Dodatak 11.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka
u promet



Znanstveni zakljucci

Cjelokupan sazetak znanstvenog vrednovanja lijeka Novantrone i srodnih lijekova (vidjeti
Prilog 1.)

Lijek Novantrone sadrzi mitoksantron, sintetski antracenedion koji je antineoplasti¢ni agens koji djeluje
citocidno kako na kultivirane ljudske stanice koje se brzo razmnoZavaju tako i na one koje se ne
razmnoZzavaju brzo, sto ukazuje na djelovanje protiv neoplazma koje se brzo razmnoZzavaju i sporo
rastucih neoplazma. Lijek Novantrone indiciran je u odraslih osoba za brojne maligne bolesti, ukljucujudi
za rak dojke, akutnu leukemiju i ne-Hodgkinov limfom. Primjenjuje se takoder za ublazavanje boli u
bolesnika s rakom prostate u kombinaciji s kortikosteroidima, a njegova imunosupresivna i
imunomodulatorna svojstva razlog su za njegovu primjenu u bolesnika s visokoaktivnhom multiplom
sklerozom. Lijek Novantrone i srodni lijekovi odobreni su za stavljanje u promet kao koncentrat od 2
mg/ml za pripremu otopine za intravensku infuziju u vecini drzava clanica Europske unije. U nekoliko
drzava clanica EU-a odobreni su i kao koncentrat od 2 mg/ml za pripremu otopine za ubrizgavanje
injekcijom ili otopine za intrapleuralnu ili intraperitonealnu primjenu te kao koncentrat za pripremu
otopine za primjenu injekcijom/infuzijom.

Zbog razlic¢itih odluka na nacionalnoj razini koje su donijele drzave Clanice u pogledu odobrenja za ovaj
proizvod (i srodne lijekove) Europska je komisija obavijestila Europsku agenciju za lijekove o pokretanju
sluzbenog postupka upucivanja u skladu s ¢lankom 30. Direktive 2001/83/EZ kako bi se uskladile razlike
medu nacionalnim odobrenjima u pogledu informacija o proizvodu, a s ciljem da te informacije budu
uskladene na cijelom podrucju EU-a.

Klinicki aspekti
Dio 4.1. — Terapijske indikacije

Lijek Novantrone trenutacno je odobren za stavljanje u promet, u svim drzavama ¢lanicama, za tri glavne
indikacije, pri cemu, medutim, u odobrenjima postoje razlike u njihovim opisima: lije¢enje metastatskog
raka dojke, lijeCenje ne-Hodgkinova limfoma, lijeCenje akutne mijeloi¢ne leukemije (akutna nelimfocitna
leukemija). Osim toga, lijek Novantrone u nekim je drzavama ¢lanicama u kojima je odobren za
stavljanje u promet indiciran i za lijeCenje hepatoma/hepatocelularnog raka, ublazavanje boli u bolesnika
s uznapredovalim rakom prostate rezistentnim na hormone (u kombinaciji s kortikosteroidima),
smanjenje neuroloske onesposobljenosti i klinickih relapsa u bolesnika sa sekundarnom (kroni¢nom)
progresivnom multiplom sklerozom, lijeCenje blastnih kriza u bolesnika s (kroni¢nom) mijeloi¢cnom
leukemijom i lijeCenje akutne limfocitne leukemije.

LijeCenje metastatskog raka dojke

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavio je pregled rezultata ispitivanja mitoksantrona
koji se primjenjivao kao monoterapijski agens ili u kombiniranim rezimima u bolesnika s uznapredovalim
ili metastatskim rakom dojke. CHMP je smatrao da je u tim ispitivanjima dokazana djelotvornost
mitoksantrona. Uporaba mitoksantrona za lije¢enje raka dojke ukljuena je u postojeée bolnicke upute.
Predocena ispitivanja uglavnom su ukljucivala bolesnike s metastatskim rakom dojke i stoga se smatralo
da je ta populacija bolesnika prihvatljiva za uskladenu indikaciju.

LijeCenje ne-Hodgkinova limfoma (NHL)

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavio je pregled rezultata ispitivanja mitoksantrona
koji se primjenjivao kao monoterapijski agens ili u kombiniranim rezimima za lijeCenje bolesnika iz
odredenih podskupina oboljelih od ne-Hodgkinova limfoma, bolesnika koji su prethodno ve¢ lijeceni ili
bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni. U tim je ispitivanjima dokazana djelotvornost mitoksantrona, u
kombiniranoj terapiji, u lijeCenju ne-Hodgkinova limfoma. lako mitoksantron ne spada u najcesce
primjenjivane kemoterapijske rezime u bolesnika s ne-Hodgkinovim limfomom, CHMP je potvrdio da



moze predstavljati alternativno rjeSenje za lijeCenje te je smatrao da je predlozeni uskladeni opis
prihvatljiv.

LijeCenje akutne mijeloi¢ne leukemije

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavio je pregled rezultata ispitivanja provedenih za
ovu indikaciju, ukljuCujuci rezultate ispitivanja djelovanja mitoksantrona kao monoterapijskog agensa i
rezultate velikih randomiziranih usporednih ispitivanja mitoksantrona u kombinaciji s drugim agensima i
usporedbi s drugim rezimima. U postojec¢im uputama za lijeCenje akutne mijeloi¢ne leukemije
preporucuje se indukcijska terapija s rezimima koji uklju¢uju antraciklin (kao Sto je mitoksantron) koji se
daje tri dana i citarabin koji se daje sedam dana. CHMP je razmotrio dokazane klini¢ke koristi
mitoksantrona u odraslih te je preporucio uporabu naziva ,akutna mijeloi¢na leukemija” umjesto naziva
»akutna nelimfocitna leukemija”.

Indukcijsko lije€enje blastnih kriza u bolesnika s kroni¢nom mijeloi¢nom leukemijom za postizanje
remisije (u kombiniranom rezimu)

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavio je pregled rezultata Cetiriju ispitivanja
mitoksantrona koji se primjenjivao u kombinaciji s drugim citostatickim agensima u lijeCenju blastnih
kriza u bolesnika s kroni¢cnom mijeloi¢cnom leukemijom. Unato¢ ograni¢enim dokazima, CHMP je
prepoznao da dodavanje mitoksantrona kombiniranim rezimima u odabranim slucajevima te uz
diskrecijska prava lije¢nika koji provodi lijeCenje moze koristiti toj populaciji bolesnika i stoga je prihvatio
indikaciju.

UblaZavanje boli u bolesnika s uznapredovalim rakom prostate rezistentnim na kastraciju (u kombinaciji s
kortikosteroidima)

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavio je rezultate nekoliko ispitivanja Ill. faze i jednog
ispitivanja II. faze u kojima je istrazivan ucinak mitoksantrona u kombinaciji s kortikosteroidima na
ublazavanje boli i ukupan vijek prezivljavanja. Podaci ukazuju na utjecaj mitoksantrona, u kombinaciji s
kortikosteroidima, na ublazavanje simptoma (npr. ublazavanje boli) bolesnika s uznapredovalim rakom
prostate rezistentnim na kastraciju (CRPC). Medutim, nisu zabiljeZene koristi u pogledu ukupnog vijeka
prezivljavanja ili drugih klinicki bitnih krajnjih to¢aka. Prepoznato je da se trenutacno u klini¢koj praksi
mitoksantron daje bolesnicima s rakom prostate rezistentnim na kastraciju radi ublazavanja simptoma
bolesti nakon 3to se iscrpe sve ostale dostupne mogucnosti lijeCenja. Stoga je CHMP prihvatio predlozenu
indikaciju za lijeCenje raka prostate rezistentnog na kastraciju namijenjenu posebno za ublazavanje
simptoma bolesti.

Ublazavanje simptoma primarnog hepatocelularnog raka koji se ne moze kirurSki odstraniti

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavio je rezultate nekoliko ispitivanja Il. faze i studije
slucaja zabiljezene u literaturi u okviru kojih je mitoksantron davan bolesnicima s hepatocelularnim
rakom. CHMP je zakljucio da su dostavljeni dokazi ogranieni. U vedini ispitivanja nije se koristio
usporedni lijek, a u slu¢ajevima kada se koristio, uspostavilo se da je djelotvorniji. Nadalje, mitoksantron
se ne preporucuje ni u jednim uputama za lijeCenje hepatocelularnog raka. CHMP je smatrao da
trenutacno dostupni dokazi nisu dostatni da bi se odobrila primjena mitoksantrona u lijeCenju
hepatocelularnog raka, sto je nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet prihvatio i stoga povukao tu
indikaciju iz predlozenih uskladenih informacija o proizvodu.

LijeCenje akutne limfocitne leukemije

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavio je rezultate jednog ispitivanja Ill. faze i
rezultate nekoliko nekontroliranih ispitivanja Il. faze indukcijske terapije te rezultate ispitivanja
djelovanja mitoksantrona u kombiniranim rezimima u bolesnika s akutnom limfocitnom leukemijom koja
se ponovno pojavila ili koja ne reagira na lijekove (ukljucujuci rezultate ispitivanja u djece). CMHP je bio
misljenja da su dostavljeni podaci, ukupno gledajuci, nedostatni, a posebno s obzirom na veliku
heterogenost medu bolesnicima s akutnom leukemijom. Ta je indikacija trenutacno odobrena samo u
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dvjema drzavama c¢lanicama, a u postoje¢im se uputama u klini¢ckoj praksi ne podrzava primjena
mitoksantrona u bolesnika s akutnom limfocitnom leukemijom. CHMP je u konacnici zakljucio da ta
indikacija nije prihvatljiva. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet prihvatio je to misljenje te je
stoga povukao tu indikaciju iz predlozenih uskladenih informacija o proizvodu.

LijeCenje multiple skleroze (MS)

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet predocio je pregled rezultata ispitivanja djelovanja
mitoksantrona, uglavnom u bolesnika s relapsno-remitentnom i sekundarno progresivnom multiplom
sklerozom. Predocena ispitivanja, premda provedena u ograni¢enom broju te u heterogenim
populacijama, pokazala su da mitoksantron ima dosljedan ucinak na ponovnu pojavu bolesti i
onesposobljenost. Rezultati su ukazivali na postojanje ucinka s obzirom na reakcije na dozu 3to je
potkrepljujuci dokaz bioloSke aktivnosti mitoksantrona u bolesnika s multiplom sklerozom. Uzimajudéi u
obzir rizike od kardiotoksi¢nosti i leukemije, CHMP je bio misljenja da je primjenu mitoksantrona
potrebno ograniciti na populaciju u kojoj koristi nadmasuju te ozbiljne rizike. CHMP je zatrazio savjet
Znanstvene savjetodavne skupine za neurologiju kako bi dobio uvid u trenutac¢nu klinicku primjenu
mitoksantrona i jasno odredio populaciju bolesnika koja moze imati koristi od ovakvog lije¢enja.
Znanstvena savjetodavna skupina za neurologiju smatrala je da bi se mitoksantron mogao primjenjivati u
lijeCenju upalne aktivne multiple skleroze s akumulacijom onesposobljenosti u slu¢aju kada nisu dostupni
drugi oblici lijeCenja. CMHP je prihvatio savjet Znanstvene savjetodavne skupine i dogovorio radnu
definiciju za indikaciju u uskladenim informacijama o proizvodu.

Dio 4.2. — Doziranje i nacin primjene

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet iznio je prijedlog preporuka o uskladenim dozama na
osnovi doza ispitanih u klinickim ispitivanjima i prijedlog opée preporuke o nadzoru nad bolesnicima koji
boluju od raka radi utvrdivanja moguce kardiotoksi¢nosti. Preporuke o uskladenom doziranju predlozene
su za metastatski rak dojke i ne-Hodgkinov limfom, ukljucujudi i upute o smanjenju doza u slucaju
primjene u kombinacijskoj terapiji te u slu¢aju mijelosupresije. Za akutnu mijeloi¢nu leukemiju, u
preporukama o doziranju predlozeno je da se mitoksantron primjenjuje kao monoterapijski agens u
sluc¢aju ponovne pojave bolesti te u kombinaciji za potrebe indukcijske i konsolidacijske terapije te
terapije spasavanja. Zasebne preporuke o doziranju predlozene su i za lije¢enje blastnih kriza i raka
prostate. Zakljuceno je da su te preporuke odgovarajuce.

Za multiplu sklerozu dogovoren je prilagodljiv raspored doziranja radi uskladivanja s rasporedima koji su
se primjenjivali u klini¢kim ispitivanjima i praksama u razli¢itim drzavama ¢lanicama. Osim toga, zbog
rizika od kardiotoksi¢nosti koji ovisi o primljenim dozama, najveca dopustena kumulativna doza za jedan
Zivotni vijek ograniena je na 72 mg/m?. Iz istog je razloga posebno navedeno da se lijek Novantrone ne
smije propisivati za lijeCenje bolesnika s multiplom sklerozom koji su prethodno vec lijeceni tim lijekom.
Upute o prilagodbi doza, na osnovi supresije koStane srzi, zadrzane su u uskladenom tekstu radi svodenja
rizika od leukemije na najmanju mogucéu mjeru. Prihvacene su i preporuke o opéem smanjenju doza za
druge ozbiljne toksi¢nosti, ukljucujuéi preporuke o prekidu lije¢enja u slucaju 4. kategorije toksi¢nosti
prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet predlozio je da se u uskladenom tekstu zadrzi samo
primjena putem intravenske infuzije, $to je prihvaceno. Preporuka o razrjedivanju i upute o odabiru vena
te upozorenje o ekstravazaciji smatrane su prikladnima.

Dio 4.3. - Kontraindikacije

U uskladenom su tekstu zadrzane standardne kontraindikacije u slu¢aju preosjetljivosti na djelatnu tvar ili
bilo koju od pomo¢nih tvari (ukljuc¢ujudéi sulfit, ve¢ naveden u nekim drzavama ¢lanicama). CMHP je
smatrao da bi mitoksantron trebao biti kontraidiciran u dojilja jer je potencijalni humani teratogen. Osim
toga, kako multipla skleroza nije bolest opasna po Zivot, mitoksantron bi trebao biti kontraindiciran u
lijeCenju trudnica s multiplom sklerozom.

10



Lijek Novantrone u nekim je drzavama clanicama bio kontraidiciran za primjenu kao adjuvans u lijeCenju
raka dojke s obzirom na mogudi rizik od leukemije. Kako je rije¢ o uskladenoj indikaciji za lijeCenje
metastatskog raka dojke, smatralo se da je upozorenje u dijelu 4.4. o malom riziku od leukemije i
manjku podataka o djelotvornosti u adjuvantnom (pomoénom) lijeCenju raka dojke dovoljno. Nositelj
odobrenja za stavljanje lijeka u promet iznio je i prijedlog o uskladivanju kontraindikacije za multiplu
sklerozu u vezi s imunizacijom Zivim oslabljenim cjepivom. CHMP je bio misljenja da ne postoje ¢vrste
znanstvene osnove za takvu preporuku te da je bolje da informacije o rasporedu cijepljenja budu
ukljucene u dijelove 4.4. i 4.5. u skladu s preporukama o uputama za klinicku praksu. Smatralo se
takoder da su kontraindikacije protiv nepropisnih putova primjene zbog rizika od ekstravazacije i neke
druge kontraindikacije utvrdene u nekoliko drzava Clanica prikladnije tekstovno oblikovane u drugim
dijelovima informacija o proizvodu.

Dio 4.4 - Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Uz prethodno opisana upozorenja, prihvaéena su i, uz manje izmjene, upozorenja u vezi s nepropisnim
putom primjene, sréanim rizicima, rizikom od leukemije i preporukama o pracenju stanja kostane
srzi/hematoloskom praéenju, smanjenim imunoloskim odgovorom na infekciju, sekundarnom akutnom
mijeloicnom leukemijom i mijelodisplasti¢nim sindromom. Kardiovaskularni rizici te rizik od leukemije
smatrani su klju¢nim rizicima u odredivanju omjera koristi i rizika u indikaciji za lijeCenje multiple
skleroze te su detaljno razmotreni u postupku ocjenjivanja, kao i predloZzene mjere svodenja tih rizika na
najmanju mogucu mjeru. Osim toga, CMHP je zatrazio savjet od Znanstvene savjetodavne skupine i
Odbora za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije o potrebi za uvodenjem dodatnih mjera svodenja
rizika na najmanju moguc¢u mjeru. Kako bi se ti rizici uCinkovito sveli na najmanju moguéu mjeru, CMHP
je smatrao da je, uz provedbu procjene ejekcijske frakcije lijeve klijetke (LVEF) prije davanja svake doze
mitoksantrona u bolesnika s multiplom sklerozom, §to je predlozio nositelj odobrenja za stavljanje lijeka
u promet, tu procjenu potrebno provoditi i na godiSnjoj osnovi do najviSe pet godina nakon zavrSetka
lijeCenja te da se ne smije premasivati najveca dopustena kumulativna doza. Osim toga, potrebno je
napraviti uvid u cjelokupnu krvnu sliku prije davanja svake doze mitoksantrona i 10 dana nakon svake
doze. Bolesnike je potrebno savjetovati da zatraze medicinsku pomoc¢ u slucaju pojave znakova ili
simptoma, ukljucujudi i nakon pet godina od zavrSetka lijeCenja. Osim toga, potrebno je odrediti omjer
rizika i koristi mitoksantrona prije poCetka terapije zbog rizika od razvoja sekundarnih malignoma.
Znanstvena savjetodavna skupina i Odbor za procjenu rizika u podrucju farmakovigilancije smatrali su da
su te mjere prikladne te su dodatno razmotrili brojne druge potrebe i njihovu vaznost za sigurnu uporabu
proizvoda u bolesnika s multiplom sklerozom, smatrajuéi da je potrebno razviti edukativne materijale i
provesti ispitivanje kako bi se osiguralo da se mjere provode. Te je mjere potrebno ukljuciti u plan
upravljanja rizicima (RMP), pri ¢emu je potrebno posebno se usredotociti na primjenu u bolesnika s
multiplom sklerozom radi osiguravanja uskladenog minimalnog standarda upravljanja rizicima u
drzavama clanicama. CMHP je prihvatio savjet te je smatrao da uspostava plana upravljanja rizicima i
razvoj edukativnih materijala trebaju biti uvjeti za dobivanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet s
obzirom na njihovu vaznost za sigurnu uporabu proizvoda te da je ispitivanje potrebno ukljuciti u plan
upravljanja rizicima kao 3. kategoriju.

Naposljetku, smatralo se da su od vaznosti upozorenja u vezi s mutagenic¢kim potencijalom, potencijalom
za obezbojenje mokrace i drugih tkiva, rizikom od sindroma lize tumora, preporukama o kontracepciji i
rizikom od prolazne ili trajne amenoreje, koja postoje u nekim drzavama ¢lanicama. Nadalje, bududi da
moguci zbrojni rizici pri primjeni mitoksantrona u bolesnika s dugotrajnom izlozenoscu i drugim
imunosupresivima nisu poznati, CHMP je bio miSljenja da je potrebno spomenuti da nije dokazana
sigurnost i djelotvornost mitoksantrona u primjeni nakon drugih nedavno odobrenih terapija za lijeCenje
multiple skleroze.

Dio 4.5. — Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Dokazana je vecina postojecéih navoda o interakcijama u drzavama clanicama. Osim toga, CHMP je

smatrao da je vazno dodati informacije o pove¢anom riziku od tromboze ili krvarenja u slucaju istodobne
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primjene s antagonistima vitamina K u bolesnika s tumorskom bolesti, Sto je opSirno opisano u literaturi.
Nadalje, Odbor je smatrao da je potrebno spomenuti interakciju s imunosupresivnim lijekovima. U nekim
su drzavama clanicama bile uklju¢ene dodatne informacije o nepostojanju interakcija ili
farmakokinetickim i farmakodinamickim interakcijama bez klinicke relevantnosti, a smatralo se da to nije
bitno te da stoga ne treba biti ukljuceno u uskladene informacije o proizvodu.

Dio 4.6. — Plodnost, trudnoca i dojenje

Informacije o izlu¢ivanju mitoksantrona u majcino mlijeko i potrebi da se prekine s dojenjem prije
pocetka lijeCenja bile su uskladene u drzavama ¢lanicama. Uskladene su informacije o ograni¢enjima u
pogledu primjene mitoksantrona u trudnica, i to tako da odrazavaju sve dostupne informacije. Uskladene
su i bitne dostupne informacije o riziku od neplodnosti. Ve¢ postoje¢im informacijama o potrebi za
kontracepcijom u Zzena dodane su informacije o potrebi za kontracepcijom u muskaraca. Te su informacije
prilagodene u pogledu vremena poluraspada mitoksantrona i duljine razvojnog ciklusa gameta u
muskaraca i Zena.

Dio 4.7. — Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Buduci da je zabiljeZzeno da se u bolesnika lijeCenih mitoksantronom javljaju konfuzija i umor, CMHP je
bio misljenja da je, u skladu s uputama o saZetku opisa svojstava lijeka, potrebno spomenuti da lije¢enje
mitoksantronom moZe blago utjecati na te sposobnosti.

Dio 4.8. — Nuspojave

Ovaj je dio restrukturiran sukladno uputama. Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet napravio je
ponovni izracun ucestalosti sukladno uputama o saZetku opisa svojstava lijeka te je ukljucio pojedinosti o
najvaznijim nuspojavama. Od nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet zatrazeno je da se
raspravi pitanje vaznosti ukljucivanja Cetiriju zabiljezenih Stetnih reakcija na lijek (ADR-ova) koje su
navedene u informacijama o proizvodu drugih proizvoda koji sadrZze mitoksantron. Na temelju pruzenih
podataka, od nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet zatrazeno je da u tablicu s popisom Stetnih
reakcija na lijek zabiljezenih u podrucju onkologije uvrsti dizgeuziju. Nositelj odobrenja za stavljanje
lijeka u promet smatrao je da je vazno uvrstiti sindrom lize tumora. CHMP je takoder smatrao da je u
uskladenim informacijama o proizvodu potrebno uvrstiti biljeSku iz tablice Stetnih reakcija na lijek u
bolesnika s multiplom sklerozom u kojoj se navodi da amenoreja moze biti postojana u slucaju
preuranjene menopauze te da se uzrocna povezanost izmedu slucajeva iznenadnih smrti i primjene
mitoksantrona ne moze sa sigurnosc¢u utvrditi.

Dio 4.9. — Predoziranje

U ovom dijelu nisu postojale nikakve znacajne razlike u nacionalnim sazecima opisa svojstava lijeka.
Prihvacen je prijedlog nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet koji je ukljucivao slucajeve sa
smrtnim ishodom zbog predoziranja, uz dodavanje vrsta zabiljezenih toksi¢nosti i opcih preporucenih
mjera.

Dio 5. — Farmakoloska svojstva

Prihvacen je prijedlog nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet u pogledu ovog dijela, ali uz
manje izmjene u skladu s ostatkom saZetka opisa svojstava lijeka i preoblikovanje informacija tako da su
uzeti u obzir zahtjevi u pogledu pregleda kvalitete dokumentacije. Uklonjene su informacije od manje
vaznosti radi usredotocivanja na glavne informacije.

Ostali dijelovi u sazetku opisa svojstava lijeka

Ostali su dijelovi samo djelomic¢no uskladeni jer se smatra da ih je potrebno prilagoditi na nacionalnoj
razini.
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Oznacivanje

Izmjene sazetka opisa svojstava lijeka dosljedno su se odrazavale u oznacivanju, medutim sadrzaj vecine
dijelova odredivao se na nacionalnoj razini. Dodani su dijelovi koji se odnose na jedinstveni identifikator u
skladu s trenutacno vazec¢im predloskom za pregled kvalitete dokumentacije (datira od veljace 2016.).

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje u promet

Bududi da:
e Odbor je razmotrio postupak upuéivanja u skladu s ¢lankom 30. Direktive 2001/83/EZ.

e Odbor je razmotrio utvrdene razlike u pogledu indikacija, doziranja, kontraindikacija, posebnih
upozorenja i mjera opreza pri uporabi te ostalih dijelova sazetka opisa svojstava lijeka, naljepnica
i uputa o lijeku za lijek Novantrone i srodne lijekove.

e Odbor je pregledao podatke koje je dostavio nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet u
korist predloZzenog uskladenja informacija o proizvodu, uklju¢ujuéi podatke o klini¢kim
ispitivanjima, otvorenim studijama, objavljenim studijama i pregledanim radovima te
smjernicama temeljenim na dokazima i prihvacenima konsenzusom. Osim toga, Odbor je
razmotrio savjete Znanstvene savjetodavne skupine za neurologiju i Odbora za procjenu rizika u
podrucju farmakovigilancije.

e Odbor se usuglasio oko uskladenja sazetka opisa svojstava lijeka, oznacivanja i upute o lijeku.

e Odbor je smatrao da su potrebne dodatne mjere svodenja rizika na najmanju mogucéu mjeru u
obliku edukativnih materijala o primjeni lijeka Novantrone i srodnih lijekova u bolesnika s
multiplom sklerozom. Te je mjere potrebno ukljuciti u plan upravljanja rizikom.

S obzirom na prethodno navedeno, Odbor je zakljucio da je omjer koristi i rizika lijeka Novantrone i
srodnih lijekova i dalje povoljan, podloZzno dogovorenim uvjetima odobrenja za stavljanje lijeka u
promet utvrdenima u Prilogu IV. te uzimajudéi u obzir dogovorene izmjene informacija o proizvodu i
drugih mjera svodenja rizika na najmanju moguc¢u mjeru.

Slijedom toga, CHMP preporucuje izmjene uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka Novantrone i srodnih
lijekova u promet (vidjeti Prilog 1.).
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