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Vetenskapliga slutsatser



Vetenskapliga slutsatser

Solu-Medrol 40 mg pulver och vétska till injektionsvatska, I6sning, (nedan ”Solu-Medrol”)
innehaller metylprednisolon och, som hjalpamne, laktosmonohydrat harstammande fran bovin
mjolk. Allvarliga fall av allergiska reaktioner har rapporterats hos patienter med allergi mot
komjolk som fick Solu-Medrol for akuta allergiska tillstand, inrdknat rapporterade fall av positivt
pricktest for Solu-Medrol, ett hudtest fér immunoglobulin E-medierad allergisk reaktion. Eftersom
Solu-Medrol administreras for ett akut allergiskt tillstand kan alla anafylaktiska reaktioner som
mojligen orsakas av spar av mjolkproteiner i lakemedlet misstolkas som bristande terapeutisk
effekt, vilket forsenar insattningen av adekvat patientvard. Dessutom noterades det att patienter
som genomgar en allergisk reaktion kan vara kansligare for exponeringen for en andra allergen.

Den kroatiska nationella behériga myndigheten HALMED fann darfor att risken for allvarliga
allergiska reaktioner bor granskas hos patienter med allergi mot komjélk som behandlas fér akuta
allergiska tillstand med intravenésa/intramuskulara (i.v./i.m.) lakemedel som innehaller laktos av
bovint ursprung som hjalpamne.

Den 21 november 2016 inledde darfor den kroatiska nationella behériga myndigheten ett
hanskjutningsforfarande i enlighet med artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till f6ljd av
farmakovigilansuppgifter och uppmanade kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) att bedoma hur ovannamnda farhagor paverkar nytta-riskférhallandet for alla
lakemedel for intravends eller intramuskular administrering som innehaller laktos harstammande
fran bovin mjolk och som anvands vid behandling av akut allergi och anafylaktisk chock, samt att
utfarda en rekommendation om huruvida de relevanta godkannandena for forsaljning bor kvarsta,
andras, tillfalligt upphavas eller aterkallas.

Detta forfarande géller endast for lakemedel for intravends eller intramuskular administrering som
innehaller laktos harstammande fran bovin mjolk, vilka anvands vid behandling av akut allergi och
anafylaktisk chock, nedan kallat akuta allergiska tillstdnd. Det noterades att lakemedel beredda
med laktos av bovint ursprung som godkants for i.v./i.m. anvandning vid akuta allergiska tillstand,
och som darfor berdrs av detta hanskjutningsférfarande, var i férfarandets inledning, i
medlemsstaterna i Europeiska unionen (EU), Norge och Island, begréansade till sérskilda styrkor av
metylprednisolon-innehallande lakemedel.

PRAC antog en rekommendation den 6 juli 2017, som sedan beaktades av CMD(h) i enlighet med
artikel 107 k i direktiv 2001/83/EG.

Overgripande sammanfattning av PRAC:s vetenskapliga utvardering

Metylprednisolon-innehallande lakemedel beredda med laktos av bovint ursprung ar godkanda for
i.v./i.m. anvandning vid en méangd olika indikationer bland EU:s medlemsstater, daribland vid
akuta allergiska tillstdnd. Nyttan med metylprednisolon-innehallande lakemedel, antingen
ensamma eller som tillaggsbehandling, vid behandlingen av akuta allergiska tillstand har faststallts
i enlighet med behandlingsriktlinjer.

Denna granskning inleddes efter rapporter om allvarliga allergiska reaktioner hos patienter med
allergi mot komjolk som behandlas med dessa lakemedel for akuta allergiska tillstdand. PRAC fann
att laktosen som anvands i dessa lakemedel produceras i enlighet med den europeiska
farmakopéns monografi, som inte utesluter spar av mjolkproteiner.

Efter att ha beaktat alla data som lamnades in av innehavarna av godkannandet for forsaljning vad
galler risken for allvarliga allergiska reaktioner hos patienter med allergi mot komjolk som
behandlas for akuta allergiska tillstdnd med metylprednisolon-innehallande lakemedel beredda med
laktos av bovint ursprung, liksom tillgdngliga data i Eudravigilance och litteraturen, fann PRAC att
lakemedel som innehaller laktos av bovint ursprung for i.v./i.m. anvandning vid akuta allergiska



tillstand ar forknippade med en risk for allvarliga allergiska reaktioner hos patienter med allergi
mot komjolk. Vidare kan anafylaktiska reaktioner som orsakas av spar av mjolkproteiner i
lakemedlet misstolkas som bristande terapeutisk effekt vid akuta allergiska tillstand. PRAC fann att
uppskattningar av prevalensen av allergi mot komjélk vid dubbelblind placebokontrollerad oral
livsmedelsexponering varierar mellan O procent och 3 procent och ar hégre hos barn an hos vuxna.
PRAC fann vidare att alla mjolkproteiner ar potentiella allergener, att den dos mjolkproteiner som
récker for att inducera allergiska symtom kan variera stort mellan olika individer och att
sparmangder har upptéackts i analyser av metylprednisolon-innehéallande lakemedel som utléste
allergiska reaktioner hos patienter med allergi mot komjolk. Med de for nédrvarande tillgangliga
uppgifterna kan darfor ingen séker i.v./i.m. troskel for intag faststallas hos patienter med allergi
mot komjolk, och risken for allvarliga allergiska reaktioner hos dessa patienter géaller alla lakemedel
som beretts med den europeiska farmakopéns grad av laktos for i.v./i.m. anvandning vid akuta
allergiska tillstand. PRAC fann att metylprednisolon-innehallande lakemedel beredda med laktos av
bovint ursprung inte far ges till patienter med allergi mot komjolk. Dessutom bér halso- och
sjukvardspersonal och patienter informeras om risken och halso- och sjukvardspersonalen varnas
att overvaga allergi mot komjolk om symtomen hos patienter som behandlas fér akuta allergiska
tillstand forvarras eller nya allergiska symtom upptrader. Produktresumén och bipacksedeln ska
andras i enlighet med detta. Eftersom denna risk endast géller sérskilda styrkor av de
metylprednisolon-innehéallande lakemedlen (dvs. de som beretts med laktos av bovint ursprung)
och eftersom dessa lakemedel framst anvands i akutmiljé, bor en varning om att lakemedlet inte
far ges till patienter med allergi mot komj6lk dessutom inforas p& den yttre forpackningen och inre
forpackningen for att forbattra identifieringen av den eller de berérda produktpresentationerna och
ytterligare minimera risken. Ett brev ska aven spridas till relevant halso- och sjukvardspersonal for
att informera dessa om den ovannamnda risken och de atgarder som rekommenderas for att
minimera den.

PRAC fann vidare att akutbehandling eller patienternas tillstand i de sammanhang som dessa
lakemedel anvénds vid inte alltid gor det mgjligt att detaljgranska patienternas anamnes, med en
potentiellt minskad effektivitet av rutinmassiga atgarder for riskminimering. Efter att ha beaktat
tillstandens svarighetsgrad vid anvandningen av metylprednisolon-innehallande lakemedel,
nddvandigheten av en snabb hantering, franvaron av en saker troskel foér exponering och
populationen i riskzonen, fann PRAC att sparen av mjolkproteiner bér uteslutas fran dessa
metylprednisolon-innehallande lakemedel for att fullstandigt hantera denna risk. PRAC
rekommenderar darfér som ett villkor fér godkdnnandena for forséljning att innehavarna av
godkannandena for forsaljning ersatter de nuvarande beredningarna med beredningar som ar fria
frAdn komjolksproteiner, inom en avtalad tidsram. Innehavarna av godkannande for férsaljning bor
med sina nationella behériga myndigheter avtala formerna for 6vergang till laktosfria beredningar
vid tiden for ans6kan om de nya beredningarna.

PRAC fann att nytta-riskforhallandet for metylprednisolon-innehallande lakemedel beredda med
laktos av bovint ursprung for intravends/intramuskular (i.v./i.m.) anvandning vid akuta allergiska
tillstand ar fortsatt gynnsamt, forutsatt att innehavarna av godkannande for forsaljning erséatter de
nuvarande beredningarna med beredningar som ar fria fran komjolksproteiner och inlamnar den
motsvarande dokumentationen till de relevanta behériga nationella myndigheterna till slutet av juni
2019 for beddmning och férutsatt att de avtalade andringarna i produktinformationen under tiden
genomfors.

Skal till PRAC:s rekommendation

Skalen ar som foljer:
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e PRAC har dvervagt forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG till foljd av
sdkerhetsdata for lakemedel som innehaller laktos av bovint ursprung for
intravenos/intramuskular (i.v./i.m.) anvandning vid akuta allergiska tillstand (se bilaga ).

e PRAC har granskat de samlade uppgifterna fran innehavarna av godkannande for
forsaljning vad galler risken for allvarliga allergiska reaktioner hos patienter med allergi
mot komjolk som behandlas for akuta allergiska tillstAnd med metylprednisolon-
innehallande lakemedel beredda med laktos av bovint ursprung, liksom tillgangliga data i
Eudravigilance och litteraturen.

e Hos patienter med allergi mot komjolk anser PRAC att en risk for allvarliga allergiska
reaktioner, daribland anafylaktiska reaktioner, ar férknippade med i.v./i.m. behandling av
akuta allergiska tillstdnd med metylprednisolon-innehallande lakemedel beredda med
laktos av bovint ursprung.

e PRAC noterar att det utifran de for tillfallet tillgangliga uppgifterna inte ar maojligt att
faststalla en saker troskel for mjolkproteiner i laktos av bovint ursprung som anvands som
hjalpamne i metylprednisolon-innehallande lakemedel for i.v./i.m. anvandning vid akuta
allergiska tillstand.

e PRAC finner att risken for allvarliga allergiska reaktioner bér minimeras genom att
produktinformationen férses med en kontraindikation for patienter med allergi mot komjolk
samt varningar for att informera halso- och sjukvardspersonal och patienter om denna risk.

¢ PRAC noterar aven att dessa rutinatgarder kanske inte fullstandigt eliminerar risken, till
foljd av begransningarna i den akutmilj6 i vilken metylprednisolon-innehallande lakemedel
vanligtvis anvénds. | detta hanseende rekommenderar PRAC som ett villkor for
godkadnnandena for forsaljning att de nuvarande beredningarna ersatts med beredningar
som ar fria fran komjolksproteiner, inom den avtalade tidsramen. Under tiden ska
ovanstaende riskminimering i form av andringar av produktresumén, markningen och
bipacksedeln genomféras.

Mot denna bakgrund fann kommittén att nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller laktos
av bovint ursprung for intravenos/intramuskular (i.v./i.m.) anvandning vid akuta allergiska tillstand
ar fortsatt gynnsamt, med beaktande av det éverenskomna villkoret for godk&dnnandena for
forsaljning och de 6éverenskomna andringarna i produktinformationen.

Foljaktligen rekommenderar kommittén &ndring av villkoren for godkdnnandena for férsaljning av
lakemedel som innehaller laktos av bovint ursprung for intravends/intramuskular (i.v./i.m.)
anvandning vid akuta allergiska tillstand.

CMD(h):s standpunkt

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skal till rekommendation.

Overgripande slutsatser

CMD(h) anser foljaktligen att nytta-riskforhallandet for lakemedel som innehaller laktos av bovint
ursprung for i.v./i.m. anvandning vid akuta allergiska tillstand ar fortsatt gynnsamt med beaktande
av ovan beskrivna andringar i produktinformationen och ovan beskrivet villkor.

Foljaktligen rekommenderar CMD(h) &ndring av villkoren fér godkannandena for forsaljning av
lakemedel som innehaller laktos av bovint ursprung for i.v./i.m.) anvandning vid akuta allergiska
tillstand.

11



