PRILOHA |

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti
(PSUR) anagrelidu dospél vybor CHMP k témto védeckym zavérum:

V pribéhu sledovaného obdobi bylo pomoci vyhledavani SMQ (standardizované dotazy MedDRA) pro
plicni hypertenzi nalezeno devét novych ptipadl, vSechny zavazné. Plicni hypertenze je souc¢ast znamého
bezpecnostniho profilu anagrelidu, momentalné zatazena v bod¢ 4.8. Souhrnu udaju o piipravku (SmPC)
mezi ,,vzacné nezadouci ucinky.

Dle aktualizovanych udaji bylo béhem klinického testovani odhaleno kumulativné celkem 35 pfipada
plicni hypertenze, které byly v§echny ohodnoceny jako nesouvisejici se zakladnim 1é¢enym onemocnénim
esencialni trombocytemii. Cetnost hlaseni plicni hypertenze z hodnocenych klinickych testovani byla
prepocitana na 35/5578 = 0,0063 (0,63 %), coz odpovida ,,méné ¢astym* piihodam. Vzhledem k deviti
novym piipadiim, naznac¢ujicim kauzalni vztah s anagrelidem, spolu s ptepocitanou ¢etnosti hlaseni je
vhodné zménit frekvenci ze ,,vzacné* na ,,mén¢ ¢asté*. Zména se ma zahrnout odpovidajicim zptsobem
do piibalové informace.

Tyto nové ptipady a vyssi Cetnost vyskytu navic zvysuji potiebu poskytnout dalsi informace v bod¢ 4.4
SmPC, aby byl zdravotnicky personal upozornén na tuto zdvaznou nezadouci reakci a peclivé monitoroval
pacienty kvuli jakymkoliv pfiznakiim plicni hypertenze, véetné pacientt s plicni hypertenzi v anamnéze.
Piibalova informace se ma odpovidajicim zpisobem aktualizovat.

Protoze ptipravek Xagrid a piipravek Thromboreductin obsahuji stejnou aktivni latku s obdobnym
terapeutickym schématem, pfedpoklada se obdobny bezpecnosti profil pro toto riziko, navzdory niz§imu
po¢tu hlasenych piipadi u pripravku Thromboreductin. Vybor PRAC tedy usoudil, Ze zména udaji

0 ptipravku se ma implementovat pro oba piipravky.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavért tykajicich se anagrelidu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
piinosi a rizik 1é¢ivych pripravk® obsahujicich anagrelid zustava nezménény, a to pod podminkou, Ze
v informacich o p¥ipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu Vv registraci.



PRILOHA II

ZMENY V INFORMACICH O PRiPRAVKU PRO LECIVY PRIPRAVEK REGISTROVANY /
LECIVE PRIPRAVKY REGISTROVANE NA VNITROSTATNI UROVNI



Zmény, které maji byt vlozeny do prisluSnych bodi souhrnu udaji o pripravku (novy text
podtrZeny a tu¢né, vymazany text pteskrtauty)

Souhrn udaji o piipravku
. Bod 4.4
Ma se ptidat nasledujici upozornéni:

«Plicni hypertenze

U pacientu lééenvch anagrelidem byly hlaSeny pripady plicni hypertenze. Pred zahajenim 1é¢by
anagrelidem a v jejim prib&hu maji byt pacienti vyS$etieni z hlediska zndmek a priznaki
zakladniho kardiopulmonalniho onemocnéni.”

. Bod 4.8

Frekvence nezadouciho u¢inku ,,plicni hypertenze®, v tfidé organovych systémi ,,Respira¢ni, hrudni
a mediastinalni poruchy* se ma zmenit z ,,Vzacné* na ,,Mén¢ Casté™.

Zmény, které maji byt vlozeny do prislusnych bodi pfibalové informace (novy text podtrzeny
a tu¢né, vymazany text preskrtauty)

4. Mozné nezadouci tcinky
Nésledujici informace se maji piidat do bodu ,,Zavazné nezadouci ucinky*:

Zavazné nezadouci ucinky:

Méné Casté: srde¢ni selhani (mezi pfiznaky patii potize s dychanim, bolest na hrudi, otok nohou

v disledku nahromadéni tekutiny), vazny problém s rychlosti nebo rytmem srde¢niho tepu (ventrikularni
tachykardie, supraventrikularni tachykardie nebo fibrilace sini), zanét slinivky bfisni, ktery zptisobuje
tézké bolesti bicha a zad (pankreatitida — zanét slinivky bti$ni), zvraceni krve nebo krvava ¢i ¢erna
stolice, zavazné snizeni pocCtu krevnich bungk, které mize zpisobit slabost, modtiny, krvaceni nebo
infekce (pancytopenie), plicni hypertenze (vysoky Krevni tlak v plicich -mezi znamky pat¥i potize s
dychénim, otok nohou nebo kotniki, rty a kiize mohou ziskat namodralou barvu).

Nésledujici informace se maji odstranit z bodu ,,Vzacné nezadouci uéinky*:

Vzacné nezadouci G¢inky: mohou postihnout az 1 z 1000 osob

Krvaceni z dasni, zvyseni télesné hmotnosti, tézka bolest na hrudi (angina pectoris), onemocnéni
srdeéniho svalu (mezi znamkKy patii inava, bolest na hrudi a buseni srdce), zvétSené srdce, hromadéni
tekutiny kolem srdce, ztrata koordinace, potize pii mluveni, sucha pokozka, migréna, poruchy vidéni nebo
dvojité vidéni, zvonéni v usich, zavraté pii vstavani (obzvlasté pii postaveni ze sedu nebo lehu), zvySena
potfeba moceni v noci, bolest, piiznaky podobné chiipce, ospalost, rozsiteni krevnich cév, zanét tlustého
stfeva (mezi znamky patii prijem, obvykle s krvi a hlenem, bolest bficha, hore¢ka), zanét Zaludku (mezi

znamky patii bolest, pocit na zvraceni zvraceni), zvseni-takuavplienich-teprach-(meziznamlcy pati
dﬁﬁﬂeska—ﬂy—a—kﬁ%&meheﬂ—zrskai—namedfale&baﬁ%e—abnormalnl nalezy na rentgenu plic, zvysena

hladina kreatininu v krevnich testech, ktera miZe byt znaAmkou problémi s ledvinami.



