Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de la(s) autorizacion(es) de
comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para la
hidroxicarbamida (exceptuandose el producto autorizado por procedimiento centralizado), las
conclusiones cientificas son las siguientes:

Se identifico una gran cantidad de casos de hidroxicarbamida con notificaciones de enfermedad
pulmonar intersticial, incluidos casos que describian la reexposicion positiva, la prueba de retirada
positiva y el desenlace mortal. El tiempo transcurrido hasta la aparicion varié de dias a varios afios y
se considera impredecible. En la mayoria de los casos, la retirada de la hidroxicarbamida junto con la
administracion de corticoesteroides dio lugar a una mejoria rapida. En conclusion, basandonos en la
gran cantidad de casos en los que no se puede excluir la hidroxicarbamida como factor contribuyente,
y en base a la gravedad de la RAM, se justifica una modificacion en la Ficha Técnica en las secciones
44vy4.28.

El desarrollo de cancer de piel no melanoma es un riesgo bien descrito de la hidroxicarbamida. Suele
ocurrir en zonas de la piel expuestas al sol, en pacientes con fototipos cutaneos de Fitzpatrick [ y [Ty
en pacientes de edad avanzada con acumulo de exposiciones a la radiacion UV mas altas. Se ha
observado recurrencia y cancer de piel varios afios tras la suspension del tratamiento con
hidroxicarbamida, por lo que es necesaria una vigilancia a largo plazo. En conclusion, la seccion 4.4
de la Ficha Técnica debe modificarse para incluir la informacion pertinente a fin de minimizar el
riesgo de cancer de piel.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.
Motivos para la modificacién de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para la hidroxicarbamida (exceptuandose el producto
autorizado por procedimiento centralizado), el CMDh considera que el balance beneficio-riesgo del
medicamento o medicamentos que contiene(n) hidroxicarbamida (exceptudndose el producto
autorizado por procedimiento centralizado) no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la
informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen hidroxicarbamida (exceptuandose el producto autorizado por
procedimiento centralizado) y que estdn actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de
futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que los Estados Miembros
concernidos asi como el solicitante/titular de la autorizacion de comercializacion tengan en cuenta las
consideraciones del CMDh.



Anexo I1

Modificaciones de la informacion del producto para el (los) medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto
(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesade-con-barra).

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
. Seccion 4.4
Se deberan afiadir advertencias como sigue:

Se ha comunicado cancer de piel en pacientes que recibian hidroxicarbamida por un periodo
prolongado. Se debe aconsejar a los pacientes que se protejan la piel frente a la exposicion solar.
Ademas, los pacientes deben hacerse autoinspecciones de la piel durante y tras la suspension del
tratamiento con hidroxicarbamida y someterse a revisiones de neoplasias malignas secundarias

durante las visitas de seguimiento de rutina.

(..)

Trastornos respiratorios:

Se ha comunicado enfermedad pulmonar intersticial, como fibrosis pulmonar, infiltracion
pulmonar, neumonitits y alveolitis/alveolitis alérgica en pacientes que recibian tratamiento para
neoplasias mieloproliferativas, v puede estar asociada a desenlace mortal. Se debe vigilar
atentamente, investigar v tratar a aquellos pacientes que presenten pirexia, tos, disnea u otros
sintomas_respiratorios. La suspension inmediata de hidroxicarbamida y el tratamiento con
corticoesteroides parece estar asociado a la resolucion de los acontecimientos pulmonares (ver la

seccion 4.8)

. Seccion 4.8

Se deben afiadir las siguientes reacciones adversas bajo el sistema de clasificacion de drganos
“Trastornos respiratorios toracicos y mediastinicos” con frecuencia no conocida:

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

No conocida: Enfermedad pulmonar intersticial

Prospecto

Seccion 2

Advertencias y precauciones

Se ha comunicado cancer de piel en pacientes que recibian hidroxicarbamida por un periodo
prolongado. Se debela piel del sol v revisarse la piel con frecuencia durante el tratamiento con

hidroxicarbamida v después de que termine el tratamiento. El1 médico también le revisara la piel
durante sus visitas de control habituales.

Seccion 4
Informe al médico inmediatamente si tiene sintomas como:

-fiebre, tos o problemas respiratorios; esto podria ser signo de una enfermedad pulmonar grave
(frecuencia no conocida)
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de julio de 2018

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 08/09/2018
de las traducciones de los anexos del dictamen:
Implementacion del dictamen por los Estados 07/11/2018

Miembros (presentacion de la variacion por parte
del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):
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