Liite 11

Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee valmistetta nimelta Novantrone ja muita
kauppanimia (ks. liite 1)

Novantrone sisaltdd mitoksantronia. Se on synteettinen antraseenidioni ja antineoplastinen aine, jolla on
sytosidinen vaikutus seké proliferoiviin etta ei-proliferoiviin soluihin, eli se vaikuttaa seka nopeasti etta
hitaasti kasvaviin kasvaimiin. Novantrone on tarkoitettu aikuisten monenlaisten pahanlaatuisten
sairauksien, kuten rintasydvéan, akuutin leukemian ja non-Hodgkin-lymfooman hoitoon. Sita kaytetaan
myo6s kivun lievittdmiseen eturauhassyovassa kortikosteroidien kanssa, ja mitoksantronin
immunosuppressiivisten ja immuunivastetta muuntavien ominaisuuksien vuoksi sen kayttd on perusteltua
myo0s erittain aktiivisen MS-taudin hoidossa. Novantrone ja muut kauppanimet on hyvaksytty
laskimonsisaiseen kayttdon tarkoitettuna 2 mg/mi:n vahvuisena konsentraattina infuusioliuosta varten
useimmissa Euroopan unionin jasenvaltioissa. Joissakin jasenvaltioissa se on hyvaksytty myos 2 mg/mi:n
vahvuisena konsentraattina injektioliuosta varten tai keuhkopussiin tai vatsaonteloon annettavaa liuosta
varten sekéd konsentraattina injektio-/injektioliuosta varten.

Koska jasenvaltioissa on tehty erilaisia paatdksia edella lueteltujen valmisteen (ja sen muiden
kauppanimien) hyvaksynnasté, Euroopan komissio ilmoitti Euroopan ladkevirastolle direktiivin
2001/83/EY 30 artiklan mukaisen virallisen lausuntomenettelyn aloittamisesta, jotta kansallisesti
hyvaksyttyjen valmisteyhteenvetojen eroavuudet voitaisiin poistaa ja jotta erilaiset valmisteyhteenvedot
siten voitaisiin yhtenaistda Euroopan unionissa.

Kliiniset tiedot

Kohta 4.1: Kayttbaiheet

Paaasiallisia kayttdaiheita on talla hetkella kolme, ja ne on hyvaksytty kaikissa niissa jasenvaltioissa,
joissa Novantronella on myyntilupa, mutta niiden tarkka sanamuoto kuitenkin vaihtelee: metastaattisen
rintasyovan hoito, non-Hodgkin-lymfooman hoito, akuutin myelooisen leukemian (akuutin ei-
lymfosyyttisen leukemian) hoito. Lisaksi joissakin jasenvaltioissa, joissa Novantronella on myyntilupa,
kayttdaiheita ovat esimerkiksi hepatooman / hepatosellulaarisen karsinooman hoito, levinnytta
hormoniresistenttia eturauhassy6péa sairastavien potilaiden kivunlievitys (kortikosteroidien kanssa),
neurologisten ongelmien ja kliinisten relapsien vahentaminen sekundaarisen (kroonisen) progressiivisen
MS-taudin yhteydessa, blastikriisin hoito (kroonisen) myelooisen leukemian yhteydesséa seké akuutin
lymfosyyttisen leukemian hoito.

Metastaattisen rintasydvan hoito

Myyntiluvan haltija toimitti yhteenvedon tutkimuksista, joissa mitoksantronia oli kaytetty joko yksindan
tai yhdessa muiden ladkkeiden kanssa pitkélle edennytta tai metastaattista rintasydpéaa sairastavien
potilaiden hoidossa. Laddkevalmistekomitea katsoi, ettd mitoksantronin teho on osoitettu néissa
tutkimuksissa. Mitoksantronin kayttd rintasydvan hoidossa siséltyy nykyisiin sairaalaohjeisiin. Esitetyissa
tutkimuksissa valtaosalla potilaista oli metastaattinen rintasydpa, joten katsottiin, ettd tadma potilasryhma
voidaan hyvéaksya yhtenaistettyyn kayttdaiheeseen.

Non-Hodgkin-lymfooman hoito

Myyntiluvan haltija toimitti yhteenvedon tutkimuksista, joissa mitoksantronia oli kaytetty joko yksindan
tai yhdessa muiden ladkkeiden kanssa tiettyja non-Hodgkin-lymfooman alalajeja sairastavien potilaiden
hoidossa, kun potilaat joko olivat tai eivat olleet saaneet hoitoa sairauteensa aiemmin. Naissa
tutkimuksissa osoitettiin, etta yhdistelmahoidossa mitoksantroni on tehokas non-Hodgkin-lymfooman
hoidossa. Vaikkei mitoksantroni ole yleisimmin kaytetty kemoterapiavaihtoehto non-Hodgkin-lymfooman
hoidossa, laadkevalmistekomitea katsoi, etta sita voidaan pitda vaihtoehtoisena laakkeena ja ettd ehdotus
yhtenaistetyksi sanamuodoksi voitiin hyvéksya.



Akuutin myelooisen leukemian hoito

Myyntiluvan haltija on toimittanut yhteenvedon tasta kayttdaiheesta tehdyista tutkimuksista. Niihin
siséltyi sekéd yhdella aineella tehtyja tutkimuksia ettd laajoja satunnaistettuja vertailevia tutkimuksia,
joissa mitoksantronia kaytettiin yhdessa muiden ladkeaineiden kanssa ja verrattiin muihin
hoitovaihtoehtoihin. Akuutin myelooisen leukemian nykyisisséa hoito-ohjeissa suositellaan induktiohoitoa
ladkeyhdistelmalla, johon kuuluu jokin antrasykliini (kuten mitoksantroni), jota annetaan kolmen paivan
ajan, ja sytarabiini, jota annetaan seitseman paivan ajan. Ladkevalmistekomitea arvioi mitoksantronin
kliinista hyotya aikuisilla ja suositteli, etta termin "akuutti ei-lymfosyyttinen leukemia” sijasta
kaytettéisiin termid “akuutti myelooinen leukemia”.

Blastikriisin remissio-induktiohoito kroonisen myelooisen leukemian ja yhdistelmdhoidon yhteydessa

Myyntiluvan haltija esitteli nelja tutkimusta, joissa mitoksantronia oli annettu yhdessa muiden
sytostaattisten aineiden kanssa krooniseen myelooiseen leukemiaan liittyvan blastikriisin hoidossa.
Vaikka nayttdd on vahan, lddkevalmistekomitea kuitenkin katsoi, etta tietyissa tapauksissa hoitavan
ladkarin harkinnan mukaan mitoksantronin lisddmisesta yhdistelmahoitoihin voisi olla hyotya talle
potilasryhmalle, ja hyvaksyi kayttdaiheen.

Pitkadlle edennyttd kastraatioresistenttid eturauhassydpéaa sairastavien potilaiden kivunlievitys

kortikosteroideihin yhdistettyna

Myyntiluvan haltija toimitti useita vaiheen 111 tutkimuksia ja yhden vaiheen Il tutkimuksen, joissa
tutkittiin mitoksantronin vaikutuksia kivunlievitykseen (kortikosteroideihin yhdistettyna) ja
kokonaiseloonjaamiseen. Tiedot osoittavat, etté kortikosteroidiin yhdistettynd mitoksantroni vaikuttaa
pitkalle edennytté kastraatioresistenttid eturauhassy6péa sairastaviin potilaisiin palliatiivisesti
(esimerkiksi kipua lievittamalla). Kokonaiseloonjaamisen tai muiden kliinisesti merkittavien
paatetapahtumien kannalta hyotya ei ole kuitenkaan osoitettu. Talla hetkell& mitoksantronia tunnetusti
annetaan kliinisessa kaytannossé pitkalle edennytta kastraatioresistenttia eturauhassydpaa sairastaville
potilaille palliatiivisesti, kun muut saatavilla olevat hoitovaihdot on kaytetty. Sen vuoksi
ladkevalmistekomitea hyvaksyi ehdotetun kayttdaiheen, jonka mukaan ladkettd kaytetaan pitkalle
edenneen kastraatioresistentin eturauhassydvéan yhteydessad nimenomaan palliatiivisesti.

Ei-leikattavan primaarisen hepatosellulaarisen karsinooman palliatiivinen hoito

Myyntiluvan haltija toimitti useita vaiheen Il tutkimuksia ja kirjallisuudessa kuvattuja tapausselostuksia,
joissa hepatosellulaarista karsinoomaa sairastaville potilaille annettiin mitoksantronia.
Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd toimitettu ndyttd on vahaista. Useimmissa tutkimuksissa ei kaytetty
vertailuladketta, tai jos sellaista kaytettiin, se vaikutti olevan mitoksantronia tehokkaampi.
Mitoksantronia ei mydskaan suositella missadn hepatosellulaarisen karsinooman hoito-ohjeissa.
Ladkevalmistekomitea katsoi, ettd talla hetkella saatavissa oleva naytto ei riitd tukemaan mitoksantronin
kayttdd hepatosellulaarisen karsinooman hoidossa. Myyntiluvan haltija hyvéksyi tdméan ja poisti tamén
kayttdaiheen ehdotuksestaan yhtendistetyksi valmisteyhteenvedoksi.

Akuutin lymfosyyttisen leukemian hoito

Myyntiluvan haltija toimitti vaiheen 111 tutkimuksen ja useita kontrolloimattomia vaiheen Il tutkimuksia
induktiohoidosta seké tutkimuksia, joissa mitoksantronia oli ké&ytetty yhdistelmé&hoidoissa uusiutuneen tai
hoitoon vastaamattoman akuutin lymfosyyttisen leukemian hoidossa (mukaan luettuna yksi lapsilla tehty
tutkimus). Laakevalmistekomitea katsoi, ettéd kaiken kaikkiaan toimitettu naytto oli riittaméatén etenkin,
kun otetaan huomioon, ettd akuuttia leukemiaa sairastavien potilaiden ryhmé& on hyvin heterogeeninen.
Tama kayttoaihe on talla hetkelld hyvaksytty vain kahdessa jasenvaltiossa, eivatké nykyiset kliinisen
kaytannon ohjeet tue mitoksantronin kayttéa akuutin lymfosyyttisen leukemian hoidossa. Nain ollen
ladkevalmistekomitea katsoi, ettei kadyttoaihetta voitu hyvéksyéa. Myyntiluvan haltija hyvaksyi taméan ja
poisti sen ehdotuksestaan yhtenaistetyksi valmisteyhteenvedoksi.



Multippeliskleroosin hoito

Myyntiluvan haltija esitteli yhteenvedon mitoksantronista tehdyista tutkimuksista. Ne oli tehty paaasiassa
potilailla, jotka sairastivat aaltomaisesti etenevaa ja toissijaisesti etenevaad MS-tautia. Vaikka esitettyja
tutkimuksia oli vahan ja vaikka ne oli tehty heterogeenisilla potilasryhmilla, niissa osoitettiin, etta
mitoksantronilla oli selva vaikutus seké relapseihin ettd toimintakyvyttémyyteen. Tulosten mukaan
vaikutus nayttaa liittyvan annosvasteeseen, mikéa puolestaan tukee nayttéd mitoksantronin biologisesta
aktiivisuudesta MS-taudin hoidossa. Kun otetaan huomioon syddmeen kohdistuvan myrkyllisyyden ja
leukemian riskit, l1ddkevalmistekomitea katsoi, etta mitoksantronin kayttd on rajattava siihen
potilasryhmaén, jossa hyoty ylittad nama vakavat riskit. Ladkevalmistekomitea pyysi ohjeita neurologian
tieteellisen neuvonnan tydryhmalté saadakseen tietoa mitoksantronin nykyisesté kliinisesta kaytosta ja
voidakseen selvasti maaritella sen potilasryhman, jolle tasta hoidosta olisi hydtyé. Tieteellisen neuvonnan
tyoryhma katsoi, ettd mitoksantronia voitaisiin kayttaa tulehduksellisesti aktiivisen MS-taudin hoidossa
silloin, kun siihen liittyy toimintakyvyn huononeminen ja kun muita hoitovaihtoehtoja ei ole saatavilla.
Ladkevalmistekomitea noudatti tieteellisen neuvonnan tyéryhmén ohjeita ja hyvéksyi kayttbaiheen
operatiivisen méaaritelman yhtenaistettyyn valmisteyhteenvetoon.

Kohta 4.2: Annostus ja antotapa

Myyntiluvan haltija ehdotti yhtenaistettyja annostussuosituksia, jotka perustuivat kliinisissa tutkimuksissa
tutkittuihin annoksiin, ja yleista suositusta, jonka mukaan sydpapotilaiden sydameen kohdistuvaa
myrkyllisyyttd on seurattava. Lisdksi ehdotettiin yhteisia annostussuosituksia metastaattiseen
rintasyopaan ja non-Hodgkin-lymfoomaan seka annoksen pienentamista koskevia ohjeita kaytettavaksi
yhdistelmahoidon ja myelosuppression yhteydessa. Akuuttiin myelooiseen leukemiaan ehdotettiin
annostusohjeita, kun mitoksantronia kaytetaédn yksindan relapseissa ja yhdistelmahoitona induktio-,
yllapito- ja toisiohoidossa. Blastikriisin ja eturauhassydvan hoitoon ehdotettiin myds erillisia
annostussuosituksia. Naita suosituksia pidettiin hyvaksyttavina.

MS-tautia varten hyvéaksyttiin joustava annostusohjelma, joka vastaa kliinisissa tutkimuksissa kaytettyja
ohjelmia ja eri jasenvaltioiden kaytantéja. Sydameen kohdistuvan myrkyllisyyden annosriippuvaisen
riskin vuoksi koko elinajan kumulatiiviseksi enimmaisannokseksi maaritettiin 72 mg/m?. Tasta syysta
tasmennettiin myds, ettei Novantronea saa aloittaa MS-taudin hoitoon potilailla, joita on jo hoidettu silla.
Luuydinsuppressioon perustuva annostuksen muuttamista koskeva ohje pidettiin ennallaan
yhtendistetyssa tekstissa leukemian riskin minimoimiseksi. Muuta vakavaa myrkyllisyytta koskeva yleinen
annostuksen pienentamisohje ja suositus lopettaa hoito WHO:n luokan 4 myrkyllisyyden esiintymisen
yhteydessa hyvaksyttiin.

Myyntiluvan haltija ehdotti, ettd vain infuusiona laskimoon -antotapa pitéisi sailyttdd. Komitea hyvaksyi
ehdotuksen. Laimennussuositusta, suonten valintaan liittyvia ohjeita seka ekstravasaatiota koskevaa
varoitusta pidettiin asianmukaisina.

Kohta 4.3: Vasta-aiheet

Vakiovasta-aihe eli yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin muulle valmisteen sisaltdmalle aineelle
(mukaan luettuna sulfiitti, joka on jo mainittu joidenkin jasenvaltioiden teksteissd) sailytettiin
yhtenaistetyssa tekstissa. Laakevalmistekomitea katsoi, etta mitoksantronin kayton tulee olla vasta-
aiheista imettavilla aideilla, koska se on mahdollinen ihmisen teratogeeni. Koska MS-tauti ei ole
hengenvaarallinen sairaus, mitoksantroni on maéaritettava vasta-aiheiseksi raskaana olevien MS-
potilaiden hoidossa.

Joissakin jasenvaltioissa Novantronen kayttd oli vasta-aiheista rintasyovan liitdnnaishoitona mahdollisen
leukemian riskin vuoksi. Koska yhtenaistetty kayttéaihe on metastaattisen rintasydvan hoito, kohdassa
4.4 olevaa varoitusta, joka koski pienta leukemian riskia ja tehoon liittyvien tietojen vahaisyytta
rintasyovan liitAnnédishoidon osalta, pidettiin riittdvana. Lisdksi myyntiluvan haltija ehdotti, ettéd erdén
jasenvaltion soveltamaa vasta-aihetta (elavia heikennettyja viruksia sisaltavan rokotteen aiheuttaman
immunisaation heikentyminen) yhtenaistettaisiin. Laakevalmistekomitea katsoi, etta taméan suosituksen
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tieteellinen perusta oli heikko ja etta rokotusohjelmaa koskevat tiedot pitéisi lisatd ennemminkin kohtiin
4.4 ja 4.5 kliinisen kadytannon ohjeita koskevien suositusten mukaisesti. Epdasianmukaisia antoreitteja
(joihin liittyy ekstravasaation riski) koskevat ja muut vasta-aiheet, jotka olivat kaytéssa joissakin
jasenvaltioissa, katsottiin paremmaksi sijoittaa muihin valmisteyhteenvedon kohtiin.

Kohta 4.4: Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Edelld kuvattujen varoitusten lisaksi myos epaasianmukaista antoreittia, sydameen liittyvia riskeja,
leukemian riskia ja luuytimen / hematologiseen seurantaan liittyvid suosituksia, infektioon liittyvaa
heikentynyttd immuunivastetta, sekundaarista akuuttia myelooista leukemiaa ja myelodysplastisia
oireyhtymia koskevia varoituksia pidettiin pienin muutoksin hyvaksyttavina. Kardiovaskulaarisia ja
leukemian riskeja pidettiin hyodty-riskisuhteen kannalta tarkeimpind MS-tauti-kayttdaiheen osalta, ja niitéd
arvioitiin yksityiskohtaisesti, kuten myds niiden hallitsemiseen ehdotettuja riskinminimointitoimia.
Ladkevalmistekomitea pyysi myos tieteellisen neuvonnan tydryhmalta ja ladketurvallisuuden
riskinarviointikomitealta (PRAC:Ita) ohjeita riskinminimoinnin lisdtoimista. Myyntiluvan haltija ehdotti,
etta MS-potilaiden vasemman kammion ejektiofraktio olisi maaritettava ennen kutakin
mitoksantroniannosta. Ladkevalmistekomitea kuitenkin katsoi, etta sen liséksi se olisi tarkistettava
vuosittain viiden vuoden ajan hoidon p&atyttya, jotta ndma riskit voitaisiin minimoida tehokkaasti, eik&a
kumulatiivista enimmaisannosta saa ylittda. Lisaksi taydellinen verenkuva on maaritettava ennen jokaista
mitoksantroniannosta ja 10 paivan kuluttua jokaisesta antokerrasta. Potilaita on kehotettava
hakeutumaan laakariin, jos heille kehittyy merkkeja tai oireita sydanvaivoista, myos silloin, kun hoidon
paattymisesta on yli viisi vuotta. Sekundaarisydvan kehittymisen riskin vuoksi mitoksantronihoidon
hyoty-riskisuhde on maaritettava ennen hoidon aloittamista. Tieteellisen neuvonnan tydryhma ja PRAC
pitivat naita toimia asianmukaisina. Liséksi ne arvioivat lukuisia vaatimuksia ja niiden merkitysté
valmisteen turvallisen kaytdn kannalta MS-taudin yhteydessa ja katsoivat, etta olisi laadittava
perehdytysmateriaalia ja tehtava tutkimus sen varmistamiseksi, ettd vaatimuksia noudatetaan. Ne on
siséllytettava riskinhallintasuunnitelmaan (RMP), ja niissa on keskityttava erityisesti MS-tautiin sen
varmistamiseksi, etta jasenvaltioissa noudatetaan yhdenmukaisia vahimmaisvaatimuksia
riskinhallinnassa. Ladkevalmistekomitea noudatti naitad ohjeita ja katsoi, etta koska
riskinhallintasuunnitelma ja perehdytysmateriaali ovat térkeita valmisteen turvallisen kayton kannalta,
niiden laatiminen on asetettava ehdoksi myyntiluvan haltijalle, kun taas tutkimus on siséllytettava
riskinhallintasuunnitelmaan luokan 3 mukaisena toimena.

Joissakin jasenvaltioissa kaytdssa olevia varoituksia, jotka liittyivat mahdolliseen mutageenisuuteen,
virtsan ja muiden kudosten mahdolliseen varjaytymiseen, tuumorilyysioireyhtyman riskiin ja
ehkaisysuosituksiin sekd ohimenevén tai pysyvan amenorrean riskiin, pidettiin asianmukaisina. Koska ei
tunneta muita mahdollisia mitoksantroniin liittyviéa riskej&, jotka kohdistuvat myds muille
immunosuppressanteille pitkaaikaisesti altistuviin potilaisiin, ladkevalmistekomitea katsoi, etta
valmisteyhteenvedossa on mainittava, ettei mitoksantronin turvallisuutta ja tehoa ole osoitettu hiljattain
hyvaksyttyjen MS-laakkeiden kaytén yhteydessa.

Kohta 4.5: Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Useimpia jasenvaltioissa kaytodssa olevia mainintoja yhteisvaikutuksista kannatettiin. Lisaksi
ladkevalmistekomitea katsoi, etta valmistetietoihin on lisattava maininta lisdantyneesta tromboottisten
tapahtumien tai verenvuodon riskistd samanaikaisesti annettavien K-vitamiinin antagonistien yhteydessa
kasvainsairaudessa, silla sitd on kuvattu kirjallisuudessa laajalti. Komitea totesi myos, etté yhteisvaikutus
immunosuppressiivisten ladkkeiden kanssa on niin ikddn mainittava. Joidenkin jasenvaltioiden
valmisteyhteenvedoissa oli maininta siita, etta tiedot yhteisvaikutuksista tai sellaisista
farmakokineettisista ja farmakodynaamisista yhteisvaikutuksista, joilla ei ole kliinisté& merkitysta,
puuttuivat, mutta komitea katsoi, ettei tatd tarvitse sisallyttaa yhtenaistettyyn valmisteyhteenvetoon.
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Kohta 4.6: Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Tietoa mitoksantronin erittymisesta rintamaitoon ja tarvetta keskeyttda imetys ennen hoidon aloittamista
arvioitiin jasenvaltioissa yhdenmukaisesti. Mitoksantronin kayttéa raskaana olevilla naisilla koskevia
rajoituksia yhtendistettiin saatavilla olevien tietojen mukaisesti. Myds hedelméattomyyden riskistéa
saatavissa olevia asiaan liittyvia tietoja yhtendistettiin. Lisdksi naisten raskaudenehkéisya koskevaan
kohtaan lisattiin tieto siita, ettd myos miesten taytyy kayttaa ehkaisya, ja myds tietoa mitoksantronin
puoliintumisajasta ja gameettikierron pituudesta seka miehilla etta naisilla lisattiin.

Kohta 4.7: Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ladkevalmistekomitea katsoi valmisteyhteenvetojen laatimista koskevien ohjeiden mukaisesti, etté tdssa
kohdassa on mainittava, etté hoidolla on naihin kykyihin vdh&inen vaikutus, kun otetaan huomioon, etta
mitoksantronin kaytdsta on ilmoitettu sekavuutta ja vasymysta.

Kohta 4.8: Haittavaikutukset

Tata kohtaa muokattiin uudestaan ohjeiden mukaisesti. Myyntiluvan haltija laski haittavaikutusten
esiintymistiheydet uudestaan valmisteyhteenvetojen laatimista koskevien ohjeiden mukaisesti ja lisasi
kohtaan tarkempia tietoja tarkeimmisté haittavaikutuksista. Myyntiluvan haltijaa pyydettiin arvioimaan,
olisiko syyta lisata kohtaan nelja haittavaikutusta, jotka on ilmoitettu ja lueteltu muiden mitoksantronia
siséltavien valmisteiden valmistetiedoissa. Toimitettujen tietojen perusteella myyntiluvan haltijaa
pyydettiin lisdamaan makuhairiot taulukkoon, jossa luetellaan onkologian suhteen ilmoitetut
haittavaikutukset. Myyntiluvan haltija katsoi, etta tuumorilyysioireyhtyma on aiheellista lisata luetteloon.
Ladkevalmistekomitea totesi lisdksi, ettd MS-tautiin liittyvien haittavaikutusten taulukon alaviitteessa
oleva maininta siita, ettd amenorreaan liittyvat tapahtumat voivat liittyd ennenaikaisiin vaihdevuosiin, ja
siita, ettd dkkikuolemien ja mitoksantronin antamisen vélinen syy-seuraussuhde on epaselva, on
jatettava yhtenaistettyihin valmistetietoihin.

Kohta 4.9: Yliannostus

Kansallisissa valmisteyhteenvedoissa ei ollut merkittévia eroja tassa kohdassa. Laddkevalmistekomitea
hyvaksyi myyntiluvan haltijan ehdotuksen siitd, etté tah&n kohtaan lisattaisiin yliannostusten yhteydessa
ilmoitetut kuolemaan johtaneet tapaukset, havaitut myrkyllisyystyypit ja yleisesti suositellut
toimenpiteet.

Kohta 5.2: Farmakologiset ominaisuudet

Myyntiluvan haltijan ehdotus tahan kohtaan hyvéksyttiin pienin muutoksin muun valmisteyhteenvedon
mukaisesti, kunhan tiedot jarjestetdan uudelleen QRD-vaatimukset huomioon ottaen. Vdhemman
merkittévat tiedot siirrettiin toiseen paikkaan, jotta tarkeimmét tiedot tulisivat paremmin esille.

Muut valmisteyhteenvedon kohdat
Muita kohtia on yhtendistetty vain osittain, koska katsottiin, etté niita olisi muokattava kansallisesti.
Myyntipaallysmerkinnat

Valmisteyhteenvetoon tehdyt muutokset otettiin huomioon myyntipaallysmerkinndissa yhdenmukaisesti,
mutta useimmat kohdat jatettiin taytettévaksi kansallisesti. Yksilolliseen tunnisteeseen liittyvat kohdat
lisattiin nykyisen QRD-mallipohjan (paivatty helmikuussa 2016) mukaisesti.
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Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Ottaen huomioon seuraavat seikat:
¢ Komitea toteutti direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisen menettelyn.

e Komitea arvioi Novantronen ja muiden kauppanimien kayttdaiheissa, annostuksessa, vasta-
aiheissa seka varoituksissa ja kayttdon liittyvissa varotoimissa havaitut eroavuudet sekd muut
valmisteyhteenvedon osat, myyntipaallysmerkinnat ja pakkausselosteen.

¢ Komitea arvioi ehdotettuja yhtendistettyja valmistetietoja tukevat tiedot, jotka myyntiluvan
haltija oli toimittanut (kliiniset tutkimukset, avoimet tutkimukset, julkaistut tutkimukset ja
katsaukset sekd nayttoon ja konsensukseen perustuvat ohjeet). Liséaksi komitea arvioi
neurologian tieteellisen neuvonnan tydryhman ja ladketurvallisuuden riskinarviointikomitean
antamat ohjeet.

¢ Komitea hyvaksyi valmisteyhteenvedon, myyntipdallysmerkintdjen ja pakkausselosteen
yhtenaistdmisen.

e Komitea katsoi, etté riskinpienentadmisen lisatoimet olivat tarpeen ja ettd sen vuoksi on laadittava
perehdytysmateriaalia Novantronin ja sen muiden kauppanimien kaytésta MS-taudin hoidossa. Ne
on lisattava riskinhallintasuunnitelmaan.

Edelld esitetyn perusteella komitea katsoi, ettd Novantronen ja muiden kauppanimien hyoty-
riskisuhde on edelleen suotuisa, kunhan myyntiluville asetetaan sovittu ehto (ks. liite 1V) ja kunhan
valmistetietoihin tehdaan sovitut muutokset ja muut riskinpienentamistoimet toteutetaan.

Nain ollen ladkevalmistekomitea suosittelee Novantronen ja muiden kauppanimien (ks. liite I)
myyntilupien ehtojen muuttamista.
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