Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) hydroxykarbamidu (s vyjimkou centralizované registrovaného pfipravku) byly pfijaty tyto
védecké zaveéry:

Byl identifikovén vysoky pocet piipadl hydroxykarbamidu s popsanym intersticidlnim plicnim
onemocnénim, véetné piipadl popisujicich pozitivni rechallenge, pozitivni dechallenge a fatalni
nasledky. Doba nastupu se pohybovala v rozmezi dnl aZ né&kolika let a je povazovéna za
nepredvidatelnou. Ve vétsiné piipadl vedlo ukonéeni uzivani hydroxykarbamidu spolu s podavanim
kortikosteroid{ k rychlému zlepseni. Na zakladé vysokého poctu pFipadl, ve kterych nebylo mozné
vyloucit roli hydroxykarbamidu, a na zakladé zédvaznosti tohoto nezadouciho ucinku, je nutné
provedeni zmé&ny souhrnu Udajd o pfipravku v bodé 4.4 a 4.8.

Vznik nemelanomového karcinomu kiZe je dobFe popsanym rizikem hydroxykarbamidu. Nejéasté&ji se
vyskytuje v oblastech kize vystavenych sluneé¢nimu zafeni u pacientl s kiZi typu I a II podle Fitzpatricka
a u starsich pacientl, ktefi byli ve vy$&i kumulativni mite vystaveni ultrafialovému zateni. Rekurence a
vznik karcinomu ke byly pozorovany nékolik let po prerudeni 1é&by hydroxykarbamidem, coz vyZzaduje
dlouhodobé sledovani. V disledku toho je tfeba zménit bod 4.4 souhrnu Gdajd o pripravku tak, aby
obsahoval ptislu$né informace, aby se minimalizovalo riziko vzniku karcinomu kdze.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zddvodnéni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavérd tykajicich se hydroxykarbamidu (s vyjimkou centralizované registrovaného
pripravku) skupina CMDh zastavd stanovisko, ze pomér p¥inosl a rizik 1é¢ivych pripravkl obsahujicich
hydroxykarbamid (s vyjimkou centralizované registrovaného pfipravku) zlstava nezménény, a to pod
podminkou, ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmeény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ?e je nezbytnd zména v registraci pfipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v souCasné dobé registrovany
dalsi |écCivé pripravky s obsahem hydroxykarbamidu (s vyjimkou centralizované registrovaného
pripravku) nebo jsou takové pripravky predmétem budoucich registra¢nich fizeni v EU, doporucuje
skupina CMDh, aby zUcastnéné Clenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fradné zvazili toto
CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodii informaci o pFipravku (novy text
podtrZzeny a tuc¢né, vymazany text pfesSkrtnuty).

Souhrn adajti o pripravku
. Bod 4.4
Je treba pridat tato upozornéni:

U pacientti dlouhodobé Iééenych hydroxykarbamidem byl popsan vznik karcinomu kiiZe.

Pacienty je tfeba upozornit, aby si chranili klizi pred sluneénim zarenim. Dale je tfeba, aby si
v pribéhu Ié€by a po preruseni terapie hydroxykarbamidem pravidelné svou kdzi sami

kontrolovali, a zaroven u nich ma byt provadén pri naslednych béznych navstévach u Iékaie
screening sekundarnich malignit.

(.-)

Respiracni poruchy:

U pacientd, kteFi podstoupili Iéébu myeloproliferativni neoplazie, byla popsana intersticialni
plicni onemocnéni véetné plicni fibrézy, plicni infiltrace, pneumonitidy a alveolitidy/alergické
alveolitidy, ktera mohou byt spojena s fatalnimi nasledky. Pacienta, u kterého se vyvine
pyrexie, kasel, dyspnoe ¢i jiné respiracni pfiznaky, je tFfeba pozorné sledovat, vysetfit a 1&cit.
Reseni_plicnich pfihod byva spojeno s okamzitym prerusenim uzZivani_hydroxykarbamidu a
1écbou kortikosteroidy (viz bod 4.8).

o Bod 4.8

Do t¥idy orgdnovych systémd Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy je tfeba pfidat nasledujici
nezadouci Ucinky s frekvenci neni znamo:

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Neni znamo: Intersticialni plicni onemocnéni

Pribalova informace
Bod 2
Upozornéni a opatreni

U pacientti dlouhodobé lécéenych hydroxykarbamidem byl popsan vznik nadorového
onemocnéni klize. Mél(a) byste si chranit kiiZi pfed slune¢nim zafenim a v priibéhu lécby i po

reruseni Iécby hydroxykarbamidem si ji sam(sama) pravidelné kontrolovat. Lékai Vam také
bude kontrolovat kliZi pFi naslednych béznych navstévach.

Bod 4
Obratte se neprodlené na svého lékare, pokud se u vas objevi pfiznaky jako napfiklad:

- horecka, kasel nebo potize s dychanim, mohlo by jit o znamku zavazného plicniho
onemochnéni (frekvence neni znama)




Priloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavé&rd skupinou CMDh: na zasedani skupiny CMDh v Cervenci 2018

PFedani prelozenych pFiloh t&chto zavérd 8. zari 2018
prisludnym narodnim orgdntim:

Implementace zavérl ¢lenskymi staty 7. listopadu 2018
(pfedlozeni zmény drzitelem rozhodnuti o
registraci):




