I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kiovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a hidroxikarbamidra (a
centralizalt eljarasban engedélyezett készitmény kivételével) vonatkozo iddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékelo jelentését, a tudomanyos
kovetkeztetések az alabbiak:

A hidroxikarbamid-kezelés kapcsan nagyszamu esetben szamoltak be interstitialis tiidobetegségrol,
koztik pozitiv rechallenge, pozitiv dechallenge és halalos kimenetel(i eseteket. A jelentkezésig eltelt
1d6 néhany nap és né¢hany év kozott valtozott és kiszamithatatlannak tiint. A legtdbb esetben a
hidroxikarbamid leallitasa és kortikoszteroid alkalmazasa gyors javulast eredményezett.
Kovetkezésképpen, azon esetek nagy szama alapjan, amelyekben a hidroxikarbamid szerepét nem
lehetett kizarni, valamint a mellékhatas stilyossaga miatt, indokolt az alkalmazasi eldiras 4.4 és

4.8 pontjanak modositasa.

A nem melanoma tipust borrak kialakuldsa a hidroxikarbamid jol ismert kockazata. Leggyakrabban a
bér napnak kitett részein jelentkezik, Fitzpatrick I-es és Il-es bortipusu betegeknél, valamint
idésebbeknél, akiknél magasabb a kumulativ UV-expozici6. Kiujulast és borrakot tobb évvel a
hidroxikarbamid-kezelés befejezése utan is megfigyeltek, ami hossz tava kovetést tesz sziikségessé.
Kovetkezésképpen az alkalmazasi eldirds 4.4 pontjat modositani kell, hogy relevans informaciot
tartalmazzon a borrak kockazatanak minimalisra csokkentése érdekében.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté médositasok indoklasa

A hidroxikarbamidra (a centralizalt eljardsban engedélyezett készitmény kivételével) vonatkozd
tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a hidroxikarbamid
hatdéanyagot tartalmazo gyogyszer(ek) (a centralizalt eljarasban engedélyezett készitmény kivételével)
elény-kockédzat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséréiratokat a javasoltaknak megfelel6en
modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozd gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mobdositani kell. ~Amennyiben vannak olyan tovabbi,
hidroxikarbamidot tartalmazé gyogyszerek (a centralizalt eljarasban engedélyezett készitmény
kivételével), amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési eljaras targyat
képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az érintett tagallamok és a kérelmezd/forgalomba
hozatali engedély jogosultjai kelloképpen vegyék figyelembe a CMDh allaspontjat.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A Kkiséréiratok vonatkozo pontjaiba bevezetendé moédositasok (az Uj szoveg alahizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi el6iras
. 4.4 pont
A szoveget az alabbi figyelmeztetésekkel kell kiegésziteni:

Hosszu tavu hidroxikarbamid-kezelésben részesiilo betegeknél bordaganatokrol szamoltak be. A
betegeknek azt kell tanacsolni, hogy védjék boriiket a napsugarzastol. Ezenkiviil a
hidroxikarbamid-kezelés soran és annak leallitasa utan is rendszeresen vizsgaljak at sajat
borfeliiletiiket, a rutinszerii kontrollvizsgalatok soran pedig sziirésszeriien keresni kell a

masodlagos rosszindulati daganatok jeleit.

(..)

LégzOrendszeri betegségek:

A myeloproliferativ_daganat miatt Kkezelt betegeknél interstitialis tiidobetegségrol, példaul
tiidofibrosisrol, tiiddoinfiltratiorol, pneumonitisrol és alveolitisrol/allergias alveolitisrol szamoltak
be olyan betegeknél, és ezek halalos kimeneteliiek lehetnek. Azoknal a betegeknél, akiknél laz,
kohogés, 1égszomj vagy mas légzoszervi tiinet jelentkezik, szoros monitorozasra, kivizsgalasra és
kezelésre van sziikség. Ugy tiinik, hogy a hidroxikarbamid azonnali leallitdsa és kortikoszteroid-
kezelés alkalmazasa megsziinteti a 1égzoszervi eseményeket (1asd 4.8 pont).

. 4.8 pont

A kovetkezé mellékhatas(oka)t kell beszurni a ,,[.égzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek
¢s tlinetek™ soraba, ,,Nem ismert” gyakorisaggal:

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek ¢€s tlinetek

Nem ismert: Interstitialis tiidobetegség

Betegtajékoztato
2. pont

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Hosszu tavu hidroxikarbamid-kezelésben részesiilo betegeknél bordaganatokrol szamoltak be.
Védje borét a napsugarzastél, valamint a hidroxikarbamid-kezelés soran és annak leallitasa
utan rendszeresen vizsgalja at a borét. A rendszeres kontrollvivizsgalatok soran kezeldorvosa is
at fogja vizsgalni a borfeliiletét.

4. pont
Azonnal szoljon kezeldorvosanak, ha az alabbi tiinetek valamelyikét észleli:

- laz, kohogés vagy légzési problémak — ez sulvos tiidobetegség jele lehet (a gyakorisag nem

ismert)
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa: 2018. juliusi CMDh iilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2018.09.08.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2018.11.07.
modositas benytjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):
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