Aneks I

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski nhaukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych immunoglobuliny krdliczej przeciw ludzkim tymocytom, wnioski naukowe sg
nastepujace:

"Niedokrwisto$¢” jako dziatanie niepozadane jest juz wymieniona w drukach informacyjnych
niektorych produktéw leczniczych zawierajacych immunoglobuline kréliczg przeciwko ludzkim
tymocytom. Ponadto dziatanie mielosupresyjne jest obserwowane w leczeniu globulinami przeciwko
tymocytom i moze by¢ ono przyczyng niedokrwistosci. W zwigzku z powyzszym, komitet PRAC
zaleca dodanie dziatania niepozgdanego "niedokrwisto$¢" w punkcie 4.8 Charakterystyki Produktu
Leczniczego, z czestoscig wystepowania "bardzo czesto".

"Hiperbilirubinemia" jest wymieniona jako dziatanie niepozgadane produktu leczniczego Grafalon.
Ponadto z doniesien z piSmiennictwa i danych z bazy EudraVigilance wynika, ze dowody na zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy hiperbilirubinemig a immunoglobuling krélicza przeciw ludzkim
tymocytom, sq wystarczajqce. W zwigzku z powyzszym, komitet PRAC zaleca dodanie dziatania
niepozadanego "hiperbilirubinemia" w punkcie 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego,

z czestoscig wystepowania "czestos$¢ nieznana".

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych immunoglobuliny kréliczej przeciw ludzkim
tymocytom, grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego (produktow leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) immunoglobuline kréliczg
przeciw ludzkim tymocytom pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace immunoglobuline krdlicza przeciw ludzkim tymocytom sq
obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sg przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen
na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowane kraje
cztonkowskie i wnioskodawcy (podmioty odpowiedzialne) w nalezyty sposéb wdrozyli niniejszg
opinie CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktow leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktdore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.8

Nastepujgce dziatanie niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii "Zaburzenia watroby i drdg
z6tciowych" klasyfikacji uktadow i narzadéw, z czestoscig wystepowania "czestos¢ nieznana":

Hiperbilirubinemia

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii "Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego"
klasyfikacji uktadow i narzadow, z czestoscig wystepowania "bardzo czesto":

Niedokrwistosé
Ulotka dla pacjenta
° Punkt 4

Czestos$¢ nieznana (czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

laboratoryjnego)

Bardzo czeste dziatania niepozadane (moga wystgpi¢ u wiecej niz 1 na 10 pacjentdéw):

Mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwistos$¢)




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w lutym 2019 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

6. kwietnia 2019 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

5. czerwca 2019 r.




