Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport for PSUR’en/PSUR’erne for hydroxycarbamid
(undtagen nér det drejer sig om centralt godkendte legemidler) blev folgende videnskabelige
konklusioner draget:

Der er identificeret et hojt antal tilfzelde med rapporteret interstitiel lungesygdom i forbindelse med
hydroxycarbamid, herunder tilfzelde med beskrivelse af positiv rechallenge, positiv dechallenge og
letalt udfald. Tiden til indtreeden varierede fra dage til adskillige ar og anses for uforudsigelig. I de
fleste tilfeelde forte seponering af hydroxycarbamid kombineret med administration af kortikosteroider
til hurtig bedring. Pa baggrund af det heje antal tilfeelde, hvor det ikke kunne udelukkes, at
hydroxycarbamid havde haft en bidragende rolle, og pa baggrund af bivirkningens alvorlige karakter,
er en a&ndring af pkt. 4.4 og pkt. 4.8 i produktresuméet derfor nedvendig.

Udvikling af non-melanom hudkraeft er en velbeskrevet risiko ved hydroxycarbamid. Den forekommer
hyppigst pa soludsatte omrader af huden hos patienter med Fitzpatrick hudtype 1 og 2 og hos @ldre
patienter med hojere kumulativ eksponering for UV-strdling. Der er set udvikling af recidiv og
hudkreeft flere ar efter seponering af behandling med hydroxycarbamid, hvilket nedvendigger
langtidsovervagning. Derfor ber pkt. 4.4 i produktresuméet aendres til at omfatte relevante oplysninger
om at minimere risikoen for hudkraeft.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.
Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

Pé baggrund af de videnskabelige konklusioner for hydroxycarbamid (undtagen nar det drejer sig om
centralt godkendte legemidler) er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det
leegemiddel/de legemidler, der indeholder hydroxycarbamid (undtagen nér det drejer sig om centralt
godkendte leegemidler), forbliver uaendret under forudsatning af, at de foreslaede andringer indferes i
produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber @ndres. | det omfang andre leegemidler indeholdende hydroxycarbamid (undtagen nar det drejer
sig om centralt godkendte leegemidler) allerede er godkendt eller soges godkendt i EU, anbefaler
CMDh, at de relevante medlemsstater og anseger/indehaver af markedsferingstilladelsen/-tilladelserne
tager beherigt hensyn til CMDh’s indstilling.



Bilag IT

Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



Zndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktresumeet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning).

Produktresumé
. Pkt. 4.4
Folgende advarsler skal tilfojes:

Der er rapporteret om hudkraft hos patienter, som er behandlet med hydroxycarbamid i
lengere tid. Patienterne ber tilrides at beskytte huden mod udsattelse for sollys. Derudover ber
patienterne foretage selvundersogelse af huden under behandlingen og efter seponering af
behandling med hydroxycarbamid savel som screenes for sekundgere maligniteter under
rutinemezessige opfelgningsbesog.

(..)

Respiratoriske sygdomme:

Der er rapporteret om interstitiel lungesygdom, herunder lungefibrose, lungeinfiltration,
pneumonitis og alveolitis/allergisk alveolitis hos patienter behandlet for myeloproliferativt
neoplasme. Dette kan vaere associeret med letalt udfald. Patienter, der udvikler pyreksi, hoste,
dyspng eller andre respiratoriske symptomer, skal ngje monitoreres, underseges og behandles.
Oijeblikkelig seponering af hydroxycarbamid og behandling med kortikosteroider synes at vaere
associeret med ophor af lungehgendelserne (se pkt. 4.8)

. Pkt. 4.8

Folgende bivirkning(er) skal tilfgjes under systemorganklassen Luftveje, thorax og mediastinum med
hyppighed ikke kendt:

Luftveje, thorax og mediastinum

Ikke kendt: Interstitiel lungesygdom

Indlegsseddel

Pkt. 2

Advarsler og forsigtighedsregler

Der er rapporteret om hudkrzaeft hos patienter, som har fiet hydroxycarbamid i lzengere tid. Du

bor beskytte din hud mod solen og selv undersgge din hud regelmaessigt under behandlingen,
samt efter at behandlingen med hydroxvcarbamid er afsluttet. Din laege vil ogsd undersege din

hud ved rutinemaessige opfelgningsbesog.

Pkt. 4
Du skal straks kontakte din laege, hvis du oplever symptomer sdsom:

- feber, hoste eller vejtrakningsproblemer, da det kan vaere tegn pa alvorlig lungesygdom

(hyppigheden er ikke kendt)




Bilag I1I

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh’s indstilling:

CMDh-mede juli 2018

Oversettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

8. september 2018

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsferingstilladelsen
indsender variationsansggning):

7. november 2018
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