PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Xromi 100 mg/ml oralna otopina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml otopine sadrzi 100 mg hidroksikarbamida.

Pomocne tvari s poznatim uc¢inkom
Jedan ml otopine sadrzi 0,5 mg metilhidroksibenzoata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Oralna otopina.
Bistra, bezbojna do blijedozuta viskozna tekucina.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Xromi je indiciran za prevenciju vazookluzivnih komplikacija bolesti srpastih stanica u bolesnika
starijih od 9 mjeseci.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje hidroksikarbamidom treba nadzirati lijecnik ili drugi zdravstveni radnici s iskustvom u
lijecenju bolesnika s boles¢u srpastih stanica.

Doziranje

Doziranje se treba temeljiti na tjelesnoj teZini bolesnika (kg).

Uobicajena pocetna doza hidroksikarbamida je 15 mg/kg/dan, a uobi¢ajena doza odrzavanja je od
20 do 25 mg/kg/dan. Maksimalna doza iznosi 35 mg/kg/dan. Potrebno je napraviti kompletnu krvnu
sliku s diferencijalnom bijelom krvnom slikom i brojem retikulocita jedanput mjese¢no tijekom prva
dva mjeseca nakon pocetka lijeenja.

Trebalo bi posti¢i ciljni apsolutni broj neutrofila 1500 — 4000/ul uz odrzavanje broja trombocita

> 80 000/ul. Ako se pojavi neutropenija ili trombocitopenija, doziranje hidroksikarbamida treba
privremeno prekinuti te jednom tjedno napraviti kompletnu krvnu sliku s diferencijalnom bijelom
krvnom slikom. Nakon $to se krvna slika oporavi treba ponovno zapoceti lijecenje
hidroksikarbamidom u dozi koja je za 5 mg/kg/dan niza od doze koja se primjenjivala prije pojave
citopenija.

Ako je povecanje doze opravdano na temelju klinickih i laboratorijskih nalaza, treba poduzeti sljedece
korake:

. svakih osam tjedana treba povecati dozu za 5 mg/kg/dan.

. treba nastaviti s pove¢avanjem doze sve dok se ne postigne blaga mijelosupresija (apsolutni broj
neutrofila od 1500/ul do 4000/ul), do najvece doze od 35 mg/kg/dan.

. kod prilagodbe doze treba pratiti kompletnu krvnu sliku s diferencijalnom bijelom krvnom

slikom i brojem retikulocita najmanje svaka cetiri tjedna.



Nakon §to se utvrdi najvisa podnosljiva doza, laboratorijsko prac¢enje sigurnosti treba ukljucivati
izradu kompletne krvne slike s diferencijalnom bijelom krvnom slikom, brojem retikulocita i brojem
trombocita svaka dva do tri mjeseca.

Treba pratiti razinu crvenih krvnih stanica, srednji stani¢ni volumen (engl. mean cell volume, MCV) i
vrijednost fetalnog hemoglobina (HbF) kako bi se utvrdilo postojanje konzistentnog ili progresivnog
laboratorijskog odgovora. Medutim, izostanak povecanja vrijednosti MCV, HbF ili obiju vrijednosti
nije indikacija za prekid lijecenja ako je u bolesnika uocen klinicki odgovor (npr. manja ucestalost
pojave boli ili hospitalizacija).

Za postizanje klinickog odgovora na lijeCenje hidroksikarbamidom moze trebati tri do Sest mjeseci te
stoga treba ispitivati najvisu podnosljivu dozu tijekom Sest mjeseci prije no Sto se razmotri prekid

zbog neuspjeha lijecenja (bilo zbog nepridrzavanja ili zbog izostanka odgovora na lijeCenje).

Posebne populacije

Starije osobe

smanjenje rezima doziranja.

Ostecenje funkcije bubrega

Bududi da je bubrezno izlucivanje put eliminacije, u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega treba
razmotriti smanjenje doze hidroksikarbamida. U bolesnika s klirensom kreatinina (engl. creatinine
clearance, CrCl) < 60 ml/min, pocetnu dozu hidroksikarbamida treba smanjiti za 50 %. Preporucuje se
pomno prac¢enje krvnih parametara u tih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Hidroksikarbamid se ne smije primjenjivati u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega

(CrCl < 30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.3, 4.4 15.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nema podataka koji podupiru posebne prilagodbe doza u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre.
Preporucuje se pomno pracenje krvnih parametara u tih bolesnika. Zbog sigurnosnih razloga
hidroksikarbamid je kontraindiciran u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.3
14.4).

Djeca mlada od devet mjeseci
Sigurnost i djelotvornost hidroksikarbamida u djece u dobi od rodenja do devet mjeseci nisu jos$
ustanovljene.

Nacin primjene
Xromi je namijenjen za peroralnu primjenu.

Za to¢no mjerenje propisane doze oralne otopine predvidene su dvije Strcaljke za doziranje (3 ml i
10 ml). Kako bi se osiguralo davanje ispravnog volumena, preporucuje se da zdravstveni radnik
savjetuje bolesniku ili njegovatelju koju Strcaljku treba koristiti.

Manja $trcaljka od 3 ml, oznacena od 0,5 ml do 3 ml, namijenjena je za mjerenje doza koje su manje
ili jednake koli¢ini od 3 ml. Ovu $trcaljku treba preporuciti za doze koje su manje ili jednake koli¢ini
od 3 ml (svaka gradacija od 0,1 ml sadrzi 10 mg hidroksikarbamida).

Veca strcaljka od 10 ml, oznac¢ena od 1 ml do 10 ml, namijenjena je za mjerenje doza koje su vece od
3 ml. Ovu $trcaljku treba preporuciti za doze koje su vece od 3 ml (svaka gradacija od 0, 5 ml sadrzi
50 mg hidroksikarbamida).

U odraslih osoba koje nemaju poteskoca s gutanjem, ¢vrste oralne formulacije mogu biti primjerenije 1
prakticnije.



Lijek Xromi moZe se uzimati uz obrok ili nakon njega u bilo koje doba dana, ali bolesnici trebaju
ujednaciti nacin i vrijeme primjene.

Kako bi se osigurala tocna i dosljedna isporuka doze u zeludac, nakon svake doze lijeka Xromi treba
popiti vodu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Tesko oste¢enje funkcije jetre (Child-Pugh stadij C).

Tesko oste¢enje funkcije bubrega (CrCl < 30 ml/min).

Toksi¢na mijelosupresija sukladno vrijednostima navedenima u dijelu 4.2.

Dojenje (vidjeti dio 4.6).

Trudnoda (vidjeti dio 4.6).

Istodobna primjena antiretrovirusnih lijekova za lijeenje HIV-a (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Supresija kostane srzi

Potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku, ukljucujuéi pregled kostane srzi ako je indicirano, te
ocijeniti funkciju bubrega i funkciju jetre prije lijecenja te vise puta tijekom lijeCenja. LijeCenje
hidroksikarbamidom ne smije se zapocCeti ako je funkcija koStane srzi smanjena.

Potrebno je redovito raditi kompletnu krvnu sliku s diferencijalnom bijelom krvnom slikom, brojem
retikulocita i brojem trombocita (vidjeti dio 4.2).

Primjena hidroksikarbamida moze dovesti do supresije koStane srzi, a leukopenija je uglavnom njezin
prvi i najces¢i znak. Rjede dolazi do trombocitopenije i anemije, a uglavnom im prethodi leukopenija.
Depresija kostane srzi vjerojatnija je u bolesnika koji su prethodno lijeceni radioterapijom ili
citotoksi¢nim kemoterapijskim lijekovima za lijeCenje raka. U takvih bolesnika potreban je oprez pri
primjeni hidroksikarbamida. Nakon §to se lijeCenje hidroksikarbamidom prekine, oporavak od
mijelosupresije je brz.

Potom se ponovno moze zapoceti lijeenje nizom dozom hidroksikarbamida (vidjeti dio 4.2).

Teska anemija mora se korigirati transfuzijom pune krvi prije no §to se zapocne lijeCenje
hidroksikarbamidom. Ako tijekom terapije nastupi anemija, potrebno ju je korigirati bez prekidanja
lijeenja hidroksikarbamidom. Abnormalnosti eritrocita; u ranoj fazi lijeCenja hidroksikarbamidom
Cesta je megaloblasti¢na eritropoeza, koja je samoograni¢avajuca. Morfoloska promjena nalikuje
pernicioznoj anemiji, ali nije povezana s nedostatkom vitamina B12 ili folne kiseline. Makrocitoza
moze prikriti usputni razvoj nedostatka folne kiseline; preporucuje se redovito utvrdivanje razine folne
kiseline u serumu. Primjena hidroksikarbamida takoder moze odgoditi klirens Zeljeza iz plazme i
smanyjiti brzinu iskoriStavanja Zeljeza u eritrocitima, no €ini se da ne mijenja vrijeme prezivljavanja
crvenih krvnih stanica.

Drugo
Pri primjeni hidroksikarbamida u bolesnika koji su prethodno lije¢eni zra¢enjem moguce je pogorSanje
eritema izazvanog zracenjem.

Ostecenje funkcije bubrega i jetre

Savjetuje se oprez pri primjeni hidroksikarbamida u bolesnika sa zna¢ajnim poremecajem funkcije
bubrega.

Hidroksikarbamid mozZe uzrokovati hepatotoksi¢nost te je tijekom lijecenja potrebno provoditi
pretrage funkcije jetre.

Potrebno je pomno pracenje krvnih parametara radi utvrdivanja oste¢enja funkcije bubrega i jetre, a
lijecenje hidroksikarbamidom treba prekinuti ako je to potrebno. Prema potrebi, lijeCenje treba
ponovno zapoceti nizom dozom hidroksikarbamida.




Bolesnici s HIV-om

Hidroksikarbamid se ne smije primjenjivati u kombinaciji s antiretrovirusnim lijekovima za lije¢enje
HIV-a. Primjena hidroksikarbamida u bolesnika s HIV-om (vidjeti dijelove 4.3 i 4.5) moZe uzrokovati
neuspjeh lijecenja i toksi¢nost (u nekim sluc¢ajevima sa smrtnim ishodom).

Sekundarna leukemija i rak koze

U bolesnika koji primaju dugotrajnu terapiju hidroksikarbamidom radi mijeloproliferativnih
poremecaja, kao $to je policitemija, prijavljen je razvoj sekundarne leukemije. Nije poznato je li taj
leukemogeni uc¢inak sekundarni u¢inak hidroksikarbamida ili je povezan s osnovnom boles¢u
bolesnika. U bolesnika koji primaju dugotrajnu terapiju hidroksikarbamidom zabiljeZena je pojava
raka koze. Bolesnike je potrebno savjetovati da zastite kozu od izloZenosti suncu. Dodatno, bolesnici
bi trebali samostalno pregledavati kozu za vrijeme lijeCenja i nakon prekida terapije
hidroksikarbamidom, a tijekom redovitih kontrolnih posjeta treba napraviti pretrage na sekundarne
zlo¢udne bolesti.

Kozna vaskuliti¢na toksi¢nost

Kozna vaskuliti¢na toksicnost, ukljucujuéi i vaskuliti¢ne ulceracije i gangrenu, pojavila se u bolesnika
s mijeloproliferativnim poremecajima tijekom terapije hidroksikarbamidom. Rizik od vaskuliticne
toksi¢nosti povecan je u bolesnika koji su prethodno primali ili istodobno primaju terapiju
interferonom. Distribucija tih vaskuliticnih ulceracija na prstima ruku i nogu te progresivno klinicko
ponasanje periferne vaskuliti¢ne insuficijencije koje je dovelo do nekroze prstiju ili gangrene bili su
izrazito razli¢iti od tipi¢nih koznih ulkusa koji su uglavnom opisani pri primjeni hidroksikarbamida.
Zbog potencijalno teskih klinickih ishoda koznih vaskuliti¢nih ulkusa prijavljenih u bolesnika s
mijeloproliferativnim bolestima, lijeenje hidroksikarbamidom treba prekinuti ako se razviju kozne
vaskuliti¢ne ulceracije.

Cijepljenja

Istodobna primjena hidroksikarbamida i cjepiva sa zivim virusima moze potencirati replikaciju virusa
iz cjepiva i/ili pojacati neke od nuspojava na virus cjepiva jer normalni obrambeni mehanizmi mogu
biti potisnuti zbog terapije hidroksikarbamidom. Cijepljenje Zivim cjepivom u bolesnika koji prima
hidroksikarbamid mozZe za posljedicu imati teske infekcije. Reakcija protutijela bolesnika na cjepivo
moze biti umanjena. Primjenu Zivih cjepiva treba izbjegavati tijekom lijeenja i najmanje Sest mjeseci
nakon zavrSetka lijeCenja te zatraziti savjet lije¢nika specijalista (vidjeti dio 4.5).

Ulkusi nogu
Savjetuje se oprez pri primjeni hidroksikarbamida u bolesnika s ulkusima nogu. Ulkusi nogu ¢esta su

komplikacija kod bolesti srpastih stanica, ali zabiljezeni su i u bolesnika lijecenih
hidroksikarbamidom.

Kancerogenost
Hidroksikarbamid se u mnogim sustavima za ispitivanje nedvojbeno pokazao genotoksi¢nim.

Hidroksikarbamid se smatra kancerogenim za razli¢ite vrste (vidjeti dio 5.3).

Sigurno rukovanje otopinom

Roditelji i njegovatelji trebaju izbjegavati kontakt hidroksikarbamida s koZom ili sluznicom. Ako
otopina dode u kontakt s kozom ili sluznicom, treba je odmah temeljito oprati vodom i sapunom
(vidjeti dio 6.6).

Pomocne tvari
Ovaj lijek sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218) koji moZe uzrokovati alergijske reakcije (moguce i
odgodene).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Mijelosupresivno djelovanje moze biti pojacano prethodnom ili istodobnom radioterapijom ili
citotoksi¢nom terapijom.



Istodobna primjena hidroksikarbamida i drugih mijelosupresivnih lijekova ili terapije zracenjem moze
povecati stupanj depresije koStane srzi, pogorSati gastrointestinalne poremecaje ili mukozitis. Eritem
izazvan terapijom zracenjem moze se pogorsati zbog djelovanja hidroksikarbamida.

Bolesnici se ne smiju istodobno lije¢iti hidroksikarbamidom i antiretrovirusnim lijekovima (vidjeti
dijelove 4.314.4).

Pankreatitis sa smrtnim ishodom ili bez smrtnog ishoda pojavio se u bolesnika zarazenih HIV-om
tijekom terapije hidroksikarbamidom u kombinaciji s didanozinom, sa stavudinom ili bez njega.
Tijekom nadzora nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su slu¢ajevi hepatotoksi¢nosti i zatajenja
jetre sa smrtnim ishodom u bolesnika zarazenih HIV-om lije¢enih hidroksikarbamidom i drugim
antiretrovirusnim lijekovima. Hepaticki dogadaji sa smrtnim ishodom najcesce su zabiljezeni u
bolesnika lije¢enih kombinacijom hidroksikarbamida, didanozina i stavudina.

Periferna neuropatija, koja je u nekim slucajevima bila teska, zabiljeZena je u bolesnika zarazenih
HIV-om koji su primali hidroksikarbamid u kombinaciji s antiretrovirusnim lijekovima, ukljucujuéi
didanozin u kombinaciji sa stavudinom ili bez njega (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika lijecenih hidroksikarbamidom u kombinaciji s didanozinom, stavudinom i indinavirom
primijecen je medijan smanjenja broja CD4 stanica od oko 100/mm?.

Ispitivanja su pokazala da postoji analiticka interferencija hidroksikarbamida s enzimima (ureaza,
urikaza i laktat dehidrogenaza) koji se koriste za odredivanje vrijednosti uree, mokracne kiseline i
mlije¢ne kiseline, §to uzrokuje lazno povisene rezultate u bolesnika lijecenih hidroksikarbamidom.

Cijepljenja

Postoji povecan rizik od teskih ili smrtonosnih infekcija kod istodobne primjene Zivih cjepiva. Ne
preporucuje se primjena zivih cjepiva u imunosuprimiranih bolesnika.

Istodobna primjena hidroksikarbamida i cjepiva sa zivim virusima moze potencirati replikaciju virusa
iz cjepiva 1/ili pojacati nuspojavu na virus cjepiva jer normalni obrambeni mehanizmi mogu biti
potisnuti zbog terapije hidroksikarbamidom. Cijepljenje Zivim cjepivom u bolesnika koji prima
hidroksikarbamid mozZze za posljedicu imati teske infekcije. Opcenito, reakcija protutijela bolesnika na
cjepivo moze biti umanjena. LijeCenje hidroksikarbamidom uz istodobnu imunizaciju cjepivima sa
zivim virusima trebalo bi provoditi samo ako prednosti zna¢ajno nadmasuju potencijalne rizike (vidjeti
dio 4.4).

Kozna vaskuliti¢na toksi¢nost, ukljuc¢ujuéi i vaskuliticne ulceracije i gangrenu, pojavila se u bolesnika
s mijeloproliferativnim poremecajima tijekom terapije hidroksikarbamidom. Takvi oblici vaskuliti¢ne
toksic¢nosti najcesce su zabiljeZeni u bolesnika koji su u proslosti primali ili trenuta¢no primaju
terapiju interferonom (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zena

Lijekovi koji utje¢u na sintezu DNA, kao $to je hidroksikarbamid, mogu biti djelatne tvari snaznog
mutagenog djelovanja. Tu je mogucnost potrebno pazljivo razmotriti prije primjene ovog lijeka u
bolesnika ili bolesnica koji mogu razmisljati o zacecu.

Bolesnicima i bolesnicama treba savjetovati da prije 1 tijekom lije¢enja hidroksikarbamidom
primjenjuju kontracepcijske mjere.

Trudnoda
Ispitivanja provedena na Zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Bolesnici
koji primaju hidroksikarbamid moraju biti upoznati s rizicima za fetus.

Podaci o primjeni hidroksikarbamida u trudnoéi su ograniceni.
Primjena hidroksikarbamida u trudnica moze uzrokovati ostec¢enje fetusa. Stoga se hidroksikarbamid
ne smije primjenjivati u trudnica.



Bolesnici i bolesnice koji uzimaju hidroksikarbamid, a Zele zaceti dijete, terapiju moraju prekinuti tri
do Sest mjeseci prije trudnoce ako je to moguce.
Bolesnicu treba uputiti da u slu¢aju sumnje na trudnocu odmah obavijesti lije¢nika.

Dojenje
Hidroksikarbamid se izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Zbog potencijalnih ozbiljnih nuspojava u dojencadi,
dojenje se tijekom uzimanja hidroksikarbamida mora prekinuti.

Plodnost

Terapija moze utjecati na plodnost muskaraca. Vrlo ¢esto su u muskaraca primijecene reverzibilna
oligospermija i azoospermija, iako se ti poremecaji mogu povezati i s ve¢ postojecom bolescu.
Poremecaj plodnosti primije¢en je u muzjaka Stakora (vidjeti dio 5.3).

Zdravstveni radnici trebali bi prije pocetka terapije obavijestiti muske bolesnike o moguénosti
ocuvanja sperme (krioprezervacija).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Hidroksikarbamid malo utjee na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Bolesnike je
potrebno savjetovati da ne upravljaju vozilima i ne rade na strojevima ako osjete omaglicu dok
uzimaju hidroksikarbamid.

4.8 Nuspojave

Sigurnosni profil hidroksikarbamida kod bolesti srpastih stanica utvrden je u klinickim ispitivanjima i
potvrden u dugotrajnim kohortnim ispitivanjima koja su ukljucivala do 1935 odraslih osoba i djece
starije od devet mjeseci.

Sazetak sigurnosnog profila

Supresija kostane srzi predstavlja jak toksi¢ni uc¢inak hidroksikarbamida koji je povezan s dozom.
Cesto su prijavljene blage, prolazne i reverzibilne citopenije pri primjeni nizih doza u bolesnika s
bolescu srpastih stanica, §to se ocekuje na temelju farmakologije hidroksikarbamida.
Hidroksikarbamid utjeCe na spermatogenezu, stoga se vrlo Cesto prijavljuju oligospermija i
azoospermija.

Ostale Cesto prijavljene nuspojave ukljucuju mucninu, zatvor, glavobolju i omaglicu.

Nuspojave koje utje¢u na kozu i potkozno tkivo, kao §to su zatamnjenje koze na leziStu nokta, suha
koza, kozni ulkusi i alopecija obi¢no se javljaju nakon nekoliko godina dugotrajne svakodnevne
terapije odrzavanja. Rijetko su prijavljeni ulkusi nogu i vrlo rijetko sistemski eritemski lupus.
Takoder postoji ozbiljan rizik od leukemije te od raka koze u starijih osoba, iako ucestalost nije
poznata.

Tabli¢ni popis nuspojava

Popis je prikazan prema klasifikaciji organskih sustava, MedDRA preporu¢enim pojmovima i
ucestalosti prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 1 < 1/10),
manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).




Tablica 1.: Nuspojave

Klasifikacija organskih

Ucestalost Nuspojava
sustava

Dobroc¢udne, zlo¢udne 1
nespecificirane novotvorine | Nepoznato
(ukljuéujuéi ciste 1 polipe)

Leukemija, rak koze (u
starijih bolesnika)

Depresija kostane srzi
ukljucujuéi neutropeniju

Vrlo ¢esto (< 1500/ul),

. o retikulocitopeniju
Poremecaji krvi i limfnog (< 80 000/ul), makrocitozu
sustava

Trombocitopenija
Cesto (< 80 000/ul), anemija
(hemoglobin < 4,5 g/dl)
Poremecaji metabolizma i Povecanje tezine, nedostatak
Nepoznato .
prehrane vitamina D
Poremecaji Zivéanog sustava | Cesto Glavobolja, omaglica
Krvozilni poremecaji Nepoznato Krvarenje
Cesto Muc¢nina, zatvor

Stomatitis, proljev,

Manje Cesto .
povracanje

Poremecaji probavnog sustava

Gastrointestinalne smetnje,
Nepoznato gastrointestinalni ulkus,
teska hipomagnezemija

Povisene vrijednosti enzima

Poremecaji jetre 1 Zuci Manje Cesto . o
JtJ J jetre, hepatotoksicnost
Kozni ulkus,
. hiperpigmentacija usne
Cesto PeIpig J

Supljine, noktiju i koze, suha
koza, alopecija

Poremecaji koze i potkoznog

tkiva Manje Cesto Osip
Rijetko Ulkusi nogu
Vilo rijetko Sistemski i kozni eritemski
lupus
Poremecaji reproduktivnog Vrlo Cesto Oligospermija, azoospermija
sustava i dojki Nepoznato Amenoreja
Op¢i poremecaji i reakcije na Nepoznato Vrudica

mjestu primjene

Opis odabranih nuspojava

U slucaju supresije kosStane srzi krvna se slika obicno oporavlja unutar dva tjedna nakon prestanka
uzimanja hidroksikarbamida. Preporucuje se postupna titracija doze kako bi se izbjegle teZe supresije
kostane srzi (vidjeti dio 4.2).




Makrocitoza uzrokovana hidroksikarbamidom ne ovisi o vitaminu B12 ili folnoj kiselini. Cesto uo¢ena
anemija uglavnom je bila posljedica infekcije parvovirusom, sekvestracije u slezeni ili jetri, oSteéenja
funkcije bubrega.

Povecanje tezine uoc¢en tijekom lijeCenja hidroksikarbamidom mogao bi biti posljedica oporavka
opceg stanja organizma.

Oligospermija i azoospermija uzrokovane primjenom hidroksikarbamida opéenito su reverzibilne, ali
ih je potrebno uzeti u obzir ako muskarac zeli postati otac (vidjeti dio 5.3). Ovi se poremecaji
povezuju i s osnovnom boles¢u bolesnika.

Pedijatrijska populacija

Ocekuje se da ¢e ucestalost, vrsta i tezina nuspojava u djece biti sli¢na kao u odraslih.

Podaci iz opservacijskog ispitivanja (ESCORT-HU) hidroksikarbamida provedenog na velikom skupu
bolesnika (n = 1906) s boles¢u srpastih stanica pokazali su da su bolesnici u dobi od 2 do 10 godina
imali povecan rizik od neutropenije, a manji rizik od suhe koze, alopecije, glavobolje i anemije.
Bolesnici u dobi od 10 do 18 godina imali su manji rizik od suhe koze, koznog ulkusa, alopecije,
povecanja tezine i anemije u usporedbi s odraslim bolesnicima.

Podaci o sigurnosti primjene u djece mlade od dvije godine su ograniceni. U dvostruko slijepom,
multicentricnom, randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju faze III pod nazivom

BABY HUG usporedivana je fiksna umjerena doza hidroksikarbamida od 20 mg/kg/dan s placebom
(Wang ef al. 2011.). Blaga do umjerena neutropenija (apsolutni broj neutrofila [engl. absolute
neutrophil count, ANC] 500 — 1249/ul) bila je ¢eS¢a u skupini koja je primala hidroksikarbamid; javila
se 107 puta u 45 sudionika u odnosu na 34 puta u 18 sudionika u skupini koja je primala placebo.
Zbog rekurentne ili perzistiraju¢e neutropenije doza je dugoro¢no smanjena (na 17,5 mg/kg/dan) u
devet slucajeva u skupini koja je primala hidroksikarbamid i u pet slucajeva u skupini koja je primala
placebo (p = 0,20). Stopa pojave teske neutropenije (ANC < 500/pl), trombocitopenije (broj
trombocita < 80 000/ul), anemije (hemoglobin < 7 g/dl), retikulocitopenije (apsolutni broj retikulocita
< 80 000/ul) ili odstupanja u rezultatima laboratorijskih testova funkcije jetre (alanin aminotransferaza
> 150 U/l ili bilirubin > 10 mg/dl) nije se znacajno razlikovala u dojencadi lijeCene
hidroksikarbamidom u odnosu na dojenc¢ad koja je primala placebo.

Sigurnost primjene lijeka Xromi procijenjena je u 32 djece s anemijom srpastih stanica u dobi od 9
mjeseci do 18 godina u otvorenom, prospektivnom, multicentri¢cnom, farmakokinetiCkom ispitivanju
sigurnosti i djelotvornosti (ispitivanje HUPK) s jednom skupinom. Ukupno je zabiljezeno 28 (8,3 %)
Stetnih dogadaja povezanih s hidroksikarbamidom u 9 (28 %) bolesnika. Prevladavala je hematoloSka
toksi¢nost s 21 prijavljenim slucajem citopenije (75 %), a slijedili su poremecaji koze i potkoznog
tkiva (5 prijava slucajeva; 18 %). Skupina sudionika u dobi od 9 mjeseci do 2 godine imala je 19
povezanih dogadaja (29,2 %), visi udio u usporedbi sa skupinom sudionika u dobi od 2 do 6 godina
(5 dogadaja; 3,4 %) i skupinom u dobi od 6 do 16 godina (4 dogadaja; 3,2 %). Prijavljeni slucajevi
citopenije bili su obi¢no izolirani, prolazni i benigni.

Dugoroc¢na sigurnost primjene hidroksikarbamida uvedenog u terapiju u djece mlade od 2 godine jo$
nije utvrdena.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi
Akutna mukokutana toksi¢nost zabiljeZena je u bolesnika koji primaju hidroksikarbamid u dozama

nekoliko puta ve¢ima od preporucene doze. UocCena je bolnost, ljubicasti eritem, edem dlanova i


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

tabana s ljustenjem koZe na Sakama i stopalima, teSka generalizirana hiperpigmentacija koze i teski
akutni stomatitis.

U bolesnika s bolesc¢u srpastih stanica teska depresija koStane srzi zabiljezena je u izoliranim
slu¢ajevima predoziranja hidroksikarbamidom dva do deset puta ve¢om dozom od propisane (do 8,57
puta viSe od maksimalne preporuc¢ene doze od 35 mg/kg dnevno). Preporucuje se pracenje krvne slike
nekoliko tjedana nakon predoziranja jer oporavak moze biti odgoden.

Lijecenje

Hitno lije¢enje sastoji se od ispiranja zeludca nakon ¢ega slijedi potporna terapija za kardiorespiratorni
sustav ako je potrebno. Bolesnici trebaju najmanje tri tjedna biti pod nadzorom radi prac¢enja vitalnih
znakova, utvrdivanja kemijskog sastava krvi i urina, funkcije bubrega i jetre i kompletne krvne slike.
Mozda e biti potrebno duze razdoblje pracenja. Ako je to potrebno, treba napraviti transfuziju krvi.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, ostali antineoplastici, ATK oznaka: LO1XX05.
Mehanizam djelovanja

Hidroksikarbamid je oralno aktivni antineoplasti¢ni lijek.

Iako mehanizam djelovanja jo§ nije jasno utvrden, ¢ini se da hidroksikarbamid djeluje tako da ometa

sintezu DNA djelujuci kao inhibitor ribonukleotid reduktaze, bez utjecaja na sintezu ribonukleinske
kiseline ili proteina.

Jedan od mehanizama djelovanja hidroksikarbamida je povecanje koncentracije HbF u bolesnika s
bolescu srpastih stanica. HbF interferira s polimerizacijom HbS (hemoglobin S) i na taj nacin sprecava
deformacije eritrocita. U svim klini¢kim ispitivanjima nakon primjene hidroksikarbamida nastupilo je
znacajno povecanje razine HbF u odnosu na pocetnu vrijednost.

Nedavno je primije¢eno da je hidroksikarbamid povezan s nastankom dusikova oksida, $to ukazuje na
to da dusikov oksid stimulira stvaranje ciklicke gvanozin monofosfataze (cGMP) koja zatim aktivira
protein-kinazu i poti¢e stvaranje HbF. Ostali poznati farmakoloski u¢inci hidroksikarbamida koji
mogu pridonijeti njegovim pozitivnim ucincima kod bolesti srpastih stanica ukljucuju smanjenje broja
neutrofila, povecanje mogucnosti deformacije srpastih stanica i promjenu adhezije eritrocita na
endotel.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Djelotvornost hidroksikarbamida u smanjenju vazookluzivnih komplikacija bolesti srpastih stanica u
djece starije od 9 mjeseci dokazana je u pet randomiziranih kontroliranih ispitivanja (Charache et a/
1995. [MSH ispitivanje]; Jain et al 2012.; Ferster et al 1996.; Ware et al 2015. [TWiTCH], Wang et al
2011. [BABY HUG]). Nadalje, nalazi iz ovih klju¢nih ispitivanja podrZani su opservacijskim
ispitivanjima, uklju¢ujuéi i dugoroc¢no pracenje.

Multicentricno ispitivanje hidroksikarbamida kod anemije srpastih stanica (MSH)

MSH ispitivanje bilo je multicentri¢no, randomizirano i dvostruko slijepo ispitivanje u kojem je
hidroksikarbamid usporeden s placebom u odraslih osoba s anemijom srpastih stanica (samo genotip
HbSS) s ciljem smanjenja ucestalosti bolnih kriza. Randomizirano je ukupno 299 sudionika; 152 je
primalo hidroksikarbamid, a 147 odgovarajuci placebo. Lije¢enje je zapocelo s niskom dozom
hidroksikarbamida (15 mg/kg na dan) koja se povecavala u intervalima od 12 tjedana za 5 mg/kg na
dan do postizanja blage depresije koStane srzi, §to se ocjenjivalo na temelju neutropenije ili
trombocitopenije. Nakon oporavka krvne slike ponovno je zapoceto lijeCenje primjenom doze koja je
za 2,5 mg/kg na dan niza od toksi¢ne doze.

ZabiljeZena je statisticki znacajna razlika izmedu skupine koja je primala hidroksikarbamid i skupine
koja je primala placebo u srednjoj vrijednosti godiSnje stope krize (sve krize), srednja vrijednost
razlike -2,80 (95 % CI -4,74 do -0,86) (p = 0,005), te u krizama koje zahtijevaju hospitalizaciju,
srednja vrijednost razlike -1,50 (95 % CI -2,58 do -0,42) (p = 0,007).
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Ispitivanje je takoder pokazalo povecanje medijana vremena od pocetka lijeCenja do prve bolne krize
(2,76 mjeseci u skupini koja je primala hidroksikarbamid, u usporedbi s 1,35 mjeseci u skupini koja je
primala placebo (p = 0,014)), do druge bolne krize (6,58 mjeseci u skupini koja je primala
hidroksikarbamid, u usporedbi s 4,13 mjeseci u skupini koja je primala placebo (p < 0,0024)) i do
tre¢e bolne krize (11,9 mjeseci u skupini koja je primala hidroksikarbamid u usporedbi sa

7,04 mjeseca u skupini koja je primala placebo (p = 0,0002)).

Takoder su se smanjile stope akutnog sindroma prsnog kosa u osoba koje su uzimale hidroksikarbamid
u usporedbi s osobama koje su uzimale placebo; RR 0,44 (95 % CI1 0,28 do 0,68) (p < 0,001). Sli¢na
smanjenja zabiljezena su kod stopa transfuzije krvi, surogata za zivotno ugrozavajucu bolest. U
usporedbi s placebom, primjenom hidroksikarbamida nije smanjena stopa sekvestracije u jetri ili u
slezeni.

U skladu s mehanizmom djelovanja hidroksikarbamida, MSH ispitivanje takoder je pokazalo
statisticki znacajno povecanje razine HbF (srednja vrijednost razlike

3,9 % (95 % CI1 2,69 do 5,11 (p <0,0001)) 1 razine hemoglobina (srednja vrijednost razlike

0,6 g/dl (95 % CI1 0,28 do 0,92, p < 0,0014) te smanjenje markera hemolize u skupini lije¢enoj
hidroksikarbamidom. MSH ispitivanje pokazalo je pove¢anu hematolosku toksi¢nost koja je
rezultirala smanjenjem doze u skupini koja je primala hidroksikarbamid u odnosu na placebo, ali nije
bilo infekcija povezanih s neutropenijom ili epizoda krvarenja zbog trombocitopenije.

Pedijatrijska populacija

Unakrsna usporedba s placebom (Ferster et al 1996.)

Provedeno je randomizirano unakrsno ispitivanje u 25-ero djece i mladih odraslih osoba (u dobi od 2
do 22 godine) s homozigotnom anemijom srpastih stanica i teskim klini¢kim manifestacijama
(definirane kao > 3 vazookluzivne krize u godini prije ulaska u ispitivanje ili s anamnezom mozdanog
udara, akutnog sindroma prsnog kosa, rekurentnih kriza bez slobodnog intervala, ili sekvestracije u
slezeni). Primarna mjera ishoda ispitivanja bila je broj i trajanje hospitalizacija. Nasumicno su
odabrani bolesnici koji su prvih Sest mjeseci primali hidroksikarbamid, nakon ¢ega su Sest mjeseci
primali placebo, ili su prvo primali placebo, a potom su Sest mjeseci primali hidroksikarbamid.
Hidroksikarbamid je primijenjen u pocetnoj dozi od 20 mg/kg/dan. Doza je povecana na 25 mg/kg/dan
ako je promjena u razini HbF nakon dva mjeseca bila <2 %. Doza je smanjena za 50 % zbog
toksicnosti za koStanu srz.

U okviru ispitivanja zabiljezeno je da u 16 od 22 bolesnika (73 %) lijeCenih hidroksikarbamidom nije
bila potrebna hospitalizacija zbog bolnih epizoda, u usporedbi sa samo 3 od 22 bolesnika (14 %)
lijeenih placebom. Osim toga, zabiljezeno je smanjenje srednje vrijednosti boravka u bolnici —

5,3 dana u skupini koja je primala hidroksikarbamid i 15,2 dana u skupini koja je primala placebo. U
ispitivanju nisu zabiljeZeni smrtni slucajevi. U skupini koja je primala hidroksikarbamid zabiljezen je
porast u razini HbF i smanjenje apsolutnog broja neutrofila. Sli¢no tome, u skupini koja je primala
hidroksikarbamid nakon Sest mjeseci lijeCenja zabiljezeno je znacajno povecanje vrijednosti
hemoglobina i srednjeg stani¢nog volumena, dok je broj trombocita i bijelih krvnih stanica znacajno
smanjen. Rezultati tog ispitivanja prikazani su u tablicama 2. i 3. u nastavku.

Tablica 2.: Broj hospitalizacija i broj dana u bolnici prema lijecenju (kombinacija oba razdoblja)
(Ferster et al, 1996.)

Hidroksikarbamid Placebo
(n=22) (n=22)
Broj hospitalizacija
0 16 3
1 2 13
2 3 2
3 0 3
4 1 0
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Broj dana u bolnici

0 16 3

1-10 2 13

>10 4 6
Raspon: 0-19 0-104

Tablica 3.: Srednje hematoloske vrijednosti prije i nakon Sest mjeseci lijecenja hidroksikarbamidom
(Ferster et al, 1996.)

Prije terapije Nakon terapije
hidroksikarbamidom |hidroksikarbamidom |p-vrijednost
(srednja (srednja
vrijednost £ SD) vrijednost £ SD)
Hemoglobin (Hb) (g/dl) 8,1+0,75 8,5+ 0,83 Nije statisticki
znacajno
MCYV (f) 85,2+9,74 95,5+ 11,57 < 0,001
Srednja vrijednost 33,0+2,08 323+1,12 Nije statisticki
koncentracije hemoglobina znacajno
u eritrocitima (MCHC) (%)
Trombociti (x 10°/1) 4432 £ 189,1 386,7 + 144,6 Nije statisticki
znacajno
Bijele krvne stanice (x 10°/1) [ 12,47 + 4,58 8,9+2,51 < 0,001
HDbF (%) 4,65+ 4,81 1534+11,3 < 0,001
Retikulociti (%) 148,6 + 53,8 102,7 + 48,5 < 0,001

Niska fiksna doza hidroksikarbamida u djece s bolesc¢u srpastih stanica (Jain et al 2012.)

U randomiziranom, dvostruko slijepom, placebo kontroliranom ispitivanju provedenom u tercijarnoj
bolnici u Indiji, 60 djece (u dobi od 5 do 18 godina) s tri ili vise transfuzija krvi ili vazookluzivnih
kriza godiSnje zbog kojih je bila potrebna hospitalizacija randomizirano je u dvije skupine, od kojih je
jedna primala fiksnu dozu od 10 mg/kg hidroksikarbamida dnevno (n = 30), a druga odgovarajuéi
placebo (n = 30). Primarni ishod bilo je smanjenje ucestalosti vazookluzivnih kriza po bolesniku
godisnje. Sekundarni ishodi ukljucivali su smanjenje ucestalosti transfuzija krvi i hospitalizacija te
povecanje razine HbF.

Nakon 18 mjeseci lijecenja zabiljezena je znacajna razlika u broju vazookluzivnih kriza izmedu
skupine koja je primala hidroksikarbamid i skupine koja je primala placebo, srednja vrijednost razlike
-9,60 (95 % CI1-10,86 do -8,34) (p < 0,00001). Takoder je izmedu skupine koja je primala
hidroksikarbamid i skupine koja je primala placebo zabiljezena znacajna razlika u broju transfuzija
krvi, srednja vrijednost razlike -1.85 (95 % CI -2.18 do -1.52) (p < 0.00001), u broju hospitalizacija,
srednja vrijednost razlike -8,89 (95 % CI -10,04 do -7,74) (p < 0,00001), te u trajanju hospitalizacije,
srednja vrijednost razlike -4,00 dana (95 % CI -4,87 do -3,13) (p < 0,00001). Rezultati su prikazani u
tablici 4.

Ispitivanje je takoder pokazalo statisticki znacajno povecanje u razinama HbF i Hb te smanjenje
markera hemolize u skupini lijecenoj hidroksikarbamidom.

Tablica 4.: Usporedba broja klinickih dogadaja prije i nakon intervencije u skupini koja je primala
hidroksikarbamid i skupini koja je primala placebo
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Hidroksikarbamid Placebo

Broj df)gadaja/ . Nakon 18 .. Nakon . I .. )
bolesnik / Prije . . Prije . . |p-vrijednost' | p-vrijednost

. mjesect 18 mjeseci
godina
Vazookluzivne |12,13+8,56 |0,6+1,37 [11,46+3,01 |10,2+3,24(0,10 < 0,001
krize
Transfuzije krvi |2,43+£0,69 (0,13+0,43|2,13£0,98 |1,98+0,82|0,25 < 0,001
Hospitalizacije |10,13 46,56 |0,70 + 1,28 (9,56+2,91 |9,59 +£2,94 < 0,001

Lp-vrijednost sluzi za usporedbu izmedu skupine koja je primala hidroksikarbamid i skupine koja je
primala placebo na pocetku lijecenja

2 p-vrijednost sluzi za usporedbu izmedu skupine koja je primala hidroksikarbamid i skupine koja je
primala placebo nakon 18 mjeseci lijecenja

Djelotvornost i sigurnost primjene u dojencadi (ispitivanje BABY HUG)

Ispitivanje BABY HUG bilo je dvostruko slijepo, multicentri¢no, randomizirano, placebom
kontrolirano ispitivanje faze III u dojenc¢adi u dobi od 9 do 18 mjeseci. Ispitanici su primali
hidroksikarbamid u dozi od 20 mg/kg/dan u obliku peroralne teku¢ine bez povecanja doze ili placebo
tijekom dvije godine. Dojencad je u pocetku prac¢ena svaka dva tjedna radi utvrdivanja Stetnih
dogadaja i laboratorijske toksi¢nosti do potvrde podnosljivosti doze, a potom svaka Cetiri tjedna.
Mjere primarnog ishoda bile su funkcija slezene (kvalitativni unos mjeren scintigrafijom slezene s
9mT¢) i funkcija bubrega (brzina glomerularne filtracije mjerena klirensom **"T¢c-DTPA). Dodatne
pretrage obuhvacale su krvnu sliku, HbF, kemijske pretrage, biomarkere funkcije slezene, osmolalnost
mokrace, procjenu neurorazvoja, transkranijalnu Doppler (TCD) ultrasonografiju, procjenu rasta i
mutagenosti. Devedest Sest (96) ispitanika primalo je hidroksikarbamid, a 97 placebo; osamdeset Sest
(86 %) ispitanika dovrsilo je ispitivanje.

U pogledu mjera primarnog ishoda, 19 od 70 bolesnika iz skupine koja je primala hidroksikarbamid
imalo je slabiju funkciju slezene na kraju ispitivanja u usporedbi s 28 od 74 bolesnika iz skupine koja
je primala placebo. Razlika u srednjoj vrijednosti povec¢anja brzine glomerularne filtracije DTPA-a
izmedu skupine koja je primala hidroksikarbamid i skupine koja je primala placebo iznosila je

2 ml/min/1,73 m?. U pogledu mjera sekundarnog ishoda primije¢eno je sljedece: 177 dogadaja boli u
62 bolesnika u skupini koja je primala hidroksikarbamid u odnosu na 375 dogadaja boli u 75 bolesnika
u skupini koja je primala placebo te 24 dogadaja daktilitisa u 14 bolesnika koji su primali
hidroksikarbamid u odnosu na 123 dogadaja daktilitisa u 42 bolesnika koja su primala placebo. U
skupini koja je primala hidroksikarbamid doslo je do poveéanja vrijednosti hemoglobina i fetalnog
hemoglobina u odnosu na skupinu koja je primala placebo, dok se broj leukocita smanjio. Razlika u
mjerama ishoda izmedu skupina nije bila statisticki znacajna. Toksic¢nost je ukljucivala blagu do
umjerenu neutropeniju.

Primarna prevencija mozdanog udara (ispitivanje TWiTCH)

Transkranijalni Doppler (TCD) kod prijelaza s lije¢enja transfuzijom na lijecenje hidroksikarbamidom
(engl. Transcranial Doppler with Transfusions Changing to Hydroxycarbamide, TWiTCH) bilo je
multicentri¢no, randomizirano klinicko ispitivanje faze III koje je financirao Nacionalni institut za
srce, pluca i krv (NHLBI), u kojem je usporedeno 24 mjeseca standardnog lijecenja (mjesecne
transfuzije krvi) sa zamjenskim lijecenjem (hidroksikarbamid) u 121 djeteta u dobi od 4 do 16 godina
s bolesc¢u srpastih stanica i abnormalnim brzinama strujanja krvi utvrdenima TCD pretragom

(=200 cm/s) lijecenog kroni¢nim transfuzijama tijekom najmanje 12 mjeseci, bez teSke vaskulopatije,
potvrdenog klinickog mozdanog udara ili prolaznog ishemijskog napada u anamnezi. Primarni cilj
ovog ispitivanja bio je ispitati mogu li se primjenom hidroksikarbamida odrzati brzine strujanja krvi
utvrdene TCD pretragom nakon pocetnog razdoblja transfuzija jednako uc¢inkovito kao i kroni¢nim
transfuzijama krvi.

Ispitanici podvrgnuti standardnom lije¢enju (n = 61) nastavili su primati mjese¢ne transfuzije krvi
kako bi se HbS odrzao na razini od 30 % ili nizoj, dok se u ispitanika koji su primali zamjensko
lijeCenje (n = 60) nakon lijeCenja transfuzijama krvi u prosje¢nom trajanju od 4,5 godina (* 2,8)
zapocelo s peroralnom primjenom hidroksikarbamida u dozi od 20 mg/kg/dan, koja je za svakog
sudionika povecana do najvise podnosljive doze. U pogledu izvedbe, koristeno je ispitivanje
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neinferiornosti, a mjera primarnog ishoda bila je brzina strujanja krvi utvrdena TCD pretragom nakon
24 mjeseca kojom se uzimaju u obzir pocetne vrijednosti (pristupanje ispitivanju). Granica
neinferiornosti bila je 15 cm/s. Sponzor je prekinuo ispitivanje nakon $to je u prvoj planiranoj interim
analizi utvrdena neinferiornost. Konaéne brzine strujanja krvi utvrdene TCD pretragom i utemeljene
na modelima bile su 143 cm/s (95 % CI 140 — 146) u djece koja su primila standardne transfuzije i
138 cm/s (95 % CI 135 — 142) u djece koja su primila hidroksikarbamid, s razlikom od

4,54 cm/s (95 % CI1 0,10 — 8,98). Ispunjeni su kriteriji neinferiornosti (p = 8,82 x 1071¢) i post hoc
superiornosti (p = 0,023). Izmedu ispitnih skupina nije bilo razlike u po zivot opasnim neuroloskim
dogadajima. Preopterecenje Zeljezom u vecoj se mjeri poboljsalo u skupini koja je primala
hidroksikarbamid nego u skupini koja je primala transfuzije, s veCom prosje¢nom promjenom u
koncentraciji feritina u serumu (-1805 naspram -38 ng/ml; p < 0,0001) i u koncentraciji Zeljeza u jetri
(prosjek = -1,9 mg/g naspram +2,4 mg/g suhe teZine u jetri; p = 0,0011).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene hidroksikarbamid se brzo apsorbira iz gastrointestinalnog sustava. Vrsne

koncentracije u plazmi doseZzu se unutar dva sata, a do 24 sata koncentracije u serumu gotovo su
jednake nuli. U bolesnika s rakom bioraspoloZzivost je potpuna ili gotovo potpuna.

Nakon peroralne primjene oralne otopine hidroksikarbamida u djece u dobi od 6 mjeseci do 18 godina
s bolescu srpastih stanica, vr$ne koncentracije u plazmi dosezu se za 0 do 2 sata. Srednje vrijednosti
vr$nih koncentracija u plazmi i vrijednosti AUC-a povecavaju se proporcionalno povecanju doze.

U komparativnom ispitivanju bioraspolozivosti u zdravih odraslih dobrovoljaca (n = 28) dokazano je
da je 500 mg oralne otopine hidroksikarbamida bioekvivalentno referentnoj kapsuli od 500 mg s
obzirom na vr$nu koncentraciju i podrucje ispod krivulje. Doslo je do statisticki zna¢ajnog smanjenja
u vremenu postizanja vr$ne koncentracije pri primjeni oralne otopine hidroksikarbamida u odnosu na
referentnu kapsulu od 500 mg (0,5 naspram 0,75 sati, p = 0,0467), Sto ukazuje na brzu apsorpciju.

U ispitivanju djece s boleS¢u srpastih stanica, formulacije lijeka u obliku tekucine i kapsula rezultirale
su sli¢nim podruc¢jem ispod krivulje, vrSnom koncentracijom i poluvijekom. Najveca razlika u
farmakokinetickom profilu bila je tendencija smanjenja u vremenu postizanja vr$ne koncentracije
nakon gutanja tekucine u usporedbi s kapsulom, ali ta razlika nije dosegla statistiCku zna¢ajnost

(0,74 naspram 0,97 sati, p=0,14).

Distribucija
Hidroksikarbamid se brzo distribuira po ljudskom tijelu, ulazi u cerebrospinalnu teku¢inu, prisutan je

u peritonealnoj tekucini i ascitesu te se koncentrira u leukocitima i eritrocitima. Procijenjeni volumen
distribucije hidroksikarbamida priblizan je ukupnom volumenu tjelesne vode. Volumen distribucije
nakon peroralne doze hidroksikarbamida priblizno je jednak ukupnom volumenu tjelesne vode:
prijavljene su vrijednosti od 0,48 do 0,90 I’kg u odraslih, dok je u djecjoj populaciji prijavljena
procjena od 0,7 I/kg. Opseg vezanja hidroksikarbamida za proteine nije poznat.

Biotransformacija

Cini se da su nitroksil, odgovarajué¢a karboksilna kiselina i dusikov oksid metaboliti. Takoder se
pokazalo da je urea metabolit hidroksikarbamida. U in vitro uvjetima citokromi P450 ljudskih
mikrosoma jetre ne metaboliziraju hidroksikarbamid u koncentracijama od 30, 100 1 300 uM. In vitro
u koncentracijama u rasponu od 10 do 300 uM, hidroksikarbamid ne stimulira aktivnost ATPaze
rekombinantnog humanog P-glikoproteina (P-gp), Sto ukazuje na to da hidroksikarbamid nije supstrat
P-glikoproteina. Stoga se ne ocekuje interakcija u slucaju istodobne primjene tvari koje su supstrati
citokroma P450 ili P-glikoproteina.

Eliminacija

Ukupni tjelesni klirens hidroksikarbamida u odraslih bolesnika s boles¢u srpastih stanica iznosi

0,17 I/h/kg. Odgovarajuca vrijednost u djece bila je slicna, 0,22 1/h/kg.

Znacajan dio hidroksikarbamida eliminira se nerenalnim (uglavnom jetrenim) mehanizmima.
Zabiljezeno izlu¢ivanje nepromijenjenog lijeka u urinu u odraslih osoba iznosi otprilike 37 % oralne
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doze kod normalne funkcije bubrega. U djece je udio hidroksikarbamida koji se izlu¢io nepromijenjen
u urin iznosio otprilike 50 %.

U odraslih bolesnika s rakom, poluvijek eliminacije hidroksikarbamida iznosio je priblizno dva do tri
sata. U djece s bolescu srpastih stanica zabiljezena srednja vrijednost poluvijeka iznosila je 3,9 sati.

Starije osobe
Iako nema dokaza o utjecaju dobi na farmakokineticko-farmakodinamicki odnos, stariji bolesnici

dozom i opreznijim poveéanjem doze. Preporucuje se pomno pracenje krvnih parametara (vidjeti
dio 4.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Buduc¢i da je bubrezno izlucivanje put eliminacije, u bolesnika s oste¢enom funkcijom bubrega treba
razmotriti smanjenje doze hidroksikarbamida. U otvorenom ispitivanju jednokratnog doziranja na
odraslim bolesnicima s bole$¢u srpastih stanica ocijenjen je utjecaj funkcije bubrega na
farmakokinetiku hidroksikarbamida. Bolesnici s normalnom funkcijom bubrega (CrCl > 90 ml/min),
blagim (CrCl 60 — 89 ml/min), umjerenim (CrCl 30 — 59 ml/min) ili teskim oSte¢enjem funkcije
bubrega (CrCl 15 — 29 ml/min), te bolesnici u zavr§nom stadiju bolesti bubrega (CrCI < 15 ml/min)
primili su hidroksikarbamid u jednokratnoj dozi od 15 mg/kg tjelesne tezine. U bolesnika ¢iji je CrCl
bio nizi od 60 ml/min ili u bolesnika u zavr$nom stadiju bolesti bubrega srednja vrijednost izlozenosti
hidroksikarbamidu bila je otprilike 64 % viSa no u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom.
Preporucuje se smanjenje pocetne doze za 50 % u bolesnika u kojih je CrCl < 60 ml/min (vidjeti
dijelove 4.214.3).

Preporucuje se pomno pracenje krvnih parametara u tih bolesnika.

Ostecenje funkcije jetre

Nema podataka koji podupiru specificne smjernice za prilagodavanje doze u bolesnika s oSte¢enjem
funkecije jetre, ali je hidroksikarbamid iz sigurnosnih razloga kontraindiciran u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 4.3). Preporucuje se pomno pracenje krvnih parametara u
bolesnika s ostecenjem funkcije jetre.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicka ispitivanja toksi¢nosti pokazala su da je najces¢e uocen ucinak depresija koStane srzi u
Stakora, pasa i majmuna. Kod nekih vrsta takoder su uoc¢eni kardiovaskularni i hematoloski u¢inci. U
promatranjima na majmunima takoder su zabiljeZene atrofija limfoidnog tkiva i degenerativne
promjene tankog i debelog crijeva. Toksikoloska ispitivanja takoder su pokazala atrofiju testisa sa
smanjenjem spermatogeneze i broja spermija u Stakora te smanjenje tezine testisa i broja spermija u
miSeva, dok je u pasa zabiljeZen reverzibilan zastoj spermatogeneze.

Hidroksikarbamid se nedvojbeno pokazao genotoksi¢nim i iako nisu provedena konvencionalna
dugoro¢na ispitivanja kancerogenosti, smatra se da je hidroksikarbamid kancerogen za razliCite vrste,
§to podrazumijeva rizik od kancerogenosti za ljude.

Hidroksikarbamid prolazi kroz placentu, $to je dokazano na Zenkama izloZzenima hidroksikarbamidu
tijekom gravidnosti. Embriotoksi¢nost se o¢itovala u smanjenom preZzivljavanju fetusa, manjem broju
zivih mladunaca i zastojima u razvoju, a zabiljeZena je u vise vrsta ukljucuju¢i miseve, hrcke, macke,
pse 1 majmune u dozama koje su usporedive s dozama u ljudi. UoCeni teratogeni ucinci ukljucivali su
djelomic¢no okostavanje kostiju lubanje, odsustvo o¢nih duplji, hidrocefaliju, dvodijelne sternebre i
nepostojece slabinske kraljeske.

Hidroksikarbamid koji se davao muzjacima Stakora u dozi od 60 mg/kg tjelesne tezine na dan (oko
dvostruko vise od preporuc¢ene maksimalne doze za ljude) izazvao je atrofiju testisa, smanjenje

spermatogeneze i znac¢ajno smanjenje njihove sposobnosti da oplode Zenke.

Opéenito, izlaganje hidroksikarbamidu uzrokovalo je abnormalnosti u nekoliko ispitivanih Zivotinjskih
vrsta i utjecalo je na reproduktivnu sposobnost muzjaka i zenki.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
Ksantanska guma (E415)
Sukraloza (E955)

Aroma jagode
Metilparahidroksibenzoat (E218)
Natrijev hidroksid (E524)

voda, pro¢i§¢ena

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

2 godine
Nakon prvog otvaranja: 12 tjedana

6.4 Posebne mjere pri ¢cuvanju lijeka
Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica od smedeg stakla tipa III sa zatvaracem sigurnim za djecu s evidencijom otvaranja (polietilen
visoke gustoce (HDPE) s proSirenim polietilenskim obrubom) koja sadrzi 150 ml oralne otopine.

Svako pakiranje sadrzi jednu bocicu, LDPE nastavak za bocicu i dvije §trcaljke za doziranje (Strcaljka
graduirana do 3 ml i Strcaljka graduirana do 10 ml).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Sigurno rukovanje

Svaka osoba koja rukuje hidroksikarbamidom mora oprati ruke prije i poslije primjene doze. Kako bi
se smanjio rizik od izloZenosti, roditelji i njegovatelji trebaju nositi jednokratne rukavice pri rukovanju
hidroksikarbamidom. Kako bi se mjehuri¢i zraka sveli na najmanju mogucéu mjeru, bocicu se ne smije
tresti prije doziranja.

Potrebno je izbjeci kontakt hidroksikarbamida s kozom ili sluznicom. Ako hidroksikarbamid dode u
kontakt s kozom ili sluznicom, to podrucje treba odmah temeljito oprati vodom i sapunom. Proliveni
lijek mora se odmabh obrisati.

Trudnice, Zene koje planiraju zatrudnjeti ili dojilje ne smiju rukovati hidroksikarbamidom.

Roditelje/njegovatelje i bolesnike potrebno je savjetovati da hidroksikarbamid ¢uvaju izvan pogleda i
dohvata djece. Nehoti¢no gutanje moze biti smrtonosno za djecu.

Drzite bocicu ¢vrsto zatvorenu kako biste zastitili cjelovitost lijeka i smanjili rizik od slu¢ajnog
izlijevanja.

Strcaljke treba isprati i oprati hladnom ili toplom vodom i potpuno osusiti prije sljede¢e uporabe.
Strcaljke ¢uvajte na ¢istom mjestu zajedno s lijekom.
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Zbrinjavanje

Hidroksikarbamid je citotoksican lijek. NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti
sukladno nacionalnim propisima.

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Nova Laboratories Ireland Limited

3. kat

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1366/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 1 srpnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjeS¢éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2.
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika

Prije stavljanja u promet lijeka Xromi u svakoj drzavi ¢lanici nositelj odobrenja za stavljanje u promet
(MAH) mora s nacionalnim regulatornim tijelom dogovoriti sadrzaj i oblik programa obuke,
ukljuéujuci sredstva komunikacije, na¢ine distribucije i sve druge aspekte programa.

Program obuke ima za cilj osigurati sigurnu i u¢inkovitu uporabu lijeka, smanjiti rizike navedene u
nastavku kao i nuspojave lijeka Xromi.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet osigurava da u svakoj drzavi ¢lanici gdje je Xromi u
prometu svi zdravstveni radnici i bolesnici/njegovatelji od kojih se o¢ekuje propisivanje i uporaba
lijeka Xromi imaju pristup/dobiju materijale za obuku u nastavku koje treba distribuirati putem
stru¢nih tijela:

. Materijali za obuku lije¢nika

. Informativni paket za bolesnika

19



Materijali za obuku lije¢nika trebaju sadrzavati sljedece:
. Sazetak opisa svojstava lijeka
. Vodi¢ za zdravstvene radnike

Vodi¢ za zdravstvene radnike mora sadrzavati sljedece kljuéne elemente:

- Indikacije, doziranje i prilagodba doze;

- Opis sigurnog rukovanja lijekom Xromi, ukljucujuci rizik od medikacijskih pogresaka zbog
upotrebe dviju razli¢itih Strcaljki za doziranje;

- Upozorenja o vaznim rizicima povezanima s primjenom lijeka Xromi;

o Prelazak s kapsula i tableta na lijeCenje bolesnika teku¢om formulacijom;
o Potrebu za kontracepcijom;

o Rizik za plodnost Zena i muskaraca, potencijalni rizik za plod i dojenje;

o Postupanje u slucaju

Informativni paket za bolesnika treba sadrzavati sljedece:
. Uputu o lijeku
. Vodi¢ za lijeCenje za bolesnika/njegovatelja

Vodic za lijeenje za bolesnika/njegovatelja mora sadrzavati sljedece kljucne elemente:

- Indikacije;

- Upute za pravilnu i sigurnu primjenu lijeka, uklju¢ujuéi jasne upute o upotrebi dviju razli¢itih
Strcaljki za doziranje kako bi se izbjegao rizik od medikacijskih pogresaka;
o Potrebu za kontracepcijom;
o Rizik za plodnost zena i muskaraca, potencijalni rizik za plod i dojenje
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Xromi 100 mg/ml oralna otopina
hidroksikarbamid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 100 mg hidroksikarbamida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: metilparahidroksibenzoat (E218). Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Oralna otopina.

Bocica
Nastavak za bocicu
Strcaljke za doziranje od 3 ml i 10 ml.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

Uzimajte prema uputi lije¢nika i upotrijebite priloZene Strcaljke za doziranje.
Nemojte tresti boCicu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksicno: oprezno rukovati proizvodom.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Bacite 12 tjedana nakon prvog otvaranja.
Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Nova Laboratories Ireland Limited
3. kat

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1366/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Xromi

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA NA BOCICI

1. NAZIV LIJEKA

Xromi 100 mg/ml oralna otopina
hidroksikarbamid

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml otopine sadrzi 100 mg hidroksikarbamida.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi: metilparahidroksibenzoat (E218). Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Oralna otopina.

150 ml.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta.

Uzimajte prema uputi lije¢nika i upotrijebite priloZene Strcaljke za doziranje.
Ne smije se tresti.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Citotoksi¢no: oprezno rukovati proizvodom.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Bacite 12 tjedana nakon prvog otvaranja.
Datum otvaranja:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Drzati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neiskoristeni lijek potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Nova Laboratories Ireland Limited
3. kat

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/19/1366/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Xromi 100 mg/ml oralna otopina
hidroksikarbamid

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Xromi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Xromi
Kako uzimati Xromi

Moguce nuspojave

Kako cuvati Xromi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN S

1. Sto je Xromi i za §to se Koristi

Xromi sadrzi hidroksikarbamid, tvar koja smanjuje rast i umnozavanje nekih stanica u kostanoj srzi.
To dovodi do smanjenja broja crvenih krvnih stanica, bijelih krvnih stanica i krvnih plocica u
cirkulaciji. Kod bolesti srpastih stanica hidroksikarbamid pomaze u spre¢avanju nastanka
abnormalnog srpastog oblika crvenih krvnih stanica.

Bolest srpastih stanica nasljedni je poremecaj krvi koji pogada crvene krvne stanice u obliku diska.
Neke stanice postaju abnormalne, krute i poprimaju oblik polumjeseca ili srpa §to dovodi do anemije.
Osim toga, srpaste stanice zapinju u krvnim zilama i blokiraju krvotok. To moZe uzrokovati akutne
bolne krize i oStecenja organa.

Xromi se uzima za prevenciju komplikacija blokiranih krvnih Zila uzrokovanih bole$¢u srpastih
stanica u bolesnika starijih od devet mjeseci. LijeCenjem lijekom Xromi smanjit ¢e se broj bolnih
kriza, kao 1 potreba za hospitalizacijom zbog te bolesti.

2. Sto morate znati prije nego pocnete uzimati Xromi
Nemojte uzimati Xromi

- ako ste alergi¢ni na hidroksikarbamid ili neki drugi sastojak lijeka Xromi (naveden u dijelu 6.)

- ako bolujete od teske bolesti jetre

- ako bolujete od teske bolesti bubrega

- ako imate smanjeno stvaranje crvenih krvnih stanica, bijelih krvnih stanica ili krvnih ploc¢ica
(,,mijelosupresija”) kako je opisano u dijelu 3. ,,Kako uzimati Xromi, Pracenje tijekom
lijecenja”

- ako ste trudni ili dojite (pogledajte dio ,,Trudnoca, dojenje i plodnost™)

- ako uzimate antiretrovirusne lijekove za lijecenje virusa humane imunodeficijencije (HIV),
virusa koji uzrokuje AIDS
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Upozorenja i mjere opreza
Pretrage i provjere

Lije¢nik ¢e Vam napraviti krvne pretrage:

- kako bi provjerio Vasu krvnu sliku prije i tijekom lijecenja lijekom Xromi
- kako bi pratio stanje Vase jetre prije i tijekom lijeCenja lijekom Xromi

- kako bi pratio stanje vasih bubrega prije i tijekom lijecenja lijekom Xromi

Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Xromi.

- ako osjecate ekstremni umor, slabost i nedostatak zraka, koji mogu biti simptomi nedostatka
crvenih krvnih stanica (anemija)

- ako imate krvarenja ili Vam se lako stvaraju modrice, §to mogu biti simptomi niskih razina
stanica u krvi poznatih pod nazivom trombociti (krvne plocice)

- ako imate bolest jetre (moze biti potrebno dodatno pracenje)

- ako imate bolest bubrega (moze biti potrebna prilagodba doze)

- ako imate ulkuse nogu

- ako imate utvrden manjak vitamina By, ili folata

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od prethodno navedenog na Vas, prije uzimanja lijeka Xromi
obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

U bolesnika koji primaju dugotrajnu terapiju hidroksikarbamidom zabiljeZena je pojava raka koze.
Trebate zastititi kozu od sunca i redovito pregledavati koZu tijekom lije¢enja i nakon prekida terapije
hidroksikarbamidom. Vas lije¢nik ¢e Vam takoder pregledati kozu tijekom redovitih kontrolnih
posjeta.

Djeca
Nemojte davati ovaj lijek djeci u dobi od rodenja do devet mjeseci jer nije vjerojatno da je to sigurno.
Drugi lijekovi i Xromi

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Osobito obavijestite lije¢nika, medicinsku sestru ili ljekarnika ako uzimate bilo koji od lijekova
navedenih u nastavku:

- druge mijelosupresivne lijekove (koji uzrokuju smanjeno stvaranje crvenih krvnih stanica,
bijelih krvnih stanica ili krvnih plo¢ica)

- terapiju zraenjem ili kemoterapiju

- bilo koji lijek za lijeCenje raka, posebno terapiju interferonom — pri primjeni u kombinaciji s
lijekom Xromi povecana je mogucnost nastanka nuspojava kao $to je anemija

- antiretrovirusne lijekove (koji sprec¢avaju ili unistavaju retrovirus poput HIV-a), npr. didanozin,
stavudin i indinavir (mozZe se javiti pad broja bijelih krvnih stanica)

- Ziva cjepiva, npr. za ospice, zausnjake, rubeolu, vodene kozice

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Ako planirate imati dijete, nemojte uzimati Xromi bez savjetovanja sa svojim lijeCnikom. Ovo se
odnosi i na muskarce i na zene. Xromi moze oStetiti Vasu spermu ili jajaSca.

Xromi se ne smije uzimati tijekom trudnoce. LijeCenje lijekom Xromi treba prekinuti tri do Sest
mjeseci prije trudnoce, ako je to moguce.
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Odmah se obratite svojem lije¢niku ako mislite da ste trudni.
Upotreba ucinkovite kontracepcije preporucuje se i u muskih i u Zenskih bolesnika.

S mus§kim bolesnicima koji uzimaju Xromi, a Cije partnerice ostanu trudne ili planiraju zatrudnjeti,
lije¢nik ¢e raspraviti potencijalne koristi i rizike nastavka lijeenja lijekom Xromi.

Hidroksikarbamid, djelatna tvar lijeka Xromi, izluCuje se u majc¢ino mlijeko. Tijekom uzimanja lijeka
Xromi nemojte dojiti. Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet.

Upravljanje vozilima i strojevima

Xromi moze izazvati osjecaj pospanosti. Ne smijete upravljati vozilima ili raditi sa strojevima, osim
ako se pokazalo da lijek ne utjeCe na Vas te ste o tome razgovarali sa svojim lije¢nikom.

Xromi sadrZi metilparahidroksibenzoat (E218)

Xromi sadrzi metilparahidroksibenzoat (E218) koji moze uzrokovati alergijske reakcije (moguce i
odgodene).

3. Kako uzimati Xromi

Uvijek uzmite ovaj lijek tono onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Xromi Vam smije dati samo lijecnik specijalist koji ima iskustva u lije¢enju poremecaja krvi.

- Tijekom uzimanja lijeka Xromi lijecnik ¢e redovito provoditi krvne pretrage kako bi provjerio
broj i vrstu stanica u Vasoj krvi te rad Vase jetre i bubrega.

- Ovisno o dozi koju uzimate, ove pretrage mogu se na pocetku lijeCenja provoditi jedanput
mjesecno, a zatim svaka dva do tri mjeseca.

- Ovisno o tim rezultatima lije¢nik moze promijeniti dozu lijeka Xromi koju uzimate.

Provjerite s lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni. Uobicajena pocetna doza za odrasle osobe,
adolescente i1 djecu stariju od devet mjeseci je 15 mg/kg na dan, a uobicajena doza odrzavanja je
izmedu 20 i 25 mg/kg. Vas ¢e Vam lijecnik propisati to¢nu dozu. Lije¢nik Vam ponekad moze
promijeniti dozu lijeka Xromi, na primjer na temelju rezultata razlicitih pretraga. Ako niste sigurni
koliko lijeka uzeti, uvijek se obratite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri.

Xromi s hranom i pi¢em
Ovaj lijek mozete uzimati uz obrok ili nakon njega u bilo koje doba dana. Medutim, odabir nacina
primjene i doba dana treba biti dosljedan iz dana u dan.

Primjena kod starijih bolesnika

lijeka.

Ako imate bolest bubrega
Lije¢nik ¢e Vam mozda morati dati manju dozu lijeka.
Ne smijete uzimati Xromi ako imate tesSku bolest bubrega.

Rukovanje

Vase pakiranje lijeka Xromi sadrZi bocicu lijeka, zatvara¢, nastavak za bocicu i dvije Strcaljke za
doziranje (Strcaljka od 3 ml i Strcaljka od 10 ml). Za primjenu lijeka uvijek upotrijebite prilozene
Strcaljke.
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Sadrzaj pakiranja )

nastavak za boéicu

i

Strcaljka od 10 ml $trcaljka od 3 m|
(za doze vete od I ml) {za doze od 3 ml ili manje)

boéica

Vazno je da kod uzimanja lijeka upotrebljavate odgovarajuce Strcaljke za doziranje. Lijecnik ili
ljekarnik savjetovat ¢e Vas o tome koju Strcaljku upotrijebiti ovisno o propisanoj dozi.

Manja $trcaljka od 3 ml, ozna¢ena od 0,5 ml do 3 ml, namijenjena je za mjerenje doza koje su manje
ili jednake koli¢ini od 3 ml. Trebali biste je upotrijebiti ako je ukupna koli¢ina koju morate uzeti
manja ili jednaka 3 ml (svaka gradacija od 0,1 ml sadrzi 10 mg hidroksikarbamida).

Veca §trcaljka od 10 ml, ozna¢ena od 1 ml do 10 ml, namijenjena je za mjerenje doza koje su vece od
3 ml. Trebali biste je upotrijebiti ako je ukupna koli¢ina koju morate uzeti vec¢a od 3 ml (svaka
gradacija od 0,5 ml sadrzi 50 mg hidroksikarbamida).

Ako ste roditelj ili njegovatelj koji daje lijek, operite ruke prije i nakon primjene doze. Proliveni lijek
odmabh obrisite. Kako bi se smanjio rizik od izloZenosti, potrebno je nositi jednokratne rukavice
prilikom rukovanja lijekom Xromi. Kako bi se mjehurié¢i zraka sveli na najmanju mogucéu mjeru,
nemojte tresti bocicu prije primjene doze.

Ako Xromi dode u kontakt s koZom, ofima ili nosom, to podrucje treba odmah temeljito oprati vodom
i sapunom.

Prilikom upotrebe lijeka slijedite upute u nastavku:

D 4 9
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Prije rukovanja lijekom Xromi navucite jednokratne rukavice.

Skinite zatvara¢ boc€ice (slika 1) i gurnite nastavak za bo¢icu ¢vrsto u vrh bocice te ga ostavite

tamo za davanje buducih doza (slika 2).

3. Vrh strcaljke za doziranje gurnite u otvor nastavka za bocicu (slika 3). Lije¢nik ili ljekarnik
savjetovat Ce Vas o tome koju Strcaljku upotrijebiti, od 3 ml ili od 10 ml Strcaljka kako
biste dali to¢nu dozu.

4. Okrenite boc¢icu naopako (slika 4).

N —

5. Povucite klip Strcaljke prema natrag, tako da lijek iz bocice ulazi u $trcaljku. Povucite klip
Strcaljke natrag do oznake na ljestvici koja odgovara propisanoj dozi (slika 4). Ako niste sigurni
koliko lijeka povuéi u strcaljku, uvijek potrazite savjet svog lijecnika ili medicinske sestre.

6. Okrenite bo€icu u pravilan uspravni polozaj i pazljivo izvucite §trcaljku iz nastavka, drze¢i
Strcaljku za tijelo, a ne za klip.

7. Pazljivo stavite vrh $trcaljke u usta i usmjerite je prema unutra$njoj strani obraza.

8. Polako i pazljivo potiskujte klip prema dolje kako biste lijek njezno ustrcali u unutrasnjost
obraza i progutali ga. NEMOJTE snazno potiskivati klip ili ustrcati lijek u straznji dio usne
Supljine ili u grlo jer to moze izazvati gusenje.

9. Izvadite Strcaljku iz usta.

10.  Progutajte dozu oralne otopine i popijte malo vode, vodeci ra¢una da nimalo lijeka ne ostane u

ustima.

11.  Vratite zatvaraC na bocicu s tim da nastavak i dalje ostane na svom mjestu. Provijerite je li
zatvaracC C¢vrsto zatvoren.

12.  Operite $trcaljku hladnom ili toplom vodom iz slavine i dobro je isperite. Drzite Strcaljku pod
vodom i nekoliko puta uvucite i izvucite klip kako biste bili sigurni da je unutrasnjost strcaljke
Cista. Pustite da se Strcaljka potpuno osusi prije no §to je ponovno upotrijebite za doziranje.
Strealjku ¢uvajte na ¢istom mjestu zajedno s lijekom.

Prethodno navedene upute ponovite za svaku dozu, prema uputama lijec¢nika ili ljekarnika.

Ako uzmete viSe lijeka Xromi nego $to ste trebali

Ako uzmete vise lijeka Xromi nego Sto ste trebali, odmah se obratite lijecniku ili otidite u bolnicu. Sa
sobom ponesite ambalazu lijeka i ovu uputu o lijeku. Naj¢esci simptomi predoziranja lijekom Xromi
su:

- crvenilo koze,

- bolnost (bol na dodir) i oticanje dlanova i tabana popraceno ljustenjem koze Saka i stopala,

- jaka pigmentacija koze (lokalne promjene boje),

- bolnost ili oticanje u ustima.

Ako ste zaboravili uzeti Xromi

Obavijestite svog lije¢nika. Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.
Ako prestanete uzimati Xromi

Nemojte prestati uzimati lijek osim ako Vam to ne savjetuje lijecnik. U sluc¢aju bilo kakvih pitanja u
vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako primijetite bilo koju od sljedeé¢ih nuspojava, odmah se obratite lije¢niku ili otidite u bolnicu.
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Vrlo Ceste: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
- Teska infekcija

- Vrucdica ili zimica

- Umor i/ili bljedilo

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

- Neobjasnjive modrice (nakupljanja krvi ispod koze) ili krvarenje
- Rane (otvorene kozne infekcije) na kozi

Manje Ceste: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

Bilo kakvo zutilo bjeloocnica ili koze (zutica)

Rijetke: mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba

- Ulkusi ili rane na nogama

Vrlo rijetke: mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba

- Upala koze koja uzrokuje crvene ljuskave mrlje i moze se pojaviti zajedno s boli u zglobovima.

Ostale nuspojave navedene su u tekstu koji slijedi. Obratite se svom lije¢niku ako ste zabrinuti
zbog neke od tih nuspojava.

Vrlo Ceste: mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba
- Izostanak ili mali broj spermija u sjemenoj tekucini (azoospermija ili oligospermija).
Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

- Mucnina

- Glavobolja

- Omaglica

- Zatvor

- Zatamnjenje koze, noktiju i usta
- Suha koza

- Gubitak kose

Manje ceste: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

- Izbijanje crvenih promjena na kozi koje svrbe (osip)
- Proljev

- Povracanje

- Upala ili nastajanje ranica usne Supljine

- Povisene vrijednosti enzima jetre

Ostale nuspojave (ucestalost nije poznata)

- Izolirani slu¢ajevi maligne bolesti krvnih stanica (leukemija)
- Rak koze u starijih bolesnika

- Bol u zeludcu ili Zgaravica

- Cir u probavnom sustavu

- Vruéica

- Izostanak menstrualnog ciklusa (amenoreja)

- Povecanje tezine
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- Niska razina vitamina D u krvi
- Niska razina magnezija u krvi
- Krvarenje

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Xromi

- Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece. Nehoti¢no gutanje moZe biti smrtonosno za djecu.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

- Nakon prvog otvaranja bocice, bacite sav neiskoriSteni sadrzaj nakon 12 tjedana.

- Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C)

- Drzite bocicu ¢vrsto zatvorenu kako biste sprijecili kvarenje lijeka i smanjili rizik od slucajnog
izlijevanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svojeg ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Informacije Sto Xromi sadrzi
Djelatna tvar je hidroksikarbamid. Jedan ml otopine sadrzi 100 mg hidroksikarbamida.

Drugi sastojci su ksantanska guma, sukraloza (E955), aroma jagode, metilparahidroksibenzoat (E218),
natrijev hidroksid i pro¢is¢ena voda. Pogledajte dio 2. ,,Xromi sadrzi metilparahidroksibenzoat™.

Kako Xromi izgleda i sadrZzaj pakiranja

Xromi je bistra, bezbojna do blijedozuta oralna otopina. Isporucuje se u staklenim bocicama od 150 ml
sa zatvara¢em sigurnim za djecu. Svako pakiranje sadrzi jednu bocicu, nastavak za bocicu i dvije
Strcaljke za doziranje (Strcaljka graduirana do 3 ml i Strcaljka graduirana do 10 ml). Lije¢nik ili
ljekarnik savjetovat ¢e Vas o tome koju Strcaljku upotrijebiti ovisno o propisanoj dozi.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Nova Laboratories Ireland Limited

3. kat

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irska

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

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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