Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) vorikonazolu dospél vybor CHMP k témto védeckym
zaveérum:

Vzhledem k dostupnym tdajiim ze spontannich hlaseni, ktera zahrnuji ptipady s tésnou ¢asovou
souvislosti, a stavajicim informacim o SCC (spinocelularnim karcinomu kize) schvalenym v ramci
rozhodnuti o registraci povazuje vybor PRAC kauzalni vztah mezi vorikonazolem a koznim SCC nebo
Bowenovou chorobou pfinejmensim za opodstatnéné mozny. Za Gcelem zvyseni povédomi o rizicich
vorikonazolu musi byt do bodti 4.4 a 4.8 souhrnu udaju o piipravku zafazena dalsi formulace tykajici
se Bowenovy choroby, aby se zvy$ila troven informovanosti 1ékatti o této problematice.

Béhem stavajiciho intervalu hlaseni se objevilo 28 ptipadu, kdy bylo hlaseno 28 zavaznych piihod
souhlasicich s vyhledavacimi kritérii pro SCC a odpovidajicich 0,5 % vSech postmarketingovych
ptipadt v porovnani s 20 ptipady (1,0 %) v pfedchozim intervalu hlaSeni. Z téchto 28 ptipadt SCC
byly 4 ptipady Bowenovy choroby.

Na zéklad¢ 4 dalSich ptipadti Bowenovy choroby hlasenych béhem tohoto intervalu (celkové
hlasenych 26 pripadt) musi drzitelé rozhodnuti o registraci upravit / dale specifikovat stavajici
informace o SCC schvalené v ramci rozhodnuti o registraci podle hlaseni Bowenovy choroby po
uvedeni ptipravku na trh. Kumulativné bylo zaznamenéno 26 hlaseni Bowenovy choroby, coz je
specificka klinicko-patologicka varianta SCC in situ. Uvazime-li, ze Bowenova choroba a invazivni
SCC predstavuji rizna stadia v ramci kontinua onemocnéni spinocelularni neoplazii, ale také ze
incidence Bowenovy choroby v bézné populaci je podobna jako u SCC, mohou tyto piipady
nasvédCovat nedostate¢nému hlaSeni téchto reakei. Byla zjisténa disproporce pro preferovany termin
,Bowenova choroba“ ze systému EVDAS s pomérem ROR (-) = 32,35 kumulativn¢.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zévéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci
Na zaklad¢ védeckych zaveérn tykajicich se vorikonazolu vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér
ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych piipravki obsahujicich vorikonazol zlstava

nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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Zmény v informacich o piipravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfisluSnych bodii informaci o pfipravku (novy text podtrZzeny
a tucné, vymazany text preskrtnuty)

- Souhrn udaji o pripravku, bod 4.4 (novy text tuéné)

Spinoceluldrni karcinom kuze (SCC)

Spinocelularni karcinom ktize (v€etné koZzniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby) byl hlasen

u pacientd, z nichz nékteti uvadéli predchozi vyskyt fototoxické reakce. Pokud se objevi fototoxicka
reakce, ma byt po mezioborové poradé zvazeno ukonceni 1é¢by vorikonazolem a pouziti alternativnich
antimykotickych pfipravki a pacient ma byt odkazan k dermatologovi. Dermatologické vySetfeni ma
byt provadéno systematicky a pravidelng, kdykoli je v pouzivani vorikonazolu pokra¢ovano tak, aby
bylo mozné ¢asné detekovat a 1éCit premaligni 1éze. Pii nalezu premalignich koZnich 1ézi nebo
spinocelularniho karcinomu kiize je nutné podavani vorikonazolu ukon¢it (viz nize bod Dlouhodoba
lécba).

[...]

Dlouhodobé 1é¢ba

Dlouhodoba expozice (1écba nebo profylaxe) presahujici 180 dnti (6 mésicti) vyzaduje peclivé
posouzeni poméru prinosu a rizik a 1ékaf proto ma vzit v ivahu nutnost omezit expozici vorikonazolu
(vizbody 4.2 a 5.1).

Spinocelularni karcinom kiize (SCC) (v€etné koZniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby) byl
hlasen v souvislosti s dlouhodobou 1é¢bou vorikonazolem.

[...]
- Souhrn udaju o pripravku, bod 4.8
- Seznam nezadoucich ucinkii v tabulkovém formatu

Ttida organovych systémi: Novotvary benigni, maligni a blize neur¢ené (zahrnujici cysty a polypy),
frekvence Neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit)

spinocelularni karcinom (véetné kozniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby)

- Pod seznamem nezZadoucich vucinkii v tabulkovém formdatu:
Popis vybranych nezadoucich ucinki

Dermatologické reakce

U pacientl lécenych vorikonazolem po dlouhou dobu byly hlaSeny ptipady spinocelularniho
karcinomu kiize (v€etné koZniho SCC in situ nebo Bowenovy choroby); mechanismus t¢inku nebyl
stanoven (viz bod 4.4).

[...]



