I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Xromi 100 mg/ml $kidums iekskigai lietoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml §kiduma satur 100 mg hidroksikarbamida (hydroxycarbamide).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Viens ml $kiduma satur 0,5 mg metilhidroksibenzoata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums iekskigai lietosanai.
Dzidrs, bezkrasains Iidz gaisi dzeltens viskozs skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xromi ir indicéts sirpjveida $tinu slimibas vazookluzivu komplikaciju novér$anai pacientiem, kas
vecaki par 9 me&nesiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar hidroksikarbamidu ir jauzrauga arstam vai citam veselibas apriipes specialistam, kuram ir
pieredze sirpjveida $tinu slimibas pacientu arstéSana.

Devas

Deva jaaprekina atbilstosi pacienta kermena masai (kg).

Hidroksikarbamida parasta sakumdeva ir 15 mg/kg diena, un parasta uzturosa deva ir 20-25 mg/kg
diena. Maksimala deva ir 35 mg/kg diena. Pirmo divu ménesu laika p&c arstésanas uzsaksanas reizi
menesT ir jakontrol€ pilna asinsaina, tai skaita leikocitara formula un retikulocTtu skaits.

Absolttais neitrofilo leikocTtu mérka skaits ir 1 500-4 000/ pl, uzturot trombocTtu skaitu > 80 000/ pl.
Ja rodas neitropenija vai trombocitopénija, hidroksikarbamida lietoSana uz laiku japartrauc un vienu
reizi nedg]a jakontrol€ pilna asinsaina, tai skaita leikocitara formula. Kad asins aina ir atjaunojusies,
hidroksikarbamida lieto$ana ir jaatsak deva, kas ir par 5 mg/kg diena mazaka neka pirms citop&niju
rasanas.

Ja, pamatojoties uz klinisko un laboratorisko atradi, nepiecieSama devas palielinasana, jaizpilda
turpmak noraditas darbibas:

. deva japalielina par 5 mg/kg diena ik p&c 8 nedelam;

. deva jaturpina palielinat Iidz tiek sasniegta viegla mielosupresija (absoliitais neitrofilo leikocitu
skaits ir no 1 500/ pl Iidz 4 000/ pl), maksimali Iidz 35 mg/kg diena;

. devas pielagosanas laika ne retak ka ik p&c 4 nedélam jakontrolg pilna asinsaina, tai skaita

leikocitara formula un retikulocitu skaits.

Kad sasniegta maksimala panesama deva, laboratorijas droSuma kontrolg ik p&c 2-3 méneSiem jaietver
pilnas asinsainas kontrole, tai skaita leikocitara formula, retikulocitu un trombocTtu skaits.



Lai parliecinatos par konsekventu vai progresgjosu laboratorisko atbildes reakciju, ir jakontrolé
eritrocttu skaits (RBC — red blood cells), vidgjais eritrocttu tilpums (MCV — mean cell volume) un
fetala hemoglobina (HbF) limenis. Tom&r MCV, HbF vai abu So raditaju palielinasanas trikums nav
indikacija terapijas partraukSanai, ja pacientam ir kliniska atbildes reakcija (piem&ram, mazaks sapju
epizozu vai hospitalizaciju skaits).

Lai rastos kliniska atbildes reakcija uz arst€Sanu ar hidroksikarbamidu, var biit vajadzigi 3-6 ménesi.
Tapec pirms apsvert arst€sanas partraukSanu neveiksmigas arstéSanas del (terapijas Iidzestibas vai

atbildes reakcijas uz terapiju trikuma dél), 6 meénesus jaizmégina maksimala panesama deva.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecaki pacienti var bt jutigaki pret hidroksikarbamida mielosupresivo iedarbibu, un viniem var
biit nepiecieSamas mazakas zalu devas.

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka izvadiSana caur nierém ir viens no eliminacijas celiem, pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem jaapsver iesp&ja samazinat hidroksikarbamida devu. Pacientiem ar kreatinina klirensu
(CrCl) < 60 ml/min hidroksikarbamida sakotngja deva ir jasamazina par 50 %. Siem pacientiem ir
ieteicams rupigi kontrol&t asins raditajus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hidroksikarbamidu nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem

(CrCl < 30 ml/min) (skatit 4.3., 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Datu, kas pamato specifisku devas pielagosanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem, nav. Siem
pacientiem ir ieteicams riipigi kontrolét asins raditajus. DroSibas apsverumu de| hidroksikarbamids ir
kontrindicéts pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija vecumd lidz 9 ménesiem
Hidroksikarbamida droSums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma no dzimsanas lidz 9 ménesiem,
l1dz §im nav pieradita.

LietoSanas veids
Xromi ir paredzetas iekskigai lietoSanai.

Lai precizi noméritu parakstito skiduma iekSkigai lietoSanai devu, komplekta ir ieklautas divas
dozgsanas slirces (3 ml un 10 ml). Veselibas apriipes specialistam ieteicams noradit pacientam vai
apripétajam, kuru §lirci lietot, lai nodrosinatu pareizu zalu daudzuma lietosanu.

Mazaka 3 ml $lirce ar iedalam no 0,5 ml 1idz 3 ml ir paredz&ta tadu devu mériSanai, kas neparsniedz
3 ml. ST §lirce ir ieteicama devam, kas neparsniedz 3 ml (katra 0,1 ml iedala atbilst 10 mg
hidroksikarbamida).

Lielaka 10 ml §lirce ar iedalam no 1 ml Iidz 10 ml ir paredz&ta tadu devu mérisSanai, kas parsniedz

3 ml. ST §lirce ir ieteicama devam, kas parsniedz 3 ml (katra 0,5 ml iedala atbilst ir 50 mg
hidroksikarbamida).

Pieaugusajiem, kuriem nav apgriitinata riSana, var biit piemé&rotakas un &rtakas cietas zalu formas
iekskigai lietoSanai.
Xromi var lietot maltiSu laika vai p&c tam, jebkura dienas laika, bet pacientiem jaizmanto viens

standarta lietoSanas veids un laiks.

Lai palidz&tu precizi un konsekventi novadit devu lidz kungim, péc katras Xromi devas ir jadzer
tdens.



4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Smagi aknu darbibas traucgjumi (C grupa p&c Child-Pugh klasifikacijas).

Smagi nieru darbibas traucgjumi (CrCl < 30 ml/min).

Toksisks mielosupresijas diapazons, ka aprakstits 4.2. apakSpunkta.

Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apaks$punktu).

Griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

Vienlaiciga antiretrovirusu zalu lietoSana HIV arst€Sanai (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Kaulu smadzenu nomakums

Pirms arst€Sanas un atkartoti arsteSanas laika ir janosaka pilna asins aina, tai skaita janozime kaulu
smadzenu izmekl&ums (ja indicéts), ka arT janosaka nieru un aknu darbibas testi. Ja kaulu smadzenu
darbiba ir nomakta, arsté$anu ar hidroksikarbamidu nedrikst uzsakt.

Regulari jakontrol€ pilna asinsaina, tai skaita leikocitara formula, retikulocTtu un trombocitu skaits
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Hidroksikarbamids var nomakt kaulu smadzenu darbibu; parasti pirma un visbiezaka izpausme ir
leikop@nija. Trombocitopénija un ané€mija rodas retak un to reti noveéro bez leikopénijas. Kaulu
smadzenu nomakuma varbiitiba ir lielaka pacientiem, kas ieprieks arstéti ar staru terapiju vai
citotoksiskiem véza kimijterapijas [idzekliem; $adiem pacientiem hidroksikarbamids jalieto
piesardzigi. Partraucot hidroksikarbamida terapiju, atveseloSanas no mielosupresijas notiek atri. Tad
arst€Sanu ar hidroksikarbamidu var atsakt, izmantojot mazaku devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pirms arsteSanas ar hidroksikarbamidu uzsakSanas ir janovers smaga anémija, izmantojot pilnasins
parlieSanu. Ja an€mija rodas arsteéSanas laika, ta janovers, nepartraucot hidroksikarbamida terapiju.
Hidroksikarbamida terapijas sakuma biezi novero eritrocitu anomalijas vai megaloblastisku
eritropo€zi, kas ir paSierobezojosa. Morfologiskas izmainas atgadina perniciozo anémiju bet nav
saistitas ar vitamina B, vai folijskabes deficitu. Makrocitoze var apslépt saistita folijskabes deficita
attistibu; ieteicams regulari noteikt folijskabes ITmeni seruma. Hidroksikarbamids var arT kavét dzelzs
klirensu no plazmas un samazinat dzelzs izmanto$anu eritrocitos, bet tas nemaina eritrocitu dzives
ilgumu.

Cits
Pacientiem, kuri ir iepriek§ san@musi staru terapiju, p&c hidroksikarbamida lietoSanas var saasinaties
pecapstarosanas erit€éma.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Lietojot hidroksikarbamidu pacientiem ar izteiktiem nieru darbibas traucgjumiem, jaieveéro
piesardziba.

Hidroksikarbamids var biit toksisks aknam, un arst€Sanas gaita ir jakontrolé aknu darbibas testu
rezultati.

Ripigi jakontrol€ nieru un aknu darbibas raditaji asinis, un, ja nepiecieSams, japartrauc
hidroksikarbamida licto$ana. Attieciga gadijuma hidroksikarbamida lietoSana jaatsak mazaka deva.

HIV pacienti
Hidroksikarbamidu nedrikst lietot kopa ar antiretrovirusu zalém HIV arstéSanai — tas var izraisit

arst€Sanas neveiksmi un toksicitati (dazos gadijumos letalu) HIV pacientiem (skatit 4.3. un
4.5. apakspunktu).

Sekundara leikoze un adas vézis

Pacientiem, kuri ilgstosi sanem hidroksikarbamidu mieloproliferativu traucg€jumu, pieméram,
policitemijas, arst€Sanai, ir zinots par sekundaru leikozi. Nav zinams, vai hidroksikarbamida leikozi
sekméjosa ietekme ir sekundara vai ta ir saistita ar pacienta pamatslimibu. Pacientiem, kuri ilgstosi
sanem hidroksikarbamidu, ir zinots par adas vézi. Pacientiem jaiesaka aizsargat adu no saules




iedarbibas. Pacientiem papildus ir javeic adas paSparbaude arstéSanas ar hidroksikarbamidu laika un
pec tas, ka arT parasto noveéroSanas vizisu laika javeic sekundaru Jaundabigu slimibu skrinings.

Adas un asinsvadu toksicitate

Hidroksikarbamida terapijas laika pacientiem ar mieloproliferativiem trauc€jumiem ir novérota adas
un asinsvadu toksicitate, tai skaita asinsvadu ¢tilas un gangréna. Asinsvadu toksicitates risks ir
paaugstinats pacientiem, kuri pirms tam ir sanémusi vai vienlaicigi sanem interferona terapiju. So
asinsvadu ¢ulu skaitliskais sadalijums un periféro asinsvadu mazspgjas kliniska progresésana, kas
izraisa digitalu infarktu vai gangrénu, neparprotami atskiras no parastam adas ¢iilam, ko parasti novero
hidroksikarbamida lietoSanas gadijuma. Ja pacientiem ar mieloproliferativu slimibu attistas adas
asinsvadu ctlas, hidroksikarbamida lietoSana ir japartrauc, jo ir zinots, ka adas asinsvadu ¢iilam var
biit smags klisks iznakums.

Vakcinacijas
Vienlaiciga hidroksikarbamida un dziva virusa vakcinas lietoSana var stimulét vakcinas virusa

vairo$anos un/vai saasinat dazas vakcinas virusa nevélamas blakusparadibas, jo hidroksikarbamida
terapija var biit nomakusi parastos aizsardzibas mehanismus. Pacienta, kas lieto hidroksikarbamidu,
vakcingSana ar dzivu vakcinu var izraisit smagu infekciju. Pacienta antivielu atbildes reakcija uz
vakcinam var biit samazinata. ArstéSanas laika un vismaz seSus ménesus péc tas ir jaizvairas no dzivu
vakcinu lietosanas, ka arT jaliidz individuala specialista konsultacija (skatit 4.5. apakSpunktu).

Kaju culas

Pacientiem ar kaju ¢tlam hidroksikarbamids jalieto piesardzigi. Kaju ciilas ir biezi novérojama
sirpjveida $tinu slimibas komplikacija, tom&r par tam ir ari zinots pacientiem, kuri lieto
hidroksikarbamidu.

Kancerogenitate
Hidroksikarbamids ir neparprotami genotoksisks daudzas testu sistémas. Hidroksikarbamids tiek
uzskatits par kancerogénu dazadam sugam (skatit 5.3. apakSpunktu).

Drosa rikoSanas ar skidumu

Vecakiem un apriip&tajiem jaizvairas no hidroksikarbamida saskares ar adu vai glotadu. Ja skidums
nonak saskare ar adu vai glotadu, tas nekavgjoties riipigi janomazga ar tideni un ziepém (skatit

6.6. apakSpunktu).

Paligvielas
Sis zales satur metilparahidroksibenzoatu (E218), kas var izraisit alergiskas reakcijas (iesp&jams,

velinas).
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mielosupresivo iedarbibu var stimul&t iepricks$€ja vai vienlaiciga staru vai citotoksiska terapija.
Vienlaiciga hidroksikarbamida un citu mielosupresivu zalu lietoSana, ka arT vienlaiciga staru terapija
var palielinat kaulu smadzenu nomakumu, kunga-zarnu trakta traucgjumus vai mukozitu.
Hidroksikarbamida lietoSana var saasinat staru terapijas izraisitu eritému.

Pacientus nedrikst vienlaicigi arstét ar hidroksikarbamidu un antiretrovirusu zalém (skatit 4.3. un
4.4. apakspunktu).

Hidroksikarbamida un didanozina lietoSanas laika kombinacija ar stavudinu vai bez ta HIV pacientiem
ir attistijies letals un neletals pankreatits.

P&cregistracijas uzraudzibas perioda ir zinots par hepatotoksicitati un aknu mazspgju, kas izraisija
navi, HIV pacientiem, kas tika arstéti ar hidroksikarbamidu un citam antiretrovirusu zalém. Par
letaliem ar aknam saistitiem notikumiem visbiezak zinoja pacientiem, kuri arstéti ar
hidroksikarbamida, didanozina un stavudina kombinaciju.

Par periferu neiropatiju, kas dazos gadijumos bija smaga, zinoja HIV pacientiem, kuri sanéma
hidroksikarbamidu kopa ar antiretrovirusu zalém, tai skaita didanozinu, kombinacija ar stavudinu vai
bez ta (skatit 4.4. apakSpunktu).



Pacientiem, kurus arst&ja ar hidroksikarbamidu kombinacija ar didanozinu, stavudinu un indinaviru,
novéroja CD4 §tinu skaita medianas samazinaSanos par aptuveni 100/ mm®.

Pétfjumi liecina, ka hidroksikarbamids traucg to enzimu (ureaze, urikaze un laktatdehidrogenaze)
darbibai, kas tiek izmantoti urinvielas, urinskabes un pienskabes noteikSanai, izraisot nepatiesi
paaugstinatus rezultatus pacientiem, kuri arsteti ar hidroksikarbamidu.

Vakcinacijas
Vienlaicigas vakcingSanas ar dzivam vakcinam gadijuma pastav augstaks smagu vai letalu infekciju

risks. Pacientiem ar nomaktu imunitati dzivu vakciu izmantoSana nav ieteicama.

Vienlaiciga hidroksikarbamida un dziva virusa vakcinas lietoSana var stimulét vakcinas virusa
vairoSanos un/vai var palielinat vakcinas virusa nevélamas blakusparadibas, jo hidroksikarbamida
terapija var biit nomakusi parastos aizsardzibas mehanismus. Pacienta, kas lieto hidroksikarbamidu,
vakcingSana ar dzivu vakcinu var izraisit smagas infekcijas. Kopuma pacienta antivielu atbildes
reakcija uz vakcinu var biit samazinata. Arsté8ana ar hidroksikarbamidu un vienlaicigu vakcinacija ar
dzivu virusu vakcinam pielaujama tikai tad, ja tas ieguvumi neparprotami parsniedz iespg&jamos riskus
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Hidroksikarbamida terapijas laika pacientiem ar mieloproliferativiem trauc&umiem ir noveérota adas
un asinsvadu toksicitate, tai skaita asinsvadu ¢tlas un gangréna. Par §ada veida asinsvadu toksicitati
visbiezak ir zinots pacientiem, kuri ir lietojusi vai paslaik lieto interferona terapiju (skatit

4.4. apakspunktu).

4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Zales, kas ietekm& DNS sinteézi, piemé&ram, hidroksikarbamids, var biit sp&cigas mutagénas aktivas
vielas. ST iespgja ir riipigi jaapsver pirms 3o zalu lieto$anas sievietém un viriesiem, kuri apsver bérna
ienemsanu.

Abu dzimumu pacientiem jaiesaka izmantot kontracepcijas lidzeklus pirms hidroksikarbamida
terapijas, tas laika un péc tas. Ieteicamajam kontracepcijas ilgumam virieSiem un sievietém pec
hidroksikarbamida terapijas beigam jabit attiecigi 3 un 6 méneSiem.

Griitnieciba

Petfjumi ar dzivniekiem liecina par reproduktivu toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pacienti, kuri
lieto hidroksikarbamidu, jainforme par riskiem auglim.

Ir ierobeZots datu apjoms par hidroksikarbamida lietoSanu griitniec€m.

Hidroksikarbamids var kaitet auglim, ja to lieto griitnieces. Tap&c to nedrikst lietot griitnieceém.

Ja pacienti, kuri lieto hidroksikarbamidu, v&las ienemt b&rnu, arst€sana ar hidroksikarbamidu, ja
iesp&jams, japartrauc 3-6 meénesus pirms gritniecibas iestasanas.

Pacients jainformg, ka aizdomu par griitniecibu gadijuma ir nekavgjoties jasazinas ar arstu.
Barosana ar kriiti

Hidroksikarbamids izdalas mates piena. Ta ka ar kriiti barotiem zidainiem var rastiem smagas
nevélamas blakusparadibas, hidroksikarbamida lietoSanas laika baroSana ar kriiti ir japartrauc.

Fertilitate

ArsteSana var ietekmét virieSu fertilitati. Loti bieZi virieSiem ir novérota atgriezeniska oligospermija
un azospermija, lai gan $ie traucgjumi ir saistiti arT ar pamatslimibu. Fertilitates traucgumi noveroti
zurku teviniem(skatit 5.3. apakSpunktu).

Pirms terapijas uzsakSanas veselibas apriipes specialistiem ir jainforme pacienti viriesi par spermas
saglabasanas (kriokonservacijas) iesp&ju.



4.7. letekme uz spé€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Hidroksikarbamids maz ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem
jaiesaka nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, ja hidroksikarbamida lietosanas laika
viniem ir reibonis.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Hidroksikarbamida droSuma profils sirpjveida $iinu slimibas gadijuma tika noteikts kltniskajos
pEtTjumos un apstiprinats ar ilgtermina kohortas p&tijumiem, kuros tika ieklauti 1935 pieaugusSie un
b&rni vecaki par 9 ménesiem.

Drosuma profila kopsavilkums

Kaulu smadzenu nomakums ir nozimigaka toksiska hidroksikarbamida ietekme, kas ir saistita ar devu.
Lietojot mazaku devu, sirpjveida $iinu slimibas pacientiem bieZi ir zinots par vieglam, parejo$am un
atgriezeniskam citopénijam, kas ir sagaidams, pamatojoties uz hidroksikarbamida farmakologiju.
Hidroksikarbamids ietekmé& spermatogenézi, tapec loti biezi ir zinots par oligospermiju un
azospermiju.

Citas biezi zinotas nevélamas blakusparadibas ietver arT sliktu diisu, aizciet€§jumu, galvassapes un
reiboni.

Nevélamas blakusparadibas, kas ietekmé adu un zemadas audus, piem&ram, tumsaka nagu gultnes ada,
sausa ada, adas ¢ulas un alopé&cija parasti rodas p&c vairaku gadu ilgstoSas uzturosas terapijas katru
dienu. Reti ir zinots par kaju ¢iilam un oti reti par sist€misku sarkano vilkedi.

Gados vecakiem pacientiem pastav ari nopietns leikozes risks, ka arT adas véza risks, lai gan biezums
nav zinams.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Saraksts ir noradits atbilsto$i organu sistéemu klasifikacijai, MedDRA ieteicamajam terminam un
biezumam, izmantojot §adas biezuma kategorijas: loti biezi (= 1/10); biezi (= 1/100 Iidz < 1/10); retak
(= 1/1000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar
noteikt péc pieejamajiem datiem).




1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

cistas un polipus)

Organu sistemu klasifikacija |BieZums Nevelama blakusparadiba
Labdabigi, laundabigi un . _ .
neprecizéti audzgji (ieskaitot Nav zinams Leikoze, adas vezi (gados

vecakiem pacientiem)

Asins un limfatiskas sistémas
trauc&jumi

Loti biezi

Kaulu smadzenu darbibas
nomakums, tai skaita
neitropénija (< 1500/ pL),
retikulocitopénija (< 80000/ uL),
makrocitoze

Trombocitopenija
Biezi (< 80000/ uL), anémija
(hemoglobins < 4,5 g/dl)
Vielmainas un uztures - Kermena masas palielinaSanas,
. . Nav zinams L ol
trauc&jumi D vitamina deficits
Nervu sisteémas traucgjumi Biezi Galvassapes, reibonis
Asinsvadu sist€mas traucgjumi | Nav zinams AsinoSana
Biezi Slikta diisa, aizciet€§jums
. Retak tomatits, caureja, vemsana
Kunga un zarnu trakta © Sto 5 caurga, vems
traucgjumi Kunga-zarnu trakta traucjumi,
Nav zinams kunga-zarnu trakta ¢tila, smaga
hipomagnémija
Aknu unzults izvades sistémas _ Paaugstinats aknu enzimu
o Retak 2 L
traucgjumi Itmenis, hepatotoksicitate
Adas ¢iila, mutes dobuma, nagu
Biezi un adas hiperpigmentacija, sausa
ada, alopécija
Adas un zemadas audu bojajumi |Retak Izsitumi
Reti Kaju ciilas
— Sisteémiska un adas sarkana
Loti reti

vilkéde

Reproduktivas sist€émas
trauc€jumi un krits slimibas

Loti biezi

Oligospermija, azospermija

Nav zinams

Amenoreja

Vispargji traucgumi un
reakcijas ievadiSanas vieta
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Kaulu smadzenu nomakuma gadijuma hematologiska atlabsana parasti notiek divu ned€lu laika pec
hidroksikarbamida lietoSanas partraukSanas. Lai izvairitos no smagaka kaulu smadzenu nomakuma,

ieteicams devas titret pakapeniski (skatit 4.2. apakSpunktu).

Hidroksikarbamida izraisita makrocitoze nav atkariga no vitamina By, vai folijskabes. Biezi novéroto
anémiju galvenokart izraisija parvovirusa infekcija, liesas vai aknu sekvestracija, nieru darbibas

traucgjumi.

Hidroksikarbamida lietoSanas laika noverota kermena masas palielinasanas var biit vispargja stavokla

uzlaboSanas sekas.




Hidroksikarbamida izraisita oligospermija un azospermija parasti ir atgriezeniska, tomer ta ir janem
vera, ja pacients vélas kliit par tevu (skatit 5.3. apakSpunktu). Sie trauc€jumi ir saistiti arT ar
pamatslimibu.

Pediatriska populacija

Paredzams, ka blakusparadibu biezums, veids un smagums bérniem biis lidzigs ka pieaugusajiem. Dati
no noverosanas petijuma (ESCORT-HU) par hidroksikarbamida lietoSanu lielai pacientu grupai
(n=1906) ar sirpjveida $tinu anémiju paradija, ka pacientiem vecuma no 2 lidz 10 gadiem bija lielaks
neitropénijas risks un mazaks sausas adas, alop&cijas, galvassapju un anémijas risks. Salidzinot ar
pieaugusajiem, pacientiem vecuma no 10 [idz 18 gadiem bija mazaks sausas adas, adas ciilu,
alop&cijas, svara pieauguma un anémijas risks.

Dati par droSumu b&rniem, kas jaunaki par 2 gadiem, ir ierobezoti. BABY HUG bija III fazes
dubultmaskets, daudzcentru, randomizets, kontrol&ts petijums, kurd salidzinaja fiks€tu, mérenu
hidroksikarbamida devu 20 mg/kg/diena lietoSanu zidainiem vecuma no 9 lidz 18 méneSiem ar
placebo (Wang et al. 2011). Vieglu lidz vidgji smagu neitrop&niju (absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits
[ANC] 500—-1249/ pL) biezak noveroja hidroksikarbamida grupa; 107 reizes 45 dalibniekiem,
salidzinot ar 34 reizém 18 dalibniekiem placebo grupa. Atkartotas vai pastavigas neitropénijas
rezultata devinas reizes ilgtermina tika samazinatas zalu devas (Iidz 17,5 mg/kg diena)
hidroksikarbamida grupa un piecas reizes placebo grupa (p = 0,20). Zidainiem, kuri tika arsteti ar
hidroksikarbamidu, nebija biitiskas atSkiribas no tiem, kas tika arsteti ar placebo, smagas neitropenijas
(ANC <500/ pL), trombocitopenijas (trombocttu skaits < 80 000/ pL), anemijas (hemoglobina
limenis < 7 g/dL), retikulocitopénijas (absolatais. retikulocitu skaits < 80 000/ uL) vai patologisku
aknu darbibas izmekl&jumu (alanina aminotransferaze >150 vienibas/I vai bilirubins >10 mg/dl)
raditajos.

Xromi droSums tika novertets 32 beérniem vecuma no 9 ménesiem lidz 18 gadiem ar sirpjveida $tinu
anémiju vienas grupas, atklata, prospektiva, daudzcentru, farmakokinétikas, drosSuma un efektivitates
pettjuma (HUPK pétijums). Kopgjais ar hidroksikarbamidu saistito blakusparadibu skaits bija 28
(8,3%) 9 (28%) pacientiem. Hematologiska toksicitate domingja 21 zinojuma (75%) par citop&nijam
un pec tam saistiba ar adas un zemadas traucg€jumiem (5 zinojumi; 18%). Vecuma grupa no 9
ménesiem I1dz 2 gadiem bija 19 saistiti notikumi (29,2%), kas ir lielaka proporcija, salidzinot ar 2 Iidz
6 gadu vecuma grupu (5 gadijumi; 3,4%) un 6 Iidz 16 gadu vecuma grupu (4 notikumi; 3,2%). Zinotie
citopénijas gadijumi parasti bija izol&ti, parejosi un labdabigi.

Paslaik nav zinams hidroksikarbamida ilgstosas lietoSanas droSums bérniem, kas jaunaki par 2 gadiem.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Simptomi
Pacientiem, kuri san€ma hidroksikarbamidu deva, kas vairakas reizes parsniedz ieteicamo devu, ir

zinots par aktitu glotadas un adas toksicitati. Tika noverots sapigums, violeta eritéma, plaukstu un
pedu apaksgjo dalu pietikums, kam sekoja plaukstu un pe€du adas zvinosanas, intensiva vispargja adas
hiperpigmentacija un smags akiits stomatits.

Atseviskos hidroksikarbamida pardozesanas gadijumos 2 lidz 10 reizes parsniedzot ieteikto devu (Iidz
8,57 reizem vairak par maksimalo ieteikto devu 35 mg/kg/diena), pacientiem ar sirpjveida $tinu
slimibu tika zinots par smagu kaulu smadzenu nomakumu. Péc pardozesanas ieteicams vairakas
nedglas kontrol&t asins raditajus, jo atveseloSanas var aizkaveties.

ArstéSana


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

Talitgja arstesana ietver kunga skalosanu, kam seko sirds un elposanas sist€émas balstterapija, ja
nepiecieSams. Pacienta organisma stavokla galvenie raditaji, asins un urina biokimiskie raditaji, nieru
un aknu darbiba un pilna asins aina jakontrol€ vismaz 3 nedglas. Var biit nepiecieSams garaks
kontroles periods. Ja nepiecieSams, ir japarlej asinis.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, citi pretaudzgju Iidzekli, ATK kods: LO1XXO05.
Darbibas mehanisms

Hidroksikarbamids ir perorali aktivs pretaudzgju Iidzeklis.

Lai gan ta iedarbibas mehanisms vel nav skaidri noteikts, Skiet, ka hidroksikarbamids iedarbojas,

trauc€jot DNS sintézi, kur darbojas ka ribonukleotidu reduktazes inhibitors, bet netraucé
ribonukleinskabes vai proteinu sintézei.

Viens no hidroksikarbamida iedarbibas mehanismiem ir HbF koncentracijas paaugstinasana
pacientiem ar sirpjveida $tnu slimibu. HbF traucg HbS (sirpjveida hemoglobina) polimerizaciju,
tadgjadi nelaujot rasties sirpjveida eritrocitiem. Visos kliniskos p&tijumos p&c hidroksikarbamida
lietoSanas butiski palielinajas HbF Iimenis salidzinajuma ar sakotn&jo stavokli.

Nesen ir pieradits, ka hidroksikarbamids ir saistits ar slapekla oksida izstradi, kas liecina par to, ka
slapekla oksids stimulg cikliskas guanozina monofosfatazes (cGMP) veidoSanos, kas tad aktivize
proteina kinazi un palielina HbF izstradi. Cita zinama hidroksikarbamida farmakologiska iedarbiba,
kas var veicinat ta labveligo ietekmi sirpjveida $tinu slimibas gadijuma, ietver neitrofilo leikocttu
skaita samazinaSanu, mazaku sirpjveida §tinu deformaciju un izmainitu eritrocitu adh&ziju endotélijam.

Kliniska efektivitate un droSums

Hidroksikarbamida efektivitates pieradijumi sirpjveida $tinu slimibas vazookluzivo komplikaciju
samazina$ana b&rniem, kas vecaki par 9 meénesiem, tika iegiiti piecos randomizetos, kontroletos
pétijumos (Charache et al 1995 [MSH péetijums]; Jain et al 2012, Ferster et al 1996; Ware et al 2015
[TWiTCH], Wang et al 2011 [BABY HUG]). Turklat So pivotalo p&tijumu rezultatus atbalsta
noveérojumu pétijumi, tai skaita dazi ilgtermina noverosanas petjjumi.

Hidroksikarbamida daudzcentru pétijums sirpjveida Sinu anémijas arstésanai (MSH)

MSH pétijums bija daudzcentru, randomizgts, dubultakls p&tijums, kura salidzinaja hidroksikarbamidu
ar placebo pieaugusajiem, kuriem ir sirpjveida $tinu anémija (tikai HbSS genotips), lai samazinatu
sapju krizu skaitu. Kopa tika randomizeti 299 pacienti — 152 hidroksikarbamida grupa un

147 placebo grupa. Hidroksikarbamida lietoSanu saka ar mazu devu (15 mg/kg diena), un So devu
palielinaja par 5 mg/kg diena ik p&c 12 nedélam, l1dz tika sasniegts viegls kaulu smadzenu nomakums,
vertejot péc neitropenijas vai trombocitopeénijas. Kad asins $iinu skaits bija atkal sasniedzis normalu
Iimeni, arstéSanu atsaka, izmantojot par 2,5 mg/kg diena mazaku devu neka toksiska deva.

Krizu vidgjais raditajs (visas krizes) gada statistiski nozimigi atskiras hidroksikarbamida grupa un
placebo grupa, vidgjo starpiba bija -2,80 (95 % TI, no -4,74 Iidz -0,86) (p = 0,005), ka arT tadu krizu
skaits, kuru gadijuma nepiecieSama hospitalizacija, vidgjo starpiba bija -1,50 (95 % TI, no -2,58 Iidz -
0,42) (p =0,007).

Petfjums arf liecinaja par laika medianas palielinasanos no arst€Sanas uzsakSanas lidz pirmajai sapju
krizei (2,76 ménesi hidroksikarbamida grupa salidzinajuma ar 1,35 méneSiem placebo grupa

(p =0,014)), otrajai sapju krizei (6,58 menesi hidroksikarbamida grupa salidzinajuma ar

4,13 ménesiem placebo grupa (p < 0,0024)) un tresajai sapju krizei (11,9 ménesi hidroksikarbamida
grupa salidzinajuma ar 7,04 ménesiem placebo grupa (p = 0,0002)).

Hidroksikarbamida grupa samazinajas ar1 akiita kriiSu sindroma raditajs salidzinajuma ar placebo
grupu; RR 0,44 (95 % TI, no 0,28 11dz 0,68) (p < 0,001). Lidzigu samazina$anos noveroja ari attieciba
uz asins parlieSanas raditaju, kas ir mérka kritérija aizstajéjs dzivibai bistamas slimibas gadijuma.
Hidroksikarbamids nesamazinaja aknu vai liesas sekvestracijas raditajus salidzinajuma ar placebo.

10



Atbilstosi hidroksikarbamida iedarbibas mehanismam MSH pétijuma tika arT novérota statistiski
nozimiga HbF lItmena paaugstinasanas (vidgja starpiba 3,9 % (95 % TI, no 2,69 1idz 5,11 (p < 0,0001))
un hemoglobina [imena paaugstinasanas (vidgja starpiba 0,6 g/dl (95 % TI, no 0,28 lidz

0,92, p <0,0014), ka arT hemolitisko markieru samazinasanas ar hidroksikarbamidu arstetajas grupas.
MSH pétijums liecingja par lielaku hematologisko toksicitati, kuras dél bija jasamazina deva
hidroksikarbamida grupa salidzinajuma ar placebo, tomér nenoveroja ar neitrop&niju saistitas
infekcijas vai trombocitopenijas izraisitas asinos$anas epizodes.

Pediatriska populacija

Krustenisks salidzinajums ar placebo (Ferster et al 1996)

Randomizgts krustenisks pétijums tika veikts, iesaistot 25 bérnus un jauniesus (vecuma diapazons no
2 Iidz 22 gadiem) ar homozigotu sirpjveida $§tinu anémiju un smagam kliniskam izpausmeém (kas
defingtas ka > 3 vazookluzivas krizes gada pirms iestaSanas petijuma un/vai anamnezg insults, akiits
krisu sindroms, atkartotas krizes bez intervala starp tam vai liesas sekvestracija). PEtfjuma primarais
mérka kriterijs bija hospitalizacijas skaits un ilgums. Pacientus randomizgja, lai vispirms sanemtu
hidroksikarbamidu 6 m&neSus un péc tam 6 ménesus sanemtu placebo, vai lai vispirms sanemtu
placebo un pec tam 6 ménesus sanemtu hidroksikarbamidu. Hidroksikarbamida sakumdeva bija

20 mg/kg diena. Devu palielinaja Iidz 25 mg/kg diena, ja p&c 2 ménesiem HbF izmainas bija <2 %.
Kaulu smadzenu toksicitates gadijuma devu samazinaja par 50 %.

Petijuma tika zinots, ka 16 pacientiem no 22 (73 %) nebija vajadziga hospitalizacija sapju epizozu dgl,
kamér vini tika arsteti ar hidroksikarbamidu, salidzinajuma ar tikai 3 pacientiem no 22 (14 %), kas
sanéma placebo. Turklat samazinajas ar1 vid&jais slimnica pavaditais laiks — 5,3 dienas
hidroksikarbamida grupa un 15,2 dienas placebo grupa. P&tijuma netika zinots par naves gadijumiem.
Hidroksikarbamida grupa tika zinots par HbF Iimena paaugstinasanos un absoliita neitrofilo leikocitu
skaita samazinasanos. L1dzigi péc seSu ménesu arstéSanas ar hidroksikarbamidu attiecigaja grupa
butiski paaugstinajas hemoglobina Iimenis un MCV un biitiski samazinajas trombocitu un leikocttu
skaits (WBC). Sa pétijuma rezultati ir noraditi 2. un 3. tabula talak.

2. tabula. Hospitalizaciju skaits un dienu skaits slimnica atbilstosi arstésanas grupai (abi periodi
kopa) (Ferster et al, 1996)

Hidroksikarbamids |Placebo
(n=22) (n=22)
Hospitalizaciju skaits
0 16 3
1 2 13
2 3 2
3 0 3
4 1 0
5 0 1
Dienu skaits slimnica
0 16 3
1-10 2 13
>10 4 6
Diapazons 0-19 0-104

3. tabula. Vidéjie hematologiskie raditdji pirms un péc 6 ménesu arstésanas ar hidroksikarbamidu
(Ferster et al, 1996)
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Pirms Péc P vértiba

hidroksikarbamida |hidroksikarbamida

terapijas terapijas

(videjais + SN) (vidéjais + SN)
Hemoglobins (Hb) (g/dl) |8,1+0,75 8,5+0,83 Nav nozimiga
MCV (1) 85,2+9,74 95,5+ 11,57 < 0,001
Vidéja hemoglobina 33,0+2,08 323+1,12 Nav nozimiga
koncentracija eritrocita
(MCHC) (%)
Tromboctti (x10°/1) 4432 +£189,1 386,7 + 144,6 nebiitiska
Leikocti (x10°/1) 12,47 + 4,58 8,9+251 < 0,001
HbF (%) 4,65 £4,81 15,34+ 11,3 < 0,001
Retikulociti (%) 148,6 + 53,8 102,7 + 48,5 < 0,001

Mazas fiksétas hidroksikarbamida devas lietosana bérniem ar sirpjveida Sinu slimibu (Jain et al
2012)

Randomizgta, dubultakla, placebo kontroléta petijuma, kuru veica terciaras aprupes slimnica Indija,

60 berni (5-18 gadus veci), kuriem gada laika tris vai vairak reizes veikta asins parlie$ana vai bijusi
devas 10 mg/kg (n = 30) grupa vai atbilstosa placebo (n = 30) grupa. Primarais merka kriterijs bija
vazookluzivo krizu biezuma samazina$anas vienam pacientam gada. Sekundarie mérka kritériji ietvera
asins parlieSanas un hospitalizacijas bieZzuma samazinasanos, ka arm1 HbF Iimena paaugstinasanos.

P&c 18 ménesu arstesanas vazookluzivu krizu skaits nozimigi atSkiras hidroksikarbamida grupa un
placebo grupa: vidgja starpiba -9,60 (95% TI, no -10,86 Iidz -8,34) (p < 0,00001). ArT asins parliesanas
skaits nozimigi atSkiras hidroksikarbamida grupa un placebo grupa: vidgja starpiba -1,85 (95% TI, no -
2,18 Iidz -1,52) (p < 0,00001), ka arT hospitalizaciju skaits: vidgja starpiba -8,89 (95% TI, no -10,04
lidz -7,74) (p < 0,00001), un hospitalizacijas ilgums: vidgja starpiba -4,00 dienas (95% TI, no -4,87
11dz -3,13) (p < 0,00001). Rezultati ir noraditi 4. tabula.

Pettjums ar liecinaja par statistiski nozimigu HbF un Hb Iimena paaugstinasanos un hemolitisko
markieru samazinasanos grupas, kas arstétas ar hidroksikarbamidu.

4. tabula. Klinisko notikumu skaita salidzinajums pirms un péec iejauksandas hidroksikarbamida un
placebo grupas

Hidroksikarbamids Placebo
Notikumu skaits Pirms Péc 18 Pirms Péc 18 P P vértiba?
pacientam gada ménesiem méneSiem | vértiba'
Vazookluzivas 12,13 £8,56 |0,6 £1,37 |11,46+3,01 |10,2+3,24(0,10 < 0,001
krizes
Asins parlieSanas |2,43+0,69 |0,13+0,43(2,13+£0,98 [1,98+0,82|0,25 < 0,001
Hospitalizacijas 10,13 £6,56 |0,70 £1,28 |9,56 £2,91 |9,59+2,94 < 0,001

P vertiba attiecas uz hidroksikarbamida un placebo grupas sakotnéjo raditdju salidzindjumu.
% P vertiba attiecas uz hidroksikarbamida un placebo grupas raditdju salidzinajumu péc 18 ménesiem.

Efektivitate un drosums zidainiem (pétijums BABY HUG)

BABY HUG bija III fazes dubultmask&ts, daudzcentru, randomizéts, placebo kontrol&ts petijums ar
zidainiem vecuma no 9 1idz 18 ménesSiem. P&tfjuma dalibnieki iekskigi divus gadus sanéma
hidroksikarbamida 20 mg/kg/diena Skidro zalu formu bez devas palielina$anas vai placebo. Zidainiem
sakotngji ik pec 2 nedélam tika uzraudzitas blakusparadibas un laboratoriska toksicitate, I1dz tika
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apstiprinata devas panesamiba; péc tam ik p&c 4 nedélam. Primarie p&tijjuma mérka kriteriji bija liesas
funkcija (kvalitativa uznemsana 99mTec liesas skengSanas laika) un nieru darbiba (glomerularas
filtracijas atrums ar 99mTc-DTPA klirensu). Papildu izmekl&jumi ietvéra asins analizi, HbF, kimiskos
profilus, liesas funkcijas biomarkierus, urina osmolalitati, neirologisko attistibu, TCD ultrasonografiju,
augSanu un mutagenitati. Devindesmit sesi subjekti sanéma hidroksikarbamidu un 97 san€ma placebo;
86% pabeidza pétijumu.

Attieciba uz primarajiem mérka krit€rijiem 19 no 70 pacientiem bija samazinata liesas funkcija péc
zalu lietoSanas pabeigSanas hidroksikarbamida grupa, salidzinot ar 28 no 74 pacientiem placebo grupa,
un atskiriba starp DTPA glomerularas filtracijas atruma vidgjo pieaugumu hidroksikarbamida grupa
saltdzinajuma ar placebo grupu bija 2 ml/min uz 1,73 m?. Attieciba uz sekundarajiem mérka
krit€rijiem noveroja sekojoso: 177 sapju gadijumi 62 pacientiem hidroksikarbamida grupa
saltdzinajuma ar 375 gadijumiem 75 pacientiem placebo grupa un 24 daktilita gadijumi 14 pacientiem
hidroksikarbamida grupa salidzinajuma ar 123 gadijumiem 42 pacientiem placebo grupa.
Hemoglobins un augla hemoglobins palielinajas hidroksikarbamida grupa, salidzinot ar placebo grupu,
bet balto asinskermenisu skaits samazinajas. Atskiriba mérka kriterijos starp grupam nebija statistiski
nozimiga. Toksicitate ietvéra vieglu Iidz mérenu neitropéniju.

Primara insulta profilakse (TWiTCH pétijums)

Transkraniala doplerizmeklesana (TCD) ar parlieSanu, parejot uz hidroksikarbamidu (TWiTCH), bija
NHLBI finanséts III fazes daudzcentru, randomizéts kliniskais petijums, kura salidzinaja 24 meénesu
standarta arsteéSanu (asins parlieSana vienu reizi ménesi) ar alternativu arst€Sanu (ar
hidroksikarbamidu) 121 bé&rnam vecuma no 4 lidz 16 gadiem ar sirpjveida §tnu slimibu un patologisku
TCD atrumu (= 200 cm/s.), kur§ vismaz 12 menesSus bija sanémis hroniskas asins parlieSanas un
kuram nebija smagas vaskulopatijas, dokument&ta kliniska insulta vai parejosas isémiskas lekmes. Sa
petijuma primarais merkis bija parbaudit, vai p&c sakotngja parlieSanas perioda hidroksikarbamids var
uzturét TCD atrumu tikpat efektivi ka hroniskas asins parliesanas.

Petamas personas, kuras tika iedalitas standarta terapijas grupa, (n = 61) turpinaja vienu reizi meénesi
sanemt asins parlieSanu, lai uzturétu HbS Iimeni, kas neparsniedz 30 %, savukart petamas personas,
kuras tika iedalitas alternativas arst€Sanas grupa (n = 60) un kas bija sanémusas asins parliesanu vidgji
4,5 gadus (£ 2,8), uzsaka perorali lietot 20 mg/kg hidroksikarbamida diena, palielinot So devu lidz
katra pétijuma dalibnieka maksimali panesamajai devai. Saja pé&tijuma izmantoja lidzvertigas
iedarbibas pétijuma planu ar primaro mérka kritériju TCD atrumu p&c 24 ménesiem, kontrolgjot
salidzinajuma ar sakotn&jam (iestaSanas) vertibam. Lidzvertigas iedarbibas robeza bija 15 cm/s.
Pirmas planotas starpposma analizes laika tika pieradita lidzvertiga iedarbiba, un sponsors partrauca
petijumu. Galigie, ar modeli pamatotie TCD atrumi bija 143 cm/s. (95 % TI, 140-146) bérniem, kuri
sanéma standarta parliesanu, un 138 cm/s. (95 % TI, 135-142) b&rniem, kuri sanéma
hidroksikarbamidu — starpiba bija 4,54 cm/s. (95 % TI, 0,10-8,98). Tika sasniegti lidzvertigas
iedarbibas (p = 8,82x107'%) un post-hoc parakuma (p = 0,023) méerki. Nebija Dzivibai bistami
neirologiski notikumi starp arstésanas grupam neatskiras. Dzelzs parslodze vairak samazinajas
hidroksikarbamida grupa salidzinajuma ar asins parliesanas grupu, vislielakas vidgjas izmainas
noverojot feritina seruma (—1805 salidzinajuma ar —38 ng/ml; p < 0,0001) un dzelzs koncentracija
aknas (vidgji = —1,9 mg/g salidzinajuma ar +2,4 mg/g aknu saussvara; p = 0,0011).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzstkSanas

P&c iekskigas lietoSanas hidroksikarbamids viegli uzsticas no kunga—zarnu trakta. Maksimala
koncentracija plazma tiek sasniegta 2 stundas, un péc 24 stundam koncentracija seruma ir gandriz
nulle. V&Za pacientiem biopieejamiba ir pilniga vai gandriz pilniga.

P&c peroralas hidroksikarbamida skiduma iekSkigai lietoSanai lietoSanas b&miem vecuma no 6
meénesiem lidz 18 gadiem ar sirpjveida Stinu an€miju maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta
p&c 0 I1idz 2 stundam. Videja maksimala koncentracija plazma un AUC palielinas proporcionali devas
palielinasanai.

Salidzinosa biopieejamibas p&tijuma veseliem pieauguSiem brivpratigajiem (n = 28) tika pieradits, ka

500 mg hidroksikarbamida skiduma iekskigai lietoSanai ir bioekvivalents atsauces 500 mg kapsulai
attieciba gan uz maksimalo koncentraciju, gan uz laukumu zem liknes. Lietojot hidroksikarbamida
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Skidumu iekskigai lietosanai, statistiski nozimigi samazinajas laiks Iidz maksimalas koncentracijas
sasniegSanai salidzinajuma ar 500 mg kapsulu (0,5 stundas salidzinajuma ar 0,75 stundam,
p = 0,0467), kas liecina par atraku uzsiik§anos.

Petfjuma, kura piedalijas berni ar sirpjveida Siinu slimibu, $kidrajai zalu formai un kapsulai bija lidzigs
laukums zem liknes, maksimala koncentracija un eliminacijas pusperiods. Lielaka atskiriba
farmakokingtiskaja profila bija tendence saisinaties laikam lidz maksimalas koncentracijas
sasniegSanai, lietojot skidro zalu formu salidzinajuma ar kapsulu, tomer $T atSkiriba nebija statistiski
nozimiga (0,74 stundas salidzinajuma ar 0,97 stundam, p = 0,14).

Izkliede

Hidroksikarbamids atri izkliedgjas cilvéka organisma, noklust cerebrospinalaja skidruma, ka ari
peritonealaja Skidruma un ascita skidruma, un koncentrgjas leikocttos un eritrocttos. Aprekinatais
hidroksikarbamida izkliedes tilpums aptuveni atbilst kop&jam Skidruma daudzumam organisma. Pec
hidroksikarbamida iekskigas lietoSanas izkliedes apjoms aptuveni atbilst kop&jam Skidruma
daudzumam organisma — pieaugusajiem ir zinots par 0,48-0,90/ kg, bet bérniem zinots par aprékinato
raditaju populacija 0,7 I/’kg. Hidroksikarbamids saistiSanas ar proteiniem apjoms nav zinams.

Biotransformacija

Skiet, ka nitroksils, attieciga karboksilskabe un slapekla oksids ir metaboliti: ir pieradits, ka ar
urinviela ir hidroksikarbamida metabolits. Ja hidroksikarbamida koncentracija ir 30, 100 un 300 uM,
cilvéka aknu mikrosomu citohromi P450 to in vitro nemetabolizé. Koncentracija no 10 Iidz 30 uM
hidroksikarbamids nestimule rekombinanta cilvéka P glikoproteina (P-gp) in vitro ATPazes aktivitati,
kas liecina, ka hidroksikarbamids nav P-gp substrats. Tap&c, lietojot vienlaicigi ar vielam, kas ir
citohromu P450 vai P-gp substrati, mijiedarbiba nav sagaidama.

Eliminacija

Hidroksikarbamida kopgjais organisma klirenss pieaugusSiem pacientiem ar sirpjveida §tinu slimibu ir
0,17 I/h/kg. Attieciga vertiba bérniem ir lidziga — 0,22 1/h/kg.

Hidroksikarbamida nozimiga dala netiek izvadita caur nierém (galvenokart caur aknam).
Pieaugusajiem ar urtnu izvaditais neizmainitu zalu daudzums bija aptuveni 37 % no iekskigi lietotas
devas, ja nieru darbiba ir normala. Bérniem ar urinu izvadita neizmainita hidroksikarbamida dala bija
aptuveni 50 %.

Pieaugusiem v&za pacientiem hidroksikarbamida eliminacijas pusperiods bija aptuveni 2-3 stundas.
Beérniem ar sirpjveida $tinu slimibu zinotais vidgjais eliminacijas pusperiods bija 3,9 stundas.

Gados vecaki cilveki

Lai gan nav pieradijumu par to, ka vecums ietekmé& farmakokin&tisko—farmakodinamisko attiecibu,
gados vecaki pacienti var biit jutigaki pret hidroksikarbamida iedarbibu, un tap&c ir jaapsver iesp&ja
uzsakt arstéSanu ar mazaku devu, piesardzigak to palielinot. Ieteicams ripigi kontrol&t asins raditajus
(skattt 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucgjumi

Ta ka izvadiSana caur nierém ir viens no eliminacijas celiem, pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem ir jaapsver hidroksikarbamida devas samazinasana. Atklata, vienas devas p&tfjuma
picaugusiem pacientiem ar sirpjveida $iinu slimibu tika noveértéta nieru darbibas ietekme uz
hidroksikarbamida farmakokingtiku. Pacienti ar normalu nieru darbibu (CrCl > 90 ml/min), ka ar7 ar
viegliem (CrCl 60-89 ml/min), vid&ji smagiem (CrCl 30-59 ml/min) vai smagiem

(CrCl 15- 29 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem vai nieru slimibu terminala stadija

(CrCL < 15 ml/min) sanéma vienu hidroksikarbamida devu, kas atbilda 15 mg/kg kermena masas.
Pacientiem, kuru CrCl bija mazaks par 60 ml/min vai pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija
hidroksikarbamida vidg&ja iedarbiba bija par aptuveni 64 % lielaka neka pacientiem ar normalu nieru
darbibu.

Pacientiem ar CrCl < 60 ml/min ieteicams samazinat sakumdevu par 50 % (skatit 4.2. un

4.3. apakSpunktu).

Siem pacientiem ir ieteicams riipigi kontrol&t asins raditajus.
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Aknu darbibas traucgjumi

Datu, kas pamato Tpasus noradijumus par devu pielagoSanu pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem
nav, tomer drosibas apsveérumu dé| pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgumiem
hidroksikarbamids ir kontrindic&ts (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem ir ieteicams ripigi kontrol&t asins raditajus.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Preklmiskie toksicitates petfjumi liecina, ka visbiezak novérota ietekme ietver kaulu smadzenu
darbibas nomakumu zurkam, suniem un pértikiem. Dazam sugam tika noverota art kardiovaskulara un
hematologiska iedarbiba. Novérojumi pértikiem ari liecina par limfatisko audu atrofiju un tievas un
resnas zarnas degeneraciju. Toksikologijas pétijumi liecina ari par séklinieku atrofiju kombinacija ar
samazinatu spermatogenézi un spermatozoidu skaitu zurkam un samazinatu séklinieku masu un
spermatozoidu skaitu pelém. Savukart suniem tika konstatéta atgriezeniska spermatogenézes
apstasanas.

Hidroksikarbamids ir neparprotami genotoksisks. Lai gan nav veikti tradicionali ilgtermina
kancerogenitates petijumi, tiek uzskatits, ka hidroksikarbamids ir kancerogéns dazadam sugam, kas
ietver ar1 kancerogenitates risku cilvekiem.

Hidroksikarbamids skerso placentaro barjeru, kas pieradits gestacijas laika hidroksikarbamida
iedarbibai paklautajam matiteém. Par tadam embriotoksiskuma izpausmém ka samazinata augla
dzivotspgja, samazinats dziva metiena lielums un attistibas aizture ir zinots dazadam sugam, tai skaita
pelém, kamjiem, kakiem, suniem un peértikiem, lietojot devas, kas salidzinamas ar cilvékiem lietotam
devam. Teratogéna iedarbiba izpaudas ka dalgji parkaulojusies galvaskausa kauli, acu dobumu
trukums, hidrocefalija, divdaligs krtSu kauls un jostas skriemelu trikums.

Ievadot hidroksikarbamidu zurku t&€viniem deva, kas atbilst 60 mg/kg kermena masas diena (kas ir
aptuveni divas reizes vairak par maksimali ieteicamo devu cilvékiem), attistijas s€klinieku atrofija,

samazinajas spermatogenéze un butiski samazinajas sp&ja apauglot matites.

Kopuma hidroksikarbamida iedarbiba izraisija anomalijas vairakam eksperimentalo dzivnieku sugam
un ietekmgja viriesu un sieviesu kartas dzivnieku reproduktivo sp&ju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Ksantana sveki (E415)

Sukraloze (E955)

Zemenu aromatizetajs
Metilparahidroksibenzoats (E218)

Natrija hidroksids (E524)

Attirits Gidens

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.
P&c pirmas atversanas: 12 nedéelas.
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6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi
Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Dzeltena III tipa stikla pudele ar aizzimogotu b&rniem neatveramu vacinu (ABPE ar PE putu ieliktni),
kura ir 150 ml $kiduma iekskigai lietoSanai.

Katra iepakojuma ir viena pudele, ZBPE pudeles adapteris un 2 doz&$anas §lirces (Slirce ar iedalam
11dz 3 ml un §lirce ar iedalam Iidz 10 ml).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Drosa lietoSana

Rikojoties ar hidroksikarbamidu, pirms un péc devas ievadiSanas ir janomazga rokas. Lai samazinatu
iedarbibas risku, rikojoties ar hidroksikarbamidu, vecakiem un apriipétajiem jauzvelk vienreizgjas
lietosanas cimdi. Lai samazinatu gaisa burbulu veidosanos, pudeli pirms devas ievadiSanas nedrikst
kratit.

Hidroksikarbamids nedrikst nonakt saskar€ ar adu vai glotadu. Ja hidroksikarbamids nonak saskare ar
adu vai glotadu, ta nekavegjoties riipigi janomazga ar tideni un ziepem. Izliets Skidums nekavégjoties
janoslauka.

Sievietes, kuram ir griitnieciba, kuras plano griitniecibu vai baro bernu ar kriti, nedrikst rikoties ar
hidroksikarbamidu.

Vecakiem/apripétajiem un pacientiem jaiesaka glabat hidroksikarbamidu b&rniem neredzama un
nepieejama vieta. Nejausa norisana bérniem var bt navéjosa.

Glabajiet pudeli ciesi aizvertu, lai aizsargatu zales un samazinatu nejausas izliSanas risku.

Slirces ir janomazga un jaizskalo ar aukstu vai siltu Gideni un pilniba janozave pirms to nakamas
lietoSanas. Glabajiet §lirces tira vieta kopa ar zalém.

Atkritumu likvidéSana
Hidroksikarbamids ir citotoksisks. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi
vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Nova Laboratories Ireland Limited

3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1366/001

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 01. julijs
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P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Xromi lai$anas katras dalibvalsts tirgli registracijas apliecibas Tpa$niekam (RAI) ar valsts
kompetento iestadi ir javienojas par izglitojosas programmas saturu un formatu, tai skaita par sazinas
lidzekliem, informacijas izplatiSanas veidiem un citiem programmas aspektiem.

Izglitojosa programma ir paredzeta drosai un efektivai zalu lietoSanai, lai samazinatu turpmak
noraditos riskus un Xromi lietoSanas izraisitas nevélamas blakusparadibas.

RAI janodros$ina, lai katra dalibvalsti, kur tick pardotas Xromi, visiem veselibas apriipes specialistiem
un pacientiem/aprupétajiem, kuri attiecigi varétu parakstit vai lietot Xromi, biitu pieejami/tiktu
izsniegti, izmantojot profesionalas organizacijas, talak uzskaititie izglitojosie materiali:

. arstiem paredzéetie izglitojosie materiali;

. pacientiem paredzeta informacija.
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Arstiem paredzétaja izglitojosaja materiala jaieklau;:
. zalu apraksts;
. noradijumi veselibas apriipes specialistiem.

Noradijumos veselibas apriipes specialistiem ir jaicklauj $ada informacija:

. indikacija, devas un devu pielagoSana;
. drosas ricibas ar Xromi apraksts, tai skaita attieciba uz kltidainu zalu lietoSanu divu dazadu
dozesanas slircu del;
. bridingjumi par svarigiem ar Xromi lietoSanu saistitiem riskiem:
o pacientu pareja no kapsulam vai tablesu veida zalu formas uz skidro zalu formu;
o kontracepcijas nepiecieSamiba;
o informacija par risku virieSu un sievieSu auglibai, ka arT iesp&jamo risku auglim un risku,
kas ir saistits ar bérna baroSanu ar kriiti;
o zalu lietoSanas izraisitu nevélamu blakusparadibu arstéSana

Pacientiem paredzétaja informacijas kopuma jaicklau;:
. lietoSanas instrukcija;
. pacienta/apriipétaja rokasgramata.

Pacienta/aprupetaja rokasgramata ir jaieklauj $ada galvena informacija:

. indikacija;

. noradijumi par zalu pareizu un drosSu lietoSanu, tai skaita skaidri noradijumi par divu dazadu
dozgSanas §lir¢u izmantoSanu, lai izvairitos no kliidainas zalu lietoSanas;

. kontracepcijas nepiecieSamiba;

. informacija par risku virie$u un sievieSu auglibai, ka arT iesp&jamo risku auglim un risku, kas ir

saistits ar bérna baroSanu ar krati
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Xromi 100 mg/ml $§kidums iekskigai lietoSanai
hydroxycarbamide

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml §kiduma satur 100 mg hidroksikarbamida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT metilparahidroksibenzoatu (E218). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietoganai.

Pudele
Pudeles adapteris
3 ml un 10 ml doz&Sanas Slirces.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

Lietojiet atbilsto$i arsta noradijumiem, izmantojot pievienotas dozgSanas §lirces.
Nekratiet pudeli.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikoties piesardzigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
Izmest 12 nedglas pec pirmas atversanas.
AtverSanas datums:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1366/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xromi

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Xromi 100 mg/ml $§kidums iekskigai lietoSanai
hydroxycarbamide

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml §kiduma satur 100 mg hidroksikarbamida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT metilparahidroksibenzoatu (E218). Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums iekskigai lietoganai.
150 ml.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

Lietojiet atbilsto$i arsta noradijumiem, izmantojot pievienotas doze$anas §lirces.
Nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: rikoties piesardzigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
Izmest 12 nedglas p&c pirmas atvérSanas.
AtvérSanas datums:
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietg€jam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1366/001

13. SERIJAS NUMURS

Sérija:

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Xromi 100 mg/ml Skidums iekSkigai lietoSanai
hydroxycarbamide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamam
blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Xromi un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Xromi lietoSanas
Ka lietot Xromi

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xromi

Iepakojuma saturs un cita informacija

SN RPN

1. Kas ir Xromi un kadam noliukam to lieto

Xromi satur hidroksikarbamidu, zales, kas samazina dazu $tinu augSanu un daliSanos kaulu
smadzenés. Tas izraisa asinsrité€ esoSo sarkano un balto asins Stinu, ka arT asinsreces $tinu skaita
samazinasanos. Sirpjveida §tnu slimibas gadijuma hidroksikarbamids palidz ar1 noverst, ka sarkanas
asins $tinas iegiist patologisku sirpjveida formu.

Sirpjveida Stnu slimiba ir parmantots asins traucgjums, kas ietekme diskveida sarkanas asins $iinas.
Dazas Stinas kliist patologiskas un neelastigas un ieglist pusméness jeb sirpja formu, kas izraisa
anemiju.

Sirpjveida Stnas arT iespriist asinsvados, noblokgjot asins pliismu. Tas var izraisit akiitu sapju krizes un
organu bojajumus.

Xromi lieto, lai noverstu nosprostotu asinsvadu komplikacijas, ko izraisa sirpjveida $iinu slimiba,
pacientiem, kas vecaki par 9 ménesiem. Xromi samazina sapju krizu skaitu, ka ar1 nepiecieSamibu
atrasties slimnica slimibas dg].

2. Kas Jums jazina pirms Xromi lietoSanas

Nelietojiet Xromi §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret hidroksikarbamidu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;

- ja Jums ir smaga aknu slimiba;

- ja Jums ir smaga nieru slimiba;

- ja Jums ir samazinata sarkano vai balto asins $linu vai asinsreces $tinu izstrade (miclosupresija),
ka aprakstits 3. punkta “Ka lietot Xromi, arst€Sanas noveérosana”;

- ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti (skatit punktu “Gritnieciba, baroSana ar kriiti un
fertilitate”);

- ja lietojat antiretrovirusu zales cilvéka imtndeficita virusa (HIV), kas izraisa AIDS, arstéSanai.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Analize un parbaudes

Jsu arsts veiks asins analizes:

- lai parbauditu Jiisu asins ainu pirms Xromi lietoSanas un tas laika;

- lai kontroletu Jasu aknu darbibu pirms Xromi lietoSanas un tas laika;
- lai kontrol&tu Jasu nieru darbibu pirms Xromi lietosanas un tas laika.

Pirms Xromi lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu

- ja Jums ir ]oti liels nogurums, vajums un elpas trukums, kas var biit sarkano asins $tinu trikuma
(anémijas) simptomi;

- ja Jums viegli rodas asinoSana vai zilumi, kas var biit tadu $tnu, ko sauc par trombocitiem,
samazinata skaita asinis simptomi;

- ja Jums ir aknu slimiba (var biit nepiecieSama papildu kontrole);

- ja Jums ir nieru slimiba (var biit nepiecieSama devas pielagoSana);

- ja Jums ir kaju culas;

- ja ir zinams, ka Jums trikst vitamina B, vai folijskabes;

- ja ieprieks esat sanémis(-usi) staru terapiju vai kimijterapiju vai paslaik lietojat kadas citas zales
v&za arstésanai, jo Tpasi interferona terapiju.

Ja neesat parliecinats, vai kaut kas no minéta attiecas uz Jums, pirms Xromi lictoSanas konsultgjieties
ar savu arstu vai farmaceitu.

Xromi lietoSanas laika nekavgjoties konsultgjieties ar arstu

- jaJums ir nogurums, elpas triikums, neizskaidrojami zilumi vai asinoSana, kas var bt
sekundaras leikémijas simptomi. Ir zinots par sekundaru leikeémiju pacientiem, kuri ilgstosi
lieto hidroksikarbamidu dazu veidu asins véza arstéSanai (mieloproliferativiem traucgjumiem,
piem&ram, policitémijai);

- ja Jums ir ¢ilas, kas var bt adas vaskulita toksicitates simptomi. Adas vaskulita toksicitate ir
adas bojajumi, par kuriem zinots pacientiem ar daziem asins véza veidiem
(mieloproliferativiem trauc€jumiem) terapijas laika ar hidroksikarbamidu, visbiezak
pacientiem ar interferona terapiju anamnéze vai kuri to sanem paslaik;

- jaJums ir aizdomigas izmainas ada, pieméram, jauni plankumi un izmainas jau eso$ajos
vasaras raibumos vai dzimumzimes, kas var biit adas v&za simptomi. Pacientiem, kuri ilgstosi
sanem hidroksikarbamidu, ir zinots par adas vézi.

Jums jaaizsarga sava ada no saules un arstéSanas ar Xromi laika un p&c tas regulari pasam ta
japarbauda. Parastas noveérosanas vizites arsts arT parbaudis Jusu adu.

Bérni
Nedodiet §ts zales berniem no dzimsanas lidz 9 ménesu vecumam, jo tas, visticamak, nav drosi.

Citas zales un Xromi
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, peédeja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Ipasi informé&jiet savu arstu, medmasu vai farmaceitu, ja:

- Jis lietojat citas mielosupresivas zales (zales, kas samazina sarkano un balto asins $iinu, ka art
asinsreces Stinu izstradi);

- Jums ir staru terapija vai kimijterapija;

- Jis lietojat jebkadas zales véza arst€Sanai, jo 1pasi interferona terapiju — lietojot kopa ar

- Xromi, ir lielaks blakusparadibu, piemeéram, anémijas, risks;

- Jis lietojat antiretrovirusu zales (zales, kas nomac vai iznicina tadus retrovirusus ka HIV),
pieméram, didanozinu, stavudinu un idinaviru (var samazinaties balto asins $tinu skaits Jisu
asinis);
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- Jus sanemat dzivu virusu vakcinas, piemé&ram, pret masalam, clicinu, masalinam, v&jbakam.

Gritnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate
Nelietojiet Xromi, ja planojat beérnu, pirms tam nekonsultgjoties ar savu arstu. Tas attiecas gan uz
virieSiem, gan sievietem. Xromi var kait€t Jusu spermai vai ol§tinam.

Xromi nedrikst lietot griitniecibas laika. Ja iespgjams, Xromi lietoSana japartrauc 3 — 6 m&nesus pirms
gritniecibas iestasanas.

Nekavegjoties sazinieties ar savu arstu, ja domajat, ka Jums var biit iestajusies griitnieciba. Jums un
jusu partnerim(-ei) ir jaizmanto efektivas kontracepcijas metodes pirms arst€sanas ar Xromi, tas laika
un péc tas. Efektivu kontracepcijas metozu lietosana jaturpina péc Xromi terapijas beigam vismaz 6
ménesus sievietém un 3 meénesus virieSiem.

VirieSu dzimuma pacientiem, kuri lieto Xromi: ja Jusu partnerei iestajas gritnieciba vai vina plano
griitniecibu, arsts apspriedis ar Jums iesp&jamos riskus un ieguvumus, turpinot Xromi lietosanu.

Hidroksikarbamids, Xromi aktiva viela, nonak mates piena. Nebarojiet bérnu ar kriiti Xromi lietosanas
laika. Konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Xromi var izraistt miegainibu. Jis nedrikstat vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, ja vien
nav pieradits, ka §1s zales Jus neietekmé, un ja JUs to esat apspriedis ar arstu.

Xromi satur metilparahidroksibenzoatu (E218)
Xromi satur metilparahidroksibenzoatu (E218), kas var izraisit alergiskas reakcijas (iesp&ams,
vElinas).

3. Ka lietot Xromi

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Xromi drikst Jums parakstit tikai arsts specialists, kuram ir pieredze asins trauc€jumu arstéSana.

- Kamer lietosiet Xromi, arsts regulari nems asins analizes. Tas tiks darits, lai parbauditu §tnu
skaitu un veidu asinis, ka ar1 Jisu aknas un nieres.

- Atkariba no lietotas devas §1s analizes sakotng&ji var veikt reizi me&nesi un tad vienu reizi 2- 3
menesos.

- Atkariba no parbauzu rezultatiem arsts var mainit Xromi devu.

Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam. Parasta sakumdeva pieauguSajiem,
pusaudziem un bérniem vecakiem par 9 ménesiem ir 15 mg/kg katru dienu, un parasta uzturosa deva ir
20-25 mg/kg. Arsts parakstis pareizo devu. Dazkart arsts var mainit Xromi devu, pieméram, dazadu
parbauzu rezultata. Ja neesat parliecinats, cik daudz zalu jalieto, vienméer vaicajiet savam arstam vai
medmasai.

Xromi kopa ar uzturu un dzérieniem
JUs varat lietot §1s zales maltiSu laika vai pec tam jebkura dienas laika. Tomer §is zales jalieto katru

dienu viena veida un laika.

Lietosana gados vecakiem cilvékiem
JUs varat biit jutigaks pret Xromi iedarbibu, un arstam var nakties noteikt Jums mazaku devu.

Ja Jums ir nieru slimiba
Arstam var nakties noteikt Jums mazaku devu. Nelietojiet Xromi, ja Jums ir smaga nieru slimiba.
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RikoSanas ar $im zalem
Xromi iepakojums satur vienu zalu pudeli, vacinu, pudeles adapteri un divas dozg$anas §lirces (3 ml
un 10 ml slirci). Zalu lietoSanai vienmer izmantojiet komplekta ieklautas §lirces.

"
lepakojuma saturs %

Pudeles adapteris

10 ml $lirce 3 ml Slirce
(devam, kas lielakas par 3 ml} (devam, kas mazakas par 3 ml)

\P\T—I&

Zalu lietoSanai ir svarigi izmantot pareizo dozeSanas $lirci. Arsts vai farmaceits ieteiks, kuru §lirci
lietot atkariba no Jums parakstitas devas.

Mazaka 3 ml §lirce ar iedalam no 0,5 ml 1idz 3 ml ir paredz&ta tadu devu mérisanai, kas neparsniedz 3
ml. [zmantojiet $o $lirci, ja kopgjais zalu daudzums, kas Jums jalieto, neparsniedz 3 ml (katra 0,1 ml
iedala atbilst 10 mg hidroksikarbamida).

Lielaka 10 ml §lirce ar iedalam no 1 ml Iidz 10 ml ir paredz&ta tadu devu mérisanai, kas parsniedz 3
ml. [zmantojiet So $lirci, ja kop€jais zalu daudzums, kas Jums jalieto, parsniedz 3 ml (katra 0,5 ml
iedala atbilst 50 mg hidroksikarbamida).

Ja esat vecaks vai apripétajs, kas dod §is zales, pirms un péc zalu doSanas nomazgajiet rokas.
Nekavgjoties saslaukiet izlijusas zales. Rikojoties ar Xromi, uzvelciet vienreizgjas lietoSanas cimdus,
lai samazinatu iedarbibas risku. Lai mazinatu gaisa burbulu rasanos, pirms devas ievadiSanas nekratiet
pudeli.

Ja Xromi nonak saskar€ ar adu vai glotadu, ta nekav€joties rupigi janomazga ar fideni un ziepem.
Lietojot zales, ieverojiet turpmak mingtos noradijumus.
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Pirms rikoSanas ar Xromi uzvelciet vienreiz&jas lietosanas cimdus.

Nonemiet pudeles vacinu (1. attels) un stingri iespiediet adapteri pudeles augseja dala, atstajot

to tur turpmako devu lietosanai (2. attéls).

3. Iestumiet dozesanas $lirces galu adaptera atvere (3. attéls). Arsts vai farmaceits informes Jis,
kuru Slirci lietot — 3 ml vai 10 ml Slirci, lai lietotu pareizu devu.

4. Apgrieziet pudeli otradi (4. attéels).

5. Pavelciet slirces virzuli, lai ievilktu zales no pudeles §lirce. Velciet virzuli 11dz tai vietai uz

skalas, kas atbilst parakstitajai devai (4. att€ls). Ja neesat parliecinats, cik daudz zalu jaievelk

Slirce, vienmer vaicajiet savam arstam vai medmasai.

Apversiet pudeli un uzmanigi izvelciet $lirci no adaptera, turot to pie cilindra, nevis virzula.

Uzmanigi ievietojiet Slirces galu sava mutg aiz vaiga.

8. Léni un uzmanigi spiediet virzuli uz leju, lai uzmanigi ieslaktu zales vaiga iekSpus€ un tas
norttu. NESPIEDIET virzuli parak stipri un neieslaciet zales mutes dobuma aizmugure vai r1kIg,
jo ta varat aizrities.

9.  Izpemiet §lirci no mutes.

10.  Norijiet zales un uzdzeriet nedaudz Gdens, parliecinoties, ka zales nepaliek mutg.

11.  Uzlieciet pudelei vacinu, ievietojiet adapteri tam paredz&taja vieta. Vacinam jabiit ciesi
aizveértam.

12.  Nomazgajiet §lirci ar aukstu vai siltu krana tideni un labi noskalojiet. Turiet §lirci zem @idens un

vairakas reizes virziet virzuli uz aug$u un uz leju, lai parliecinatos, ka §lirces iekSpuse ir tira.

Pirms turpmakas lietoSanas zalu ievadiSanai laujiet §lircei pilniba nozat. Glabajiet §lirci tira

vieta kopa ar zalem.

N —

N

Izpildiet iepriekSmin&tas darbibas katrai devai, ka noradijis arsts vai farmaceits.

Ja esat lietojis Xromi vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Xromi vairak neka noteikts, informgjiet savu arstu vai nekavejoties dodieties uz

slimnicu. Panemiet 11dzi zalu iepakojumu un So instrukciju. Visbiezak noverotie Xromi pardozeéSanas

simptomi ir $adi:

- adas apsartums;

- plaukstu un pé&du apaksgjo dalu sapigums (pieskarieni ir sapigi) un pietikums, kam seko
plaukstu un p&du adas zvinosanas;

- izteikta adas pigmentacija (vietgjas krasas izmainas);

- sapigums vai pietikums mutg.

Ja esat aizmirsis lietot Xromi
Pastastiet arstam. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Xromi
Nepartrauciet $o zalu lietoSanu, ja to nenorada arsts. Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietosanu,
jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
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Ja Jums rodas jebkura no $adam nopietnam blakusparadibam, konsultgjieties ar arstu vai
nekavéjoties dodieties uz slimnicu.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- Smaga infekcija.

- Drudzis vai drebuli.

- Nogurums un/vai balums.

Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem):
- Neizskaidrojami zilumi (asins uzkrasanas zem adas) vai asinosana.
- Adas briice (atklata adas infekcija).

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):
- Acu baltumu vai adas dzeltena krasa (dzelte).

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvekiem):
- Ciulas vai briices uz kajam.

Loti reti (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem):
- Adas iekaisums, kas izraisa sarkanus, zvinainus plankumus un var izraisit ar1 sapes locitavas.

Citas blakusparadibas, kas nav minétas ieprieks, ir uzskaititas zemak. Ja kada no $im
blakusparadibam Jums rada bazas, apspriedieties ar savu arstu.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- Mazs skaits spermatozoidu vai to trilkums sperma (oligospermija vai azospermija).

BiezZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):
- Slikta dasa.

- Galvassapes.

- Reibonis.

- Aizcietgjums.

- Tumsaka adas, nagu un mutes krasa.
- Sausa ada.

- Matu izkriSana.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem):

- Niezosi sarkani paugurini uz adas (izsitumi).
- Caureja.

- VemsSana.

- Mutes iekaisums vai Ciilas.

- Paaugstinats aknu enzimu limenis.

Citas blakusparadibas (bieZums nav zinams):
- Atseviski laundabigas asins $tinu slimibas (leikozes) gadijumi.
- Adas vézis gados vecakiem pacientiem.

- Sapes vedera vai grémas.

- Kunga-zarnu trakta ¢ila.

- Drudzis.

- Menstruala cikla izzusana (amenoreja).

- Kermena masas palielinasanas.

- Zems D vitamina [imenis asins analizg.

- Zems magnija [Tmenis asins analizg.

- Asinosana.

Zinosana par blakusparadibam
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Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ari uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Xromi

- Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta. Nejausa norisana bérniem var bt
navegjosa.

- Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec “EXP”.

- Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&d&jo dienu.

- P&c pudeles pirmas atversSanas izmetiet tas neizlietoto saturu péc 12 ned&lam.

- Uzglabat ledusskapi (2 °C—8 °C temperatiira).

- Turiet pudeli ciesi aizvertu, lai noveérstu zalu sabojasanos un samazinatu nejausas izliSanas
risku.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xromi satur
Aktiva viela ir hidroksikarbamids. Viens ml $kiduma satur 100 mg hidroksikarbamida.

Citas sastavdalas ir ksantana sveki, sukraloze (E955), zemenu aromatizetajs,
metilparahidroksibenzoats (E218), natrija hidroksids un attirits tidens. Skatit 2. punktu “Xromi satur
metilparahidroksibenzoatu”.

Xromi aréjais izskats un iepakojums

Xromi ir dzidrs, bezkrasains Iidz gaisi dzeltens skidums iekskigai lietoSanai. Tas ir pieejams 150 ml
stikla pudel€s ar bérniem neatveramu vacinu. Katra iepakojuma ir viena pudele, pudeles adapteris un
divas dozgSanas §lirces (Slirce ar iedalam Iidz 3 ml un $lirce ar iedalam Iidz 10 ml).

Jusu arsts vai farmaceits ieteiks, kuru $lirci lietot atkariba no Jums parakstitas devas.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irija

RazZotajs

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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