| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xromi 100 mg/ml geriamasis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename tirpalo mililitre yra 100 mg hidroksikarbamido.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas
Viename tirpalo mililitre yra 0,5 mg metilo parahidroksibenzoato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Geriamasis tirpalas.
Skaidrus, bespalvis arba gelsvas klampus skystis.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Xromi skirtas pjautuvine anemija serganciy vyresniy nei 9 ménesiy pacienty vazookliuziniy
komplikacijy prevencijai.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma hidroksikarbamidu turéty prizitréti gydytojas arba kiti sveikatos prieziiiros specialistai,
turintys pjautuvine anemija serganciy pacienty gydymo patirties.

Dozavimas

Vaisto dozé turéty biiti skai¢iuojama pagal paciento kiino svorj (kg).

Iprastiné pradiné hidroksikarbamido dozé yra 15 mg/kg per para, o jprastiné palaikomoji dozé —
20-25 mg/kg per parg. Didziausia dozé — 35 mg/kg per para. Pirmus 2 ménesius nuo gydymo pradzios
kartg per ménesj reikéty atlikti bendrajj kraujo tyrima, jskaitant baltyjy kraujo lasteliy formulés ir
retikuliocity skai¢iaus nustatyma.

Reikéty siekti tikslinio 1 500—4 000/ pl absoliutaus neutrofily skaiciaus ir turéty buti palaikomas

> 80 000/ ul trombocity skaicius. I8sivys¢ius neutropenijai arba trombocitopenijai, hidroksikarbamido
vartojimg reikéty laikinai nutraukti ir reikéty kas savaite atlikti bendrajj kraujo tyrima, jskaitant baltyjy
kraujo Igsteliy formulés nustatyma. Atsistacius kraujo lasteliy skai¢iams, gydyma hidroksikarbamidu
reikéty atnaujinti, pradedant nuo 5 mg/kg per parg mazesnés dozés nei vartota iki i§sivystant
citopenijoms.

Jeigu atsizvelgiant j klinikinius ir laboratoriniy tyrimy rodiklius reikia padidinti vaisto dozg, reikéty
imtis §iy zingsniy:
. doze reikia didinti kas 8 savaites, po 5 mg/kg per para;

. doze reikia didinti, kol bus pasiekta lengva mielosupresija (absoliutus neutrofily skaicius —
1500-4000 / pul), iki ne didesnés kaip 35 mg/kg per parg dozés;
. koreguojant vaisto doze, ne re¢iau kaip kas 4 savaites reikia atlikti bendrajj kraujo tyrima,

iskaitant baltyjy kraujo Iasteliy formulés ir retikuliocity skaiciaus nustatyma.



Nustacius didZiausig toleruojamg doze, kas 2—3 ménesius dél saugumo reikéty atlikti laboratorinius
tyrimus — bendrajj kraujo tyrima, jskaitant baltyjy kraujo 1gsteliy formulés nustatyma, taip pat istirti
retikuliocity ir trombocity skaiciy.

Siekiant jsitikinti, kad pagal laboratorinius rodiklius pasiektas nuoseklus arba progresuojantis atsakas j
gydyma, reikéty atlikti raudonyjy kraujo 1gsteliy (RBC) kiekio, vidutinio eritrocity tirio (MCV) ir
fetalinio hemoglobino (HbF) kiekio tyrimus. Vis délto, MCV ir HbF arba abiem rodikliams

skausmas arba jj reCiau tenka hospitalizuoti) — tai dar nereiskia, kad gydyma reikia nutraukti.

Klinikinis atsakas j gydyma hidroksikarbamidu gali pasireiksti tik po 3—6 ménesiy, todél prie$
svarstant galimybe nutraukti vaisto skyrimg dél nesékmingo gydymo (dél to, kad pacientas nesilaiké
gydymo nurodymy, arba dél to, kad nepasireiské atsakas i gydyma), reikia, kad pacientas 6 ménesius
vartoty didziausia toleruojama vaisto dozg.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Senyvi pacientai gali biiti jautresni mielosupresiniam hidroksikarbamido poveikiui, todél jiems gali
reikéti maZzesnés vaisto dozés.

Sutrikusi inksty funkcija

Kadangi §is vaistas paSalinamas i$ organizmo per inkstus, gydant pacientus, kuriy inksty veikla
sutrikusi, reikéty jvertinti galimybe skirti maZzesn¢ hidroksikarbamido doz¢. Pacientams, kuriy
kreatinino klirensas (KrKl) < 60 ml/min., prading hidroksikarbamido dozg reikéty sumazinti 50 proc.
Rekomenduojama atidziai stebéti Siy pacienty kraujo parametrus (Zr. 4.4 skyriy).
Hidroksikarbamido negalima skirti pacientams, kuriems yra sunkiy inksty veiklos sutrikimy

(KrKI < 30 ml/min.) (Zr. 4.3, 4.4 ir 5.2 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija

Neéra duomeny, kuriais biity galima pagrijsti konkrecias rekomendacijas dél dozés koregavimo
pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi. Rekomenduojama atidziai stebéti $iy pacienty kraujo
parametrus. Saugumo sumetimais hidroksikarbamido negalima skirti pacientams, kuriems yra sunkiy
kepeny veiklos sutrikimy (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Jaunesni nei 9 ménesiy vaikai
Hidroksikarbamido saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo gimimo iki 9 ménesiy dar neistirti.

Vartojimo metodas
Xromi skirtas vartoti per burna.

Kad biity galima tiksliai pamatuoti paskirtg geriamojo tirpalo doze, prie vaistinio preparato pridedami
du dozavimo §virkstai (3 ml ir 10 ml). Sveikatos priezitiros specialistams rekomenduojama patarti
pacientui arba jj slaugan¢iam asmeniui, kurj $virksta naudoti, kad pacientas iSgerty tinkama vaistinio
preparato kiek].

Mazesnis 3 ml §virktas, suzymétas nuo 0,5 ml iki 3 ml, skirtas pamatuoti 3 ml ir maZesnes dozes. Sj
svirksta reikéty rekomenduoti naudoti, jeigu paskirta 3 ml arba mazesné dozé (kiekviena 0,1 ml padala
atitinka 10 mg hidroksikarbamido).

Didesnis 10 ml §virkstas, suzymétas nuo 1 ml iki 10 ml, skirtas pamatuoti didesnes nei 3 ml dozes. Sj
Svirkstg reikéty rekomenduoti naudoti, jeigu paskirta didesné nei 3 ml dozé (kiekviena 0, 5 ml padala
atitinka 50 mg hidroksikarbamido).

Suaugusiesiems, neturintiems rijimo sunkumy, kietos per burng vartojamos farmacinés preparato
formos gali biiti patogesnés ir tinkamesnés.



Xromi galima vartoti valgio metu arba pavalgius bet kuriuo paros metu, bet pacientai turéty laikytis to
paties vartojimo biido ir vaistg vartoti tuo paciu paros metu.

Kad j skrandj visada patekty visa vaisto doz¢, kiekvieng Xromi doze reikia uzsigerti vandeniu.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Sunkus kepeny veiklos sutrikimas (C klasés pagal Child-Pugh klasifikacijg).

Sunkus inksty veiklos sutrikimas (KrKl < 30 ml/min.).

Toksinj poveikj rodan¢iy mielosupresijos rodikliy spektras, kaip nurodyta 4.2 skyriuje.
Zindymas (7r. 4.6. skyriy)

Néstumas (zr. 4.6. skyriy)

Tuo pat metu vartojami antiretrovirusiniai vaistiniai preparatai nuo ZIV infekcijos (zr. 4.4 ir
4.5 skyrius).

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kauly ¢iulpy supresija

Prie$ pradedant gydyma ir pakartotinai gydymo laikotarpiu turéty biiti atlieckamas iSsamus kraujo
tyrimas, jskaitant kauly ¢iulpy iStyrimg (esant indikacijoms), taip pat tikrinama inksty ir kepeny veikla.
Susilpnéjus kauly ¢iulpy funkcijai, gydymo hidroksikarbamidu negalima pradéti.

Nuolat turéty biiti atlickamas bendrasis kraujo tyrimas, jskaitant baltyjy kraujo Iasteliy formulés
nustatyma, ir tikrinamas retikuliocity bei trombocity skai¢ius (zr. 4.2 skyriy).

Hidroksikarbamidas gali sukelti kauly ¢iulpy supresijg, kuri paprastai pirmiausia ir dazniausiai
pasireiskia leukopenija. Reciau i$sivysto trombocitopenija ir anemija ir tik retais atvejais pries tai
nepasireiskia leukopenija. Kauly ¢iulpy funkcija dazniau susilpnéja tiems pacientams, kuriems
anksciau taikyta spinduliné terapija arba chemoterapija citotoksiskais vaistiniais preparatais nuo vézio;
tokius pacientus gydyti hidroksikarbamidu reikéty atsargiai. Nutraukus hidroksikarbamido vartojima,
mielosupresija greitai praeina.

Tada galima atnaujinti hidroksikarbamido vartojima, skiriant mazesng vaisto dozg¢ (zr. 4.2 skyriy).

Prie§ pradedant gydyma hidroksikarbamidu, sunkia anemija btitina koreguoti atliekant kraujo
perpylima. Jeigu anemija iSsivysto gydymo laikotarpiu, anemija reikia gydyti nepertraukiant
hidroksikarbamido vartojimo. Daznai ankstyvame hidroksikarbamido vartojimo etape pasireiskia
eritrocity gamybos sutrikimai, megaloblastiné eritropoezé, kuri praeina savaime. Morfologiniai
pakitimai primena piktybin¢ anemija, bet jie nesusij¢ su vitamino B, ar folio riigsties trikumu.
Makrocitozé gali uzmaskuoti gretutinj folio riigSties triikumo vystymasi; rekomenduojama nuolat
tikrinti folio rugsties kiekj serume. Hidroksikarbamidas taip pat gali pristabdyti gelezies klirensg i$
plazmos ir sulétinti geleZies panaudojima eritrocituose, bet atrodo, kad tai neturi jtakos raudonyjy
kraujo lasteliy gyvavimo trukmei.

Kita
Pacientams, kuriems praeityje taikytas Svitinimas, vartojant hidroksikarbamida, gali patiméti
poradiaciné eritema.

Sutrikusi inksty ir kepeny veikla

Pacientams, kuriems yra sunkiy inksty veiklos sutrikimy, hidroksikarbamidg reikéty vartoti atsargiai.
Hidroksikarbamidas gali sukelti hepatotoksiskuma, todél gydymo laikotarpiu turéty buti atliekami
tyrimai kepeny veiklai jvertinti.

Reikéty atidziai stebéti inksty ir kepeny veiklos sutrikimus rodané¢ius kraujo parametrus ir, esant
bitinybei, nutraukti gydymg hidroksikarbamidu. Prireikus reikéty atnaujinti hidroksikarbamido
vartojima, skiriant mazesn¢ vaisto dozg.




Z1V infekuoti pacientai

Hidroksikarbamido negalima vartoti kartu su antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais nuo ZIV
infekcijos; dél jo poveikio ZIV infekuoty pacienty gydymas gali tapti neveiksmingas ir jiems gali
pasireiksti toksinis poveikis (kai kuriais atvejais jis gali biiti mirtinas) (zr. 4.3 ir 4.5 skyrius).

Antriné leukemija ir odos vézys

Gauta pranesimy apie pacientams, kuriems dél mieloproliferaciniy sutrikimy, kaip antai policitemijos,
taikytas ilgalaikis gydymas hidroksikarbamidu, i$sivys¢iusig antring leukemijg. NeZinoma, ar tokj
leukemogeninj poveikj sukelia hidroksikarbamidas, ar jis susij¢s su paciento pagrindine liga. Gauta
pranesimy apie pacientams, kuriems taikytas ilgalaikis gydymas hidroksikarbamidu, nustatytus odos
vézio atvejus. Reikéty informuoti pacientus, kad Sie turéty saugoti oda nuo tiesioginiy saulés
spinduliy. Be to, gydymo laikotarpiu ir nutraukus hidroksikarbamido vartojima pacientai turéty
apsizitiréti savo oda, o jprastiniy tolesnio buklés stebéjimo vizity metu juos reikéty patikrinti del
antriniy piktybiniy ligy.

Odos vaskulitu pasireiskiantis toksinis poveikis

Pacienty, kuriems diagnozuoti mieloproliferaciniai sutrikimai, populiacijoje hidroksikarbamido
vartojimo laikotarpiu nustatyta odos vaskulitu pasireiSkiancio toksinio poveikio, jskaitant vaskulitines
opas ir gangrena, atvejy. Vaskulitu pasireiSkiancio toksinio poveikio rizika didesné tiems pacientams,
kuriems anks¢iau arba tuo pat metu taikytas gydymas interferonu. Siy vaskulitiniy opy pasiskirstymas
ant pirSty ir progresuojantis klinikinis periferinio vaskulitinio nepakankamumo, kuris lémé pirsty
audiniy infarktg ir gangreng, pobudis ryskiai skyrési nuo tipiniy odos opy, kurios paprastai formuojasi
vartojant hidroksikarbamidg. D¢l galimai sunkiy klinikiniy mieloproliferacine liga sergantiems
pacientams nustatyty vaskulitiniy odos opy susidarymo pasekmiy, atsivérus vaskulitinéms odos
opoms, gydyma hidroksikarbamidu reikéty nutraukti.

Skiepijimas

Vakcina, kurioje yra gyvy virusy, paskiepytiems pacientams tuo pat metu vartojamas
hidroksikarbamidas gali paskatinti vakcinoje esanciy virusy dauginimasi ir (arba) jiems gali pasireiksti
daugiau kai kuriy vakcinoje esanciy virusy sukeliamy nepageidaujamy reakcijy, nes
hidroksikarbamidas gali slopinti normalius organizmo apsaugos mechanizmus. Hidroksikarbamida
vartojantiems pacientams gyvoji vakcina gali sukelti sunkig infekcijg. Paciento antikiiny atsakas j
vakcinas gali biiti silpnesnis. Gydymo laikotarpiu ir bent $esis ménesius po gydymo pabaigos reikéty
vengti skiepytis gyvosiomis vakcinomis ir kiekvienu atveju reikéty pasitarti su specialistais

(Zr. 4.5 skyriy).

Kojy opos

Pacientams, turintiems kojy opy, reikéty atsargiai taikyti gydyma hidroksikarbamidu. Kojy opos yra
dazna pjautuvinés anemijos komplikacija, bet jy nustatoma ir hidroksikarbamidu gydomiems
pacientams.

KancerogeniSkumas
Hidroksikarbamidas neabejotinai turi genotoksinj poveikj labai jvairioms tirtoms sistemoms. Manoma,
kad hidroksikarbamidas turi kancerogeninj poveikj visy rusiy gyviinams (Zr. 5.3 skyriy).

Limbiniy kamieniniy lasteliy trikumas

Gauta pranesimy apie vartojant hidroksikarbamidg pasitaikiusius limbiniy kamieniniy Igsteliy trikumo
atvejus. Kai kuriais atvejais nutraukus gydyma limbiniy kamieniniy lgsteliy triikumas sumaz¢jo.
Pacientus, kuriems pasireiskia atitinkami pozymiai ir simptomai (susilpnéjes ar sutrikes regéjimas,
fotofobija, raudonumas ir skausmas), reikia siysti pas gydytoja oftalmologg. Patvirtinus limbiniy
kamieniniy lgsteliy trukuma, reikéty apsvarstyti galimybe gydyma nutraukti.

Saugus tirpalo tvarkymas

Pacientai ir juos slaugantys asmenys turéty stengtis, kad hidroksikarbamido nepatekty ant odos ar
gleivinés. Tirpalui patekus ant odos ar gleivings, tg vietg reikia nedelsiant kruopsciai nuplauti muilu ir
vandeniu (zr. 6.6 skyriy).




Pagalbinés medziagos
Sio vaistinio preparato sudétyje yra metilo parahidroksibenzoato (E218), kuris gali sukelti alerginiy
reakcijy, kurios gali biiti uzdelstos.

4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Anksciau taikyta arba tuo pat metu taikoma spinduling terapija arba gydymas citotoksiskais vaistais
gali sustiprinti mielosupresinj poveik].

Tuo pat metu vartojant hidroksikarbamidg ir kitus mielosupresinj poveikj turin¢ius vaistinius
preparatus arba taikant spinduling terapija, gali dar labiau susilpnéti kauly ¢iulpy funkcija, pasunkéti
virskinimo trakto sutrikimai arba mukozitas. Hidroksikarbamidas gali pasunkinti spindulinés terapijos
sukeliamg eritema.

Pacienty negalima tuo pat metu gydyti hidroksikarbamidu ir antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais
(zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Z1V infekuotiems pacientams taikant gydyma hidroksikarbamidu ir didanozinu, kartu vartojant
stavuding arba jo nevartojant, nustatyta mirtiny ir nemirtiny pankreatito atvejy.

Po vaisto pateikimo rinkai vykdyto stebéjimo metu gauta pranesimy apie ZIV infekuoty pacienty,
kurie buvo gydomi hidroksikarbamidu ir kitais antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, populiacijoje
nustatytus hepatotoksiskumo ir kepeny nepakankamumo, dél kurio pacientai miré, atvejus.
Dazniausiai mirtini kepeny reiskiniai nustatyti pacientams, kurie buvo gydomi hidroksikarbamido,
didanozino ir stavudino deriniu.

Z1V infekuoty pacienty, kurie buvo gydomi hidroksikarbamidu ir antiretrovirusiniais vaistiniais
preparatais, jskaitant didanozina, ir kartu vartojo stavuding arba jo nevartojo, populiacijoje nustatyta
periferinés neuropatijos atvejy; kai kuriais atvejais periferiné neuropatija buvo sunkios formos

(zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kurie tuo pat metu buvo gydomi hidroksikarbamidu ir didanozino, stavudino ir indinaviro
deriniu, CD4 Igsteliy kiekis sumazéjo vidutiniskai mazdaug 100/ mm?,

Atlikus tyrimus, nustatyta, kad hidroksikarbamidas turi poveikj tyrimy, kuriy metu naudojami $lapalo,
Slapimo rtigsties ir pieno riigsties koncentracijai nustatyti reikalingi fermentai (ureazeé, urikaze ir
laktato dehidrogenazé), rezultatams, todél hidroksikarbamidu gydomy pacienty kraujyje nustatoma
klaidingai didesné $iy medziagy koncentracija.

Skiepijimas

Pacientus tuo pat metu skiepijant gyvosiomis vakcinomis, didéja sunkiy arba mirtiny infekcijy rizika.
Pacienty, kuriy imuning sistema susilpnéjusi, nerekomenduojama skiepyti gyvosiomis vakcinomis.
Vakcina, kurioje yra gyvy virusy, paskiepytiems pacientams tuo pat metu vartojamas
hidroksikarbamidas gali paskatinti vakcinoje esanciy virusy dauginimasi ir (arba) jiems gali pasireiksti
daugiau vakcinoje esanciy virusy sukeliamy nepageidaujamy reakcijy, nes hidroksikarbamido
vartojimas gali slopinti normalius organizmo apsaugos mechanizmus.

Hidroksikarbamidg vartojantiems pacientams gyvoji vakcina gali sukelti sunkig infekcijg. Jprastais
atvejais paciento antikiiny atsakas j vakcinas gali buti silpnesnis. Gydymas hidroksikarbamidu ir
gretutiné imunizacija vakcinomis su gyvais virusais turéty buti taikoma tik jeigu nauda pacientui yra
aiskiai didesné uz galimg rizika (zr. 4.4 skyriy).

Pacienty, kuriems diagnozuoti mieloproliferaciniai sutrikimai, populiacijoje hidroksikarbamido
vartojimo laikotarpiu nustatyta odos vaskulitu pasireiskiancio toksinio poveikio, jskaitant vaskulitines
opas ir gangrena, atvejy. Dazniausiai toks vaskulitu pasireiskiantis toksinis poveikis nustatytas
pacientams, kuriems praeityje taikytas arba §iuo metu taikomas gydymas interferonu (zr. 4.4 skyriy).

Su nuolatinio gliukozés stebéjimo sistemomis susij¢ trikdziai

Hidroksikarbamidas gali klaidingai padidinti tam tikry nuolatinio gliukozés stebéjimo (NGS) sistemy
gliukozeés jutiklio rezultatus ir dél to gali buti sukelta hipoglikemija, jei gliukozés jutiklio rezultatais
remiamasi skiriant insulino dozg.




4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys ir vyry bei motery kontracepcija

Vaistiniai preparatai, kurie veikia DNR sintezg, kaip antai hidroksikarbamidas, gali buti stipriai
mutageniskai veikiancios veikliosios medziagos. Tokig galimybe reikéty atidZiai jvertinti pries skiriant
§] vaistinj preparatg pacientams vyrams arba moterims, kurie galbiit svarsto galimybe moteriai pastoti.
Ir vyrus, ir moteris reikéty informuoti apie tai, kad pries pradédami vartoti hidroksikarbamida, gydymo
§iuo vaistiniu preparatu laikotarpiu ir po jo jie turéty naudoti kontracepcijos priemones.
Rekomenduojama, kad baigus gydyma hidroksikarbamidu, kontracepcija vyrams ir moterims trukty
atitinkamai 3 ir 6 ménesius.

Néstumas
Su gyvinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Hidroksikarbamida
vartojancius pacientus reikéty informuoti apie rizikg vaisiui.

Duomeny apie hidroksikarbamido vartojimg néS¢ioms moterims yra nedaug.

Néstumo metu vartojamas hidroksikarbamidas gali pakenkti vaisiui. Todél §io vaisto negalima skirti
nés¢ioms pacientéms.

Hidroksikarbamidg vartojantys pacientai, kurie nori susilaukti kiidikio, jeigu jmanoma, turéty
nutraukti gydyma $iuo vaistu likus 3—6 ménesiams iki pastojimo.
Pacientus reikia informuoti, kad, jtarus néStuma, jie turéty nedelsdami susisiekti su gydytoju.

Zindymas
Hidroksikarbamidas i$siskiria j motinos pieng. Dél sunkiy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo
rizikos Zindomiems kiidikiams vartojant hidroksikarbamidg biitina nutraukti zindyma.

Vaisingumas
Gydymas $iuo vaistiniu preparatu gali pakenkti vyry vaisingumui. Vyrams labai daznai nustatoma

griztama oligospermija arba azoospermija, nors $ie sutrikimai taip pat siejami su pagrindine liga.
Ziurkiy patinams nustatytas sumazéjes vaisingumas (Zr. 5.3 skyriy).

Prie$ pradédami gydyma, sveikatos priezitiros specialistai turéty informuoti pacientus vyrus apie
galimybe iSsaugoti spermos ateiciai (uzsaldytos).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Hidroksikarbamidas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Pacientus reikéty
informuoti, kad tuomet, jeigu vartojant hidroksikarbamidg pradéty svaigti galva, negalima vairuoti ir
valdyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Hidroksikarbamido saugumo savybés sergant pjautuvine anemija buvo nustatytos atlikus klinikinius
tyrimus ir patvirtintos atliekant ilgalaikius kohortos tyrimus, kuriuose dalyvavo iki 1935 suaugusiyjy ir
vyresniy nei 9 ménesiy vaiky.

Saugumo savybiy santrauka

Kauly ¢iulpy supresija yra pagrindinis hidroksikarbamido sukeliamas toksinis poveikis ir jis susijes su
vaisto doze. Nedidelémis dozémis gydomiems pjautuvine anemija sergantiems pacientams paprastai
i§sivysto lengvos, laikinos ir grjiztamos citopenijos, kurios, atsizvelgiant j hidroksikarbamido
farmakologija, yra numatytasis $io vaisto nepageidaujamas poveikis.

Hidroksikarbamidas veikia spermatogenezg, todél labai daZznai pacientams nustatoma oligospermijos ir
azoospermijos atvejy.

Kiti daznai nustatomi nepageidaujamo poveikio reiskiniai — pykinimas, viduriy uzkietéjimas, galvos
skausmas ir galvos svaigimas.




Su oda ir poodiniu audiniu susijusios nepageidaujamos reakcijos, kaip antai nago guolio patamséjimas,
odos iSsauséjimas ir alopecija, paprastai pasireiSkia po keleriy ilgalaikés kasdienés palaikomosios
terapijos mety. Retai gauta pranesimy apie kojy opy ir — labai retai — apie sisteminés raudonosios
vilkliges atvejus.

Taip pat pacientams kyla rimta leukemijos, o senyviems pacientams — odos véZio rizika, nors $iy
nepageidaujamy reiskiniy daznis nezinomas.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy sgrasas pateikiamas pagal organy sistemy klase, MedDRA klasifikacijos
pirmenybinj terming ir pasireiSkimo daznj, naudojant Siuos daznio apibidinimus: labai daznas

(> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas

(nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000), daznis nezZinomas (negali biiti apskaiciuotas
pagal turimus duomenis).




1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (tarp jy
cistos ir polipai)

Daznis nezinomas

Leukemija, odos véZziniai
susirgimai (senyviems
pacientams)

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Labai daznas

Susilpnéjusi kauly Ciulpy
funkcija, jskaitant
pasireiskiancig neutropenija
(<1500/ pl),
retikuliocitopenijg

(<80 000/ ul), makrocitoze

Daznas

Trombocitopenija
(< 80 000/ ul), anemija
(haemoglobinas < 4,5 g/dl)

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Daznis nezinomas

Svorio padidéjimas, vitamino
D triikumas

Nervy sistemos sutrikimai

Daznas

Galvos skausmas, svaigulys

Akiy sutrikimai

Daznis nezinomas

Limbiniy kamieniniy Igsteliy
trikumas

Kraujagysliy sutrikimai

Daznis nezinomas

Kraujavimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Daznas

Pykinimas, viduriy
uzkietéjimas

Nedaznas

Stomatitas, viduriavimas,
vémimas

Daznis nezinomas

Virskinimo trakto sutrikimai,
virskinimo trakto opos, sunki

hipomagnezemija.
Kepeny, tulzies puslés ir Padidéjes kepeny fermenty
latak 51’1 trikimai Nedaznas aktyvumas,
4 hepatotoksiskumas.
Odos opos, burnos gleivinés,
y nagy ir odos
Daznas hiperpigmentacija, odos
Odos ir poodinio audinio i5sausejimas, alopecija
sutrikimai NedazZnas ISbérimas
Retas Kojy opos
Labai retas Sisteming ir odos raudonoji

vilklige

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

Labai daznas

Oligospermija, azoospermija

Daznis nezinomas

Amenor¢ja

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai

Daznis nezinomas

Kars¢iavimas




Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas

Pasireiskus kauly Ciulpy supresijai, hematologiniai rodikliai paprastai atsistato per dvi savaites po
gydymo hidroksikarbamidu nutraukimo. Siekiant i§vengti sunkesnés kauly Ciulpy supresijos,
rekomenduojama laipsniskai titruoti vaisto dozg¢ (zr. 4.2 skyriy).

Hidroksikarbamido sukelta makrocitozé nepriklauso nei nuo vitamino Biz, nei nuo folio riigsties.
Dauguma nustatyty atvejy anemijg sukélé parvoviruso infekcija, bluznies arba kepeny sekvestracija,
inksty funkcijos sutrikimas.

Gydymo hidroksikarbamidu laikotarpiu nustatomas svorio padidéjimas gali biiti pageréjusios bendros
buklés rezultatas.

Hidroksikarbamido sukelta oligospermija ir azoospermija paprastai yra grjztamos, bet j Siuos
nepageidaujamus reiskinius reikeéty atsizvelgti, jeigu ateityje norima susilaukti vaiky (zr. 5.3 skyriy).
Sie sutrikimai siejami ir su pagrindine liga.

Vaiky populiacija

Numanoma, kad nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams bus panasus kaip ir
suaugusiesiems.

Hidroksikarbamido stebéjimo tyrimo (ESCORT-HU), atlikto su dideliu serganéiyjy pjautuvine
anemija (n = 1 906) pacienty skai¢iumi, duomenys parod¢, kad 2—10 mety amziaus pacientams buvo
didesné neutropenijos rizika ir maZzesné odos sausumo, alopecijos, galvos skausmo ir anemijos rizika.
Pacientams nuo 10 iki 18 mety buvo mazesné sausos odos, odos opos, alopecijos, svorio padidéjimo ir
anemijos rizika, palyginti su suaugusiaisiais.

Saugumo duomenys vaikams nuo gimimo iki 2 mety yra riboti. III fazés dvigubai koduoto,
daugiacentrio, atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamo tyrimo BABY HUG, atlikto su 9—18 ménesiy amziaus
kiidikiais, metu buvo lyginama fiksuota vidutiné 20 mg/kg per parg hidroksikarbamido dozé su
placebu (Wang et al. 2011). Lengva ir vidutinio sunkumo neutropenija (absoliutus neutrofily skaicius
[ANC] 500-1 249/uL) dazniau pasireiské hidroksikarbamido grupéje; 107 kartus 45 dalyviams,
palyginti su 34 atvejais 18 dalyviy placebo grup¢je. D¢l pasikartojancios ar nuolatinés neutropenijos
devynis kartus buvo sumazinta ilgalaiké dozé (iki 17,5 mg/kg per parg) hidroksikarbamido grupéje ir
penkis kartus - placebo grupéje (p = 0,20). Hidroksikarbamidu gydyty kiidikiy sunkia neutropenija
(ANC < 500/ uL), trombocitopenija (trombocity skai¢ius < 80 000/ uL), anemija

(hemoglobinas < 7 g/dL), retikulocitopenija (absoliutus retikulocity skai¢ius < 80 000/ puL) ar
nenormaliais kepeny funkcijos tyrimais (alaninaminotransferazés aktyvumas > 150 U/L arba
bilirubinas > 10 mg/dL) reikSmingai nesiskyré nuo placebu gydyty kudikiy.

Xromi saugumas buvo jvertintas 32 vaikams nuo 9 ménesiy iki 18 mety, sergantiems pjautuvine
anemija, atlickant vienos rankos, atvira, perspektyvinj, daugiacentrj farmakokinetinj, saugumo ir
veiksmingumo tyrima (HUPK tyrimas). IS viso su hidroksikarbamidu susijusiy nepageidaujamy
reiSkiniy buvo 28 (8,3 %) 9 (28 %) pacientams. Vyravo hematologinis toksiSkumas — 21 pranesimas
(75 %) apie citopenija, po to — odos ir poodzio sutrikimai (5 pranesimai; 18 %). 9 ménesiy — 2 mety
amziaus grupéje buvo 19 susijusiy atvejy (29,2 %), t. y. didesné dalis, palyginti su 2—6 mety amziaus
grupe (5 atvejai; 3,4 % ) ir 6—16 mety amziaus grupe (4 atvejai; 3,2 %). Citopenijos, apie kurias
pranesta, paprastai buvo pavienés, trumpalaikés ir gerybinés.

Duomeny apie ilgalaikj hidroksikarbamido, skiriamo jaunesniems nei 2 mety vaikams, sauguma $iuo
metu néra.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

10


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

4.9 Perdozavimas

Simptomai

Pacienty, vartojusiy kelis kartus didesnes nei rekomenduojama hidroksikarbamido dozes, grupéje
nustatyta timinio toksinio poveikio gleivinei ir odai atvejy. Stebétas plastaky ir pédy skausmingumas,
violetiné eritema ir edema, véliau pasireiSkes plastaky ir pédy odos pleiskanojimas, taip pat intensyvi
odos hiperpigmentacija ir sunkus iminis stomatitas.

Pjautuvo pavidalo lasteliy anemija serganciy pacienty grupéje pavieniais hidroksikarbamido
perdozavimo atvejais, kai skirtoji dozé buvo virSyta nuo 2 iki 10 karty (iki 8,57 karty didesné nei
didziausia rekomenduojama dozé — 35 mg/kg per para) nustatytas kauly ¢iulpy slopinimas. Po
perdozavimo rekomenduojama keletg savaiciy stebéti bendro kraujo tyrimo rezultatus, nes
atsistatymas gali biiti uzdelstas.

Gydymas
Taikant skuby gydyma, atlickamas skrandZio plovimas, véliau prireikus $irdies ir kvépavimo

sistemoms taikoma pagalbiné terapija. Ne maziau kaip 3 savaites turéty biiti stebimi pacienty
gyvybiniai rodikliai, atlickami kraujo ir Slapimo biocheminiai tyrimai, vertinama inksty ir kepeny
veikla ir atlickamas bendrasis kraujo tyrimas. Pacienty btikle gali tekti stebéti ir ilgesnj laikg. Esant
bitinybei, turéty biiti atlickamas kraujo perpylimas.

5 FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistai, kiti antinavikiniai vaistai, ATC kodas — LO1XXO05.
Veikimo mechanizmas

Hidroksikarbamidas yra per burng vartojamas antinavikinis vaistas.

Nors hidroksikarbamido veikimo mechanizmas dar nevisiskai istirtas, atrodo, kad §i medziaga veikia

sutrikdydama DNR sintezg, veikdama kaip ribonukleotidy reduktazés inhibitorius, bet nesutrikdydama
ribonukleino riigsties arba baltymo sintezés.

D¢l vieno i$ hidroksikarbamido veikimo mechanizmy padidéja HbF koncentracija pjautuvine anemija
serganciy pacienty kraujyje. HbF sutrikdo hemoglobino S (HbS, pjautuvo formos lgstelése esancio
hemoglobino) polimerizacijg ir taip neleidzia susidaryti pjautuvo formos raudonosioms kraujo
lasteléms. Atliekant visus klinikinius tyrimus, pavartojus hidroksikarbamido nustatytas reikSmingas
HbF koncentracijos padidéjimas, palyginti su jo koncentracija prie§ pradedant gydyma.

Neseniai nustatyta, kad hidroksikarbamidas susijes su azoto oksido susidarymu, o tai leidzia manyti,
kad azoto oksidas skatina ciklinés guanozino monofosfatazés (cGMF) gamyba, kuri savo ruoztu
aktyvina proteinkinazg ir skatina HbF gamyba. Kiti Zinomi hidroksikarbamido farmakologinio
poveikio reiskiniai, kurie gali buti naudingi vertinant teigiama $io vaisto poveikj gydant pjautuving
anemijg, — tai sumazéjes neutrofily kiekis, mazesnis pjautuvo formos lasteliy deformuotumas ir pakites
raudonyjy kraujo lasteliy kibimas prie endotelio.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Duomenys, patvirtinantys hidroksikarbamido veiksminguma siekiant sumazinti pjautuvinés anemijos
vazookliuziniy komplikacijy rizikg vyresniems nei 9 ménesiy vaikams, surinkti atlikus penkis
atsitiktiniy iméiy, kontroliuojamus tyrimus (Charache et al, 1995 [tyrimas MSH]; Jain et al, 2012,
Ferster et al, 1996; Ware et al, 2015 [TWiTCH]), Wang et al 2011 [BABY HUG]. Be to, Siy
pagrindiniy tyrimy i§vados patvirtintos stebimaisiais tyrimais, jskaitant ilgalaikio tolesnio steb¢jimo
duomenis.
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Daugiacentris hidroksikarbamido poveikio gydant pjautuvine anemijq tyrimas (MSH)

Tyrimas MSH buvo daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy ir dvigubai koduotas tyrimas, kurio metu
hidroksikarbamidas buvo lyginamas su placebu gydant pjautuvine anemija sergancius suaugusiuosius
(tik HbSS genotipo), siekiant sumazinti skausmo kriziy daznuma. Atsitiktinés atrankos btidu i tyrimo
grupes buvo jtraukti i§ viso 299 dalyviai: 152 — j hidroksikarbamido grupe¢ ir 147 — j atitinkamo
placebo grupe. Gydymas hidroksikarbamidu pradétas nuo nedidelés dozés (15 mg/kg per parg), kuri
kas 12 savaiciy buvo didinama po 5 mg/kg per para, kol buvo pasiekta nedidelé kauly ¢iulpy supresija,
vertinama pagal i$sivys¢iusig neutropenijg arba trombocitopenijg. Atsistacius kraujo lgsteliy
skai¢iams, gydymas buvo atnaujinamas skiriant 2,5 mg/kg per parg mazesng nei toksiska vaisto doze.
Tarp hidroksikarbamido ir placebo grupiy nustatytas statistiSkai reikSmingas skirtumas pagal vidutinj
metinio kriziy (visy kriziy) skaiciy (vidutinis skirtumas —-2,80 (95 proc. PI: -4,74; -0,86) (p = 0,005))
ir pagal krizes, dél kuriy pacientus teko hospitalizuoti (vidutinis skirtumas

—-1,50 (95 proc. PI: -2,58; -0,42) (p = 0,007)).

Tyrimas taip pat atskleidé¢, kad pailgéjo vidutinis laikas nuo gydymo pradzios iki pirmos skausmingos
krizés (2,76 mén. hidroksikarbamido atSakoje plg. su 1,35 mén. placebo atSakoje (p = 0,014), iki
antros skausmingos krizés (6,58 mén. hidroksikarbamido grupéje plg. su 4,13 mén. placebo grupéje
(p <0,0024) ir iki trecios skausmingos krizés (11,9 mén. hidroksikarbamido grup¢je plg. su 7,04 mén.
placebo grupéje (p = 0,0002).

Taip pat hidroksikarbamidg vartojusiy pacienty grupéje nustatyta maziau iminio kritinés sindromo
atvejy, palyginti su vartojusiais placeba (SR: 0,44; (95 proc. PI: 0,28; 0,68) (p < 0,001). Panasus
sumazg¢jimas nustatytas vertinant kraujo perpylimo, kuris taikomas kaip pakaitinis $ios grésme
gyvybei keliancios ligos gydymo biuidas, atvejy skai¢ius. Vartojant hidroksikarbamidg kepeny arba
bluznies sekvestracijos atvejy skaicius buvo ne mazesnis nei vartojant placeba.

Vertinant hidroksikarbamido veikimo mechanizmg, pazymétina, kad tyrimas MSH taip pat atskleideé,
jog hidroksikarbamidu gydyty pacienty grupése nustatyta statistiSkai didesné HbF koncentracija
(vidutinis skirtumas — 3.9 proc. (95 proc. PI: 2,69-5,11 (p < 0,0001)) ir hemoglobino koncentracija
(vidutinis skirtumas — 0,6 g/dl (95 proc. PI: 0,28-0,92, p < 0,0014)) bei mazesnis hemolizés zymeny
kiekis. Tyrimo MSH duomenimis, palyginti su placebo grupe, hidroksikarbamido grupéje nustatyta
daugiau hematologinio toksinio poveikio, dél kurio teko sumazinti vaisto doze, atvejy, bet nenustatyta
su neutropenija susijusiy infekcijy ir su trombocitopenija susijusiy kraujavimo epizody.

Vaiky populiacija

Persikryziuojanciy grupiy tyrimo modelio palyginimas su placebu (Ferster et al, 1996 m.)

Buvo atliktas atsitiktiniy im¢iy, persikryziuojanéiy grupiy tyrimo modelio tyrimas su 25 vaikais ir
jaunais suaugusiaisiais (amziaus intervalas 2—-22 metai), kuriems buvo diagnozuota homozigotiné
pjautuviné anemija ir nustatyta jos sukelta sunki klinikiné biuikle (t. y. >3 vazookliuzinés krizés per

12 ménesiy iki jtraukimo j tyrimg ir (arba) praeityje patirtas insultas, iminis kriitinés sindromas, be
pertraukos pasikartojancios krizés arba bluznies sekvestracija). Tyrimo metu naudotas pirminis
gydymo rezultaty vertinimo rodiklis buvo hospitalizavimo atvejy skaicius ir trukme. Atsitiktines
atrankos biidu pacientams buvo paskirta pirma 6 ménesius vartoti hidroksikarbamida, tada dar

6 ménesius — placeba, arba pirma — placebg, tada 6 ménesius — hidroksikarbamida. Pacientams
skiriama pradiné hidroksikarbamido doz¢ buvo 20 mg/kg per para. Jeigu per 2 ménesius HbF
koncentracija pasikeité maziau nei 2 proc., dozé buvo didinama iki 25 mg/kg per para. Pasireiskus
toksiniam poveikiui kauly ¢iulpams, dozé sumazinta 50 proc.

Tyrimo duomenimis, taikant gydyma hidroksikarbamidu, 16-ai pacienty i§ 22 (73 proc.) neprireiké
hospitalizacijos dél skausmingy epizody, o placeba vartojusiy pacienty grup¢je tokiy pacienty buvo tik
318 22 (14 proc.). Be to, vidutinis ligoninéje praleistas laikas buvo trumpesnis — 5,3 paros
hidroksikarbamido grupg¢je, palyginti su 15,2 paros placebo grupéje. Tyrimo laikotarpiu nemiré né
vienas pacientas. Hidroksikarbamido grupéje nustatyta didesné HbF koncentracija ir maZesnis
absoliutus neutrofily skai¢ius. Taip pat, praéjus SeSiems gydymo ménesiams, hidroksikarbamido
grupéje hemoglobino koncentracija ir MCV buvo reikSmingai didesni, o trombocity skai¢ius ir baltyjy
kraujo Iasteliy (WBC) kiekis — reik§mingai mazesni. Sio tyrimo rezultatai pateikti 2 ir 3 lentelése.
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2 lentelé. Hospitalizavimo atvejy skaicius ir ligoninéje praleisty dieny skaicius pagal vartotg
preparatq (sudéjus abu laikotarpius)(Ferster et al, 1996 m.)

Hidroksikarbamidas |Placebas
(n=22) (n=22)
Hospitalizavimo atvejy
skaicius
0 16 3
1 2 13
2 3 2
3 0 3
4 1 0
5 0 1
Ligoninéje praleisty
dieny skaicius
0 16 3
1-10 2 13
>10 4 6
Intervalas 0-19 0-104

3 lentele. Vidutiniai hematologiniy tyrimy rodikliai pries pradedant gydymq hidroksikarbamidu ir po
6 gydymo ménesiy (Ferster et al, 1996 m.)

Pries§ Po
hidroksikarbamido |hidroksikarbamido |P reik§mé
vartojima vartojimo (vidurkis
(vidurkis + SN) + SN)
Hemoglobinas (Hb) 8,1+0,75 8,5+0,83 NereikSminga
(g/dl)
MCV (1) 85,2+9,74 95,5+11,57 <0,001
Vidutiné hemoglobino |33,0 + 2,08 323+1,12 NereikSminga
koncentracija
eritrocituose (MCHC)
(%)
Trombocitai (x10°/1) 4432 + 189,1 386,7 + 144,6 NereikSminga
WBC (x10%1) 12,47 £ 4,58 8,9+2,51 <0,001
HbF (%) 4,65 +4,81 15,34+ 11,3 <0,001
Retikuliocitai (%) 148,6 + 53,8 102,7 + 48,5 <0,001
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Nedideliy fiksuoty hidroksikarbamido doziy poveikis gydant pjautuvine anemija sergancius vaikus
(Jain et al, 2012 m.)

I atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotg, placebu kontroliuojamg tyrima, kuris buvo atliekamas tretinio
lygio Indijos ligoningje, buvo jtraukta 60 vaiky (5-18 mety amziaus), kuriems per metus tris arba
daugiau karty buvo atliktas kraujo perpylimas arba pasireiské vazookliuzinés krizés, dél kuriy juos
teko hospitalizuoti; atsitiktinés atrankos biidu jiems buvo paskirta fiksuota hidroksikarbamido

10 mg/kg per parg dozé (n = 30) arba atitinkamai placebo doz¢ (n = 30). Pirminis gydymo rezultaty
vertinimo rodiklis buvo vienam pacientui per metus pasireiskusiy vazookliuziniy kriziy daznumo
sumazéjimas. Antriniai gydymo rezultaty vertinimo rodikliai buvo kraujo perpylimo ir
hospitalizavimo daznumo sumazéjimas ir HbF koncentracijos padidéjimas.

Po 18 gydymo ménesiy tarp hidroksikarbamido ir placebo grupiy nustatytas reik§Smingas
vazookliuziniy kriziy skai¢iaus skirtumas; vidutinis skirtumas sieke -

9,60 (95 proc. PI: -10,86;-8,34) (p < 0,00001). Lyginant hidroksikarbamido ir placebo grupes, taip pat
nustatytas reik§mingas kraujo perpylimo karty skaiciaus skirtumas (vidutinis skirtumas

sieké -1,85 (95 proc. PI: -2,18;-1,52) (p < 0,00001)), reik§mingas hospitalizavimo karty skaiciaus
skirtumas (vidutinis skirtumas sieké -8,89 (95 proc. PI: -10,04;-7,74) (p < 0,00001)) ir reikSmingas
hospitalizavimo trukmés skirtumas (vidutinis skirtumas

sieké -4,00 paras (95 proc. PI: -4,87; -3,13) (p < 0,00001)). Rezultatai pateikti 4 lenteléje.

Atliekant §j tyrima, hidroksikarbamidu gydyty pacienty grupése taip pat nustatyta statistiskai
reikSmingai didesné HbF ir Hb koncentracija ir statistiSkai reikSmingai maZesnis hemolizés Zymeny

kiekis.

4 lentele. Hidroksikarbamido ir placebo grupése uzregistruoty klinikiniy reiskiniy skaiciaus
palyginimas pries intervencijq ir po jos.

Hidroksikarbamidas Placebas
Reiskiniy skaicius Pries Praéjus Pries Praéjus Preik§mé! | P reik§meé?
vienam pacientui per 18 mén. 18 mén.
metus
Vazookliuzinés krizés | 12,13 +856 | 0,6 +1,37 |11,46+3,01| 10,2+3,24 0,10 <0,001
Kraujo perpylimas | 243+0,69 | 0,13+0,43 | 2,13+£0,98 | 1,98+0,82 0,25 <0,001
Hospitalizavimas 10,13+ 6,56 | 0,70£1,28 | 9,56 +291 | 9,59 +2,94 <0,001

P reiksmé hidroksikarbamido ir placebo grupiy palyginimui pries pradedant gydyma.
P reiksmeé hidroksikarbamido ir placebo grupiy palyginimui praéjus 18 ménesiy.

Veiksmingumas ir saugumas kudikiams (tyrimas BABY HUG)

BABY HUG buvo III fazés dvigubai koduotas, daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, placebu
kontroliuojamas tyrimas, atliktas su 9—18 ménesiy amziaus kiidikiais. Dvejus metus tiriamieji gavo
geriamojo skysto hidroksikarbamido 20 mg/kg per parg nedidinant dozés arba placebo. I§ pradziy
kiidikiai buvo stebimi kas 2 savaites dél nepageidaujamy reiSkiniy ir laboratorinio toksiskumo, kol
buvo patvirtintas dozés toleravimas, véliau — kas 4 savaites. Pirminiai tyrimo rodikliai buvo bluznies
funkcija (kokybinis jsisavinimas atliekant 99mTc bluznies skenavima) ir inksty funkcija (glomeruly
filtracijos greitis pagal 9mTc-DTPA klirensa). Papildomai buvo vertinamas bendras kraujo tyrimas,
HbF, cheminiai profiliai, bluznies funkcijos biomarkeriai, §lapimo osmoliariSkumas, neurologinis
vystymasis, TCD ultragarsinis tyrimas, augimas ir mutageniSkumas. DevyniasdeSimt $esi tiriamieji
gavo hidroksikarbamido ir 97 — placebo; tyrima baigé 86 % dalyviy.

Kalbant apie pirmines vertinamasias baigtis, 19 i§ 70 pacienty, kuriems buvo skiriamas
hidroksikarbamidas, palyginti su 28 i§ 74 pacienty, kurie gavo placebo, suprastéjo bluznies funkcija, o
vidutinis DTPA glomeruly filtracijos greicio padidé¢jimas hidroksikarbamido grupéje, palyginti su
placebo grupe, buvo 2 ml/min 1,73 m?2. Kalbant apie antrines vertinamasias baigtis, pastebéta, kad:
hidroksikarbamido grupés 62 pacientams pasireiSské 177 skausmo atvejai, palyginti su 375 atvejais 75
pacientams placebo grupéje, ir 24 daktilito atvejai 14 pacienty hidroksikarbamido grupéje, palyginti su
123 atvejais 42 pacientams placebo grupéje.
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Hidroksikarbamido grupéje hemoglobino ir vaisiaus hemoglobino kiekis padidéjo, palyginti su
placebo grupe, o baltyjy kraujo Igsteliy skaiius sumazéjo. Vertinamyjy baigéiy skirtumas tarp grupiy
nebuvo statistiSkai reikSmingas. Toksiskumas apémé lengvo ar vidutinio sunkumo neutropenijg.

Pirminio insulto prevencija (tyrimas TWiTCH)

Tyrimas TWiTCH (Transcranial Doppler (TCD) with Transfusions Changing to Hydroxycarbamide
(liet. transkranijine doplerografija (TKD), kai kraujo perpylimai buvo kei¢iami j gydyma
hidroksikarbamidu)) buvo Nacionalinio Sirdies, plauciy ir kraujo instituto (NHLBI) finansuotas

11T fazés daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy klinikinis tyrimas, kurio metu buvo lyginamas 24 ménesiy
trukmés standartinio gydymo (kasménesinio kraujo perpylimo) ir kito gydymo biido
(hidroksikarbamido) poveikis gydant 121-3 4-16 mety amziaus vaika, kuriam diagnozuota pjautuviné
anemija ir TKD budu nustatytas pakites kraujotakos greitis (> 200 cm/s), kuriam bent 12 ménesiy
buvo taikytas ilgalaikis kraujo perpylimas ir kuriam nebuvo nustatyta sunkios vaskulopatijos,
dokumentais patvirtinto klinikinio insulto arba praeinan¢io smegeny iSeminio priepuolio. Pagrindinis
Sio tyrimo tikslas buvo istirti, ar hidroksikarbamidu galima palaikyti TKD biidu nustatoma kraujotakos
greit] po pirminio perpylimy laikotarpio taip pat veiksmingai, kaip ilgalaikiais kraujo perpylimais.
Tiriamiesiems, kuriems buvo paskirtas standartinis gydymas (n = 61), ir toliau kas ménesj buvo
atliekamas kraujo perpylimas, kad buty palaikoma 30 proc. arba mazesné HbS koncentracija, o
pacientai, kuriems buvo paskirtas kitas gydymo biidas (n = 60), po vidutiniskai 4,5 mety (£2,8)
trukmés gydymo kraujo perpylimais pradé€jo vartoti geriamajj hidroksikarbamida po 20 mg/kg per
para, véliau kiekvienam dalyviui §i dozé buvo didinama iki didZiausios jo toleruojamos dozes.
Atliekant $j tyrimg naudotas neprastesnio poveikio tyrimo modelis, o pagrindiné vertinamoji baigtis
buvo po 24 ménesiy TKD budu nustatytas kraujotakos greitis, ji lyginant su vertémis, nustatytomis
pries pradedant gydyma (jtraukimo j tyrima metu). Neprastesnj poveikj patvirtinanti riba buvo

15 cm/s. Atlikus pirmagja numatytg tarping analizg, buvo patvirtintas neprastesnis gydymo poveikis ir
uzsakovas nutrauké tyrimg. Galutinis modeliu pagrjstas TKD kraujotakos greitis vaiky, kuriems buvo
atlieckami standartiniai kraujo perpylimai, grupéje buvo 143 cm/s (95 proc. PI: 140; 146), o vartojusiy
hidroksikarbamidg grupéje — 138 cm/s (95 proc. PI: 135; 142); skirtumas sické

4,54 cm/s (95 proc. PI: 0,10; 8,98). Sie rezultatai atitiko neprastesnio poveikio (p = 8,82x10-16) ir
post hoc pranasumo (p = 0,023) kriterijus. Grésm¢ gyvybei kelian¢iy neurologiniy reiskiniy daznumo
skirtumy tarp gydymo grupiy nenustatyta. Hidroksikarbamido atSakoje padidéjes gelezies kiekis
organizme sumazg&jo labiau, nei kraujo perpylimy atSakoje — vidutinis feritino koncentracijos serume
(-1 805 ng/ml plg. su —38 ng/ml; p < 0,0001) ir gelezies koncentracijos kepenyse pokytis buvo
didesnis (vidutiniSkai = -1,9 mg/g plg. su +2,4 mg/g kepeny sausosios medziagos; p = 0,0011).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
I8gérus hidroksikarbamido, jis sparciai absorbuojamas i$ virskinimo trakto. Didziausia koncentracija

plazmoje susidaro per 2 valandas, o po 24 val. vaisto koncentracija serume yra faktiski nuliné. Véziu
serganciy pacienty organizme biologiSkai jsisavinama visa arba beveik visa vaisto doze.

Vaikams nuo 6 ménesiy iki 18 mety, sergantiems pjautuvine anemija, pavartojus geriamojo
hidroksikarbamido geriamojo tirpalo didziausia koncentracija plazmoje pasiekiama per 0—2 valandas.
Vidutin¢ didziausia koncentracija plazmoje ir AUC didéja proporcingai didéjant dozei.

Atlikus palyginamajj biologinio jsisavinamumo tyrimg su sveikais suaugusiais savanoriais (n = 28),
nustatyta, kad 500 mg hidroksikarbamido geriamojo tirpalo dozé yra biologiskai ekvivalentiSka
referencinei 500 mg kapsulei, tiek didziausios koncentracijos, tiek ploto po kreive pozitriu. [Sgérus
hidroksikarbamido geriamojo tirpalo, laikas iki didziausios koncentracijos susidarymo buvo
statistiSkai reikSmingai trumpesnis, nei i§gérus referencing 500 mg kapsule

(0,5 val. plg. su 0,75 val., p = 0,0467), o tai rodo, kad geriamasis tirpalas absorbuotas greiciau.

Atliekant tyrimg su pjautuvine anemija serganciais vaikais, vartojant skystosios formos ir kapsulés
farmacinés formos preparatus, plotas po kreive, didziausia koncentracija ir pusinés eliminacijos laikas
buvo panasis. Didziausias farmakokinetiniy charakteristiky skirtumas buvo trumpesnio laiko iki
didziausios koncentracijos susidarymo i§gérus skystosios farmacinés formos (palyginti su kapsule)
tendencija, bet $is skirtumas nebuvo statistiskai reikSmingas (0,74 val. plg. su 0,97 val., p = 0,14).
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Pasiskirstymas

Hidroksikarbamidas sparciai pasiskirsto visame Zzmogaus kiine, patenka j likvora, jo randama
peritoniniame skystyje ir pilvo ertméje susikaupusiame ascito skystyje, jis koncentruojasi leukocituose
ir eritrocituose. Apytikris hidroksikarbamido pasiskirstymo ttiris mazdaug atitinka bendrajj kiino
vandens tiir]. Hidroksikarbamido pasiskirstymo tiiris jo pavartojus per burng apytiksliai lygus
bendrajam kiino vandens ttriui: nustatytos pasiskirstymo turio suaugusiyjy organizme vertés svyruoja
nuo 0,48 iki 0,90 1/kg, o nustatytas populiacinis pasiskirstymo tiirio vaiky organizme jvertis siekia

0,7 I/kg. Kokia hidroksikarbamido dalis jungiasi su baltymais, nezinoma.

Biotransformacija

Atrodo, kad nitroksilas, susijusi karboksiliné riigstis ir azoto oksidas yra hidroksikarbamido
metabolitai. Nustatyta, kad Slapalas taip pat yra hidroksikarbamido metabolitas. Esant 30 uM, 100 uM
ir 300 uM hidroksikarbamido koncentracijai, zmogaus kepeny mikrosomy citochromo P450
izofermentai jo nemetabolizuoja in vitro. Esant 10-300 uM koncentracijai, hidroksikarbamidas
neskatina rekombinantinio zmogaus P glikoproteino (P-gp) in vitro ATPazés aktyvumo, o tai rodo,
kad hidroksikarbamidas néra P-gp substratas. Taigi, tuo pat metu vartojant hidroksikarbamidg ir
medziagas, kurios yra citochromo P450 izofermenty arba P-gp substratai, neturéty bti jokios
sgveikos.

Eliminacija

Bendrasis hidroksikarbamido klirensas i§ pjautuvine anemija sergan¢iy suaugusiy pacienty organizmo
yra 0,17 I/h/kg. Atitinkama verté vaiky populiacijoje buvo panasi — 0,22 1/h/kg.

ReikSminga hidroksikarbamido frakcija pasalinama i§ organizmo veikiant su inkstais nesusijusiems
(daugiausia su kepenimis susijusiems) mechanizmams. Jeigu inksty veikla nesutrikusi, j suaugusiyjy
Slapimg nepakitusio vaisto forma patenka mazdaug 37 proc. iSgertos dozés. | vaiky Slapimag
nepakitusia forma iSsiskyré mazdaug 50 proc. hidroksikarbamido.

Gydant véZziu sergancius suaugusius pacientus, hidroksikarbamido pusinés eliminacijos laikas buvo
mazdaug 2-3 valandos. Vaikams,sergantiems pjautuvine anemija, vidutinis pusinés eliminacijos laikas
buvo 3,9 val.

Senyvi pacientai

Nors néra duomeny, kuriais remiantis biity galima jrodyti, kad paciento amzius turi jtakos
hidroksikarbamido farmakokinetikos ir farmakodinamikos rysiui, senyvi pacientai gali buti jautresni
Sio vaisto poveikiui, todél reikéty apsvarstyti galimybe gydyma pradéti nuo mazesnés pradinés dozés
ir atsargiau didinti vaisto doz¢. Rekomenduojama atidziai stebéti pacienty kraujo parametrus

(zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty veikla

Kadangi §is vaistas paSalinamas i$ organizmo per inkstus, gydant pacientus, kuriy inksty veikla
sutrikusi, reikéty jvertinti galimybe skirti mazesn¢ hidroksikarbamido doze. Atliekant atvirg vienos
dozés tyrimg su pjautuvine anemija serganciais suaugusiais pacientais, buvo vertinama inksty
funkcijos jtaka hidroksikarbamido farmakokinetikai. Pacientai, kuriy inksty veikla buvo nepakitusi
(KrKl > 90 ml/min.), pacientai, kurie tur¢jo lengvy (KrK1 60-89 ml/min.), vidutinio sunkumo

(KrK1 30-59 ml/min.) ir sunkiy (KrK1 15-29 ml/min.) inksty veiklos sutrikimy, ir pacientai, sergantys
galutinés stadijos inksty liga (KrKI < 15 ml/min.), vartojo po vieng 15 mg/kg kiino svorio
hidroksikarbamido dozg¢. Pacienty, kuriy KrKI buvo mazesnis nei 60 ml/min., arba galutinés stadijos
inksty liga serganciy pacienty organizme vidutiné hidroksikarbamido ekspozicija buvo mazdaug

64 proc. didesné nei pacienty, kuriy inksty veikla buvo nepakitusi, organizme.

Pacientams, kuriy KrK1 <60 ml/min., rekomenduojama skirti 50 proc. mazesng prading dozg (Zr. 4.2 ir
4.3 skyrius).

Rekomenduojama atidziai stebéti §iy pacienty kraujo parametrus.
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Sutrikusi kepeny veikla

Néra duomeny, kuriais biity galima pagrjsti konkrecias rekomendacijas dél dozés koregavimo
pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi, bet, saugumo sumetimais, hidroksikarbamida draudziama
vartoti pacientams, kuriems yra sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (zr. 4.3 skyriy). Rekomenduojama
atidziai stebéti pacienty, kuriy kepeny veikla sutrikusi, kraujo parametrus.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniais toksiskumo tyrimais nustatytas dazniausias hidroksikarbamido toksinis poveikis —
ziurkiy, Suny ir bezdzioniy kauly Ciulpy supresija. Kai kuriy riiSiy gyvinams taip pat nustatytas
toksinis poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai ir hematologiniams rodikliams. Atliekant tyrimus su
bezdzionémis, taip pat nustatyta limfoidinio audinio atrofijos bei plonojo ir storojo Zarnyno
degeneracijos atvejy. Be to, toksikologiniais tyrimais nustatyta ziurkiy s¢klidziy atrofijos su
sumaz¢jusia spermatogeneze ir sumazejusiu spermatozoidy skai¢iumi bei peliy sumazéjusio séklidziy
svorio ir sumazéjusio spermatozoidy skaiciaus atvejy. Atliekant tyrimus su Sunimis, nustatyta
griztamojo spermatogenezés nutraukimo atvejy.

Hidroksikarbamidas neabejotinai turi genotoksinj poveikj ir, nors jprasty ilgalaikio kancerogeniskumo
tyrimy neatlikta, manoma, kad hidroksikarbamidas turi kancerogeninj poveikj visy rusiy gyviinams, o
tai reiSkia, kad gali kelti vézio rizika Zzmonéms.

Atlikus hidroksikarbamido tyrimus su vaikingomis patelémis jy gestacijos laikotarpiu, nustatyta
hidroksikarbamidas prasiskverbia pro placentos barjera. PanaSiomis j Zzmonéms skirtas dozémis
naudojamo hidroksikarbamido embriotoksiskumas, kuris pasireiské sumazéjusiu vaisiaus
gyvybingumu, mazesniu gyvos vados dydziu ir sulétéjusiu vystymusi, nustatytas jvairiy rusiy
gyviinams, jskaitant peles, ziurkénus, kates, Sunis ir bezdZiones. Teratogeninis poveikis pasireiské
daliniu kaukolés kauly sukauléjimu, akiduobiy nebuvimu, hidrocefalija, dvinariu kriitinkauliu ir
trukstamais juosmens srities stuburo slanksteliais.

Po 60 mg/kg kiino svorio (mazdaug dvigubai daugiau uz rekomenduojama jprasta didZiausig dozg
zmonéms) naudotas hidroksikarbamidas ziurkiy patinams sukélé séklidziy atrofija, spermatogenezés
sumazgjima ir reikSmingg gebéjimo apvaisinti pateles sumazgjima.

Taigi, hidroksikarbamidas sukelia patologijas keliy risiy bandomiesiems gyviinams ir kenkia tiek
patiny, tiek pateliy reprodukcijai.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Ksantano lipai (E415)

Sukralozé (E955)

Braskiy aromatiné medziaga

Metilo parahidroksibenzoatas (E218)

Natrio hidroksidas (E524)

ISgrynintas vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

Pirmakart atidarius — 12 savaiciy.
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6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti saldytuve (2 °C -8 °C).
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

111 tipo gintaro spalvos stiklo buteliukas, uzdengtas saugiu vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu (DTPE su
vidiniu akyto polietileno sluoksniu), kuriame yra 150 ml geriamojo tirpalo.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas buteliukas, MTPE buteliuko adapteris ir 2 i§ pagaminti dozavimo
Svirkstai (SvirkStas sugraduotas iki 3 ml, ir SvirksStas sugraduotas iki 10 ml).

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Saugus tvarkymas

Visi hidroksikarbamidg tvarkantys asmenys turéty nusiplauti rankas prie$ sugirdydami vaistg ir jo
sugird¢ pacientui. Siekiant sumazinti sgly€io su vaistu rizika, tvarkant hidroksikarbamida, tévams ir
pacientus slaugantiems asmenims reikéty dévéti vienkartines pirstines. Prie§ vartojant vaistinj
preparatg, buteliuko negalima kratyti, kad jame biity kuo maziau burbuliuky.

Biitina imtis visy priemoniy, kad hidroksikarbamido nepatekty ant odos ar gleivinés.
Hidroksikarbamidui patekus ant odos ar gleivinés, tg vietg reikia nedelsiant kruopséiai nuplauti muilu
ir vandeniu. ISlietg vaistg biitina nedelsiant iSvalyti.

Nésciosioms, pastoti planuojancioms arba Zindan¢ioms moterims tvarkyti hidroksikarbamido
negalima.

Tévus, pacientus ir juos slaugancius asmenis reikety informuoti, kad hidroksikarbamidg reikia laikyti
vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. Atsitiktinai nurijes $io vaisto, vaikas gali mirti.

Laikykite buteliuka sandariai uzdaryta, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas ir pavojus netycia
islieti vaistinj preparatg biity kuo mazesnis.

Svirkstus reikéty praskalauti ir i$plauti $altu arba $iltu vandeniu ir visiskai i§dZiovinti iki naudojant
juos kitg kartg. Svirkstus laikykite higieni§koje vietoje kartu su vaistiniu preparatu.

Atlieky tvarkymas
Hidroksikarbamidas yra citotoksiskas. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti
laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/19/1366/001
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2019 m. liepos 01 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2024 m. geguzés 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.cu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI , SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinima ir adresai

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Airija

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

. pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos mazinimo priemonés
Pries pateikdamas Xromi kiekvienos valstybés narés rinkai, registruotojas privalo susitarti su
nacionaline kompetentinga institucija dél mokomosios programos turinio ir formos, jskaitant

komunikacijos priemones, platinimo sglygas ir kitus programos aspektus.

Mokomaja programa siekiama uztikrinti saugy ir veiksmingg vaistinio preparato vartojima, kuo labiau
sumazinti toliau aprasyta rizikg ir sumazinti Xromi sukeliamy nepageidaujamy reakcijy.
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Registruotojas privalo uztikrinti, kad kiekvienoje Salyje, kurioje prekiaujama Xromi, visi sveikatos
priezitiros specialistai, kurie numato skirti ir naudoti §j vaistg savo pacientams gydyti, ir pacientai
(juos slaugantys asmenys), kurie numato vartoti §j vaistg, galéty gauti arba gauty tokj mokomosios
medziagos rinkinj, kuris bus platinamas per profesines organizacijas:

. gydytojui skirta mokomaja medziaga;

. pacientui skirtg informacijos rinkin;.

Gydytojui skirtoje mokomojoje medziagoje turéty biti:
. preparato charakteristiky santrauka;
. vadovas sveikatos prieziliros specialistams.

Sveikatos prieZzitiros specialistams skirtame vadove privalo biti tokia pagrindiné informacija:

- indikacija, informacija apie vaisto dozavimg ir doziy koregavima;

- saugaus Xromi tvarkymo taisykliy apraSymas, jskaitant informacijg apie gydymo klaidy
naudojant du skirtingus dozavimo §virkstus rizika;

- ispéjimai dél svarbiy pavojy, kurie siejami su Xromi vartojimu:

o] informacija apie pacienty, kurie vartojo kapsules ir tabletes, peréjima prie gydymo
skystos farmacinés formos preparatu;

o perspéjimas dél buitinybés naudoti tinkama kontracepcijos metoda;

(o] perspéjimas dél pavojaus vyry ir motery vaisingumui, potencialaus pavojaus vaisiui ir
pavojaus zindymo metu;

o informacija apie $alutiniy vaisto reakcijy valdyma

Pacientui skirtame informacijos rinkinyje turéty buti:
. informacinis lapelis pacientui;
. pacientui ir (arba) ji slaugan¢iam asmeniui skirtas vadovas.

Pacientui ir (arba) ji slauganciam asmeniui skirtame vadove privalo biiti tokia pagrindiné

informacija:

- indikacija,

- instrukcija, kaip tinkamai ir saugiai vartoti preparata, jskaitant aiSkius nurodymus dél dviejy
skirtingy dozavimo $virksty naudojimo, kad biity iSvengta gydymo klaidy pavojaus;

- perspéjimas dél biitinybés naudoti tinkama kontracepcijos metoda;

- perspéjimas dél pavojaus vyry ir motery vaisingumui, potencialaus pavojaus vaisiui ir
pavojaus zindymo metu;
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xromi 100 mg/ml geriamasis tirpalas
hidroksikarbamidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename tirpalo mililitre yra 100 mg hidroksikarbamido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: metilo parahidroksibenzoato (E218). Daugiau informacijos pateikta pakuotés
lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamasis tirpalas.

Buteliukas
Buteliuko adapteris
3 mlir 10 ml dozavimo $virkstai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

Vartoti kaip nurodyta gydytojo, naudojant pridedamus dozavimo Svirkstus.
Nekratyti buteliuko.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas. Ruoskite vaistg atsargiai.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
Pirmakart atidarius — iSmesti po 12 savaiciy.
Atidarymo data:

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/19/1366/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xromi

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xromi 100 mg/ml geriamasis tirpalas
hidroksikarbamidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename tirpalo mililitre yra 100 mg hidroksikarbamido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: metilo parahidroksibenzoato (E218). Daugiau informacijos pateikta pakuotés
lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Geriamasis tirpalas.

150 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Vartoti per burna.

Vartoti kaip nurodyta gydytojo, naudojant pridedamus dozavimo $virkstus.
Nekratyti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksiskas. Ruoskite vaistg atsargiai.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki:
Pirmakart atidarius — iSmesti po 12 savaiciy.
Atidarymo data:
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/19/1366/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Xromi 100 mg/ml geriamasis tirpalas
hidroksikarbamidas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Xromi ir kam jis vartojamas?
Kas zinotina prie$ vartojant Xromi
Kaip vartoti Xromi

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Xromi

Pakuotés turinys ir kita informacija

SunhownpE

1. Kas yra Xromi ir kam jis vartojamas

Xromi sudétyje yra hidroksikarbamido — medziagos, kuri slopina kai kuriy lasteliy augima ir
dauginimasi kauly ¢iulpuose. Dél tokio poveikio kraujotakoje sumazéja raudonyjy, baltyjy ir kraujo
kreséjima uztikrinanciy kraujo lasteliy. Sergant pjautuvine anemija, hidroksikarbamidas taip pat
padeda iSvengti, kad raudonosios kraujo lastelés nejgauty nejprasto pjautuvo formos.

Pjautuviné anemija yra paveldimas kraujodaros sutrikimas, kuris pazeidzia disko formos raudongsias
kraujo lgsteles.

Kai kurios Igstelés pakinta, sukietéja ir jgauna pusménulio arba pjautuvo forma, dél to pacientui
i8sivysto mazakraujysté.

Be to, pjautuvo formos lastelés uzstringa kraujagyslése, taip sustabdydamos kraujo tekéjima. Tai gali
sukelti imines skausmo krizes ir organy pazeidimus.

Xromi skiriamas vyresniems nei 9 ménesiy pacientams, siekiant i§vengti pjautuvinés anemijos
sukeliamy uzsikimsSusiy kraujagysliy komplikacijy. Xromi sumazins skausmingy kriziy skaiciy ir
poreikij dél ligos hospitalizuoti pacientg.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Xromi

Xromi vartoti draudZiama

- jeigu yra alergija hidroksikarbamidui arba bet kuriai pagalbinei Xromi medZziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- sergant sunkia kepeny liga;

- sergant sunkia inksty liga;

- sumazejus raudonyjy, baltyjy arba kraujo kre$éjima uztikrinanciy kraujo Iasteliy gamybai (esant
vadinamajai mielosupresijai), kaip aprasSyta 3 skyriaus ,,Kaip vartoti Xromi* dalyje ,,Tolesni
veiksmai uzbaigus gydyma®;

- néstumo arba zindymo laikotarpiu (zr. skyriy ,,Néstumas, zindymo laikotarpis ir vaisingumas®);

- vartojant antiretrovirusinius vaistus nuo AIDS sukeliangio zmogaus imunodeficito viruso (ZIV)
infekcijos.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Tyrimai ir patikrinimai

Jasy gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad galéty:

- patikrinti kraujo Igsteliy skaiciy Jusy kraujyje prie§ pradedant gydyma Xromi ir gydymo $iuo
vaistu laikotarpiu;

- stebéti kepeny veikla pries§ pradedant gydyma Xromi ir gydymo Siuo vaistu laikotarpiu;

- stebéti inksty veiklg prie§ pradedant gydyma Xromi ir gydymo Siuo vaistu laikotarpiu.

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie§ pradédami vartoti Xromi

- jeigu jauciate stipry nuovargi, silpnumga ir dusulj, nes tai gali biiti raudonyjy kraujo lasteliy
trukumo (mazakraujystés) simptomai;

- jeigu lengvai pradeda kraujuoti arba Jums lengvai susidaro kraujosruvos, nes tai gali biiti
sumazéjusio kraujo lasteliy trombocity skai¢iaus simptomai;

- jeigu sergate kepeny liga (gali prireikti papildomo stebgjimo);

- jeigu sergate inksty liga (gali biiti pakoreguota vaisto dozé);

- jeigu turite kojy opy;

- jeigu jums nustatytas vitamino B12 arba folato trukumas;

- jeigu jums anksciau buvo taikyta spinduliné terapija ar chemoterapija arba $iuo metu vartojate
bet kokius kitus véziui gydyti, ypac¢ interferono terapija.

Jeigu Jiis nesate tikri, ar kuris nors i$ pirmiau minéty teiginiy taikytinas Jums, prie§ vartodami Xromi,
pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.

Xromi vartojimo metu nedelsdami pasitarkite su gydytoju

Vaikai

jei jauciate nuovargj, dusulj, nepaaiskinama mélyniy atsiradima ar kraujavima, kurie gali buti
antrinés leukemijos simptomai. Buvo gauta pranesimy apie antrinés leukemijos atvejus
pacientams, kurie ilgg laikg gydé hidroksikarbamidu kai kuriy riiSiy kraujo vézj
(mieloproliferacinius sutrikimus, pvz., policitemija);

jei turite opy, kurios gali buti odos kraujagysliy toksinio poveikio simptomai. Odos
vaskulitinis toksiSkumas — tai odos pazeidimai, apie kuriuos buvo pranesta pacientams,
sergantiems kai kuriy rusiy kraujo véziu (mieloproliferaciniais sutrikimais), gydymo
hidroksikarbamidu metu, dazniausiai pacientams, kuriems anks¢iau buvo taikytas arba Siuo
metu taikomas gydymas interferonu;

jei pastebgjote jtartiny odos pokyc¢iy, pavyzdziui, naujy démiy ar turimy strazdany ar apgamy
pakitimy, kurie gali buti odos vézio simptomai.Gauta praneSimy apie pacientams, kuriems
taikytas ilgalaikis gydymas hidroksikarbamidu, nustatytus odos vézio atvejus.

Gydymo Xromi laikotarpiu ir nutraukus gydyma $iuo vaistu, Jiis turétume saugoti savo oda
nuo saulés spinduliy ir reguliariai jg apziiiréti. [prastiniy tolesnio steb¢jimo vizity metu Jisy
gydytojas taip pat apZzitirés Jiisy oda;

jei vartodami hidroksikarbamidg pajuntate nuolatinius akiy simptomus, pavyzdziui, akiy
paraudimg ir skausma, jautrumg $viesai ir (arba) regéjimo susilpnéjima, nedelsdami kreipkités
1 gydytoja, nes tai gali reiksti reta, bet sunkia akiy ligg — limbiniy kamieniniy lasteliy trikuma.
Taip pat Zr. 4 skyriy.

Neduokite $io vaisto 9 ménesiy ir jaunesniems vaikams, nes mazai tikétina, kad §is vaistas saugus
tokiems pacientams.

Kiti vaistai ir Xromi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
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Visy pirma pasakykite savo gydytojui, slaugytojui arba vaistininkui, jeigu:

- Jums taikomas gydymas kitais mielosupresiniais vaistais (vaistais, kurie slopina raudonyjy,
baltyjy arba kraujo kreséjima uztikrinanc¢iy kraujo lasteliy gamyba);

- Jums taikoma spinduliné terapija arba chemoterapija;

- Jums taikomas gydymas vaistais nuo vézio, ypac¢ gydymas interferonu — vartojant kartu su
Xromi, didéja Salutinio poveikio, kaip antai mazakraujystes, rizika;

- Jums taikomas gydymas antiretrovirusiniais vaistais (vaistais, kurie slopina arba naikina
retrovirusus, pvz., ZIV virusus), pvz., didanozinu, stavudinu ir indinaviru (gali sumazéti baltyjy
kraujo lgsteliy skaicius);

- Jus skiepijami gyvosiomis vakcinomis, pvz., nuo tymy, kiaulytés, raudonukés (MMR) ir
véjaraupiy;

- gliukozes kiekiui kraujyje nustatyti naudojamas nuolatinio gliukozés stebéjimo (NGS)
matuoklis (hidroksikarbamidas gali klaidingai padidinti tam tikry NGS sistemy gliukozés
jutiklio rezultatus ir dél to gali buti sukelta hipoglikemija (mazas gliukozés kiekis kraujyje), jei
gliukozés jutiklio rezultatais remiamasi skiriant insulino dozg).

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Nepasitarg su gydytoju, nevartokite Xromi, jeigu planuojate susilaukti kiidikio. Tai taikytina tiek
vyrams, tieck moterims. Xromi gali pakenkti spermai ir kiausialgstéms.

Xromi draudziama vartoti néStumo metu. Jei jmanoma, Xromi vartojimg reikéty nutraukti likus
3-6 ménesiams iki pastojimo.

Jeigu manote, kad galbiit esate nésc¢ia, nedelsdama kreipkités j savo gydytoja.

Prie$ gydyma Xromi, gydymo laikotarpiu ir jam pasibaigus Jus ir JUsy partneris turite naudoti
veiksmingus kontracepcijos metodus. Baigus gydyma Xromi, veiksmingus kontracepcijos metodus
biitina naudoti maziausiai 6 ménesius moterims ir 3 ménesius vyrams.

Xromi vartojantiems pacientams vyrams: jeigu Jisy partneré pastoty arba planuoja pastoti, Jiisy
gydytojas aptars su Jumis galimg tolesnio Xromi vartojimo naudg ir keliamg rizika.

Veiklioji Xromi medziaga hidroksikarbamidas i$siskiria j motinos piena. Vartojant Xromi negalima
zindyti. Pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Xromi gali sukelti mieguistuma. Jums negalima vairuoti ir valdyti mechanizmy, nebent jsitikintuméte,
kad $is vaistas neturi poveikio Jusy buisenai ir JUs aptaréte tai su savo gydytoju.

Xromi sudétyje yra metilo parahidroksibenzoato (E218)
Xromi sudétyje yra metilo parahidroksibenzoato (E218), kuris gali sukelti alerginiy reakcijy, kurios
gali biiti uzdelstos.

3. Kaip vartoti Xromi

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Xromi gali paskirti tik gydytojas specialistas, turintis kraujo sutrikimy gydymo patirties.

- Kai vartosite Xromi, gydytojas reguliariai atliks Jiisy kraujo tyrimus. Sie tyrimai bus atliekami
siekiant patikrinti Jiisy kraujo Igsteliy skai¢iy ir tipg bei patikrinti Jisy kepeny ir inksty veikla.

- Atsizvelgiant | Jusy vartojamg vaisto doze, Sie tyrimai gali buti atlickami i§ pradziy kartg per
meénesj, véliau — kas 2-3 ménesius.

- Atsizvelgdamas | $iy tyrimy rezultatus, gydytojas gali pakoreguoti Jums paskirtg Xromi doze.
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Jeigu abejojate, kreipkités j gydytojg arba vaistininkg. Jprastiné pradiné dozé suaugusiesiems,
paaugliams ir vyresniems nei 9 ménesiy vaikams yra 15 mg/kg kartg per parg, o jprastiné palaikomoji
dozé — 20-25 mg/kg. Tinkama Xromi doze¢ Jums paskirs Jusy gydytojas. Kartais gydytojas gali
pakeisti Jums paskirtg Xromi doze, pvz., atsizvelgdamas j jvairiy tyrimy rezultatus. Jeigu nesate tikri,
kiek vaisto Jums reikia iSgerti, visada klauskite savo gydytojo arba slaugytojo.

Xromi vartojimas su maistu ir gérimais
Js galite vartoti §j vaistg valgio metu arba pavalge, bet kuriuo paros metu. Vis délto, kiekvieng dieng
vaistg turétumeéte vartoti nuosekliai, tuo paciu pasirinktu biidu ir paros metu.

Vartojimas senyviems pacientams
Jus galite bati jautresni Xromi poveikiui ir Jisy gydytojui gali tekti paskirti Jums mazesng vaisto dozg.

Jeigu sergate inksty liga

Jusy gydytojui gali tekti paskirti Jums mazesng vaisto dozg. Jeigu sergate sunkia inksty liga, Jums
negalima vartoti Xromi.

Vaisto tvarkymas

Jusy turimoje Xromi pakuotéje yra buteliukas su vaistu, dangtelis, buteliuko adapteris ir du dozavimo
Svirkstai (3 ml ir 10 ml $virkstas). Vartodami $j vaista, visada naudokite pridedamus $virkstus.

~
Pakuotés turinys %

Buteliuko adapteris

10 mi Svirkstas 3 ml §virkstas
(didesnéms kaip 3 ml (3 ml ar maZesnéms dozéms)
dozéms)
Buteliukas
- /

Svarbu, kad Jums paskirtg vaistg vartotuméte naudodami tinkama dozavimo Svirkstg. Jusy gydytojas
arba vaistininkas patars Jums, kurj SvirkSta naudoti, atsizvelgiant i paskirtg vaisto dozg.

Mazesnis 3 ml §virkstas, suzymétas nuo 0,5 ml iki 3 ml, skirtas pamatuoti 3 ml ir maZesnes dozes. Sj
Svirksta turétumeéte naudoti, jeigu visas vaisto kiekis, kurj turite iSgerti, yra 3 ml arba maziau
(kiekviena 0,1 ml padala atitinka 10 mg hidroksikarbamido).

Didesnis 10 ml §virkstas, suzymétas nuo 1 ml iki 10 ml, skirtas pamatuoti didesnes nei 3 ml dozes. Sj
Svirksta turétuméte naudoti, jeigu visas vaisto kiekis, kurj turite iSgerti, yra daugiau nei 3 ml
(kiekviena 0,5 ml padala atitinka 50 mg hidroksikarbamido).
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Jeigu Jis esate paciento tévai arba jj slaugantys asmenys, kurie jam girdys §] vaista, prie§ duodami
vaisto pacientui ir jj sugirde, nusiplaukite rankas. Nedelsdami i§valykite iSlietg vaistg. Siekiant
sumazinti tiesioginio saly¢io su vaistu rizika, tvarkant Xromi, reikéty dévéti vienkartines pirstines.
Nekratykite buteliuko prie§ vartodami vaista, kad jame biity kuo maziau oro burbuliuky.

Xromi patekus j akis, ant odos ar gleivinés, tg vietg reikia nedelsiant kruop$éiai nuplauti muilu ir
vandeniu.

Vartojant vaista, reikia laikytis toliau i§déstyty nurodymy.

D 4 9

1. Prie$ ruosdami Xromi, uzsidékite vienkartines pir$tines.

2. Nuimkite dangtelj (1 pav.) ir, tvirtai spausdami, jstatykite adapterj j buteliuko kaklelj; palikite jj
ten, kad galétuméte pritraukti vaisto ir ateityje (2 pav.).

3. Istatykite dozavimo $virksta j adapteryje esanciag skylute (3 pav.). Jisy gydytojas arba
vaistininkas patars Jums, kurj §virksta naudoti — 3 ml ar 10 ml §virksta— kad galétuméte
pamatuoti tinkama vaisto doze.

4, Apverskite buteliuka (4 pav.).

5. Patraukite Svirksto stimoklj, kad j Svirkstg pritrauktuméte vaisto i§ buteliuko. Traukite stimoklj
iki tos padalos, kuri atitinka paskirtg vaisto doze¢ (4 pav.). Jeigu nesate tikri, kiek vaisto reikia
pritraukti §virkstu, visada teiraukités savo gydytojo arba slaugytojo.

6. Atverskite buteliuka ir atsargiai i§imkite $virksta i§ adapterio, laikydami $virksta uz cilindro, o

ne uz stimoklio.

Atsargiai jdékite SvirksSto vir§ting sau j burng ir nukreipkite jj i Zando vidy.

8. I 1éto ir Svelniai stumkite stimoklj, kad vaistas palengva sutekéty i zando vidy ir jj nurykite.
Stipriai NESPAUSKITE stumoklio ir nesvirkskite vaisto j galing burnos dalj ar gerkle, nes
galite uzspringti.

9. IStraukite Svirkstg i§ savo burnos.

10. Nurykite geriamojo tirpalo doze, tada uzsigerkite trupuciu vandens, kad burnoje nelikty vaisto.

11.  Vél uzsukite buteliuka dangteliu, jame palikdami jstatytg adapter;. Isitikinkite, kad dangtelis
sandariai uzsuktas.

12.  ISplaukite Svirksta Saltu arba §iltu vandeniu i$ ¢iaupo ir gerai i§skalaukite. Palaikykite Svirksta
po vandens srove ir kelis kartus istraukite ir sustumkite stimoklj, kad iSsiplauty Svirksto vidus.
Prie$ naudojant §virksta kitai dozei pamatuoti, jis turi visiskai isdziaiti. Svirksta laikykite
higieniSkoje vietoje kartu su vaistu.

=

Kaskart vartojant vaista, laikykités pirmiau pateiktos instrukcijos, kaip nurodé gydytojas arba
vaistininkas.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Xromi doze?

Pavartoje per didele Xromi doze, pasakykite apie tai savo gydytojui arba nedelsdami vykite j ligoning.

Pasiimkite vaisto pakuote ir §j lapelj su savimi. Dazniausi Xromi perdozavimo simptomai:

- odos paraudimas;

- plastaky ir pédy skausmingumas (plastakos ir pédos skausmingos prilietus), patinimas ir véliau
pasireiSkiantis pleiskanojimas;

- intensyvus odos patamséjimas (vietiSkai pakinta odos spalva);

- burnos gleivinés skausmingumas arba patinimas.
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Pamirs$us pavartoti Xromi
Pasakykite savo gydytojui. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Xromi
Nenustokite vartoti Jums paskirto vaisto, pries tai nepasitarg su savo gydytoju. Jeigu kilty daugiau
klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja ar vaistininka.

4, Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Jeigu pasireiksty bent vienas i§ toliau nurodyty sunkiy Salutinio poveikio rei§kiniy, nedelsdami
pasitarkite su savo gydytoju arba vykite j ligonine.

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- sunki infekcija,

- kar§¢iavimas arba Saltkrétis,

- nuovargis ir (arba) veido odos blySkumas.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmenuy):
- neaiskios kilmés kraujosruvos (kraujo sankaupa po oda) arba kraujavimas;
- zaizdos ant odos (atvira odos infekcija).

Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i 100 asmeny):
- pagelte akiy obuoliai arba oda (gelta).

Reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 1 000 asmenu):
- opos arba zaizdos ant kojy.

Labai reti (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 000 asmeny):
- odos uzdegimas, dél kurio ant jos formuojasi raudonos Zvyneliais padengtos démés, taip pat tuo
pat metu gali pasireiksti sanariy skausmas.

Toliau iSvardyti pirmiau nepaminéti kiti Salutinio poveikio reisSkiniai. Jeigu kuris nors i$ Siy
$alutinio poveikio rei§kiniy Jums kelia nerimg, pasitarkite su savo gydytoju.

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- spermatozoidy nebuvimas arba nedidelis jy kiekis spermoje (azoospermija arba oligospermija),

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- pykinimas,

- galvos skausmas,

- svaigulys,

- viduriy uzkietéjimas,

- odos, nagy ir burnos gleivinés patamséjimas,

- i$sauséjusi oda,

- plauky slinkimas.

Nedazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i 100 asmeny):
- Nieztintis raudonas odos iSbérimas;

- viduriavimas,

- vémimas,

- burnos gleivinés uzdegimas arba iSopéjimas,

- padidéjes kepeny fermenty aktyvumas.
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Kiti $alutinio poveikio reiSkiniai (daZnis neZinomas):

- pavieniai kraujo Igsteliy piktybinés ligos (leukemijos) atvejai;

- odos véziniai susirgimai (senyviems pacientams);

- skrandzio skausmas arba rémuo;

- virS§kinimo trakto opa;

- kar$¢iavimas,

- menstruacijy nebuvimas (amenoré¢ja),

- kiino svorio padidéjimas,

- kraujo tyrimu nustatytas sumazéjes vitamino D kiekis,

- kraujo tyrimu nustatytas sumazéjes magnio kiekis,

- kraujavimas,

- akiy ligos, sukeliancios akiy paraudimg ir skausma, jautrumga $viesai ir (arba) regéjimo
susilpnéjimg (limbiniy kamieniniy lasteliy trikumo). Taip pat zr. 2 skyriy.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja,
vaistininkg arba slaugytoja. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Xromi

- Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. Atsitiktinai nurijes §io
vaisto, vaikas gali mirti.

- Ant dézutés ir buteliuko po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

- Pirmakart atidarius buteliuka, po 12 savaiciy reikia iSpilti visg nesuvartota turin;.

- Laikyti Saldytuve (2 °C -8 °C).

- Laikykite buteliuka sandariai uzdaryta, kad vaistas neiSsiliety ir sumazéty pavojus netycia islieti
vaista.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Xromi sudétis
Veiklioji medziaga yra hidroksikarbamidas. Viename tirpalo mililitre yra 100 mg hidroksikarbamido.

Pagalbinés medZiagos yra ksantano lipai, sukralozé (E955), braskiy aromatiné medZiaga, metilo
parahidroksibenzoatas (E218), natrio hidroksidas ir i§grynintas vanduo. Zr. 2 skyriy ,,Xromi sudétyje
yra metilo parahidroksibenzoato®.

Xromi i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Xromi yra skaidrus bespalvis arba gelsvos spalvos geriamasis tirpalas. Jis tiekiamas 150 ml stiklo
buteliukuose su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu. Kiekvienoje pakuotéje yra vienas buteliukas,
buteliuko adapteris ir du dozavimo $virkstai (Svirkstas, sugraduotas iki 3 ml, ir Svirkstas, sugraduotas
iki 10 ml).

Jusy gydytojas arba vaistininkas patars Jums, kurj Svirk$ta naudoti, atsizvelgiant j paskirta vaisto dozg.

Registruotojas ir gamintojas
Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein
Vokietija
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Gamintojas

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komitetas (PRAC), atsizvelgdamas j PRAC parengta
hidroksikarbamido (tik vaistinio preparato, kurio rinkodaros leidimas suteiktas pagal centralizuotg
procediirg) periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padaré
toliau i8déstytas mokslines i§vadas.

Ivertings turimus duomenis apie limbiniy kamieniniy lasteliy trikumo rizika, aprasyta literatiiroje ir
gautg i§ spontaniniy prane$imy (kai kuriais atvejais nustatytas glaudus laiko rySys, teigiamas poveikis
nutraukus preparato vartojimg ir (arba) vél pradéjus ji vartoti), bei atsizvelgdamas j tikéting veikimo
mechanizma, PRAC mano, kad priezastinis rySys tarp hidroksikarbamido vartojimo ir limbiniy
kamieniniy lgsteliy trikumo yra bent jau tikétinas. PRAC padaré i§vada, kad hidroksikarbamido
turin€iy vaistiniy preparaty informaciniai dokumentai turi biiti atitinkamai pakeisti.

Perzitréjes PRAC rekomendacija, Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria
PRAC bendrosioms i§vadoms ir argumentams, kuriais pagrjsta §i rekomendacija.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas
Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél hidroksikarbamido (tik vaistinio preparato, kurio rinkodaros
leidimas suteiktas pagal centralizuota procediira), CHMP laikosi nuomonés, kad vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra hidroksikarbamido (tik vaistinio preparato, kurio rinkodaros
leidimas suteiktas pagal centralizuota procediirg), naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga,

kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas.
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