PRILOHA I

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o
bezpecnosti (PSUR) paklitaxelu dosp€l vybor CHMP k témto védeckym zavéram:

Neuropatie je znamym nezadoucim tcinkem pii podavani paklitaxelu. Pfi pfezkoumani udaja
ziskanych po uvedeni ptipravku na trh se zjistilo, Ze neuropatie mize pretrvavat po vysazeni 1écby
paklitaxelem. Udaje z publikované literatury a databazi spravnich fizeni potvrdily perzistenci
neuropatie pii expozici paklitaxelu trvajici déle nez 12 mésicl. Na zaklad€ poskytnutych udajt se
doporucuje aktualizovat soucasné informace o neuropatii uvedené v souhrnu idajii o piipravku
(SmPC) a ptidat informace tykajici se perzistentni neuropatie po vysazeni paklitaxelu.

Na zaklad¢ kumulativniho piezkoumani udajii od vSech drzitelt rozhodnuti o registraci je kauzalni
vztah paklitaxelu a syndromu palmoplantarni erytrodysestezie povazovan za prinejmensim
pravdépodobné mozny. Na zaklad€ piipadi syndromu palmoplantarni erytrodysestezie a ptiznaki
zjisténych drziteli rozhodnuti o registraci doslo v nékolika z nich k odeznéni reakce po vysazeni 1éku
(tzv. pozitivni dechallenge) a k jejimu opétovnému vyskytu po znovunasazeni 1éku (tzv. pozitivni
rechallenge). Syndrom palmoplantarni erytrodysestezie spojovany s 1é¢bou paklitaxelem byl navic
hlasen v klinickych hodnocenich a na zakladé publikované literatury. Proto ma byt souhrn udaju

o ptipravku pro paklitaxel aktualizovan pfidanim informaci o syndromu palmoplantarni
erytrodysestezie jako nezadouciho ucinku do bodu 4.8 pod tiidu orgdnovych systémii Poruchy kiize a
podkozni tkan€. Za odpovidajici se povazuje ¢etnost ,,neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)™.
Prislusnym zpasobem je tieba aktualizovat pfibalovou informaci.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zaveri tykajicich se paklitaxelu vybor CHMP zastava stanovisko, Ze pomér
ptinost a rizik 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich paklitaxel ziistava nezménény, a to pod podminkou, ze

v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.
Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.



Priloha II

Zmény v informacich o p¥ipravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vlozeny do p¥islusnych bodi souhrnu idaji o pfipravku (novy text
podtrZeny a tu¢né, vymazany text peskrtauty)

Bod 4.8

Do poznamek pod carou u tabulky uvadéjici nezadouci ucinky ma byt pro nezadouci ti¢inek
,heuropatie® uvedena nasledujici véta:

* MiiZe pretrvavat déle neZ 6 mésicii po vysazeni paklitaxelu.

Nasledujici véta ma byt uvedena v textu popisujicim poruchy nervového systému v bodu 4.8:

Dale bylo prokazano, Ze periferni neuropatie miZe pretrvavat déle neZ 6 mésicii po vysazeni
paklitaxelu.

Pod tfidu organovych systémt Poruchy ktize a podkozni tkané se ma ptidat nasledujici nezadouci
ucinek s Cetnosti ,,neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit)*:

,.syndrom palmoplantarni erytrodysestezie**

* HlaSeny v poregistra¢nim sledovani paklitaxelu.

Navic bude vhodnym zptisobem upravena tvodni véta k tabulce s nezadoucimi u¢inky tak, aby bylo
ziejmé, ze zahrnuje nezadouci ucinky zjisténé po uvedeni ptipravku na trh:

V tabulce X jsou uvedeny nezadouci ucinky (...) pozorované v klinické studii / klinickych studiich
a nezadouci ucinky hldSené po uvedeni pripravku na trh. Ty mohou byt prisuzovany paklitaxelu
bez ohledu na lé¢ebny rezim.

Zmény, které maji byt vlozeny do p¥islu$nych boda pribalové informace (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text preskrtauty)

Bod 4
[Stavajici text se miiZe u jednotlivych pripravkii lisit]

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi)

- necitlivost, mravenceni nebo slabost rukou a nohou (vSechno ptiznaky periferni neuropatie)*
* Mohou pietrvavat déle nez 6 mésici po vysazeni paklitaxelu.

Neni znimo (z dostupnych idaji nelze urdit):

- zarudnuti a otok dlani nebo chodidel, coZ miZe vést k olupovani Kkiize






