Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frdn kommittén for sékerhetsévervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sikerhetsuppdateringarna) (PSUR) for hydroxikarbamid (utom centralt godkand produkt) dras foljande
vetenskapliga slutsatser:

Ett stort antal fall av hydroxikarbamidbehandling med rapporterad interstitiell lungsjukdom
identifierades, inklusive fall dar symtomen &aterkom vid aterinséttning (positiv rechallenge), fall dar
symtomen forsvann vid dosreducering eller utséttning (positiv dechallenge) och fall med dodlig
utgéng. Tid till debut varierade frén ett antal dagar till flera ar och anses oforutsigbar. I de flesta fall
ledde utséttning av hydroxikarbamid med samtidig administrering av kortikosteroider till snabb
forbattring. Med tanke pé det hoga antal fall dér det inte kan uteslutas att hydroxikarbamid haft en
bidragande roll och pé biverkningens svérighetsgrad ér séledes en éndring av avsnitt 4.4 och 4.8 i
produktresumén motiverad.

Utveckling av hudcancer av icke-melanomtyp 4r en vél beskriven risk vid anvéndning av
hydroxikarbamid. Den uppstér oftast pd hud som exponeras for solen, hos patienter med hudtyp av
Fitzpatrick-klassificering I och II och hos &ldre patienter med storre kumulativ exponering for
UV-strélning. Utveckling av recidiv och hudcancer har observerats flera ar efter avbrott av behandling
med hydroxikarbamid, vilket nddvindiggoér 1dngsiktig 6vervakning. Sammanfattningsvis bor avsnitt
4.4 1 produktresumén andras till att inkludera relevant information for att minimera risken for cancer.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skil att dndra villkoren for godkédnnande for forséljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for hydroxikarbamid (utom centralt godkénd produkt) anser
CMD(h) att nytta-riskforhallandet for lakemedlet (Iikemedlen) som innehéller hydroxikarbamid (utom
centralt godkind produkt) &r ofordndrat under forutsittning att de foreslagna dndringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godkédnnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska éndras. I den man ytterligare ldkemedel som innehaller hydroxikarbamid (utom
centralt godkdnd produkt) f6r nédrvarande &r godkdinda i EU eller genomgéir framtida
godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat och
sokanden/innehavaren av godkénnande for forséljning tar hinsyn till denna stdndpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet (de nationellt
godkinda liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genomstraken).

Produktresumé
. Avsnitt 4.4
Fo6ljande varningar ska infogas:

Hudcancer har rapporterats hos patienter som fatt langtidsbehandling med hydroxikarbamid.
Patienterna ska instrueras att skydda huden frin solexponering. Patienterna ska ocksa utfora
egenkontroller av huden under behandling med hydroxikarbamid och efter att behandlingen
har avbrutits. De ska dven screenas for sekundiara maligniteter i samband med regelbundna

uppfoliningsbesok.

(..)

Andningsvégssjukdomar:
Interstitiell lungsjukdom, inklusive lungfibros, lunginfiltration, pneumonit och alveolit/allergisk

alveolit har rapporterats hos patienter som behandlas for myeloproliferativ_tumor och kan
forknippas med dodlig utgidng. Patienter som utvecklar feber, hosta, dyspné eller andra
andningsvigssymtom ska noggrant overvakas, utredas och behandlas. Att omedelbart avbryta
behandlingen med hydroxikarbamid och inleda behandling med Kkortikosteroider verkar

avhjilpa lungproblemen (se avsnitt 4.8).

. Avsnitt 4.8

Foljande biverkning (biverkningar) ska infogas under biverkningar i andningsvégar, bréstkorg och
mediastinum med okénd frekvens:

Andningsviégar, brostkorg och mediastinum

Okinda: Interstitiell lungsjukdom

Bipacksedel

Avsnitt 2

Varningar och forsiktighet

Hudcancer_har rapporterats hos patienter som fitt lingtidsbehandling med hydroxikarbamid.
Du_maiste skydda huden frin solljus och _sjilv underséka huden regelbundet under

behandlingens ging samt efter att behandlingen med hydroxikarbamid har avslutats. Din likare
kommer ocksi att undersoka din hud i samband med dterkommande uppfoljningsbesok.

Avsnitt 4
Kontakta ldkare omedelbart om du far symtom som:

feber, hosta eller andningssvarigheter. Detta kan vara tecken pa allvarlig lungsjukdom
(frekvens ej kind).
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stéiillningstagande

Antagande av CMD(h):s stillningstagande:

Juli 2018 CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av
stdllningstagandets bilagor till nationella behoériga
myndigheter:

8 september 2018

Medlemsstaternas implementering av
stdllningstagandet (inldmning av dndringen fran
innehavaren av godkidnnande for forséljning):

7 november 2018
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