Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru hidroxicarbamida (cu exceptia celui pentru
produsul autorizat central), concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

a fost identificat un numar mare de cazuri de hidroxicarbamida cu boala pulmonara interstitiala
raportatd, inclusiv cazuri care descriu reluarea pozitiva a tratamentului, Intreruperea pozitiva a
tratamentului si deces. Timpul scurs pana la aparitie a variat de la un numar de zile la cativa ani si este
considerat impredictibil. In cele mai multe cazuri, intreruperea tratamentului cu hidroxicarbamida,
impreuni cu administrarea de corticosteroizi a condus la o imbunatitire rapida. In concluzie, pe baza
unui numar mare de cazuri in care rolul contributiv al hidroxicarbamidei nu a putut fi exclus si avand
in vedere severitatea ADR, se justificd modificarea RCP, la punctele 4.4 si 4.8.

Dezvoltarea de cancer de piele nemelanic constituie un risc bine descris al hidroxicarbamidei. Tipul
acesta de cancer apare cel mai des n zonele expuse la soare ale pielii, la pacientii cu tipuri de piele
Fitzpatrick I si II si la pacientii in varstd cu expuneri cumulative mai mari la radiatiile UV. S-a
observat cé recurenta si cancerele de piele s-au dezvoltat la cativa ani dupd intreruperea terapiei cu
hidroxicarbamida, necesitind monitorizare pe termen lung. In concluzie, sectiunea 4.4 a RCP trebuie
sa fie modificatd pentru a include informatii relevante pentru minimizarea riscului de cancer de piele.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motivele modificarii termenilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru hidroxicarbamidd (cu exceptia produsului autorizat central),
CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin
hidroxicarbamida (cu exceptia produsului autorizat central) este neschimbat, sub rezerva modificarilor
propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificata/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin hidroxicarbamida (cu exceptia produsului autorizat
central) sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca
Statele Membre implicate si Aplicantii/Detinatorii Autorizatiilor de punere pe piatd sd ia in
considerare aceasta concluzie a CMDh.



Anexa 11

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat).

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Punctul 4.4
Este necesar sa fie adaugate avertizari, dupa cum urmeaza:

A fost raportata aparitia cancerului de piele la pacientii cirora li s-a administrat
hidroxicarbamida pe termen lung. Pacientii trebuie sa fie sfituiti sa isi protejeze pielea de
expunerea la soare. Pe linga aceasta, pacientii trebuie si efectueze auto-inspectii ale pielii, in
cursul tratamentului si dupa intreruperea terapiei cu hidrocarbamida si trebuie sa fie evaluati

pentru malignitate secundari in cursul vizitelor de urmarire de rutini.

(..)

Tulburéri respiratorii:

A fost raportati boala pulmonara interstitiald, inclusiv fibrozia pulmonara, infiltrat pulmonar,
pneumonita si alveolitia/alveolita alergica la pacientii tratati pentru neoplasm mieloproliferativ si
poate fi asociatd cu deces. Pacientii care dezvoltd pirexie, tuse, dispnee sau alte simptome
respiratorii trebuie si fie monitorizati indeaproape, investigati si tratati. intreruperea imediati

a_administrarii_hidroxicarbamida si tratamentul cu corticosteroizi pare sa fie asociati cu
rezolutia evenimentelor pulmonare (vezi pct. 4.8)

. Punctul 4.8

Urmatoarea reactie adversd(urmatoarele reactii adverse) trebuie sa fie addugata(adaugate) la
tulburérile respiratorii, toracice si mediastinale SOC cu frecventa necunoscuta:

tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Necunoscute: Boala pulmonari interstitiala

Prospect
Punctul 2
Avertizari si precautii

A fost raportatd aparitia cancerului de piele la pacientii cidrora li s-a administrat
hidroxicarbamidi pe termen lung. Trebuie sa va protejati pielea de soare si si va inspectati in

mod regulat pielea in cursul tratamentului si dupi intreruperea terapiei cu hidroxicarbamida.
Medicul va va examina, de asemenea, pielea in cursul vizitelor de urmarire de rutina.

Punctul 4
Adresati-va imediat medicului dvs., daca aveti simptome precum:

- febra, tuse sau probleme de respiratie: acestea ar putea fi un semn al unei boli pulmonare
grave (frecventa necunoscuti)




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh iulie 2018

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

8 septembrie 2018

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de cétre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

7 noiembrie 2018
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