11. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések
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Tudomanyos kovetkeztetések

A Solu-Medrol 40 mg por és olddszer oldatos injekcidhoz (a tovabbiakban ,,Solu-Medrol™)
készitmény metilprednizolont és segédanyagként tehéntejbdl kivont lakt6z-monohidratot tartalmaz.
Sulyos allergias reakciokrdl szamoltak be az akut allergias allapotok miatt Solu-Medrollal kezelt,
tehéntej-érzékeny betegeknél, beleértve a Solu-Medrolra pozitiv bor prick teszt (E tipusu
immunglobulin altal kézvetitett allergids valaszokat vizsgalat bérteszt) eredményt mutatd eseteket.
Mivel a Solu-Medrolt akut allergias allapot esetén alkalmazzak, barmely, a készitményben
nyomokban talalhaté tejfehérje altal potencidlisan okozott anafilaxias reakciot tévesen a terapias
hatas hidnyanak tulajdonithatnak, ezaltal késleltetve a megfelel6 betegellatast. Ezenfelll
megjegyezték, hogy az allergias reakciét mutatd betegek érzékenyebbek lehetnek egy masodik

A fentiek fényében a horvat nemzeti illetékes hatésag, a HALMED ugy itélte meg, hogy az akut
allergias allapot miatt segédanyagként szarvasmarhabdl szarmazé laktozt tartalmazo,
intravénas/intramuszkularis (iv./im.) gyogyszerekkel kezelt, tehéntej-allergias betegeknél
jelentkezé, sulyos allergias reakcidk kockazatat felul kell vizsgalni.

Ezért 2016. november 21-én a horvat nemzeti illetékes hatésag a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke
szerinti, a farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast kezdeményezett, és felkérte a PRAC-ot,
hogy vizsgalja meg a fenti aggalyok hatasat az akut allergia és az anafilaxias sokk kezelésében a
szarvasmarha tejbdl kivont laktozt tartalmazé, intravénasan vagy intramuszkularisan
alkalmazandd, valamennyi gydgyszer el6ny-kockazat profiljara, és fogalmazza meg ajanlasat arra
vonatkozéan, hogy a vonatkozé forgalombahozatali engedélyeket fenntartsak, modositsak,
felfiggesszék vagy visszavonjak-e.

A jelen eljaras hatalya az akut allergia és az anafilaxias sokk (a tovabbiakban akut allergias
allapotok) kezelésében alkalmazott, szarvasmarha tejbdl kivont laktozt tartalmazo, intravénasan
vagy intramuszkularisan alkalmazandé gyégyszerekre korlatozédik. Megjegyezték, hogy az eurépai
uniés tagallamokban, Norvégidban és Izlandon az eljaras kezdetekor a szarvasmarha eredet(
laktézt tartalmazé és az akut allergias allapotok esetén iv./im. alkalmazasra engedélyezett, ezaltal
a jelen eljarasban érintett gyégyszerek a metilprednizolon tartalmu készitmények bizonyos
hataserdsségeire korlatozédnak.

2017. jdlius 6-an a PRAC egy ajanlast fogadott el, amelyet aztan a CMDh megvizsgalt a
2001/83/EK iranyelv 107k. cikke alapjan.

A PRAC tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

A szarvasmarha eredet( laktozzal késziilt, metilprednizolont tartalmazé készitményeket szamos
kulénb6z6 javallatban engedélyezték iv./im. alkalmazasra az EU tagallamokban, beleértve az akut
allergias allapotokat. A metilprednizolon tartalmu készitmények el6nyeit — 6nmagukban vagy
kiegészitd terapiaként — igazoltak az akut allergias allapotok kezelésében, ahogy az a terapias
iranyelvekben is szerepel.

Ezt a felUlvizsgalatot az akut allergias allapotok miatt ilyen készitményekkel kezelt, tehéntej-
érzékeny betegeknél jelentkez0, sulyos allergias reakcidkrodl szél6 beszamoldk alapjan
kezdeményezték. A PRAC megjegyezte, hogy az ezen készitményekben felhasznalt laktézt az
Eurdpai Gybégyszerkényv (Ph. Eur.) monografia értelmében allitottak el6, ami nem zarja ki a
tejfehérjék nyomokban valé jelenlétét.

Az akut allergias allapotok miatt szarvasmarha eredet(i lakt6zzal készult, metilprednizolont
tartalmazé készitményekkel kezelt, tehéntej-érzékeny betegeknél jelentkezd, sulyos allergias
reakcidok kockazataval kapcsolatosan a forgalombahozatali engedély jogosultjai altal benyujtott,
valamennyi adat, valamint az EudraVigilance rendszerben és a szakirodalomban rendelkezésre allo
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adatokat figyelembe véve a PRAC azon a véleményen volt, hogy az akut allergias allapotok esetén
iv./im. alkalmazando, szarvasmarha eredet( laktézt tartalmazoé gydgyszerek sulyos allergias
reakciok kockazataval tarsul a tehéntej-érzékeny betegek esetében. Ezenfelll a készitményben
nyomokban jelenlévo tejfehérjék altal okozott anafilaxids reakcidkat tévesen a terapids hatas
hidnyaként értelmezhetik az akut allergids allapotokban. A PRAC megjegyezte, hogy a kett6s vak,
placebo-kontrollalt, szajon at térténé taplalékprovokacié soran a tehéntej-allergia becstilt
gyakorisaga 0-3% kozo6tt mozog és magasabb gyermekeknél, mint feln6tteknél. A PRAC tovabba
megallapitotta, hogy minden tejfehérje potencialis allergén, az allergias tlinetek kivaltasahoz
szUkséges tejfehérjeadag egyénileg, széles tartomanyban valtozhat, valamint nagyon kis
mennyiségeket detektaltak a tehéntej-érzékeny betegeknél allergias reakciot kivalto,
metilprednizolont tartalmazé készitmények elemzésekor. Ezaltal a jelenleg rendelkezésre allé
adatok nem teszik lehet6vé a biztonsagos iv./im. bevitel kiiszobértékének meghatarozasat a
tehéntej-érzékeny betegek szdmara, és az ilyen betegeknél jelentkezd, sulyos allergias reakciok
kockdazata az akut allergias allapotok esetében iv./im. alkalmazandd, a Ph. Eur. szerint eldallitott
laktozzal készilt, valamennyi készitményre vonatkozik. A PRAC gy vélte, hogy a szarvasmarha
eredet( laktdzzal készilt, metilprednizolont tartalmazoé készitményeket tilos tehéntej-érzékeny
betegeknél alkalmazni. Ezenfellll tajékoztatni kell az egészségiigyi szakembereket és a betegeket a
kockazatrol, és figyelmeztetni kell az egészségugyi szakembereket, hogy mérlegeljék a tehéntej-
allergiat, amennyiben az akut allergias allapotok miatt kezelt betegek tlinetei sulyosbodnak, illetve
ha Ujabb allergias tunetek jelentkeznek. Az alkalmazasi elGirast és a betegtajékoztatét ennek
megfelelden kell modositani. Mivel ez a kockazat csupan a metilprednizolon tartalmud készitmények
bizonyos hataserdsségeire vonatkozik (vagyis azokra, amelyek szarvasmarha eredet( laktézzal
késziiltek), és ezeket a készitményeket foként slirg6sségi korilmények kozott alkalmazzak, egy
figyelmeztetést is meg kell jeleniteni a klilsé csomagolason és a kdzvetlen csomagolasi egységen,
miszerint a készitmény nem alkalmazhaté tehéntej-érzékeny betegeknél, annak érdekében, hogy
javitsak az érintett készitmények kiszerelésének (kiszereléseinek) felismerését és tovabb
csokkentsék a kockazatot. Egy levelet is kell kildeni a relevans egészségiigyi szakemberek
szamara, hogy tajékoztassak Oket a fent emlitett kockazatrdl és az annak csokkentése érdekében
javasolt intézkedésekrdl.

A PRAC tovabba ugy itélte meg, hogy azokban a helyzetekben, amikor ezeket a készitményeket
alkalmazzak, a slirg6sség vagy a beteg allapota nem mindig teszi lehetévé a beteg
korel6zményének részletes feltarasat, ami potencialisan korlatozza a rutin kockazatcsékkent6
intézkedések hatékonysagat. Figyelembe véve azon allapotok sulyossagat, amikor a
metilprednizolon tartalmu készitményeket alkalmazzak, a gyors kezelés szilkségességét, az
expozicié biztonsagos kiszobértékének hidnyat, valamint a kockazatnak kitett populaciot, a PRAC
ugy vélte, hogy a kockazat teljes megoldasa érdekében ki kell kiiszoboIni a nyomokban jelenlévo
tejfehérjéket ezekbdl a metilprednizolon tartalmu készitményekbdl. Erre vonatkozdéan a PRAC a
forgalombahozatali engedély feltételéil azt javasolta, hogy a forgalombahozatali engedély
jogosultjai a jelenlegi gyodgyszerformat cseréljék le tehéntejfehérje-mentes készitményre a
megegyezés szerinti hataridén belll. A forgalombahozatali engedély jogosultjainak meg kell
allapodniuk a nemzeti illetékes hatdsagokkal a laktdozmentes gydgyszerformara torténé atallas
koéralményeirdl az Uj készitmény iranti kérelem beadasanak idépontjaban.

A PRAC arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az akut allergias allapotok esetén
intravénasan/intramuszkularisan (iv./im.) alkalmazandd, szarvasmarha eredet(i laktozzal készilt,
metilprednizolont tartalmazé készitmények el6ny-kockazat profilja kedvezé marad, amennyiben a
forgalombahozatali engedély jogosultjai a jelenlegi gyégyszerformat tehéntejfehérje-mentes
készitményekre cserélik és a megfeleld dokumentaciot benyujtjak értékelésre a relevans nemzeti
illetékes hatdésaghoz 2019. junius végéig, illetve amennyiben a kdztes id6szakra vonatkozdan a
terméktajékoztatd megegyezés szerinti moédositasait bevezetik.
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A PRAC ajanlasanak indoklasa

Mivel:

A PRAC megvizsgalta az akut allergias allapotok kezelésére
intravénasan/intramuszkularisan (iv./im.) alkalmazandd, szarvasmarha eredet( laktozt
tartalmazé gyogyszerekre (lasd 1. melléklet) vonatkozéan a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke
szerint inditott, farmakovigilanciai adatokon alapul6 eljarast.

A PRAC attekintette az akut allergias allapotok miatt szarvasmarha eredet( laktézzal
készult, metilprednizolont tartalmazé készitményekkel kezelt, tehéntej-érzékeny
betegekben jelentkezd, sulyos allergias reakcidk kockazataval kapcsolatosan a
forgalombahozatali engedély jogosultjai altal benyujtott, valamennyi adatok 6sszességét,
valamint az EudraVigilance rendszerben és a szakirodalomban rendelkezésre all6 adatokat.

A PRAC ugy itélte meg, hogy a tehéntej-érzékeny betegeknél sulyos allergias reakciok —
koztik az anafilaxias reakciok — kockazata tarsul az akut allergias allapotok
metilprednizolon tartalmu, szarvasmarha eredet( laktézzal készllt készitményekkel
végzett, iv./im. kezelésével.

A PRAC megjegyzi, hogy a jelenleg rendelkezésre allé adatok nem teszik lehetévé egy
biztonsagos kiuszébérték megallapitasat az akut allergias allapotok kezelésére iv./im.

alkalmazand6, metilprednizolon tartalmua készitményekben segédanyagként hasznalt,
szarvasmarha eredet(i laktézban taldlhaté tejfehérjék szamara.

A PRAC arra a koévetkeztetésre jutott, hogy a sulyos allergias reakciok kockazatat azaltal
kell csbkkenteni, hogy a tehéntej-érzékeny betegekre vonatkozé ellenjavallatot, valamint
az egészséglgyi szakembereket a kockazatrol tajékoztato figyelmeztetést illesztenek bele a
terméktajékoztatoba.

A PRAC tovabba megallapitotta, hogy a slirgésségi helyzettel jard korlatok miatt, amelyben
a metilprednizolon tartalmu készitményeket altalaban alkalmazzak, ezek a rutin
intézkedések nem feltétlenil kiisz6bolik ki teljes mértékben a kockazatot. Erre
vonatkoz6an a PRAC a forgalombahozatali engedély feltételéil azt javasolta, hogy a
jelenlegi gyogyszerformat cseréljék le tehéntejfehérje-mentes készitményre a megegyezés
szerinti hataridon belil. A koztes idészakban a fenti kockazatcsokkentd intézkedéseket kell
bevezetni az alkalmazasi elGirds, a cimkeszdveg és a betegtajékoztaté mddositasa
formajaban.

A fentiek tukrében a bizottsag ugy itélte meg, hogy az akut allergias allapotok kezelésében
intravénasan/intramuszkularisan (iv./im.) alkalmazandé, szarvasmarha eredet( laktdézt tartalmazé
gyogyszerek elény-kockazat profilja kedvez6 marad a forgalombahozatali engedély megegyezés
szerinti feltétele mellett és figyelembe véve a terméktajékoztatd megegyezés szerinti médositasait.

A bizottsag ennek kdvetkeztében az akt allergias allapotok kezelésére
intravénasan/intramuszkularisan (iv./im.) alkalmazando, szarvasmarha eredet(i laktozt tartalmazoé
gyogyszerek forgalombahozatali engedélyeit érintd feltételek mddositasat javasolta.

CMDh allaspont

A PRAC ajanlasanak attekintése utan a CMDh egyetért a PRAC altalanos kdvetkeztetéseivel és
indoklasaval.
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Atfog6 kovetkeztetés

A CMDh ennek kodvetkeztében ugy véli, hogy az akut allergias allapotok kezelésére iv./im.
alkalmazandd, szarvasmarha eredet(i laktozt tartalmazé gydgyszerek elény-kockazat profilja
kedvezd marad a kisérbiratok modositasa és a fent leirt feltétel mellett.

Ezért a CMDh az akt allergias allapotok kezelésére iv./im. alkalmazando, szarvasmarha eredetl(

laktozt tartalmazd gydgyszerek forgalombahozatali engedélyeit érintd feltételek médositasat
javasolta.
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