Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre hydroxykarbamid (okrem
centralne registrovanych liekov) su vedecké zavery nasledovné:

Bol identifikovany vysoky pocet pripadov hydroxykarbamidu s hlasenou intersticialnou chorobou
plic vratane pripadov, ked’ sa symptomy opét’ objavili po opatovnom nasadeni lie¢by (positive
rechallenge), ked’ symptomy vymizli po vysadeni lie¢by (positive dechallenge) a pripadov s fatalnym
nasledkom. Cas do nastupu symptémov sa pohyboval v rozmedzi dni az niekol’kych rokov a povazuje
sa za nepredvida-telny. Vo vicsine pripadov viedlo k rychlemu zlepSeniu vysadenie
hydroxykarbamidu spolu s podava-nim kortikosteroidov. Vzhl'adom na vysoky pocet pripadov,

v ktorych nemozno vylicit prispievajucu ulohu hydroxykarbamidu, a vzhl'adom na zavaznost’
neziaduceho Uc¢inku lieku sa dospelo k zaveru, Ze zmena sthrnu charakteristickych vlastnosti licku

v Castiach 4.4 a 4.8 je opodstatnena.

Vyvoj nemelanémovej rakoviny koZze je dobre popisanym rizikom hydroxykarbamidu. NajcastejSie sa
vyskytuje na miestach pokozky vystavenych slne¢nému Zziareniu, u pacientov s typmi pokozky I a Il
podl'a Fitzpatricka, ako aj ustarSich pacientov s vySSou kumulativnou expoziciou UV ziareniu.
Rozvinutie recidivy arakoviny koze bolo pozorované niekol’ko rokov po ukonceni liecby
hydroxykarbamidom, ¢o si vyziadalo dlhodoby dohl'ad. Dospelo sa k zaveru, ze Cast 4.4 sthrnu
charakteristickych vlastnosti liecku sa musi upravit, aby =zahinala prislusné informacie na
minimalizaciu rizika rakoviny koze.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre hydroxykarbamid (okrem centralne registrovanych liekov) je
CMDh toho nazoru, ze pomer prinosu arizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich)
hydroxykarbamid (okrem centralne registrovanych lickov) je nezmeneny za predpokladu, ze budu
prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maji) byt zmenené. CMDh odportca, aby dotknuté ¢lenské Staty
a ziadatel'/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toho stanovisko CMDh aj pre d’alSie
lieky obsahujtuce hydroxykarbamid (okrem centralne registrovanych liekov), ktoré st v sucasnej dobe
registrované v Eurépskej unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislusnych casti informacii o liecku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuaty).

Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku
«  Cast44
Pridavajt sa nasledujtce varovania:

U pacientov, ktori dlhodobo dostavali hydroxykarbamid, bola hlasena rakovina koze. Pacienti
musia byt’ upozorneni, aby si chranili koZu pred slneénym Ziarenim. Okrem toho si majua
pacienti kontrolovat’ svoju koZu pocas liecby a po ukonceni liecby s hydroxykarbamidom,

a pocas beznych kontrolnych navstev maju byt sledovani kvoli moZnému vyskytu sekundarnych

malignit.

(..)

Ochorenia dychacej ststavy:

U pacientov_lieCenych z dovodu myeloproliferativneho nadoru bola hlasena intersticialna
choroba plic vratane plucnej fibrézy, infiltricie plic, pneumonitidy a alveolitidy/alergickej
alveolitidy, a moze sa spajat’ s fatalnym nasledkom. Pacienti, u ktorvch sa rozvinula pyrexia,
kaSel’, dyspnoe alebo iné respira¢né symptomy, musia byt dokladne monitorovani, vySetreni
a lieCeni. Thned’ ukondite lieCbu hydroxvkarbamidom:; zda sa, Ze lie€ba kortikosteroidmi je
spojena s ustupom pl’icnych udalosti (pozrite ¢ast’ 4.8).

. Cast 4.8

Do triedy organovych systémov Poruchy dychacej stistavy, hrudnika a mediastina sa pridavaju
nasledujuce neziaduce Ucinky s frekvenciou nezname:

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Nezname: Intersticialna choroba pluic

Pisomna informéacia pre pouZivatel’a
Cast’ 2
Upozornenia a opatrenia

U pacientov, ktori dlhodobo dostavali hvdroxvkarbamid, bola hlasena rakovina koze. Chrariite si
koZu pred slneénym Ziarenim a pravidelne si ju kontrolujte pocas lieCby a po ukondeni liecby
s hvdroxvkarbamidom. VaSu kozu bude kontrolovat’ aj vas lekar pocas rutinnvch kontrolnvch
navstev.

Cast 4
Ihned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytnt priznaky ako je:

— horudka, kaSel’ alebo tazkosti s dychanim; moZe to byt’ prejav zavazného ochorenia plic
(Castost’ vvskytu je neznama)
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh jul/2018

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutro§tatnym organom:

8. septembra 2018

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi §tatmi
(predloZenie zZiadosti o zmenu drzitelom
rozhodnutia o registracii):

7. novembra 2018
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