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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xromi 100 mg/ml, roztwér doustny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden mililitr roztworu zawiera 100 mg hydroksykarbamidu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Jeden mililitr roztworu zawiera 0,5 mg metylu hydroksybenzoesanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor doustny.
Przezroczysty, lepki roztwor, bezbarwny do barwy jasnozotte;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Xromi jest wskazany do stosowania w zapobieganiu powiktaniom zatorowym w
naczyniach krwiono$nych w przebiegu niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej u pacjentow w wieku
powyzej 9 miesiecy.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie hydroksykarbamidem powinien nadzorowac lekarz lub inny przedstawiciel fachowego
personelu medycznego majacy doswiadczenie w leczeniu pacjentdw z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowg.

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy ustali¢ na podstawie masy ciata pacjenta (kg).

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa hydroksykarbamidu wynosi 15 mg/kg mc. na dobg, a dawka
podtrzymujaca wynosi od 20 do 25 mg/kg mc./dobe. Dawka maksymalna wynosi 35 mg/kg mc. na
dobe. Przez pierwsze 2 miesigce po rozpoczeciu leczenia raz w miesigcu nalezy kontrolowac petng
morfologi¢ krwi z r6znicowaniem krwinek bialych w rozmazie krwi obwodowej i liczba
retykulocytow.

Nalezy dazy¢ do uzyskania docelowej liczby granulocytow obojetnochtonnych wynoszace;j

1500 — 4000/ pl, utrzymujac jednoczesnie liczbe ptytek krwi >80 000/ ul. Jesli wystgpi neutropenia
lub trombocytopenia, nalezy na pewien czas wstrzymaé podawanie hydroksykarbamidu i co tydzien
kontrolowa¢ petng morfologi¢ krwi z roznicowaniem krwinek biatych. Po odtworzeniu prawidlowe;j
liczby komorek krwi nalezy wznowi¢ podawanie hydroksykarbamidu w dawce mniejszej o

5 mg/kg mc. na dobe od dawki podawanej przed wystgpieniem cytopenii.

Jesli na podstawie wynikow badan klinicznych i laboratoryjnych uzasadnione jest zwigkszanie dawki,

nalezy postepowac w nastgpujacy sposob:

. Dawke nalezy zwigksza¢ o 5 mg/kg mc. na dobg co 8 tygodni.

o Dawke nalezy nadal zwigksza¢ do czasu uzyskania tagodnej supresji szpiku kostnego
(bezwzgledna liczba granulocytow obojetnochtonnych od 1500/ ul do 4000/ ul), maksymalnie
do 35 mg/kg mc. na dobg.



o Podczas dostosowywania dawki nalezy kontrolowac petng morfologi¢ krwi z réznicowaniem
krwinek biatych w rozmazie krwi obwodowej i liczbg retykulocytéw co najmniej raz na 4
tygodnie.

Po ustaleniu maksymalnej tolerowanej dawki, laboratoryjne monitorowanie bezpieczenstwa powinno
uwzglednia¢ oznaczenia petnej morfologii krwi z ré6znicowaniem krwinek biatych, liczby
retykulocytow oraz liczby ptytek krwi co 2—3 miesigce.

Nalezy kontrolowac¢ liczbe krwinek czerwonych (RBC), $rednig objetos¢ krwinki czerwonej (MCV)
oraz stezenie hemoglobiny plodowej (HbF) w celu wykrycia oznak statej lub postepujacej odpowiedzi
laboratoryjnej. Jednak brak wzrostu warto$ci MCV, HbF lub obydwu z nich nie jest wskazaniem do
przerwania leczenia, jesli obserwuje si¢ odpowiedz kliniczna u pacjenta (np. zmniejszenie czestosci
wystepowania bolu lub hospitalizacji).

Uzyskanie odpowiedzi klinicznej na leczenie hydroksykarbamidem moze trwaé od 3 do 6 miesigcy,
dlatego przed rozwazeniem przerwania leczenia z powodu niepowodzenia (w wyniku braku
przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia lub braku odpowiedzi na leczenie), konieczne jest
podjecie proby podawania leku w maksymalnej dawce tolerowanej przez 6 miesiecy.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej wrazliwi na mielosupresyjne dziatanie
hydroksykarbamidu i moze by¢ konieczne podawanie leku w mniejszej dawce.

Zaburzenia czynnosSci nerek

Wydalanie przez nerki stanowi droge¢ eliminacji, dlatego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
hydroksykarbamidu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. U pacjentow z klirensem kreatyniny
(CrCl) <60 ml/min nalezy zmniejszy¢ poczatkowa dawke hydroksykarbamidu o 50%. U tych
pacjentow zaleca sie $ciste monitorowanie parametréw krwi (patrz punkt 4.4).

Nie wolno podawac¢ hydroksykarbamidu pacjentom z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek

(CrCl1 <30 ml/min) (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma danych potwierdzajacych koniecznos¢ specjalnego dostosowania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby. U tych pacjentow zaleca si¢ Sciste monitorowanie parametrow Krwi.
Ze wzgledu na bezpieczenstwo hydroksykarbamid jest przeciwwskazany u pacjentdw z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci w wieku ponizej 9 miesiecy
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci hydroksymocznika u dzieci od

urodzenia do 9. miesigca zycia.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Xromi jest przeznaczony do stosowania doustnego.

W celu doktadnego odmierzenia zaleconej dawki roztworu doustnego zalaczone sg dwie strzykawki
dozujace (3 ml i 10 ml). Zaleca sig, aby przedstawiciel fachowego personelu medycznego
poinstruowat pacjenta lub opiekuna, ktorej strzykawki nalezy uzy¢ w celu podania prawidtowe;j
objetosci leku.

Mniejsza strzykawka o pojemnosci 3 ml z podziatka od 0,5 ml do 3 ml stuzy do odmierzania dawek
mniejszych lub réwnych 3 ml. Zaleca si¢ uzycie tej strzykawki do podawania dawek mniejszych lub
rownych 3 ml (kazda kreska podziatki oznaczajaca 0,1 ml odpowiada 10 mg hydroksykarbamidu).



Wieksza strzykawka o pojemnosci 10 ml z podziatkg od 1 ml do 10 ml stuzy do odmierzania dawek
wiekszych niz 3 ml. Zaleca si¢ uzycie tej strzykawki do podawania dawek wiekszych niz 3 ml (kazda
kreska podziatki oznaczajaca 0,5 ml odpowiada 50 mg hydroksykarbamidu).

U os6b dorostych, ktore nie majg problemoéw z przetykaniem, odpowiedniejsze i dogodniejsze moga
by¢ stale doustne postacie produktu.

Produkt leczniczy Xromi mozna przyjmowac podczas positku lub po positku o dowolnej porze dnia,
ale pacjenci powinni ustali¢ jedng metode podawania i por¢ dnia.

Aby wspomoc dostarczenie do zotagdka doktadnej i statej dawki, kazda dawke produktu Xromi nalezy
popi¢ woda.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (stopnia C wg klasyfikacji Childa-Pugha).

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Zakresy toksyczne zahamowania czynnosci szpiku opisane w punkcie 4.2.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Cigza (patrz punkt 4.6.).

Jednoczesne stosowanie przeciwretrowirusowych produktow leczniczych z powodu zakazenia HIV
(patrz punkty 4.4 1 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego

Przed leczeniem i wielokrotnie w trakcie leczenia nalezy okresli¢ caltkowity stan hematologiczny
pacjenta, w tym badanie szpiku kostnego (jesli jest wskazane), a takze czynno$¢ nerek oraz czynnosé
watroby. W razie stwierdzenia oslabienia czynnos$ci szpiku kostnego nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia

hydroksykarbamidem.

Nalezy regularnie kontrolowaé petlna morfologi¢ krwi z roznicowaniem krwinek biatych w rozmazie
krwi obwodowej i liczbg retykulocytow (patrz punkt 4.2).

Hydroksykarbamid moze spowodowaé zahamowanie czynnosci szpiku kostnego; na ogoét jej
pierwszym i najczgstszym objawem jest leukopenia. Trombocytopenia i niedokrwisto$¢ wystepuja
rzadziej i rzadko wystepuja bez wczesniejszej leukopenii. Prawdopodobienstwo hamowania czynnosci
szpiku kostnego jest wigksze u pacjentow, u ktorych wezesniej stosowano radioterapi¢ lub leki
cytotoksyczne podawane w ramach chemioterapii przeciwnowotworowej; u takich pacjentow nalezy
zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania hydroksykarbamidu. Po przerwaniu leczenia
hydroksykarbamidem szybko nast¢puje powr6t do normy po zahamowaniu czynnosci szpiku
kostnego.

Nastepnie mozna ponownie rozpocza¢ leczenie hydroksykarbamidem w mniejszej dawce (patrz
punkt 4.2).

Przed rozpoczgciem leczenia hydroksykarbamidem nalezy wyrowna¢ ciezka niedokrwisto$¢ przez
przetoczenie krwi petnej. Jesli w trakcie leczenia wystapi niedokrwisto$¢, nalezy ja wyrownac bez
przerywania terapii hydroksykarbamidem. Nieprawidlowe zmiany erytrocytow; erytropoeza
megaloblastyczna, ktéra ma charakter samoograniczajacy sie, jest czesto obserwowana we wczesnej
fazie leczenia hydroksykarbamidem. Zmiany morfologiczne przypominaja niedokrwisto$¢ ztosliwa,
ale nie majg zwigzku z niedoborem witaminy B, lub kwasu foliowego. Makrocytoza moze maskowac
przypadkowe powstanie niedoboru kwasu foliowego; zaleca si¢ regularne wykonywanie oznaczen
stezenia kwasu foliowego w surowicy. Hydroksykarbamid moze rowniez wydtuza¢ klirens osoczowy
zelaza i zmniejsza¢ szybkos¢ wykorzystania zelaza przez erytrocyty, ale prawdopodobnie nie zmienia
czasu przezycia czerwonych krwinek.



Inne
U pacjentow, u ktérych w przesztosci stosowano radioterapie, moze doj$¢ do zaostrzenia rumienia
popromiennego w przypadku podawania hydroksykarbamidu.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania hydroksykarbamidu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek.

Hydroksykarbamid moze mie¢ dziatanie hepatotoksyczne, dlatego podczas leczenia nalezy
wykonywa¢ kontrolne badania czynnosci watroby.

Nalezy $cisle monitorowac¢ parametry krwi w celu wykrycia zaburzen czynnosci nerek i watroby, a w
razie konieczno$ci przerwa¢ podawanie hydroksykarbamidu. W stosownych przypadkach nalezy
wznowi¢ leczenie hydroksykarbamidem w mniejszej dawce.

Pacjenci zakazeni HIV

Nie wolno stosowa¢ hydroksykarbamidu w skojarzeniu z lekami przeciwretrowirusowymi
podawanymi z powodu zakazenia HIV. Moze to spowodowaé niepowodzenie terapii i objawy
toksycznosci (w niektorych przypadkach powodujace zgon) u pacjentow zakazonych HIV (patrz
punkty 4.3 1 4.5).

Wtorna biataczka i rak skory

U pacjentow diugotrwale leczonych hydroksykarbamidem z powodu zaburzen mieloproliferacyjnych,
takich jak policytemia, zgltaszano wystepowanie wtdrnej biataczki. Nie wiadomo, czy biataczka jest
wtornym efektem stosowania hydroksykarbamidu, czy tez jest zwigzana z chorobg podstawowa
pacjenta. U pacjentow stosujgcych dtugotrwale hydroksykarbamid zglaszano przypadki wystepowania
raka skory. Pacjentom nalezy zaleci¢ ochrone skory przed ekspozycja na stonce. Ponadto pacjenci
powinni dokonywa¢ samooceny skory w trakcie leczenia hydroksykarbamidem i po jego zakonczeniu.
Nalezy takze przeprowadza¢ badania przesiewowe na obecno$¢ wtornych zmian nowotworowych
podczas rutynowych wizyt kontrolnych.

Objawy toksycznosci zwiazane z zapaleniem naczyn skory

U pacjentéw z zaburzeniami mieloproliferacyjnymi podczas leczenia hydroksykarbamidem
wystepowaly objawy toksycznos$ci zwigzane z zapaleniem naczyn skory, w tym owrzodzenia
naczyniowe i zgorzel. Ryzyko wystgpienia objawdw toksyczno$ci zwigzanych z zapaleniem naczyn
jest zwigkszone u pacjentow, ktorzy otrzymuja jednoczesnie interferon lub byli wczesniej leczeni
interferonem. Rozmieszczenie tych owrzodzen naczyniowych na palcach oraz postgpujacy charakter
niewydolno$ci naczyn obwodowych prowadzacej do martwicy lub zgorzeli palcow byty
zdecydowanie inne niz w typowych owrzodzeniach skory opisywanych na ogét w zwiazku ze
stosowaniem hydroksykarbamidu. Ze wzgledu na potencjalnie cigzkie nastgpstwa kliniczne
naczyniowych owrzodzen skory zgtaszanych u pacjentéw z choroba mieloproliferacyjna nalezy
przerwac¢ stosowanie hydroksykarbamidu w razie pojawienia si¢ tych owrzodzen.

Szczepienia
Stosowanie hydroksykarbamidu jednocze$nie ze szczepionkg zawierajacg zywe wirusy moze

zwigkszy¢ replikacje wirusOw w szczepionce i (lub) nasili¢ niektore dzialania niepozadane tych

wirusow, poniewaz hydroksykarbamid moze hamowa¢ prawidtowe mechanizmy obronne organizmu.
Podanie pacjentowi przyjmujacemu hydroksykarbamid szczepionki zawierajacej zywe drobnoustroje
moze spowodowac ci¢zkie zakazenie. Odpowiedz przeciwcial na szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Nalezy unika¢ podawania szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje w trakcie leczenia oraz co
najmniej przez sze$¢ miesigcy po jego zakonczeniu i zwrdcic si¢ po poradg do specjalisty w
indywidualnych przypadkach (patrz punkt 4.5).

Owrzodzenie konczyn dolnych

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku stosowania hydroksykarbamidu u pacjentow z
owrzodzeniem konczyn dolnych. Owrzodzenie konczyn dolnych sg czestym powiktanie
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej, ale zglaszano je rowniez u pacjentéw leczonych
hydroksykarbamidem.




Dzialanie rakotwoércze

Hydroksykarbamid wykazuje wyrazne dzialenie genotoksyczne w bardzo wielu badanych uktadach.
Przypuszcza sig, ze hydroksykarbamid jest transgatunkowym czynnikiem rakotworczym (patrz
punkt 5.3).

Niedobor komoérek macierzystych rabka

W czasie leczenia hydroksykarbamidem zgtaszano przypadki wystgpienia niedoboru komorek
macierzystych rabka. W niektérych przypadkach zaobserwowano poprawe w zakresie niedoboru
komorek macierzystych rabka po przerwaniu leczenia. Pacjentow, u ktorych wystapia objawy
przedmiotowe i podmiotowe (pogorszenie/uposledzenie widzenia, fotofobia, zaczerwienienie i bol),
nalezy skierowa¢ do okulisty. W przypadku potwierdzenia niedoboru komorek macierzystych rabka
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Bezpieczny sposoéb obchodzenia si¢ z roztworem

Rodzice i opickunowie powinni unika¢ kontaktu hydroksykarbamidu ze skoéra lub btong §luzowa. W
przypadku kontaktu roztworu ze skorg lub btong §luzowa nalezy natychmiast doktadnie przemy¢ je
woda z mydtem (patrz punkt 6.6).

Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E218), ktéry moze powodowac
reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Dziatanie mielosupresyjne moze nasili¢ wezesniejsza lub jednoczesna radioterapia albo terapia
cytotoksyczna.

Stosowanie hydroksykarbamidu jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi o dziataniu
mielosupresyjnym lub z radioterapig moze nasili¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
zaburzenia zotadkowo-jelitowe lub zapalenie blon §luzowych. Hydroksykarbamid moze zaostrzy¢
rumien spowodowany przez radioterapie.

U pacjentéw nie wolno stosowac jednoczesnie hydroksykarbamidu i przeciwretrowirusowych
produktow leczniczych (patrz punkty 4.3 i 4.4).

U pacjentéw zakazonych HIV wystepowaly zakonczone zgonem i niezakonczone zgonem przypadki
zapalenia trzustki w trakcie leczenia hydroksykarbamidem i dydanozyng stosowang jednoczes$nie ze
stawudyna lub bez stawudyny.

W okresie nadzoru po wprowadzeniu produktu do obrotu zgltaszano toksyczny wptyw na watrobe i
niewydolno$¢ watroby prowadzace do zgonu u pacjentéw zakazonych HIV leczonych
hydroksykarbamidem i innymi przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi. Zakonczone
zgonem incydenty watrobowe zglaszano najczesciej u pacjentéw leczonych hydroksykarbamidem
stosowanym w skojarzeniu z dydanozyna i stawudyng.

U pacjentéow zakazonych HIV otrzymujacych hydroksykarbamid w skojarzeniu z
przeciwretrowirusowymi produktami leczniczymi, w tym dydanozyna stosowang jednocze$nie ze
stawudyng lub bez stawudyny, zgtaszano wystepowanie neuropatii obwodowej, ktora w niektorych
przypadkach byta cigzka (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw leczonych hydroksykarbamidem w skojarzeniu z dydanozyna, stawudyna i indynawirem
wykazano $rednie zmniejszenie liczby komorek CD4 o okoto 100/ mm3,

W badaniach wykazano, ze hydroksykarbamid zakloca przebieg analiz wykonywanych przy udziale
enzyméw (ureazy, urykazy i dehydrogenazy mleczanowej) stosowanych do oznaczania stezen
mocznika, kwasu moczowego i kwasu mlekowego, co powoduje falszywie zawyzone wyniki tych
oznaczen u pacjentow leczonych hydroksykarbamidem.



Szczepienia

W przypadku jednoczesnego stosowania szczepionek zawierajagcych zywe drobnoustroje ryzyko
cigzkich lub $miertelnych zakazen jest zwickszone. Nie zaleca si¢ podawania szczepionek
zawierajacych zywe drobnoustroje pacjentom z obnizong odpornoscia.

Zastosowanie hydroksykarbamidu jednocze$nie ze szczepionka zawierajgca zywe wirusy moze
zwigkszy¢ replikacje wirusow w szczepionce i (lub) nasili¢ dziatania niepozadane tych wirusoéw,
poniewaz leczenie hydroksykarbamidem moze hamowa¢ prawidlowe mechanizmy obronne
organizmu. Podanie pacjentowi przyjmujacemu hydroksykarbamid szczepionki zawierajacej zywe
drobnoustroje moze spowodowac ci¢zkie zakazenia. Na 0got moze dojs¢ do zmniejszenia odpowiedzi
przeciwciat na szczepionki. Leczenie hydroksykarbamidem i jednoczesna immunizacja szczepionkami
zawierajgcymi zywe wirusy sg mozliwe tylko wowczas, gdy korzysci wyraznie przewazajg nad
potencjalnymi zagrozeniami (patrz punkt 4.4).

U pacjentéw z zaburzeniami mieloproliferacyjnymi podczas leczenia hydroksykarbamidem
wystepowaly objawy toksycznos$ci zwigzane z zapaleniem naczyn skory, w tym owrzodzenia
naczyniowe 1 zgorzel. Te objawy toksycznosci zwigzane z zapaleniem naczyn skory zgtaszano
najczesciej u pacjentow leczonych interferonem obecnie lub w przesztosei (patrz punkt 4.4).

Zaktocenia w systemach ciggltego monitorowania stezenia glukozy

Hydroksykarbamid moze fatszywie podwyzsza¢ wyniki pomiaréw stezenia glukozy z czujnika w
niektorych systemach cigglego monitorowania stezenia glukozy (ang. continuous glucose monitoring,
CGM) i moze prowadzi¢ do hipoglikemii, jesli dawkowanie insuliny zalezy od wynikéw pomiarow
stezenia glukozy przez czujnik.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Produkty lecznicze wplywajace na syntez¢ DNA, takie jak hydroksykarbamid, moga by¢ substancjami
czynnymi o silnym dziataniu mutagennym. Mozliwos$¢ t¢ nalezy starannie rozwazy¢ przed podaniem
tego produktu leczniczego mezczyznom lub kobietom, ktérzy rozwazajg poczgcie dziecka.

Zaréwno mezczyznom, jak i kobietom, nalezy zaleci¢ stosowanie srodkow antykoncepcyjnych przed
leczeniem hydroksykarbamidem, w jego trakcie i po nim. Zalecany czas stosowania srodkoéw
antykoncepcyjnych u mezczyzn i kobiet po zakonczeniu leczenia hydroksykarbamidem powinien
wynosi¢, odpowiednio, 3 i1 6 miesi¢cy.

Ciaza
Badania na zwierzgtach wykazatly szkodliwy wplyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Pacjentki

stosujgce hydroksykarbamid nalezy przestrzec przed zagrozeniem dla ptodu.
Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania hydroksykarbamidu u kobiet w ciazy.

Hydroksykarbamid podawany kobiecie w cigzy moze dziata¢ szkodliwie na ptdd. Dlatego nie wolno
go podawac pacjentkom w cigzy.

Pacjentki przyjmujace hydroksykarbamid, ktore cheg zaj§¢ w cigze, powinny w miare mozliwosci
przerwac leczenie na 3 do 6 miesigcy przed zajsciem w cigze.
Pacjentke nalezy pouczy¢, aby niezwlocznie zglosita si¢ do lekarza w przypadku podejrzenia cigzy.

Karmienie piersia

Hydroksykarbamid przenika do mleka ludzkiego. Ze wzglgdu na mozliwo$¢ wystapienia ci¢zkich
dziatah niepozadanych u niemowlat karmionych piersig nalezy przerwac karmienie piersig w czasie
przyjmowania hydroksykarbamidu.

Plodnosé

Leczenie moze mie¢ niekorzystny wplyw na ptodno$¢ u me¢zczyzn. U mezczyzn bardzo czesto
obserwowano odwracalng oligospermig i azoospermig¢, chociaz zaburzenia te sg rdwniez zwigzane z
choroba podstawowa. U samcow szczura obserwowano zaburzenia ptodnosci (patrz punkt 5.3).



Fachowy personel medyczny powinien poinformowaé mezczyzn o mozliwo$ci zachowania nasienia
(kriokonserwacja) przed rozpoczgciem leczenia.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Hydroksykarbamid wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obslugiwali maszyn, jesli w
czasie przyjmowania hydroksykarbamidu wystapig u nich zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa hydroksykarbamidu w przypadku niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej zostat
ustalony na podstawie badan klinicznych i potwierdzony w dtugoterminowych badaniach
kohortowych z udziatem do 1935 o0s6b dorostych i dzieci w wieku powyzej 9 miesigcy.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Gléwnym toksycznym dziataniem hydroksykarbamidu jest zalezne od dawki zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego. Przy mniejszych dawkach u pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowsa
czesto zglaszano wystepowanie tagodnych, przemijajacych i odwracalnych cytopenii, ktérych mozna
spodziewac si¢ na podstawie wtasciwosci farmakologicznych hydroksykarbamidu.
Hydroksykarbamid wplywa na spermatogeneze, dlatego bardzo czgsto zgtaszano wystepowanie
oligospermii i azoospermii.

Do innych czgsto zglaszanych dzialan niepozadanych zalicza si¢ takze nudnosci, zaparcia, bol glowy i
zawroty glowy.

Dziatania niepozadane dotyczace skory i tkanki podskornej, takie jak ciemniejsze zabarwienie tozyska
paznokci, sucho$¢ skory, owrzodzenie skory i tysienie, zwykle wystepuja po kilku latach
dhugotrwatego, codziennego leczenia podtrzymujacego. Zgtaszano rzadkie przypadki owrzodzenia
konczyn dolnych i bardzo rzadkie przypadki tocznia rumieniowatego uktadowego.

Istnieje takze powazne ryzyko wystgpienia biataczki, a u oséb w podesztym wieku raka skory, chociaz
czesto$¢ ich wystepowania jest nieznana.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wykaz przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw 1 narzagdow MedDRA oraz czgstoscia
wystepowania wedtug nastgpujacych kategorii: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).




Tabela 1: Dziatania niepozgdane

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadéw

Nowotwory tagodne, Biataczka, nowotwory skory
ztosliwe i nieokreslone (w Nieznana (u pacjentoéw w podesztym
tym torbiele i polipy) wieku)

Zahamowanie czynnos$ci
szpiku kostnego, w tym
Bardzo czesto neutropenia (< 1 500/ ul),
retykulocytopenia

Zaburzenia krwi i uktadu (< 80 000/ ), makrocytoza
chlonnego -
Trombocytopenia
(< 80 000/ ul),
Czgsto niedokrwisto$¢ (hemoglobina
<45 g/dl)
Zaburzenia metabolizmu i . Zwiekszenie masy ciala,
A Nieznana . P
odzywiania niedobdr witaminy D
Zaburzenia ukladu Czesto Bol glowy, zawroty glo
nerwowego ¢ EIowy., y glowy
Zaburzenia oka Nieznana N|eqobor komorek
macierzystych ragbka
Zaburzenia naczyniowe Nieznana Krwawienie
Czesto Nudnosci, zaparcia
Niezbyt czesto Zapalenie jamy ustnej,

biegunka, wymioty
Zaburzenia zotadka i jelit Zaburzenia zotadka 1 jelit,
owrzodzenie przewodu

Nieznana C
pokarmowego, cigzka
hipomagnezemia

Zaburzenia watroby i drog . Zw1¢ks,zona aktywnose

P Niezbyt czgsto enzymow watrobowych,

z0lciowych 2
hepatotoksyczno$é
Owrzodzenie skory,
przebarwienia btony

Czgsto sluzowej jamy ustnej,
paznokci i skory, sucho$é¢

Zaburzenia skory i tkanki skory, tysienie
podskornej Niezbyt czgsto Wysypka

Rzadko Owrzodzenie konczyn
dolnych

Bardzo rzadko Toczen mrpler}lowaty
uktadowy i skérny

Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Oligospermia, azoospermia
rozrodczego i piersi Nieznana Brak miesiaczki
Zaburzenia ogolne i stany w Nieznana Gorgezka

miejscu podania:

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W przypadku zahamowania czynnosci szpiku kostnego powro6t do normy parametrow
hematologicznych zwykle nastepuje w ciggu dwoch tygodni po odstawieniu hydroksykarbamidu.
Zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki, aby unikng¢ powaznego zahamowania czynnosci szpiku
kostnego (patrz punkt 4.2).




Makrocytoza spowodowana przez hydroksykarbamid nie zalezy od witaminy B12 ani kwasu
foliowego. Czesto obserwowana niedokrwistos¢ byta gtdéwnie spowodowana zakazeniem
parwowirusem, sekwestracja $ledziony lub watroby, zaburzeniami czynnosci nerek.

Zwigkszenie masy ciata obserwowane w czasie leczenia hydroksykarbamidem moze by¢ efektem
poprawy ogolnego stanu zdrowia.

Spowodowane przez hydroksykarbamid oligospermia i azoospermia sg na ogot przemijajace, ale
nalezy wzig¢ je pod uwagg, jesli mgzczyzna chee zosta¢ ojcem (patrz punkt 5.3). Zaburzenia te sg
roOwniez zwiazane z choroba podstawowa.

Dzieci i mtodziez

Przewiduje sig, Ze czgstos¢, rodzaj 1 nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci bedg podobne jak

u dorostych.

Dane z badania obserwacyjnego (ESCORT-HU) dotyczacego hydroksykarbamidu, prowadzonego

w duzej grupie pacjentow (n = 1906) z niedokrwistos$cig sierpowatokrwinkowg wykazaty, ze

U pacjentow w wieku od 2 do 10 lat ryzyko wystgpienia neutropenii byto wyzsze, a ryzyko suchosci
skory, tysienia, bol glowy i niedokrwisto$ci mniejsze. U pacjentéw w wieku od 10 do 18 lat ryzyko
wystgpienia suchosci skory, owrzodzen skory, tysienia, zwigkszenia masy ciala i niedokrwisto$ci byto
mniejsze w porownaniu z dorostymi.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat.
W badaniu BABY HUG, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu fazy III prowadzonym
metoda podwdjnie Slepej proby z grupa kontrolng z udzialem niemowlat w wieku 9-18 miesigcy,
poréwnywano hydroksymocznik w ustalonej umiarkowanej dawce 20 mg/kg mc./dobe z placebo
(Wang i wsp. 2011). Lagodna do umiarkowanej neutropenia (bezwzgledna liczba neutrofilow [ANC]
500-1249/ ul) wystgpowata czesciej w grupie leczonej hydroksykarbamidem; 107 razy u 45
uczestnikow w poréwnaniu z 34 razy u 18 uczestnikoéw w grupie placebo. Nawracajaca lub
utrzymujgca si¢ neutropenia doprowadzita do dtugoterminowego zmniejszenia dawki w dziewigciu
przypadkach (do 17,5 mg/kg mc. na dobe) w grupie leczonej hydroksykarbamidem i pieciu
przypadkach w grupie placebo (p = 0,20). U niemowlat leczonych hydroksymocznikiem nie
stwierdzono istotnych réznic w poréwnaniu z dzie¢mi otrzymujacymi placebo pod wzgledem
czestosci wystepowania cigzkiej neutropenii (ANC < 500/ ul), trombocytopenii (liczba ptytek krwi
<80 000/ ul), niedokrwistosci (hemoglobina < 7 g/dl), retikulocytopenii (bezwzglednej liczba
retikulocytow <80 000/ ul) lub nieprawidtowych wynikéw prob watrobowych (aminotransferaza
alaninowa > 150 jednostek/l lub bilirubina > 10 mg/dl).

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Xromi oceniano u 32 dzieci w wieku od 9 miesiecy
do 18 lat chorych na niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa w otwartym, prospektywnym,
wieloo$rodkowym, prowadzonym w jednej grupie terapeutycznej badaniu farmakokinetycznym
dotyczacym bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci (badanie HUPK). Laczna liczba dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem hydroksymocznika wyniosta 28 (8,3%) u 9 (28%)
pacjentéw. Dominowata toksyczno$¢ hematologiczna z 21 zgtoszeniami (75%) cytopenii, a nastepnie
zaburzenia skory i tkanki podskore;j (5 zgloszen; 18%). W grupie wiekowej od 9 miesigcy do 2 lat
wystapito 19 powigzanych zdarzen (29,2%), co stanowi wigkszy odsetek w porownaniu z grupa

w wieku od 2 do 6 lat (5 zdarzen; 3,4%) i grupa w wieku od 6 do 16 lat (4 zdarzenia; 3,2%). Zgtaszane
przypadki cytopenii byly zazwyczaj izolowane, przemijajace i tagodne.

Obecnie nie jest znane dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania hydroksymocznika, ktorego
podawanie rozpoczeto u dzieci w wieku ponizej 2 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

Objawy

Zglaszano wystepowanie objawoOw ostrej toksycznosci skorno-§luzowkowej u pacjentow
otrzymujacych hydroksykarbamid w dawkach kilkakrotnie wigkszych od zalecanych. Obserwowano
bolesnos¢, fioletowy rumien, obrzek dloni i podeszew stop, a nastepnie ztuszczanie si¢ skory rak i
stop, silne uogodlnione przebarwienie skory oraz cigzkie ostre zapalenie blony $§luzowej jamy ustnej.
U pacjentow z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg ciezkie zahamowanie czynno$ci szpiku
kostnego zgtaszano w pojedynczych przypadkach przedawkowania hydroksykarbamidu na poziomie
od 2- do 10-krotno$ci dawki zaleconej (do 8,57-krotno$ci maksymalnej dawki zalecanej wynoszacej
35 mg/kg mc./dobe). Zaleca si¢ monitorowanie morfologii krwi przez kilka tygodni po
przedawkowaniu, poniewaz powrdt do normy moze by¢ opdzniony.

Leczenie

Natychmiastowe leczenie obejmuje plukanie Zotadka, a nastepnie zastosowanie w razie koniecznosci
leczenia wspomagajacego czynno$¢ uktadu krazenia i oddechowego. U pacjentéw nalezy
monitorowaé parametry zyciowe, parametry biochemiczne krwi i moczu, czynno$¢ nerek i watroby
oraz pelng morfologi¢ krwi przez co najmniej 3 tygodnie. Konieczne moze by¢ monitorowanie przez
dluzszy czas. W razie potrzeby nalezy przetoczy¢ krew.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC:
LO1XXO05.

Mechanizm dziatania

Hydroksykarbamid jest lekiem przeciwnowotworowym aktywnym po podaniu doustnym.

Chociaz mechanizm dziatania nie zostat dotychczas jasno okreslony, hydroksykarbamid
prawdopodobnie zakldca proces syntezy DNA, dziatajac jak inhibitor reduktazy rybonukleotydowe;j, a
jednoczesnie nie wptywa na syntez¢ kwasu rybonukleinowego ani biatek.

Jednym z mechanizméw dziatania hydroksykarbamidu jest zwigkszenie stezenia HbF u pacjentow z
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg. HbF zaktoca polimeryzacje HbS (hemoglobina sierpowata) i
w ten sposob hamuje powstawanie sierpowatych krwinek czerwonych. We wszystkich badaniach
klinicznych stwierdzono znaczace zwigkszenie stezenia HbF po zastosowaniu hydroksykarbamidu w
stosunku do wartosci poczatkowe;.

Niedawno wykazano, ze stosowanie hydroksykarbamidu jest zwigzane z wytwarzaniem tlenku azotu,
co sugeruje, ze tlenek azotu pobudza wytwarzanie cyklicznego monofosforanu guanozyny (ang. cyclic
guanosine monophosphatase, cGMP), ktory nastepnie aktywuje kinazg biatkowa i zwigksza
wytwarzanie HbF. Do innych znanych dziatan farmakologicznych hydroksykarbamidu, ktére moga
przyczynia¢ si¢ do jego korzystnego wptywu w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej, zalicza si¢
zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych, poprawe odksztatcalno$ci sierpowatych
krwinek czerwonych oraz zmiang sposobu przylegania krwinek czerwonych do srodbtonka.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Dowody na skuteczno$¢ hydroksykarbamidu w zmniejszaniu powiktan zatorowych w naczyniach
krwiono$nych wystepujacych w przebiegu niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej u dzieci w wieku
powyzej 9 miesiecy pochodzg z pigciu randomizowanych badan z grupa kontrolng (Charache et al
1995 [badanie MSH]; Jain et al 2012, Ferster et al 1996; Ware et al 2015 [TWiTCH], Wang et al 2011
[BABY HUG]). Ponadto wyniki tych kluczowych badan potwierdzono w badaniach obserwacyjnych,
w tym w niektérych z dlugookresowa obserwacja kontrolna.
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Wieloosrodkowe badanie dzialania hydroksykarbamidu w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej
(MSH)

Badanie MSH byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem z podwdjnie $lepa proba, w
ktérym poréwnywano stosowanie hydroksykarbamidu z placebo u oséb dorostych z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowg (tylko z genotypem HbSS) w celu zmniejszenia czestoSci wystepowania
przetoméw bolowych. Do badania losowo przydzielono tacznie 299 uczestnikow; 152 do grupy
leczonej hydroksykarbamidem i 147 do grupy otrzymujacej odpowiadajace mu placebo. Rozpoczeto
podawanie hydroksykarbamidu w matej dawce (15 mg/kg mc. na dobg), ktérg zwigkszano co 12
tygodni 0 5 mg/kg mc. na dobe do czasu uzyskania fagodnego zahamowania czynno$ci szpiku
kostnego, ocenianego na podstawie neutropenii lub trombocytopenii. Po odtworzeniu liczby komdrek
krwi wznowiono leczenie dawka o 2,5 mg/kg mc. na dobg mniejsza od dawki toksyczne;.

Miedzy grupa leczong hydroksykarbamidem a grupg otrzymujacg placebo wykazano statystycznie
istotng ro6znice dotyczaca Sredniego rocznego odsetka przetomow (wszystkie przetomy), Srednia
roznica -2,80 (95% CI od -4,74 do -0,86) (p = 0,005); oraz przelomoé6w wymagajacych hospitalizacji,
$rednia roéznica -1,50 (95% CI od -2,58 do -0,42) (p = 0,007).

W badaniu wykazano rowniez wydluzenie mediany czasu, jaki uptywat od daty rozpoczecia leczenia
do momentu wystgpienia pierwszego przetomu bolowego (2,76 miesigca w grupie leczonej
hydroksykarbamidem w poréwnaniu z 1,35 miesigca w grupie placebo (p = 0,014), drugiego przetomu
bolowego (6,58 miesigca w grupie leczonej hydroksykarbamidem w porownaniu z 4,13 miesigca w
grupie placebo (p <0,0024) oraz trzeciego przelomu bolowego (11,9 miesigca w grupie leczonej
hydroksykarbamidem w poréwnaniu z 7,04 miesigca w grupie placebo (p = 0,0002).

Zmnigjszony byt takze odsetek ostrych zespotéw niedokrwistosci sierpowatej (ang. acute chest
syndrome, ACS) u 0s6b przyjmujacych hydroksykarbamid w porownaniu z osobami otrzymujacymi
placebo; RR 0,44 (95% CI od 0,28 do 0,68) (p < 0,001). Odnotowano podobne zmniejszenie odsetka
przetoczen krwi traktowanego jako substytut leczenia choroby zagrazajacej zyciu. Hydroksykarbamid
nie spowodowat zmniejszenia odsetka sekwestracji watroby ani §ledzony w poréwnaniu z placebo.

Zgodnie z mechanizmem dziatania hydroksykarbamidu, w badaniu MSH wykazano rowniez
statystycznie istotne zwigkszenie wartosci HbF (Srednia roznica 3,9% (95% CI od 2,69 do 5,11;

p < 0,0001) i stezenia hemoglobiny ($rednia réznica 0,6 g/dl (95% CI od 0,28 do 0,92; p < 0,0014)
oraz zmniejszenie warto$ci markerow hemolizy w grupach leczonych hydroksykarbamidem. W
badaniu MSH stwierdzono nasilenie objawow toksycznosci hematologicznej prowadzace do
zmniejszenia dawki w grupie leczonej hydroksykarbamidem w poréwnaniu z placebo, ale nie
odnotowano zadnych przypadkéw zakazen zwigzanych z neutropenia ani epizodéw krwawienia z
powodu trombocytopenii.

Dzieci 1 mlodziez

Badanie porownawcze z placebo w ukitadzie naprzemiennym (Ferster et al 1996)

Przeprowadzono randomizowane badanie w uktadzie naprzemiennym z udziatem 25 dzieci i mtodych
0s0b dorostych (w wieku od 2 do 22 lat) z homozygotyczng postacig niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowe;j i cigzkimi objawami klinicznymi (zdefiniowanymi jako >3 zatory naczyniowe
rocznie przed przystapieniem do badania i (lub) z przebytym udarem mozgu w wywiadzie, ostrym
zespotem niedokrwisto$ci sierpowatej, nawracajacymi przetomami bez okreséw przerwy albo
sekwestracjg Sledziony). Pierwszorzedowym punktem koncowym w tym badaniu byta liczba i czas
trwania hospitalizacji. Pacjentéw losowo przydzielono do grupy otrzymujgcej najpierw
hydroksykarbamid przez 6 miesigcy, a potem placebo przez 6 miesiecy albo do grupy otrzymujace;j
najpierw placebo, a nastgpnie hydroksykarbamid przez 6 miesi¢cy. Hydroksykarbamid podawano w
dawce poczatkowej wynoszacej 20 mg/kg mc. na dobe. Dawke te zwigkszano do 25 mg/kg mc. na
dobe, jesli po uptywie 2 miesiecy zmiana wartosci HbF wyniosta <2%. Dawke zmniejszano o 50% z
powodu objawow toksycznosci dotyczacych szpiku kostnego.
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W badaniu odnotowano, ze hospitalizacji z powodu epizodéw bélu nie wymagato 16 sposrod

22 (73%) pacjentow podczas leczenia hydroksykarbamidem i tylko 3 sposrod 22 (14%) pacjentow w
czasie przyjmowania placebo. Ponadto wykazano skrocenie $redniego czasu pobytu w szpitalu;

5,3 dnia w grupie leczonej hydroksykarbamidem i 15,2 dnia w grupie placebo. W badaniu nie
zgtoszono zadnych zgonow. W grupie leczonej hydroksykarbamidem stwierdzono zwigkszenie
warto$ci HbF i zmniejszenie bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych. Podobnie po
szesciu miesigcach leczenia w grupie leczonej hydroksykarbamidem istotnie zwigkszyto si¢ st¢zenie
hemoglobiny i wartos¢ MCV, a istotnie zmniejszyta si¢ liczba ptytek krwi i krwinek biatych (WBC).
Wyniki tego badania przedstawiono ponizej w tabelach 2 i 3.

Tabela 2: Liczba hospitalizacji i liczba dni pobytu w szpitalu w zaleznosci od schematu leczenia
(obydwa okresy tgcznie) (Ferster et al, 1996)

Hydroksykarbamid (n = 22) | Placebo (N = 22)
Liczba hospitalizacji

0 16 3
1 2 13
2 3 2
3 0 3
4 1 0
) 0 1

Liczba dni pobytu w szpitalu
0 16 3
1-10 2 13
>10 4 6

Przedzial 0-19 0-104

Tabela 3: Srednie wartosci parametréw hematologicznych przed leczeniem i po 6 miesigcach leczenia
hydroksykarbamidem (Ferster et al, 1996)

Przed leczeniem Po leczeniu Wartosé p
hydroksykarbamidem hydroksykarbamidem
(warto$¢ $rednia = SD) (warto$¢ $rednia = SD)
Stezenie hemoglobiny | 8,1 £ 0,75 8,5+0,83 Nieistotna
(Hb) (g/d1)
MCYV (1) 85,2+9,74 95,5+ 11,57 <0,001
Srednie stezenie 33,0 2,08 323+ 1,12 Nieistotna
hemoglobiny w
krwince (MCHC)
(%)
Liczba plytek krwi 4432 + 189,1 386,7 +144,6 Nieistotna
(x10%1)
WBC (x10%1) 12,47 £ 4,58 8,9+251 <0,001
HDbF (%) 4,65 +4381 1534+ 113 <0,001
Retykulocyty (%) 148,6 + 53,8 102,7 + 48,5 <0,001
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Hydroksykarbamid podawany w matej statej dawce u dzieci z niedokrwistosciq sierpowatokrwinkowq
(Jain et al 2012)

W randomizowanym badaniu z podwojnie $lepg proba i grupa kontrolng placebo przeprowadzonym w
szpitalu trzeciego poziomu referencyjnego w Indiach 60 dzieci (w wieku 5-18 lat), u ktorych rocznie
wykonywano co najmniej trzy przetoczenia krwi lub wystepowaty co najmniej trzy zatory naczyniowe
wymagajgce hospitalizacji, przydzielono losowo do grupy leczonej hydroksykarbamidem podawanym
w statej dawce 10 mg/kg mc. na dobe (n = 30) lub do grupy otrzymujacej placebo (n = 30).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto zmniejszenie czgstosci wystepowania zatorow
naczyniowych przypadajacej na pacjenta na rok. Drugorzedowymi punktami koncowymi byty:
zmniejszenie czgstosci przetoczen krwi i hospitalizacji oraz zwigkszenie st¢zenia HbF.

Po 18 miesigcach leczenia wykazano istotng réznicg w liczbie epizoddow zatoréw naczyniowych
miedzy grupg leczong hydroksykarbamidem a grupa placebo, $rednia

roznica -9,60 (95% CI od -10,86 do -8,34) (p <0,00001). Wykazano rowniez istotng réznicg miedzy
grupa leczong hydroksykarbamidem a grupg placebo dotyczaca liczby przetoczen krwi, srednia
réznica -1,85 (95% CI od -2,18 do -1,52) (p < 0,00001); liczby hospitalizacji, $rednia r6znica -8,89
(95% CI od -10,04 do -7,74) (p < 0,00001); oraz czasu trwania hospitalizacji, Srednia roznica -4,00 dni
(95% CI od -4,87 do -3,13) (p < 0,00001). Wyniki przedstawiono w tabeli 4.

W badaniu wykazano takze statystycznie istotne zwigkszenie stezenia HbF i stezenia Hb oraz
zmniejszenie wartosci markeréw hemolizy w grupach leczonych hydroksykarbamidem.

Tabela 4: Porownanie liczby zdarzen klinicznych wystepujgcych przed interwencjq i po interwencji w
grupie leczonej hydroksykarbamidem i w grupie placebo

Hydroksykarbamid Placebo
Liczba zdarzen Przed Po 18 Przed Po 18 Wartos¢ | Wartos¢
przypadajacych na | interwencjg miesigcach | interwencjg | miesigcach | p? p?
pacjenta na rok
Zatory naczyniowe | 12,13 £ 8,56 0,6 +1,37 11,46 +3,01 |10,2+3,24 | 0,10 <0,001
Przetoczenia krwi | 2,43 £ 0,69 0,13+0,43 | 2,13+0,98 1,98 +£0,82 | 0,25 <0,001
Hospitalizacje 10,13 + 6,56 0,70+ 1,28 | 9,56 £2.91 9,59 +2,94 <0,001

Y Wartosé p dotyczy poréwnania miedzy grupq leczong hydroksykarbamidem a grupg otrzymujgcq
placebo w punkcie poczqtkowym badania

2 Wartosé p dotyczy poréwnania miedzy grupq leczong hydroksykarbamidem a grupg otrzymujgcg
placebo po uptywie 18 miesiecy

Skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania u niemowlgt (badanie BABY HUG)

BABY HUG byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem fazy III, prowadzonym metoda
podwoijnie $lepej proby z kontrolg placebo z udziatem niemowlat w wieku od 9 do 18 miesiecy.
Pacjenci otrzymywali doustnie ptynny hydroksymocznik w dawce 20 mg/kg mc./dobg bez
zwigkszania dawki lub placebo przez dwa lata. Niemowleta poczatkowo monitorowano co 2 tygodnie
pod katem dziatan niepozadanych i toksycznosci laboratoryjnej do momentu potwierdzenia tolerancji
dawki, a nastepnie co 4 tygodnie. Pierwszorzgdowymi punktami koncowymi badania byly: czynnos¢
sledziony (jako$ciowy wychwyt 99mTc w scyntygrafii §ledziony) i czynnos$¢ nerek (wspotczynnik
filtracji ktgbuszkowej na podstawie klirensu 99mTc-DTPA). Dodatkowe oceny obejmowaty:
morfologi¢ krwi, HbF, profile biochemiczne, biomarkery czynnosci $ledziony, osmolalno$¢ moczu,
rozwoj neurologiczny, ultrasonografi¢ TCD, wzrost i mutagenno$¢. Dziewig¢cdziesigciu szesciu
pacjentow otrzymato hydroksykarbamid, a 97 — placebo; 86% uczestnikow ukonczyto badanie.
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W kontekscie pierwszorzedowych punktow koncowych, u 19 z 70 pacjentéw stwierdzono
zmnigjszong czynnos¢ $ledziony na wizycie poczatkowej w grupie otrzymujgcej hydroksymocznik

W porownaniu z 28 z 74 pacjentow w grupie placebo oraz réznic¢ w Srednim wzro$cie wspotczynnika
przesaczania kigbuszkowego DTPA w grupie leczonej hydroksymocznikiem w poréwnaniu z grupa
placebo, przy czym roznica ta wynosita 2 ml/min na 1,73 m2. W kontekscie drugorzedowych punktow
koncowych, zaobserwowano: 177 zdarzen bolu u 62 pacjentow w grupie leczonej
hydroksymocznikiem w poréwnaniu z 375 zdarzeniami u 75 pacjentow w grupie placebo i 24
zdarzenia zapalenia palcow u 14 pacjentéw w grupie leczonej hydroksymocznikiem w poréwnaniu ze
123 zdarzeniami u 42 pacjentéw w grupie placebo. Hemoglobina i hemoglobina ptodowa wzrosty

W grupie otrzymujacej hydroksymocznik w poréwnaniu z grupg placebo, podczas gdy liczba biatych
krwinek zmniejszyta si¢. R6znica w punktach koncowych pomigdzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Toksyczno$¢é obejmowata fagodng do umiarkowanej neutropenie.

Pierwotna profilaktyka udaru mozgu (badanie TWiTCH)

Badanie zatytutowane ,,Transcranial Doppler (TCD) with Transfusions Changing to
Hydroxycarbamide (TWiTCH)” byto finansowanym przez NHLBI wieloosrodkowym,
randomizowanym badaniem klinicznym fazy III. W badaniu tym poréwnywano prowadzone przez
24 miesigce standardowe leczenie (przetoczenia krwi wykonywane raz w miesigcu) z terapia
alternatywng (hydroksykarbamid) u 121 dzieci w wieku 4—16 lat z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowg i nieprawidlowymi wartosciami szybko$ci przeptywu w przezczaszkowym
badaniu dopplerowskim (TCD) (> 200 cm/s), u ktorych co najmniej przez 12 miesiecy przewlekle
przetaczano krew i nie stwierdzono ci¢zkiej waskulopatii, udokumentowanego klinicznego udaru
mozgu ani przemijajacych napadow niedokrwiennych. Gléwnym celem tego badania byto
sprawdzenie, czy stosowanie hydroksykarbamidu moze spowodowac utrzymanie szybkosci
przeptywoéw w TCD po poczatkowym okresie leczenia przetoczeniami krwi réwnie skutecznie, jak
przewlekte przetaczanie krwi.

U o0s6b przydzielonych do standardowego leczenia (n = 61) nadal wykonywano co miesigc
przetoczenia krwi, aby utrzymac¢ warto$¢ HbS na poziomie 30% lub mniejszym, natomiast u osob
przydzielonych do leczenia alternatywnego (n = 60) po leczeniu przetoczeniami krwi prowadzonym
$rednio przez 4,5 roku (+2,8) rozpoczeto podawanie hydroksykarbamidu doustnie w dawce 20 mg/kg
mc. na dobeg, ktora zwiekszono u kazdego pacjenta do maksymalnej tolerowanej przez niego dawki.
To badanie zaplanowano tak, by wykaza¢ nie gorsza skuteczno$¢ (non-inferiority), przy czym
pierwszorzgdowym punktem koncowym bylta szybkos¢ przeptywow w TCD po 24 miesigcach
leczenia, kontrolowana wzgledem warto$ci poczatkowych (z okresu rekrutacji). Margines nie gorszej
skutecznos$ci wynosit 15 cm/s. Podczas pierwszej zaplanowanej analizy okresowej wykazano nie
gorsza skuteczno$¢ i sponsor zakonczyt badanie. Koncowe modelowe szybkosci przeptywow w TCD
wynosity 143 cm/s (95% CI 140-146) u dzieci, u ktorych wykonywano standardowe przetoczenia
Krwi, oraz 138 cm/s (95% CI 135-142) u dzieci otrzymujacych hydroksykarbamid, z réznica 4,54 cm/s
(95% C1 0,10-8,98). Spetnione zostaty kryteria nie gorszej skuteczno$ci (p = 8,82x107%) i przewagi w
testach ,,post-hoc” (p = 0,023). Nie stwierdzono zadnej roznicy migdzy grupami leczenia dotyczacej
wystepowania zagrazajacych zyciu incydentéw neurologicznych. Obcigzenie zelazem zmniejszylo sig
bardziej w grupie leczonej hydroksykarbamidem niz w grupie leczonej przetoczeniami krwi, przy
czym odnotowano wigkszg Srednig zmiang stezenia ferrytyny w surowicy (-1805 w poréwnaniu

z -38 ng/ml; p <0,0001) i stezenia zelaza w watrobie ($rednio = —1,9 mg/g w poréwnaniu z +2,4 mg/g
suchej masy watroby; p = 0,0011).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym hydroksykarbamid szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego.
Maksymalne st¢zenie w osoczu osiggane jest w ciaggu 2 godzin, a przed uptywem 24 godzin st¢zenie w
surowicy jest bliskie zeru. U pacjentdéw z chorobami nowotworowymi biodost¢pnos$¢ jest catkowita
lub prawie calkowita.

Po doustnym podaniu doustnego roztworu hydroksymocznika dzieciom w wieku od 6 miesigcy do 18
lat chorym na niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, maksymalne st¢zenie w osoczu osiggane jest

w czasie 0od 0 do 2 godzin. Srednie maksymalne stgzenie w osoczu i AUC zwigkszaja si¢
proporcjonalnie do zwigkszenia dawki.
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W poréownawczym badaniu biodostepnosci u zdrowych dorostych ochotnikéw (n = 28) wykazano, ze
dawka 500 mg hydroksykarbamidu w postaci roztworu doustnego jest biorownowazna dawce 500 mg
produktu referencyjnego w postaci kapsutek zaro6wno pod wzgledem stezenia maksymalnego, jak i
pola pod krzywa. Stwierdzono statystycznie istotne skrocenie czasu, jaki uptywat do momentu
osiggniecia maksymalnego stezenia hydroksykarbamidu po podaniu roztworu doustnego w
poréwnaniu z produktem referencyjnym w kapsutkach po 500 mg (0,5 w poréwnaniu z 0,75 godziny,
p = 0,0467), co wskazuje na szybsze tempo wchtaniania.

W badaniu prowadzonym z udziatem dzieci z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa po podaniu
produktu w postaci plynu i kapsutek uzyskano zblizone wartosci pola pod krzywa, stezef
maksymalnych i podobny okres poltrwania. Najwiekszg roznicg w profilu farmakokinetycznym
stanowila tendencja do skrocenia czasu do momentu osiggnigcia stezenia maksymalnego po przyjeciu
produktu w postaci plynnej w poréwnaniu z przyjeciem kapsutek, ale rdznica ta nie byla statystycznie
istotna (0,74 w poréwnaniu z 0,97 godziny, p = 0,14).

Dystrybucja
Hydroksykarbamid ulega szybkiej dystrybucji w organizmie cztowieka, przenika do ptynu moézgowo-

rdzeniowego, pojawia si¢ w plynie otrzewnowym i w ptynie nagromadzonym w jamie otrzewnej
(wodobrzusze), a takze gromadzi si¢ w leukocytach i erytrocytach. Szacowana objgtos¢ dystrybucji
hydroksykarbamidu jest zblizona do catkowitej objetosci wody w organizmie. Objetos¢ dystrybucji po
podaniu doustnym hydroksykarbamidu jest w przyblizeniu rowna catkowitej objetosci wody w
organizmie: u dorostych odnotowano wartosci wynoszace 0,48 — 0,90 I/kg, natomiast u dzieci
oszacowano warto$¢ 0,7 I/kg. Nie ustalono stopnia wigzania si¢ hydroksykarbamidu z biatkami.

Metabolizm

Metabolitami sa: nitroksyl, odpowiedni kwas karboksylowy i tlenek azotu. Wykazano réwniez, ze
metabolitem hydroksykarbamidu jest mocznik. Hydroksykarbamid w stezeniach 30, 100 i 300 uM nie
jest metabolizowany in vitro przez enzymy cytochromu P450 mikrosomow watroby ludzkiej. W
stezeniach w zakresie od 10 do 300 uM hydroksykarbamid nie pobudza in vitro aktywnosci ATP-azy
rekombinowanej ludzkiej glikoproteiny P (P-gp), co wskazuje na to, ze hydroksykarbamid nie jest
substratem P-gp. Dlatego tez nie nalezy spodziewa¢ sie interakcji w przypadku jednoczesnego
podawania z substancjami bedgcymi substratami enzymoéw cytochromu P450 lub glikoproteiny P.

Eliminacja

U dorostych pacjentéw z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa catkowity klirens ogolnoustrojowy
hydroksykarbamidu wynosi 0,17 1/h/kg. U dzieci odpowiednia wartos¢ byta podobna i wynosita

0,22 I/h/kg.

Znaczna czeg$¢ hydroksykarbamidu usuwana jest przy udziale mechanizmow pozanerkowych (gtownie
watrobowych). U dorostych z prawidtowa czynnoscig nerek cze$¢ leku odzyskiwanego w postaci
niezmienionej w moczu stanowita okoto 37% dawki doustnej. U dzieci czgs¢ hydroksykarbamidu
wydalana w postaci niezmienionej z moczem wynosita okoto 50%. U dorostych pacjentow z chorobg
nowotworowsg okres pottrwania hydroksykarbamidu w fazie eliminacji wynosit okoto 2—-3 godzin.

U dzieci z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa §redni okres poitrwania wynosit 3,9 godziny.

Osoby w podesztym wieku

Chociaz nie ma dowodow potwierdzajacych wptyw wieku na zaleznosci farmakokinetyczno-
farmakodynamiczne, osoby w podeszlym wieku mogg by¢ bardziej wrazliwe na dzialanie
hydroksykarbamidu i z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia od mniejszej dawki
poczatkowej 1 ostrozniej zwigcksza¢ dawke. Zaleca si¢ §ciste monitorowanie parametrow krwi (patrz
punkt 4.2).
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Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz drogg eliminacji stanowi wydalanie przez nerki, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
hydroksykarbamidu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. W badaniu dotyczacym podawania
dawki pojedynczej metoda otwartej proby u dorostych pacjentow z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowg oceniano wplyw czynnosci nerek na farmakokinetyke hydroksykarbamidu.
Pacjenci z prawidtowa czynnoscig nerek (CrCl > 90 ml/min), z tagodnymi (CrCl 60-89 ml/min),
umiarkowanymi (CrCl 30-59 ml/min) i cie¢zkimi (CrCl 15-29 ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek
oraz ze schytkowa niewydolnoscig nerek (CrCl < 15 ml/min) otrzymywali hydroksykarbamid w
dawce pojedynczej wynoszacej 15 mg/kg masy ciata. U pacjentow z wartoScig CrCl ponizej

60 ml/min lub u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek $rednia ekspozycja na
hydroksykarbamid byta o okoto 64% wigksza niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek.
Zaleca si¢ zmniejszenie dawki poczatkowej 0 50% u pacjentow z warto$cig CrCl <60 ml/min (patrz
punkty 4.2 i4.3).

U tych pacjentow zaleca si¢ $cisle monitorowanie parametrow krwi.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brakuje danych potwierdzajacych konkretne wytyczne dotyczace dostosowania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnos$ci watroby, ale ze wzgledow bezpieczenstwa hydroksykarbamid jest
przeciwwskazany u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.3). U
pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ $cisle monitorowanie parametrow krwi.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przedklinicznych badaniach toksyczno$ci wykazano, ze najczgséciej obserwowanym dziataniem
niepozadanym bylo zahamowanie czynnosci szpiku kostnego u szczuréw, psow 1 matp. U niektorych
gatunkow zwierzat odnotowano rowniez wpltyw na uktad sercowo-naczyniowy i zmiany
hematologiczne. U matp wykazano takze zanik tkanki limfatycznej oraz zmiany zwyrodnieniowe w
jelicie cienkim i grubym. W badaniach toksykologicznych stwierdzono réwniez zanik jader ze
zmniejszeniem spermatogenezy i liczby plemnikow u szczuréw, a takze zmniejszenie masy jader i
liczby plemnikéw u myszy. Natomiast u pséw zaobserwowano odwracalne zahamowanie
spermatogenezy.

Hydroksykarbamid wykazuje wyrazne dziatanie genotoksyczne i chociaz nie przeprowadzono
konwencjonalnych, dlugoterminowych badan rakotwodrczosci przypuszcza si¢, ze hydroksykarbamid
jest transgatunkowym czynnikiem rakotwérczym, co oznacza ryzyko rakotwdrcze dla ludzi.

Na podstawie wynikow badan u samic zwierzat otrzymujacych hydroksykarbamid w okresie ciazy
wykazano, ze hydroksykarbamid przenika przez barier¢ tozyskowa. U takich gatunkow zwierzat jak
myszy, chomiki, koty, psy i malpy w przypadku podawania dawek poréwnywalnych z dawkami
stosowanymi u ludzi obserwowano embriotoksyczno$¢, ktorej objawami byta zmniejszona zdolnos¢
do przezycia ptodu, mniejsze rozmiary zywego potomstwa i opdznienia rozwoju. Dziatanie
teratogenne obserwowano w postaci cz¢sciowo skostniatych kosci czaszki, braku oczodotow,
wodogtowia, dwudzielnych cztonéw mostka i brakujgcych kregéw w odcinku ledzwiowym.

Hydroksykarbamid podawany samcom szczurow w dawce 60 mg/kg masy ciala na dobe (okoto
dwukrotnie wigkszej niz zalecana maksymalna dawka u ludzi) powodowat zanik jader, zmniejszenie

spermatogenezy oraz znaczaco zmniejszat ich zdolnos¢ do zaptadniania samic.

Ogodlnie ekspozycja na hydroksykarbamid powoduje nieprawidlowosci u kilku gatunkoéw zwierzat
doswiadczalnych, a takze wplywa na zdolnosci rozrodcze u samcéw i samic.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Guma ksantanowa (E415)

Sukraloza (E955)

Aromat truskawkowy

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Sodu wodorotlenek (E524)

Woda oczyszczona

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

2 lata.
Po pierwszym otwarciu: 12 tygodni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka ze szkta bursztynowego typu Ill z zamknigciem zabezpieczajacym przed dostepem dzieci (z
HDPE z warstwa wyscietajaca ze spienionego polietylenu) zawierajaca 150 ml roztworu doustnego.

Kazde opakowanie zawiera jedna butelke, tacznik do butelki z LDPE i dwie strzykawki dozujace
(strzykawke z podziatka wyskalowang do 3 ml i strzykawke z podziatka wyskalowang do 10 ml).

6.6 Specjalne sSrodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bezpieczny sposoéb obchodzenia si¢ z produktem

Kazda osoba majgca stycznos¢ z hydroksykarbamidem powinna umy¢ rece przed podaniem i po
podaniu dawki. Aby zmniejszy¢ ryzyko ekspozycji, rodzice i opiekunowie powinni uzywac
jednorazowych rekawiczek w czasie kontaktu z hydroksykarbamidem. Nie nalezy potrzgsa¢ butelka
przed podaniem dawki, aby ograniczy¢ powstawanie pgcherzykoéw powietrza.

Nalezy unika¢ kontaktu hydroksykarbamidu ze skorg lub btong sluzowa. W przypadku kontaktu
hydroksykarbamidu ze skora lub blong sluzowa nalezy niezwlocznie doktadnie przemy¢ to miejsce
wodg z mydtem. Rozlany ptyn nalezy natychmiast wytrzec¢.

Kobiety w cigzy, planujace zajscie w cigze lub karmigce piersig nie powinny mie¢ kontaktu z
hydroksykarbamidem.

Nalezy zaleci¢ rodzicom, opiekunom i pacjentom, aby przechowywali hydroksykarbamid w miejscu
niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci. Przypadkowe spozycie moze mie¢ dla dzieci skutki

Smiertelne.

Przechowywac w szczelnie zamknigtej butelce, aby zachowac nienaruszalnos$¢ produktu i zmniejszy¢
ryzyko przypadkowego rozlania.

Przed nastgpnym uzyciem nalezy przeptukaé i umy¢ strzykawki zimna lub cieptag woda, a nastgpnie
calkowicie je wysuszy¢. Przechowywa¢ strzykawki w czystym miejscu wraz z produktem leczniczym.
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Usuwanie
Hydroksykarbamid jest cytotoksyczny. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub
jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1366/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01 lipca 2019

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 maja 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irlandia

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwg i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa

w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Xromi do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi uzgodnié z
wilasciwym organem krajowym zawartos$¢ i format programu edukacyjnego, w tym $rodki przekazu,
sposoby dystrybucji oraz wszelkie inne aspekty programu.

Program edukacyjny ma na celu zapewnienie skutecznego i bezpiecznego stosowania produktu,
minimalizacje wymienionych ponizej zagrozen oraz zmniejszenie obcigzen spowodowanych przez
dziatania niepozadane produktu Xromi.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien dopilnowac,
aby w kazdym panstwie czlonkowskim, w ktérym produkt leczniczy Xromi znajduje si¢ w obrocie,
wszyscy pracownicy stuzby zdrowia, ktorzy przypuszczalnie bedg przepisywac produkt leczniczy
Xromi, oraz pacjenci/opickunowie, ktorzy beda stosowac produkt leczniczy Xromi, mieli dostgp do
wymienionych ponizej pakietow edukacyjnych lub je otrzymali za posrednictwem stowarzyszen
zawodowych:

o Materialy edukacyjne dla lekarza

o Pakiet informacyjny dla pacjenta

Materialy edukacyjne dla lekarza powinny zawierac:
o Charakterystyke Produktu Leczniczego;
o Wskazowki dla fachowego personelu medycznego

Wskazowki dla fachowego personelu medycznego powinny zawiera¢ nastgpujace kluczowe

informacje:

- Wskazania do stosowania, dawkowanie i dostosowanie dawki;

- Opis bezpiecznego sposobu obchodzenia si¢ z produktem Xromi, w tym informacje dotyczace
ryzyka btednego podania leku wynikajacego z uzycia dwoch roznych strzykawek dozujacych;

- Ostrzezenia dotyczace istotnych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu Xromi:

0 zamiana kapsulek i tabletek na ptynng postac¢ produktu;

0 informacje o konieczno$ci stosowania antykoncepcji;

0 informacje o ryzyku w zakresie ptodnosci m¢zezyzn i kobiet, potencjalnym ryzyku dla
ptodu i informacje dotyczace karmienia piersig;

0 sposob postepowania z niepozadanymi reakcjami leku

Pakiet informacyjny dla pacjenta powinien zawierac:
o Ulotke informacyjna dla pacjenta
o Poradnik dla pacjenta/opiekuna

Poradnik dla pacjenta/opiekuna powinien zawiera¢ nastepujgce kluczowe informacje:

- Wskazania do stosowania;

- Instrukcje dotyczace wlasciwego i bezpiecznego stosowania produktu, w tym jasne instrukcje
dotyczace uzycia dwoch roznych strzykawek dozujacych w celu uniknigcia ryzyka btednego
podania leku;

- informacje o koniecznosci stosowania antykoncepcji;

- informacje o ryzyku w zakresie ptodnosci mezczyzn i kobiet, potencjalnym ryzyku dla ptodu i
informacje dotyczace karmienia piersig
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xromi 100 mg/ml roztwor doustny
hydroksykarbamid

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden mililitr roztworu zawiera 100 mg hydroksykarbamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez metylu parahydroksybenzoesan (E218). Wigcej informacji, patrz ulotka dotaczona do
opakowania.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny.

Butelka
Lacznik do butelki
Strzykawki dozujace o pojemnosci 3 ml i 10 ml.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

Przyjmowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza za pomocg strzykawek dozujacych dotaczonych do
opakowania.

Nie potrzasac¢ butelka.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: Postepowac z zachowaniem ostroznosci.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
Wyrzucié¢ 12 tygodni po pierwszym otwarciu.
Data otwarcia:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1366/001

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Xromi

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Xromi 100 mg/ml roztwor doustny
hydroksykarbamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jeden mililitr roztworu zawiera 100 mg hydroksykarbamidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez metylu parahydroksybenzoesan (E218). Wigcej informacji, patrz ulotka dotaczona do
opakowania.

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor doustny.

150 ml.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne.

Przyjmowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza za pomocg strzykawek dozujacych dotagczonych do
opakowania.

Nie wstrzasacd.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Lek cytotoksyczny: Postgpowac z zachowaniem ostroznosci
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP):
Wyrzucié¢ 12 tygodni po pierwszym otwarciu.
Data otwarcia:

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1366/001

13. NUMER SERII

Nr serii:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

30



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Xromi 100 mg/ml, roztwor doustny
hydroksykarbamid

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek Xromi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Xromi
Jak przyjmowac¢ lek Xromi

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Xromi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ISR

1. Co to jest lek Xromi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Xromi zawiera hydroksykarbamid, substancje, ktora zmniejsza wzrost i namnazanie si¢
niektorych komoérek w szpiku kostnym. Takie dziatanie prowadzi do zmniejszenia we krwi krazace;j
liczby krwinek czerwonych, krwinek biatych i krwinek odpowiedzialnych za krzepnigcie.

W niedokrwistos$ci sierpowatokrwinkowej hydroksykarbamid pomaga réwniez zapobiegac
powstawaniu krwinek czerwonych o nieprawidtowym sierpowatym ksztalcie.

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa jest dziedziczng choroba krwi, ktora dotyczy krwinek
czerwonych o sierpowatym ksztalcie.

Niektore krwinki staja si¢ nieprawidlowe, sztywne i przybierajg ksztatt potksiezycowaty lub
sierpowaty, co prowadzi do niedokrwistosci.

Krwinki sierpowate zostaja uwigzione w naczyniach krwionosnych, blokujac przeptyw krwi. Moze to
wywotac ostre przetomy bolowe i uszkodzenie narzadow.

Lek Xromi jest stosowany w celu zapobiegania powiktaniom spowodowanym zablokowaniem naczyn
krwiono$nych wystepujacym w przebiegu niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej u pacjentoéw w
wieku powyzej 9 miesiecy. Lek Xromi zmniejszy liczbg przelomdw bdlowych, a takze konieczno$¢
leczenia szpitalnego z powodu choroby.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Xromi

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Xromi

- jesli pacjent ma uczulenie na hydroksykarbamid lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6);

- jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby;

- jesli u pacjenta wystegpuje ciezka choroba nerek;

- jesli u pacjenta stwierdza si¢ zmniejszone wytwarzanie krwinek czerwonych, krwinek bialych
lub krwinek odpowiedzialnych za krzepnigcie (tzn. zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego),
jak opisano w punkcie 3 ,,Jak stosowac lek Xromi” (,,Obserwacja w okresie leczenia”);

- jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig (patrz punkt ,,Cigza, karmienie piersig i wptyw na
ptodnos¢”);
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- jesli pacjent przyjmuje leki przeciwretrowirusowe z powodu zakazenia ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci (HIV), ktéry powoduje AIDS.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Badania i kontrole

Lekarz zaleci wykonanie badan krwi:

- aby sprawdzi¢ liczbe krwinek przed leczeniem i w czasie leczenia lekiem Xromi,

- aby skontrolowac czynnos$¢ watroby przed leczeniem i w czasie leczenia lekiem Xromi,
- aby skontrolowac czynnosc¢ nerek przed leczeniem i w czasie leczenia lekiem Xromi.

Przed rozpoczgciem stosowania leku Xromi nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg Iub
pielggniarka

- jesli u pacjenta wystgpuje skrajne zmeczenie, ostabienie i duszno$é, ktore moga by¢ objawami
niedoboru krwinek czerwonych (niedokrwistosci);

- jesli pacjent ma sktonno$¢ do krwawien lub powstawania wylewow podskornych (siniakow),
ktore moga by¢ objawami matej liczby komorek krwi znanych jako ptytki krwi;

- jesli u pacjenta wystgpuje choroba watroby (moga by¢ konieczne dodatkowe kontrole);

- jesli u pacjenta wystegpuje choroba nerek (dawka moze by¢ dostosowana);

- jesli u pacjenta wystgpuje owrzodzenie konczyn dolnych;

- jesli u pacjenta stwierdzono niedobdr witaminy B12 lub kwasu foliowego;

- jesli pacjent przeszedt wczesniej radioterapie lub chemioterapig, lub stosuje obecnie
jakiekolwiek inne leki przeciwnowotworowe, zwlaszcza leczenie interferonem.

W razie watpliwosci, czy pacjenta dotyczy ktorakolwiek z wymienionych powyzej sytuacji, przed
zastosowaniem leku Xromi nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

W trakcie stosowania leku Xromi nalezy niezwlocznie porozmawiac z lekarzem, jesli

- upacjenta wystepuje zmeczenie, duszno$é, niewyjasnione zasinienia lub krwawienia, ktore
moga by¢ objawami wtornej biataczki. U pacjentow otrzymujacych dlugoterminowe leczenie
hydroksykarbamidem z powodu niektorych rodzajow nowotwordéw krwi (zaburzenia
mieloproliferacyjne, takie jak policytemia) zgtaszano przypadki wtormej biataczki.

- upacjenta wystepuja wrzody, ktore moga by¢ objawami toksycznego zapalenia naczyn
krwiono$nych skory. Zapalenie naczyn krwiono$nych skory ma posta¢ zmian skornych, ktore
zglaszano u pacjentow z niektorymi rodzajami nowotworoéw krwi (chorobami
mieloproliferacyjnymi) podczas leczenia hydroksykarbamidem, przy czym najczgscie;j
U pacjentow, ktorzy w przesztosci stosowali terapi¢ interferonem lub obecnie jg stosujg.

- upacjenta wystepuja podejrzane zmiany na skorze, takie jak nowe plamy i zmiany w obrgbie
istniejacych piegow lub pieprzykow, ktore moga by¢ objawami raka skory. U pacjentow
stosujacych dlugotrwale hydroksykarbamid zglaszano przypadki wystepowania raka skory.
Nalezy chroni¢ skorg przed stoncem i regularnie jg sprawdza¢ w trakcie leczenia i po
zakonczeniu terapii lekiem Xromi. Lekarz b¢dzie rowniez sprawdzal stan skory pacjenta
podczas rutynowych wizyt kontrolnych.

- jesli podczas stosowania hydroksykarbamidu wystapiag utrzymujace si¢ objawy dotyczace
oczu, takie jak zaczerwienienie lub bol oczu, nadwrazliwo$¢ na §wiatto i (lub) pogorszenie
widzenia, nalezy niezwtocznie skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz objawy te moga
wskazywac¢ na rzadka, ale powazng chorobg oczu nazywang niedoborem komorek
macierzystych rabka. Patrz rGwniez informacje w punkcie 4.

Dzieci
Nie wolno podawac tego leku dzieciom w wieku ponizej 9 miesiecy, poniewaz moze by¢ dla nich
niebezpieczny.

Lek Xromi a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.
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W szczegblnosci nalezy powiedzie¢ lekarzowi, pielggniarce lub farmaceucie, jesli pacjent stosuje
ktorakolwiek z nastgpujacych terapii:

- inne leki mielosupresyjne (powodujgce zmniejszenie wytwarzania krwinek czerwonych, biatych
lub odpowiedzialnych za krzepnigcie krwi);

- radioterapi¢ lub chemioterapig;

- jakiekolwiek leki przeciwnowotworowe, a zwlaszcza interferon, ktére w przypadku stosowania
z lekiem Xromi zwigkszaja prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych, takich jak
niedokrwistos¢;

- leki przeciwretrowirusowe (hamujace lub niszczace retrowirusy, takie jak HIV), np.
dydanozyne, stawudyng i indynawir (moze wystgpi¢ zmniejszenie liczby krwinek biatych);

- szczepionki zawierajace zywe drobnoustroje, np. szczepionke przeciwko odrze, §wince i
rozyczce (MMR), szczepionke przeciwko ospie wietrznej;

- ciggle monitorowanie stezenia glukozy (CGM), uzywane do badania st¢zenia glukozy we krwi
(hydroksykarbamid moze fatszywie zwigksza¢ wyniki pomiaru st¢zenia glukozy przez czujnik
w niektorych systemach CGM, €0 moze prowadzi¢ do hipoglikemii, je$li dawkowanie insuliny
zalezy od wynikow pomiaru stezenia glukozy przez czujnik.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos¢

Nie nalezy stosowac leku Xromi bez uprzedniej konsultacji z lekarzem, jesli pacjent planuje mie¢
dziecko. Dotyczy to zarbwno mezczyzn, jak i kobiet. Lek Xromi moze uszkodzi¢ plemniki lub
komorki jajowe.

Leku Xromi nie wolno stosowac w czasie cigzy. W miarg mozliwosci, nalezy przerwaé przyjmowanie
leku Xromi na 3 do 6 miesiecy przed zaj$ciem w ciaze.

W przypadku podejrzenia cigzy nalezy niezwlocznie skontaktowac sie z lekarzem.

Pacjent i jego/jej partnerka/partner musza stosowac skuteczne metody antykoncepcji przed leczeniem
lekiem Xromi, w jego trakcie i po nim. Po zakonczeniu leczenia lekiem Xromi nalezy kontynuowac
stosowanie skutecznych metod antykoncepcji przez co najmniej 6 miesiecy U kobiet i 3 miesigce U
mezezyzn.

Jesli partnerka mezczyzny przyjmujacego lek Xromi zajdzie w cigze lub zamierza zajs¢ w ciaze,
lekarz prowadzacy omowi z nim mozliwe korzySci i zagrozenia zwigzane z dalszym stosowaniem leku
Xromi.

Hydroksykarbamid, substancja czynna leku Xromi, przenika do mleka ludzkiego. Nie nalezy karmi¢
piersig w czasie stosowania leku Xromi. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Xromi moze wywota¢ uczucie sennosci. Nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwac zadnych
maszyn, chyba ze wykazano brak wplywu leku na pacjenta i oméwiono to z lekarzem.

Xromi zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E218)

Lek Xromi zawiera metylu parahydroksybenzoesan (E218), ktory moze powodowac reakcje
alergiczne (mozliwe reakcje typu pdznego).

3. Jak przyjmowac lek Xromi

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lek Xromi powinien by¢ podawany wytacznie przez lekarza specjaliste¢ majacego do§wiadczenie w
leczeniu chorob krwi.
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- Lekarz bedzie przeprowadzat regularne badania krwi w czasie przyjmowania leku Xromi przez
pacjenta. Ma to na celu sprawdzenie liczby i rodzaju komorek we krwi oraz skontrolowanie
stanu watroby i nerek.

- Badania te mogg by¢ wykonywane poczatkowo raz w miesigcu, a nast¢pnie co 2—3 miesigce, W
zaleznos$ci od dawki przyjmowanej przez pacjenta.

- W zaleznosci od ich wynikow lekarz moze zmieni¢ dawke leku Xromi.

W razie watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Zazwyczaj stosowana dawka
poczatkowa u 0sob dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 9 miesigcy wynosi 15 mg/kg mc.
na dobg, a dawka podtrzymujaca wynosi od 20 do 25 mg/kg mc. Lekarz zaleci dawke leku
odpowiednig dla pacjenta. Czasami lekarz moze zmieni¢ dawke leku Xromi, na przyktad na podstawie
wynikow réznych badan. W razie watpliwosci dotyczacych ilosci leku, jaka pacjent ma przyjac,
nalezy zawsze zwrocic si¢ do lekarza lub pielggniarki.

Stosowanie leku Xromi z jedzeniem i piciem
Lek mozna przyjmowac podczas positku lub po positku o dowolnej porze dnia. Jednak wybrana pora
dnia i sposob przyjmowania leku powinny by¢ state kazdego dnia.

Stosowanie u 0s6b w podeszlym wieku
Osoby w podeszlym wieku moga by¢ bardziej wrazliwe na dziatanie leku Xromi i lekarz moze zaleci¢
im mniejszg dawke.

Osoby z chorobami nerek
Lekarz moze zaleci¢ im mniejsza dawke.
Osoby z cigzka chorobg nerek nie powinny przyjmowac leku Xromi.

Sposéb obchodzenia sie z lekiem

Opakowanie leku Xromi zawiera butelke z lekiem, nakretke, £.acznik do butelki i dwie strzykawki
dozujace (3 ml i 10 ml strzykawka). Lek nalezy zawsze podawaé za pomoca strzykawek dotaczonych
do opakowania.
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. . i
Zawartos$¢ opakowania %

tacznik do butelki

Strzykawka o pojemnosci 10 mi Strzykawka o pojemnosci 3 ml
(do odmierzania dawek (do odmierzania dawek mniejszych
wigkszych niz 3ml) lub réwnych 3 ml)
Butelka
N =i

Wazne jest, aby uzywac¢ wlasciwej strzykawki dozujacej. Lekarz lub farmaceuta poradzi, ktorej
strzykawki nalezy uzywac w zaleznosci od zaleconej dawki.

Mniejsza strzykawka o pojemno$ci 3 ml z podziatkg od 0,5 ml do 3 ml stuzy do odmierzania dawek
mniejszych lub rownych 3 ml. Nalezy uzywac tej strzykawki, jesli catkowita ilo$¢ leku, ktora nalezy
podaé, jest mniejsza lub rowna 3 ml (kazda kreska podziatki oznaczajgca 0,1 ml odpowiada 10 mg
hydroksykarbamidu).

Wigksza strzykawka o pojemnosci 10 ml z podziatka od 1 ml do 10 ml stuzy do odmierzania dawek
wiekszych niz 3 ml. Nalezy uzywac tej strzykawki, jesli catkowita ilo$¢ leku, ktorg nalezy podad, jest
wicksza niz 3 ml (kazda kreska podziatki oznaczajgca 0,5 ml odpowiada 50 mg hydroksykarbamidu).

Rodzic lub opiekun podajacy ten lek powinien umy¢ rece przed podaniem i po podaniu dawki.
Rozlany plyn nalezy natychmiast wytrze¢. Aby zmniejszy¢ ryzyko ekspozycji w czasie podawania
leku Xromi, nalezy uzywac rekawiczek jednorazowych. Nie potrzgsa¢ butelka przed podaniem dawki,
aby ograniczy¢ powstawanie pgcherzykdéw powietrza.

W przypadku kontaktu leku Xromi ze skora, oczami lub nosem nalezy niezwlocznie doktadnie
przemyc¢ to miejsce wodg z mydtem.

W czasie stosowania leku nalezy postepowac wedtug ponizszych instrukcji:

1. Przed przystapieniem do odmierzania leku Xromi nalezy wtozy¢ rekawiczki jednorazowe.
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2. Zdja¢ nakretke z butelki (rysunek 1), weisngé mocno tgcznik do wnetrza szyjki butelki i tak
pozostawi¢ w celu dalszego odmierzania dawek (rysunek 2).

3. Weisna¢ koncowke strzykawki dozujacej do otworu w taczniku (rysunek 3). Lekarz lub

farmaceuta poradzi, ktorej strzykawki nalezy uzy¢ — o pojemnosci 3 ml lub o pojemnosci

10 ml strzykawka — w celu odmierzenia i podania wlasciwej dawki.

Odwroci¢ butelke do géry dnem (rysunek 4).

Odciagnac¢ ttok strzykawki tak, by lek zostal pobrany z butelki do strzykawki. Odciagna¢ tlok

do oznaczenia na podziatce odpowiadajacego zaleconej dawce (rysunek 4). W razie

watpliwosci dotyczacych ilosci leku pobieranego do strzykawki nalezy zawsze zwrdcic si¢ po
porade do lekarza lub pielegniarki.

6. Odwroci¢ butelke z powrotem dnem do dotu i ostroznie wyjac strzykawke z tacznika, trzymajac
ja za korpus, a nie za tlok.

7. Delikatnie wlozy¢ koncoéwke strzykawki do ust, przy wewngtrznej stronie policzka.

8. Powoli i delikatnie wciskac ttok, aby delikatnie wstrzykna¢ lek do ust po wewnetrznej stronie
policzka i potkngé go. NIE NALEZY na site wciska¢ ttoka ani wstrzykiwaé leku do tylnej
czescei jamy ustnej lub gardla, poniewaz moze doj$¢ do zakrztuszenia sig.

9. Wyjac strzykawke z ust.

10.  Potkng¢ dawke roztworu doustnego, a nastgpnie wypi¢ troche wody, upewniajac si¢, ze w
ustach nie ma zadnych pozostatosci leku.

11. Pozostawi¢ tacznik na butelce i zamkna¢ ja nakretka. Upewni€ sie, ze nakretka jest szczelnie
zamknieta.

12. Umy¢ strzykawke zimng lub ciepta woda i dobrze wyptukaé. Trzymac strzykawke pod woda i
kilka razy poruszy¢ tlokiem do gory i do dotu, aby upewni¢ sig, ze wnetrze strzykawki jest
czyste. Pozostawi¢ strzykawke do catkowitego wyschniecia, zanim zostanie ponownie uzyta do
odmierzenia dawki. Przechowywac¢ strzykawke w czystym miejscu wraz z lekiem.

S

Powtarza¢ powyzsze czynnosci podczas podawania kazdej dawki zgodnie z zaleceniami lekarza lub
farmaceuty.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Xromi

W razie przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Xromi nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza

lub zgtlosi¢ si¢ do szpitala. Nalezy zabrac ze sobg opakowanie leku i niniejsza ulotk¢ informacyjna.

Najczestsze objawy przedawkowania leku Xromi to:

- zaczerwienienie skory;

- bolesnos¢ (bol przy dotyku) i obrzek dioni i podeszew stop, a nastepnie ztuszczanie si¢ skory na
rgkach 1 stopach;

- zmiana barwy skéry na ciemniejsza (miejscowa zmiana koloru skory);

- bolesnos¢ lub obrzek jamy ustne;.

Pominiecie przyjecia leku Xromi

Nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Nie nalezy stosowaé dawki podwojnej w celu uzupehienia
pominietej dawki.

Przerwanie przyjmowania leku Xromi

Nie nalezy przerywac przyjmowania leku bez zalecenia lekarza. W razie jakichkolwiek dalszych
watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.
4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Jesli wystapi ktorekolwiek z wymienionych ponizej ciezkich dzialan niepozadanych, nalezy
niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub zglosi¢ si¢ do szpitala:

Bardzo czesto (moga wystepowac u wiecej niz 1 osoby na 10):
- Cigzkie zakazenie
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- Goraczka lub dreszcze
- Zmeczenie i (lub) blados¢ skory

Czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 osoby na 10):
- Wylewy podskdrne (siniaki) lub krwawienia o niewyjasnionej przyczynie
- Owrzodzenia (otwarte zakazenie skory) na skorze

Niebyt czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 osoby na 100):
- Jakiekolwiek zazotcenie biatkdwek oczu lub skory (zottaczka)

Rzadko (moga wystepowa¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 1000):
- Owrzodzenia lub rany na konczynach dolnych

Bardzo rzadko (moga wystepowa¢ u nie wiecej niz 1 osoby na 10 000):
- Zapalenie skory powodujgce powstawania czerwonych, tuszczacych si¢ plam, ktoremu moze
towarzyszy¢ bol stawow

Inne dzialania niepozgdane, ktére nie zostaly wymienione powyzej, sa wymienione ponizej. Jesli
ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych zaniepokoi pacjenta, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Bardzo czesto (moga wystepowac u wiecej niz 1 osoby na 10):
- Brak lub mata liczba plemnikéw w nasieniu (azoospermia lub oligospermia)

Czesto (moga wystepowacd u nie wiecej niz 1 osoby na 10):
- Nudnosci

- Bol glowy

- Zawroty gtowy

- Zaparcia

- Ciemniejsze zabarwienie skory, paznokci i jamy ustnej
- Suchos¢ skory

- Wypadanie wtoséw

Niebyt czesto (moga wystepowac u nie wiecej niz 1 osoby na 100):
- Swedzace, czerwone wykwity na skorze (wysypka)

- Biegunka

- Wymioty

- Zapalenie lub owrzodzenie jamy ustnej

- Zwigkszona aktywno$¢ enzymdow watrobowych

Inne dzialania niepozadane (czesto$¢ wystepowania nieznana):

- Pojedyncze przypadki ztosliwego nowotworu komorek krwi (biataczka)

- Nowotwory skory u pacjentdéw w podesztym wieku

- Bol zotadka lub zgaga

- Owrzodzenie przewodu pokarmowego

- Gorgczka

- Brak krwawien miesigczkowych (brak miesigczki)

- Zwigkszenie masy ciala

- Male stezenie witaminy D w badaniach krwi

- Mate stezenie magnezu w badaniach krwi

- Krwawienie

- Choroby oczu powodujacej zaczerwienienie 1 bol oczu, nadwrazliwo$é na $wiatto 1 (lub)
pogorszenie widzenia (niedobor komorek macierzystych rabka). Patrz rowniez punkt 2.

37



Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy niepozgdane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania”
wymienionego W zalaczniku V. Dzieki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzié
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Xromi

- Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci. Przypadkowe
spozycie moze by¢ $miertelne dla dzieci.

- Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i butelce po:
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

- Po pierwszym otwarciu butelki usuna¢ niezuzytg zawarto$¢ po 12 tygodniach.

- Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).

- Przechowywa¢ w szczelnie zamknigtej butelce, aby zapobiec zepsuciu si¢ leku i zmniejszy¢
ryzyko przypadkowego rozlania.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Xromi
Substancja czynna leku jest hydroksykarbamid. Jeden mililitr roztworu zawiera 100 mg
hydroksykarbamidu.

Pozostate sktadniki to: guma ksantanowa, sukraloza (E955), aromat truskawkowy, metylu
parahydroksybenzoesan (E218), sodu wodorotlenek i woda oczyszczona. Patrz punkt 2 ,,Xromi
zawiera metylu parahydroksybenzoesan”.

Jak wyglada lek Xromi i co zawiera opakowanie

Lek Xromi ma postac przezroczystego roztworu doustnego, bezbarwnego do barwy jasnozottej.
Dostepny jest w szklanych butelkach o pojemnosci 150 ml z zamknigciem zabezpieczajacym przed
dostepem dzieci. Kazde opakowanie zawiera jedng butelke, tacznik do butelki i dwie strzykawki
dozujace (strzykawke z podziatka wyskalowang do 3 ml i strzykawke z podziatka wyskalowana do
10 ml).

Lekarz lub farmaceuta poradzi, ktorej strzykawki nalezy uzywaé w zalezno$ci od zaleconej dawki.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Niemcy

Wytworca

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irlandia
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych hydroksykarbamidu (tylko dla produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu w
ramach procedury scentralizowanej), wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastepujace:

W swietle dostepnych danych dotyczacych ryzyka wystgpienia niedoboru komoérek macierzystych
ragbka, pochodzacych z literatury, spontanicznych zgtoszen, w tym w niektorych przypadkach
dotyczacych bliskiego zwigzku czasowego, ustgpienia objawow po odstawieniu i (lub) nawrotu
objawow po wznowieniu leczenia, oraz w $wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania PRAC
uwaza, ze zwigzek przyczynowy mig¢dzy hydroksykarbamidem a niedoborem komorek macierzystych
rabka jest co najmniej uzasadniong mozliwoscia. PRAC stwierdzil, ze druki informacyjne produktow
leczniczych zawierajacych hydroksykarbamid nalezy odpowiednio zmienic.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z og6lnymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych hydroksykarbamidu (tylko dla produktow
leczniczych dopuszczonych do obrotu w ramach procedury scentralizowanej) CHMP uznat, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) jako substancje czynng hydroksykarbamid (tylko dla produktéw leczniczych
dopuszczonych do obrotu w ramach procedury scentralizowanej) pozostaje niezmieniony, pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkdéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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