ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xromi solutie orala 100 mg/ml

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un ml de solutie contine hidroxicarbamida 100 mg.

Excipienti cu efect cunoscut
Un ml de solutie contine hidroxibenzoat de metil 0,5 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala.
Lichid vascos limpede, incolor pana la galben deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Xromi este indicat pentru prevenirea complicatiilor vasoocluzive asociate siclemiei la pacienti cu
varsta peste 9 luni.

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia cu hidroxicarbamida trebuie monitorizatd de un medic sau alt profesionist din domeniul
sanatatii cu experientd in tratamentul pacientilor cu siclemie.

Doze

Dozele se stabilesc in functie de greutatea corporala a pacientului (exprimata in kg).

Doza uzuald initiala de hidroxicarbamida este de 15 mg/kg/zi, iar doza uzuala de intretinere este intre
20 - 25 mg/kg/zi. Doza maxima este de 35 mg/kg/zi. Hemograma completd cu formula leucocitara si
numadr de reticulocite trebuie monitorizata o data pe luna, in primele 2 luni de la Inceperea
tratamentului.

Se va avea ca scop atingerea unui numar absolut de neutrofile de 1500 - 4000/pl, cu mentinerea unui
numar de trombocite > 80000/ pl. Daca apare neutropenie sau trombocitopenie, se intrerupe temporar
doza de hidroxicarbamida si se monitorizeaza saptamanal hemoleucograma completa cu formula
leucocitard. Dupa refacerea numarului de celule ale sangelui, se reia tratamentul cu hidroxicarbamida
cu o dozd cu 5 mg/kg/zi mai mica decat doza administrata inaintea debutului citopeniilor.

Daca maérirea dozei este justificatd pe baza rezultatelor examenului clinic si a testelor de laborator,
trebuie respectate urmatoarele etape:

. doza va fi crescuta cu cate 5 mg/kg/zi o data la 8 saptamani;

. cresterile dozei vor continu pana la aparitia mielosupresiei usoare (numar absolut de neutrofile
intre 1500/ pl si 4000/ pl), pana la doza maxima de 35 mg/kg/zi;

. hemoleucograma completa cu formula leucocitara si numar de reticulocite trebuie monitorizata

cel putin o data la 4 saptimani in perioada ajustarii dozei.

Dupa atingerea dozei maxime tolerate, monitorizarea sigurantei prin teste de laborator include
hemoleucograma completa cu formula leucocitara, numarul de reticulocite si numarul de trombocite o
datdla 2 -3 luni.



Numarul de celule rosii (RBC), volumul eritrocitar mediu (VEM) si nivelurile hemoglobinei fetale
(HDF) trebuie monitorizate pentru depistarea de semne sugestive de raspuns coerent sau progresiv
confirmat prin teste de laborator. Cu toate acestea, absenta cresterii nivelurilor VEM, HbF sau a
ambelor nu este o indicatie pentru oprirea tratamentului daca pacientul raspunde clinic (de exemplu,
prin reducerea incidentei durerii sau a spitalizarilor).

Un raspuns clinic la tratamentul cu hidroxicarbamida poate aparea dupa 3 - 6 luni si in consecinta, este
necesara o perioada de 6 luni de testare a dozei maxime tolerate inainte de a lua in considerare oprirea
tratamentului datorita lipsei rezultatelor (fie lipsa aderentei la tratament, fie lipsa de raspuns la
tratament).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Pacientii varstnici pot fi mai sensibili la efectele mielosupresive ale hidroxicarbamidei, si poate fi
necesara o schema de tratament cu doze mai mici.

Insuficientd renala

Deoarece excretia renald este o cale de eliminare, luati in considerare reducerea dozei de
hidroxicarbamida la pacientii cu insuficienta renald. La pacientii cu un clearance al creatininei
(CICr) < 60 ml/minut doza initiald de hidroxicarbamida trebuie scazutd cu 50 %. La acesti pacienti se
recomanda monitorizarea atenta a parametrilor sangelui (vezi pct. 4.4).

Hidroxicarbamida nu trebuie administrata la pacienti cu insuficientd renald severa

(CICr < 30 ml/minut) (vezi pct. 4.3, 4.4 51 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu exista date care sa sustind ajustarea specificd a dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica. La
acesti pacienti se recomanda monitorizarea strictd a parametrilor sdngelui. Din motive de siguranta,
hidroxicarbamida este contraindicata la pacienti cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Copii cu varsta sub 9 luni
Siguranta si eficacitatea hidroxicarbamidei la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 9 luni nu au fost inca

stabilite.

Mod de administrare

Xromi este pentru administrare orala.

Douad seringi pentru dozare ( a cate 3 ml si a cate 10 ml) sunt furnizate pentru a masura cu precizie
doza de solutie orald. Se recomanda ca profesionistii din domeniul sanatatii sa recomande pacientului
sau ingrijitorului acestuia care seringd trebuie folosita pentru a asigura administrarea volumului corect.

Seringa mai micé cu masura de 3 ml, marcata intre 0,5 ml si 3 ml, este pentru dozele mai mici sau
egale cu 3 ml. Aceasta seringa trebuie recomandata pentru doze mai mici sau egale cu 3 ml (fiecare
unitate gradatd de 0,1 ml contine 10 mg de hidroxicarbamida).

Seringa mai mare cu masura de 10 ml, marcata intre 1 ml gi 10 ml, este pentru dozele care depasesc
3 ml. Aceastd seringd trebuie recomandatd pentru doze mai mari de 3 ml (fiecare unitate gradata de
0,5 ml contine 50 mg de hidroxicarbamida).

La adulti fara dificultati de inghitire, formele farmaceutice orale solide pot fi mai adecvate si mai
convenabile.

Xromi poate fi administrat cu alimente sau dupa mese 1n orice moment al zilei, Tnsd pacientii trebuie
sa stabileasca modul de administrare si Ora din zi la care iau tratamentul.



Pentru a ajuta la administrarea de fiecare data a intregii doze la nivelul stomacului, trebuie bauta apa
dupa fiecare doza de Xromi.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta hepatica severa (clasa C conform clasificérii Child-Pugh).

Insuficienta renald severa (CICr < 30 ml/minut).

Mielosupresie asociatd cu toxicitate conform descrierii de la pct. 4.2.

Alaptare (vezi pct. 4.6).

Sarcina (vezi pct. 4.6)

Tratament concomitent cu medicamente antiretrovirale pentru boala HIV (vezi pct. 4.4 51 4.5)

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Mielosupresie
Hemoleucograma completd, care include medulograma, dacé este indicata, precum si testele functiei

renale si hepatice, trebuie determinate inainte de initierea tratamentului si repetate pe durata acestuia.
Daca functia medulara este scazutd, tratamentul cu hidroxicarbamida nu trebuie initiat.
Hemoleucograma completd cu formula leucocitara, numéarul de reticulocite si trombocite trebuie
monitorizate regulat (vezi pct. 4.2).

Hidroxicarbamida poate induce mielosupresie; leucopenia este in general prima si cea mai frecventa
manifestare. Trombocitopenia si anemia apar mai putin frecvent si sunt adesea observate in absenta
leucopeniei prealabile. Supresia medulard este mai probabila la pacienti tratati anterior cu radioterapie
sau chimioterapie citotoxica; la acesti pacienti, hidroxicarbamida trebuie utilizata cu precautie.
Refacerea medulard dupa mielosupresie este rapida cand terapia cu hidroxicarbamida este intrerupta
Tratamentul cu hidroxicarbamida poate fi reluat ulterior cu o doza mai mica (vezi pct. 4.2).

Anemia severa trebuie corectatd cu transfuzie de sange integral inainte de initierea terapiei cu
hidroxicarbamidé. Daca apare anemie in timpul tratamentului, aceasta se corecteaza fara intreruperea
tratamentului cu hidroxicarbamida. Anomalii eritrocitare; eritropoieza megaloblasticd autolimitanta
este adeseori observata precoce in timpul tratamentului cu hidroxicarbamida. Aspectul morfologic
modificat este asemandtor cu cel din anemia pernicioasa dar nu este legat de deficitul de vitamina B>
sau acid folic. Macrocitoza poate masca instalarea deficitului de acid folic; se recomanda determinari
periodice ale acidului folic seric. Hidroxicarbamida poate de asemenea sa intarzie clearance- ul
plasmatic al fierului si sd reduca rata de utilizare a fierului de catre eritrocite, dar pare sa lase
nemodificata durata de viata a eritrocitelor.

Altele
Este posibil ca pacientii tratati anterior cu radioterapie sa prezinte o exacerbare a eritemului
postiradiere la administrarea tratamentului cu hidroxicarbamida.

Insuficientd renald sau hepatica

Hidroxicarbamida trebuie utilizata cu precautie la pacienti cu insuficientd renald avansata.
Hidroxicarbamida poate cauza toxicitate hepatica, iar testele de evaluare a functiei hepatice trebuie
monitorizate pe durata tratamentului.

Parametrii sangelui pentru insuficienta renald si hepatica trebuie monitorizati atent, iar daca este
necesar se opreste administrarea de hidroxicarbamida. Daca este cazul, administrarea de
hidroxicarbamida se reia cu o dozd mai mica.

Pacienti cu infectie HIV

Hidroxicarbamida nu trebuie utilizatd in combinatie cu medicamente antiretrovirale pentru tratamentul
bolii HIV si poate duce la esecul tratamentului si toxicitati (in unele cazuri letale) la pacienti cu HIV
(vezi pct. 4.3 514.5).




Leucemie si carcinom cutanat secundar

La pacientii care primesc tratament cronic cu hidroxicarbamida pentru afectiuni mieloproliferative,
cum ar fi policitemie, s-a raportat leucemie secundard. Nu se cunoaste daca acest efect leucemogen
este secundar hidroxicarbamidei sau asociat cu boala subiacenta a pacientului. La pacientii tratati pe
termen lung cu hidroxicarbamida s-a raportat carcinom cutanat. Pacientii trebuie sfatuiti sa protejeze
pielea de expunerea la soare. In plus, pacientii trebuie si-si examineze singuri pielea pe durata
tratamentului cu hidroxicarbamida si dupa oprirea acestuia, iar in cadrul consultatiilor de monitorizare
de rutina vor fi examinati pentru depistarea malignitatilor secundare.

Toxicitdti vasculitice cutanate

Toxicitatile vasculitice cutanate care includ gangrena si ulceratii vasculitice au aparut la pacienti cu
tulburdri mieloproliferative 1n timpul tratamentului cu hidroxicarbamida. Riscul de toxicitati
vasculitice este crescut la pacienti tratati anterior sau concomitent cu interferon. Distributia la nivelul
degetelor a acestor ulceratii si evolutia clinica continua a insuficientei vasculitice progresive care
determind infarcte sau gangrena a degetelor a fost semnificativ diferita de ulceratiile cutanate tipice
descrise 1n general la utilizarea de hidroxicarbamida. Datoritad evolutiilor clinice cu potential sever in
cazul ulceratiilor vasculitice cutanate raportate la pacienti cu boald mieloproliferativa, tratamentul cu
hidroxicarbamida trebuie intrerupt daca sunt prezente ulceratii cutanate de tip vasculita.

Vaccinarile

Utilizarea concomitenta a hidroxicarbamidei cu un vaccin cu virus viu inactivat sa potenteze replicarea
virusului vaccinal si/sau poate sa accentueze unele din reactiile adverse ale virusului vaccinal deoarece
mecanismele normale de aparare pot fi supresate de hidroxicarbamida. Vaccinarea cu un vaccin cu
virus viu inactivat la un pacient tratat cu hidroxicarbamida poate determina aparitia unei infectii
severe. Raspunsul umoral al pacientului la vaccinare poate fi diminuat. Utilizarea vaccinurilor vii
inactivate trebuie evitata in timpul tratamentului si cel putin sase luni dupa incheierea acestuia, si
trebuie cerut sfatul unui specialist in aceasta situatie particulara (vezi pct. 4.5).

Ulcere ale piciorului

Hidroxicarbamida se utilizeaza cu precautie la pacientii cu ulcere ale piciorului. Ulcerele piciorului
reprezintd o complicatie frecventd a siclemiei, Insd au fost raportate si la pacientii tratati cu
hidroxicarbamida.

Carcinogenitate
Hidroxicarbamida este dovedit genotoxica in multiple sisteme de testare. Hidroxicarbamida este

considerata un carcinogen transspecii (vezi pct. 5.3).

Deficientd de celule stem limbice

In timpul tratamentului cu hidroxicarbamida au fost raportate cazuri de deficient de celule stem
limbice. In unele cazuri, deficienta de celule stem limbice s-a ameliorat dupi intreruperea
tratamentului. Pacientii care prezintad semne si simptome relevante (vedere redusa/afectata, fotofobie,
roseatd si durere) trebuie trimisi la oftalmolog. Dacé se confirma deficienta de celule stem limbice,
trebuie avutd in vedere Intreruperea tratamentului.

Manipularea in conditii de siguranta a solutiei

Parintii si ingrijitorii trebuie si evite contactul hidroxicarbamidei cu pielea sau mucoasele. In cazul
contactului dintre solutie si piele sau mucoase, zona trebuie spalatd imediat si atent cu sapun si apa
(vezi pct. 6.6).

Excipienti
Acest medicament contine parahidroxibenzoat de metil (E218) care poate cauza reactii alergice
(posibil de tip intarziat).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Activitatea mielosupresiva poate fi potentatd de radioterapia anterioard sau concomitenta sau de
terapia citotoxica.



Utilizarea concomitenta a hidroxicarbamidei si a altor medicamente cu actiune mielosupresiva sau a
radioterapiei poate accentua depresia medulard, tulburarile gastrointestinale sau mucozita. Un eritem
provocat de radioterapie se poate agrava sub tratament cu hidroxicarbamida.

Pacientii nu trebuie sa primeasca terapie concomitentd cu hidroxicarbamida si medicamente
antiretrovirale (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Pancreatita si pancreatitd cu evolutie letala au aparut la pacienti cu infectie HIV 1n timpul
tratamentului cu hidroxicarbamida si didanozind, utilizat in asociere cu sau fara stavudina.
Toxicitate hepatica si insuficienta hepatica cu deces au fost raportate in timpul supravegherii dupa
punerea pe piata la pacienti cu infectie HIV tratati cu hidroxicarbamida si alte medicamente
antiretrovirale. Evenimente hepatice letale au fost raportate mai frecvent la pacienti tratati cu
asocierea hidroxicarbamida, didanozina si stavudina.

Neuropatia periferica, severa in unele cazuri, a fost raportata la pacienti cu infectie HIV tratati cu
hidroxicarbamida in asociere cu medicamente antiretrovirale, care includ didanozina, cu sau fara
stavudina (vezi pct. 4.4).

Pacientii tratati cu hidroxicarbamida in asociere cu didanozind, stavudina si indinavir au prezentat o
scadere mediand a numarului de celule CD4 cu aproximativ 100/ mm?.

Studiile au aratat existenta unei interferente analitice Intre hidroxicarbamida si enzimele (ureaza,
uricaza si lacticdehidrogenazd) utilizate in determinarea de uree, acid uric si acid lactic, cu valori fals
crescute ale acestora la pacienti tratati cu hidroxicarbamida.

Vaccinarile

Exista un risc crescut de aparitie a infectiilor severe sau letale 1n conditiile utilizérii concomitente a
vaccinurilor cu virusuri vii inactivate. Nu se recomanda utilizarea de vaccinuri cu virusuri vii
inactivate la pacienti cu imunosupresie.

Utilizarea concomitenta a hidroxicarbamidei cu un vaccin cu virus viu inactivat poate potenta
replicarea virusului vaccinal si/sau poate accentua reactiile adverse asociate virusului vaccinal,
deoarece mecanismele normale de aparare pot fi supresate de hidroxicarbamida. Vaccinarea cu un
vaccin cu virus viu inactivat la un pacient tratat cu hidroxicarbamida poate determina infectii severe.
In general, rispunsul umoral al pacientului la vaccinare poate fi scizut. Tratamentul cu
hidroxicarbamida si imunizarea concomitent cu vaccinuri cu virus viu inactivat trebuie utilizate numai
daci beneficiile depasesc evident potentiale riscuri (vezi pct. 4.4).

Toxicitati vasculitice cutanate, care includ ulceratii vasculitice si gangrend au aparut la pacienti cu
tulburari mieloproliferative in timpul tratamentului cu hidroxicarbamida. Aceste toxicitati vasculitice
au fost raportate cel mai frecvent la pacientii, cu istoric de sau in tratament concomitent cu, interferon
(vezi pct. 4.4).

Interferenta cu sistemele de monitorizare continud a glicemiei

Hidroxicarbamida poate determina rezultate fals crescute ale glicemiei la utilizarea de sisteme de
monitorizare continud a glicemiei (MCG), si poate determina hipoglicemie daca senzorul pentru
glicemie foloseste aceste rezultate pentru a stabili doza de insulina.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei cu potential fertil/contraceptia la barbati si femei

Medicamentele care modifica sinteza de ADN, cum ar fi hidroxicarbamida, pot fi substante cu actiune
intens mutagend. Aceasta posibilitate trebuie atent evaluata inainte de a administra acest medicament
la pacienti femei sau barbati care doresc sa aiba copii.

Pacientii femei sau barbati trebuie sfatuiti sa utilizeze masuri contraceptive inainte, in timpul si dupa
tratament cu hidroxicarbamida. Durata recomandata a contraceptiei la pacientii barbati si femei dupa
incheierea tratamentului cu hidroxicarbamida trebuie sa fie de 3 luni si respectiv de 6 luni.

Sarcina
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Pacientii
tratati cu hidroxicarbamida trebuie informati cu privire la riscurile pentru fat.



Datele provenite din utilizarea hidroxicarbamidei la femeile gravide sunt limitate.

Hidroxicarbamida poate avea efecte nocive asupra fatului daca se administreaza la femeile gravide.
Prin urmare, nu trebuie administrat la paciente gravide.

Pacientii tratati cu hidroxicarbamida care intentioneaza sa conceapa un copil trebuie sa opreasca
tratamentul cu 3 péna la 6 luni inainte de aparitia sarcinii, daca este posibil.
Pacientii trebuie instruiti sa ceara imediat sfatul unui medic daca suspecteaza aparitia unei sarcini.

Alaptarea

grave la sugarii alaptati, aldptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu hidroxicarbamida.

Fertilitatea

Tratamentul poate afecta fertilitatea in cazul barbatilor. Foarte frecvent, la barbati s-au observat oligo-
si azoospermie reversibile, cu toate cd aceste tulburdri sunt asociate de asemenea si cu boala
subiacentd. La masculi de sobolan s-a observat afectarea fertilitatii (vezi pct. 5.3).

Pacientii barbati trebuie informati de catre personalul medical care 1i ingrijeste cu privire la
posibilitatea conservarii spermei (crioprezervare) nainte de Inceperea tratamentului.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Hidroxicarbamida are influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Pacientii trebuie sfatuiti sa nu conduca vehicule si sa foloseasca utilaje in timpul tratamentului cu
hidroxicarbamida.

4.8 Reactii adverse

Profilul de siguranta al hidroxicarbamidei in cazul siclemiei a fost stabilit prin studii clinice si
confirmat prin studii de cohorta pe termen lung la care au participat 1935 de adulti si copii cu varsta
peste 9 luni.

Rezumatul profilului de siguranta

Mielosupresia este efectul toxic major al hidroxicarbamidei, corelat cu doza. La doze mai mici, la
pacientii cu siclemie sunt raportate frecvent citopenii usoare, tranzitorii si reversibile, cum este de
asteptat, pe baza farmacologiei hidroxicarbamidei.

Hidroxicarbamida afecteaza spermatogeneza, si prin urmare oligospermia si azoospermia sunt
raportate foarte frecvent.

Alte reactii adverse raportate frecvent includ de asemenea greatd, constipatie, cefalee si ameteala.
Reactiile adverse la nivelul pielii si tesutului subcutanat precum inchiderea la culoare a patului
unghial, uscaciunea pielii, ulceratii cutanate si alopecie au tendinta de aparitie dupa cativa ani, dupa
utilizarea pe termen lung a terapiei de intretinere. S-au raportat cazuri rare de ulcere ale piciorului si
foarte rare de lupus eritematos sistemic.

Existd de asemenea un risc grav de aparitie a leucemiei , si a carcinomului cutanat la varstnici, cu toate
ca frecventa nu este cunoscuta.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Lista este prezentatd pe aparate, sisteme si organe 1n functie de termenul preferat MedDRA, iar
frecventa pe baza urmatoarelor categorii: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100), rare (= 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000) si cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimaté din datele disponibile).




Tabelul 1: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (inclusiv chisturi

si polipi)

Cu frecventa necunoscuta

Leucemie, carcinom cutanat
(la pacienti varstnici)

Tulburari hematologice si
limfatice

Foarte frecvente

Supresie medulara, include
neutropenie (< 1500/ul),
reticulocitopenie (< 80000/ul),
macrocitoza

Frecvente

Trombocitopenie
(< 80000/pl), anemie
(hemoglobind < 4,5 g/dl)

Tulburari metabolice si de
nutritie

Cu frecventa necunoscuta

Crestere in greutate, deficit de
vitamina D

Tulburéri ale sistemului
nervos

Frecvente

Cefalee, ameteala

Tulburari oculare

Cu frecventa necunoscuta

Deficienta de celule stem
limbice

Tulburari vasculare

Cu frecventa necunoscuta

Sangerare

Tulburédri gastrointestinale

Frecvente

Greata, constipatie

Mai putin frecvente

Stomatita, diaree, varsaturi

Cu frecventa necunoscuta

Tulburéari gastrointestinale,
ulcer gastroduodenal,
hipomagneziemie severa

Tulburéari hepatobiliare

Mai putin frecvente

Valori mari ale enzimelor
hepatice, hepatotoxicitate

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente

Ulcer cutanat,
hiperpigmentare orala,
unghiala si cutanata, uscaciune
a pielii, alopecie

Mai putin frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie

Rare

Ulcere ale piciorului

Foarte rare

Lupus eritematos sistemic si
cutanat

Tulburéri ale aparatului
genital si ale sanului

Foarte frecvente

Oligospermie, azoospermie

Cu frecventa necunoscuta

Amenoree

Tulburari generale si la locul
de administrare:

Cu frecventa necunoscuta

Febra

Descrierea reactiilor adverse selectate

In cazul in care survine mielosupresia, parametrii hematologici de obicei se refac la doua saptimani de
la intreruperea tratamentului cu hidroxicarbamida. Se recomanda cresterea in trepte a dozei pentru a
evita mielosupresia mai severa (vezi pct. 4.2).

Macrocitoza cauzatd de hidroxicarbamida nu este dependenta de vitamina B, sau acidul folic. Anemia
observata in mod frecvent se datoreaza in principal unei infectii cu Parvovirusuri, crizei de sechestrare
splenica sau hepaticd, insuficientei renale.



Cresterea in greutate observata In timpul tratamentului cu hidroxicarbamida poate fi un efect al starii
generale ameliorate.

Oligospermia si azoospermia provocate de administrarea de hidroxicarbamida sunt in general
reversibile, insa trebuie avute in vedere atunci cand pacientul intentioneaza sa devina tata (vezi

pct. 5.3). Aceste tulburiri sunt de asemenea asociate cu boala subiacenta.

Copii si adolescenti

Este de asteptat ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sa fie aseméanatoare cu cele
observate la adulti.

Datele dintr-un studiu observational (ESCORT-HU) cu hidroxicarbamida, efectuat pe un grup mare de
pacienti (n = 1906) cu siclemie au aratat ca pacientii cu varste cuprinse intre 2 si 10 ani aveau un risc
crescut de neutropenie si un risc mai scazut de piele uscata, alopecie, cefalee si anemie. Pacientii cu
varste cuprinse intre 10 si 18 ani aveau un risc mai scazut de piele uscata, ulceratii cutanate, alopecie,
crestere in greutate si anemie comparativ cu adultii.

Datele privind siguranta la copii cu varsta sub 2 ani sunt limitate. Studiul BABY HUG, un studiu de
faza 11, dublu-orb, multicentric, randomizat, controlat, desfasurat la sugari cu varste cuprinse intre 9 si
18 luni, a comparat o doza fixa moderatd de hidroxicarbamida de 20 mg/kg/zi cu placebo (Wang et al.
2011). Forme usoare pana la moderate de neutropenie [numar absolut de neutrofile (NAN)

500 — 1249/ pl] au aparut mai frecvent in grupul cu hidroxicarbamida: de 107 ori la 45 de participanti
in comparatie cu 34 de ori la 18 participanti din grupul cu placebo. Neutropenia recurenta sau
persistenta a condus la noud reduceri ale dozei pe termen lung (la 17,5 mg/kg pe zi) in grupul cu
hidroxicarbamida si la cinci in grupul cu placebo (p = 0,20). Sugarii tratati cu hidroxicarbamida nu au
prezentat diferente semnificative fata de cei tratati cu placebo in ceea ce priveste ratele de neutropenie
severd (NAN < 500/ uL), trombocitopenie (numar de trombocite < 80000/ul), anemie

(hemoglobina < 7 g/dl), reticulocitopenie (numar absolut de reticulocite < 80000/ pul) sau rezultatele
anormale la testele functiei hepatice (alanin aminotransferaza > 150 unitati/l sau

bilirubind > 10 mg/dl).

Siguranta Xromi a fost evaluata la 32 de copii cu varste cuprinse intre 9 luni si 18 ani cu siclemie in
cadrul unui studiu cu o singurad ramuré, in regim deschis, prospectiv, multicentric, privind
farmacocinetica, siguranta si eficacitatea (studiul HUPK). Numarul total de evenimente adverse
asociate cu hidroxicarbamida a fost de 28 (8,3 %) la 9 (28 %) pacienti. Toxicitatea hematologica a fost
dominanta, cu 21 de cazuri raportate (75 %) de citopenie, urmata de afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat (5 cazuri raportate: 18 %). Grupa de varsta cuprinsa intre 9 luni si 2 ani a prezentat 19
evenimente asociate (29,2 %), o proportie mai mare comparativ cu grupa de varsta cuprinsa intre 2 si
6 ani (5 evenimente: 3,4 %) si grupa de varsta cuprinsa intre 6 si 16 ani (4 evenimente: 3,2 %).
Cazurile de citopenie raportate au fost de reguld izolate, tranzitorii si benigne.

Siguranta pe termen lung a tratamentului cu hidroxicarbamida initiat la copii cu varsta sub 2 ani
urmeaza sa fie stabilitd.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importantd raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
S-au raportat cazuri de toxicitate acuta la nivelul mucoaselor si pielii la pacienti care au primit doze de

hidroxicarbamida de cateva ori mai mari decat doza recomandata. Au fost prezente senzatie de durere,
eritem violaceu, edem al palmelor si talpilor urmat de aparitia de scuame la nivelul mainilor si
picioarelor, hiperpigmentare cutanatd generalizata intensa si stomatitd acuta severa.


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

La pacientii cu siclemie, depresia medulara severa a fost raportata in cazuri izolate de supradozaj cu
hidroxicarbamida cu doze mai mari de 2 pana la 10 ori decat doza prescrisa (de pana la 8,57 de ori
doza maxima recomandata de 35 mg/kg/zi). Se recomandad monitorizarea hemoleucogramei cu
formula timp de cateva saptamani dupa supradozaj pentru ca recuperarea poate avea loc cu intarziere.

Tratament

Tratamentul imediat este reprezentat de lavaj gastric, urmat de terapie de sustinere a functiei
cardiorespiratorii, daca este cazul. Pacientul este monitorizat pentru semne vitale, biochimie a sangelui
si urinii, functie renala si hepatica, si hemoleucograma completd cu formula cel putin 3 saptamani. Pot
fi necesare perioade de monitorizare mai lungi. La nevoie se pot administra transfuzii de sdnge.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Medicamente antineoplazice, alte medicamente antineoplazice, codul
ATC: LO1XXO05.

Mecanism de actiune

Hidroxicarbamida este un medicament antineoplazic cu administrare orala.

Desi mecanismul de actiune nu este incd complet explicat, se pare ca hidroxicarbamida interfera in
procesul de sinteza al ADN prin ca inhibitor al ribonucleotidreductazei, fara a interfera cu sinteza de
acid ribonucleic sau proteine.

Unul din mecanismele prin care hidroxicarbamida actioneaza este cresterea concentratiilor HbF la
pacientii cu siclemie. HbF intervine in polimerizarea HbS (hemoglobina din siclemie) si blocheaza
siclizarea eritrocitelor. In toate studiile clinice, dupa utilizarea hidroxicarbamidi a existat o crestere
semnificativa a HbF fatd de momentul initial.

Recent, hidroxicarbamida a evidentiat o asociere cu generarea de oxid nitric, sugerand ca oxidul nitric
stimuleaza sinteza de guanozinmonofosfataza ciclica (¢cGMP), care ulterior activeaza o proteinkinaza
si creste productia de HbF. Alte efecte farmacologice cunoscute ale hidroxicarbamidei care pot
contribui la efectele sale benefice in siclemie includ scaderea numarului de neutrofile, cresterea
elasticitatii eritrocitelor falciforme si modificarea adeziunii eritrocitare la endoteliu.

Eficacitatea si siguranta clinica

Dovezile privind eficacitatea hidroxicarbamidei in reducerea complicatiilor vasoocluzive asociate
siclemiei la copii cu varsta peste 9 luni provin din cinci studii randomizate controlate (Charache et a/
1995 [MSH Study]; Jain et al 2012, Ferster et al 1996; Ware et al 2015 [TWiTCH], Wang et a/ 2011
[BABY HUG]). In plus, rezultatele acestor studii pivot sunt sustinute de studii observationale care
includ si monitorizare pe termen lung.

Studiu multicentric efectuat cu hidroxicarbamida in siclemie (MSH)

Studiul MSH a fost un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, care a comparat hidroxicarbamida
cu placebo la pacienti adulti cu siclemie (numai genotipul HbSS) avand drept obiectiv reducerea
frecventei crizelor dureroase. In total, au fost randomizati 299 de participanti: 152 la hidroxicarbamida
si 147 la placebo similar. Tratamentul cu hidroxicarbamida a fost initiat in doza redusa (15 mg/kg/zi)
care a fost marita la interval de 12 saptdmani cu 5 mg/kg/zi pana la obtinerea unui nivel usor de
hipoplazie medulara, apreciat prin prezenta neutropeniei sau trombocitopeniei.

Dupa normalizarea parametrilor hematologici, tratamentul a fost reinitiat in doza cu 2,5 mg/kg/zi mai
mica decat doza toxica.

A existat o diferentd semnificativa statistic intre grupul de tratament cu hidroxicarbamida si grupul cu
placebo 1in rata medie anuald a crizelor (toate crizele), diferenta medie -2,80 (11 95 %, intre -4,74

si -0,86) (p = 0,005), iar pentru crizele care au impus spitalizare, diferenta medie -1,50 (If 95 %,

intre -2,58 si -0,42) (p = 0,007).
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De asemenea, studiul a demonstrat o crestere a intervalului median dintre initierea tratamentului si
pana la aparitia primei crize dureroase (2,76 luni in grupul de tratament cu hidroxicarbamida fata de
1,35 luni in cel placebo (p = 0,014), a celei de-a doua crize dureroase (6,58 luni cu hidroxicarbamida
fatd de 4,13 luni cu placebo (p < 0,0024) si a celei de-a treia crize dureroase (11,9 luni cu
hidroxicarbamida fata de 7,04 luni cu placebo (p = 0,0002).

De asemenea ratele sindromului toracic acut au fost reduse la pacientii tratati cu hidroxicarbamida fata
de cei tratati cu placebo; RR 0,44 (Ii 95 %, intre 0,28 si 0,68) (p < 0,001). S-au observat reduceri
asemanatoare ale ratelor de transfuzii de sange, un surogat pentru 0 boald amenintatoare de viata.
Hidroxicarbamida nu a determinat reducerea incidentei crizei de sechestrare hepatica sau splenica
comparativ cu placebo.

In concordanti cu mecanismul de actiune al hidroxicarbamidei, studiul MSH a demonstrat si o crestere
semnificativa din punct de vedere statistic a nivelurilor de HbF (diferentd medie

3,9 % [11 95 %, intre 2,69 si 5,11 (p < 0,0001]) si hemoglobina (diferentd medie

0,6 g/dl (I 95 %, intre 0,28 si 0,92, p < 0,0014) si o scidere a nivelurilor parametrilor specifici
hemolizei in grupurile tratate cu hidroxicarbamida. Studiul MSH a demonstrat potentarea toxicitatii
hematologice, care a determinat reducerea dozei in grupul de tratament cu hidroxicarbamida fata de
grupul cu placebo, nséd nu s-au nregistrat infectii corelate cu neutropenia sau episoade hemoragice
secundare trombocitopeniei.

Copii si adolescenti

Comparatie incrucisatd cu placebo (Ferster et al 1996)

S-a efectuat un studiu incrucisat randomizat care a cuprins 25 de copii si adulti tineri (interval de
varsta: 2 - 22 de ani) cu siclemie homozigota si manifestari clinice severe (definite ca > 3 crize
vasoocluzive in anul anterior intrarii in studiu si/sau cu antecedente de accident vascular cerebral,
sindrom toracic acut, crize recurente fara interval liber de crize sau sechestrare la nivelul splinei).
Obiectivul principal al studiului a fost numarul si durata spitalizarilor. Pacientii au fost randomizati
pentru a primi fie mai intai hidroxicarbamida timp de 6 luni, urmata de placebo timp de 6 luni, sau mai
intai placebo, urmat de hidroxicarbamida timp de 6 luni. Hidroxicarbamida a fost administrata in doza
initiala de 20 mg/kg/zi. Doza a crescut la 25 mg/kg/zi in cazul in care modificarea HbF a fost <2 %
dupa 2 luni. Doza a scazut cu 50 % in cazul toxicitatii medulare.

Studiul a raportat ca un numar de 16 pacienti din 22 (73 %) nu au avut nevoie de spitalizare pentru
episoade dureroase sub tratament cu hidroxicarbamida, fata de numai 3 din 22 pacienti (14 %) tratati
cu placebo. In plus, s-a inregistrat o reducere a duratei medii de internare; 5,3 zile in grupul de
tratament cu hidroxicarbamida si 15,2 zile in cel cu placebo. in studiu nu s-au raportat decese. In
grupul de tratament cu hidroxicarbamida s-au raportat cresterea nivelului HbF si scdderea numarului
absolut de neutrofile. In mod asemanitor, dupi sase luni de tratament, s-a inregistrat o crestere
semnificativa a nivelului de hemoglobina si VEM, concomitent cu o reducere semnificativa a
numadrului de trombocite si leucocite (WBC) in grupul de tratament cu hidroxicarbamida.

Rezultatele acestui studiu sunt prezentate in tabelele 2 si 3.
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Tabelul 2: Numarul de spitalizari si numarul de zile de spitalizare in functie de tratament (ambele

perioade cumulate)(Ferster et al, 1996)

Hidroxicarbamida Placebo
(n=22) (n=22)
Numar de spitalizari
0 16 3
1 2 13
2 3 2
3 0 3
4 1 0
5 0 1
Numar de zile de
spitalizare
0 16 3
1-10 2 13
>10 4 6
Interval 0-19 0-104

Tabelul 3: Valori hematologice medii inainte si dupa 6 luni de tratament cu hidroxicarbamida

(Ferster et al, 1996)

inainte de Dupa tratamentul | Valoarea p
tratamentul cu cu
hidroxicarbamida |hidroxicarbamida
(medie = DS) (medie + DS)
Hemoglobina (Hb) 8,1 £0,75 8,5+0,83 Nesemnificativ
(g/dl)
VEM (fL) 85,2 +9,74 95,5+ 11,57 < 0,001
Concentratie 33,0+ 2,08 32,3+1,12 Nesemnificativ
eritrocitara medie de
hemoglobinid (MCHC)
(%)
Trombocite (x10%L) 4432 +£189,1 386,7 + 144,6 Nesemnificativ
WBC (x10°%L) 12,47 + 4,58 8,9+251 < 0,001
HbF (%) 4,65+ 481 15,34+ 11,3 < 0,001
Reticulocite (%) 148,6 + 53,8 102,7 + 48,5 < 0,001

Hidroxicarbamida in doza fixa redusa la copii cu siclemie (Jain et al 2012)

In cadrul unui studiu randomizat, dublu-orb, placebo-controlat efectuat intr-un spital din reteaua de
ingrijire tertiard din India, 60 de copii (cu varsta intre 5 si 18 ani) cu trei sau mai multe transfuzii sau
crize vasoocluzive care au impus spitalizarea pe an au fost randomizati pentru a primi o doza fixa de
10 mg/mg/zi de hidroxicarbamida (n = 30) sau placebo similar (n = 30). Obiectivul principal a fost
reducerea incidentei crizelor vasoocluzive/pacient/an. Obiectivele secundare au inclus reducerea
frecventei transfuziilor si a spitalizarilor si cresterea nivelurilor HbF.
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Dupa 18 luni de tratament, s-a inregistrat o diferentd semnificativa Intre numarul de crize vasoocluzive
intre grupul de tratament cu hidroxicarbamida si cel placebo, diferenta

medie -9,60 (Ii 95 %, intre -10,86 si -8,34) (p < 0,00001). De asemenea, s-a inregistrat o diferenta
semnificativa intre grupul de tratament cu hidroxicarbamida si cel placebo in ceea ce priveste numarul
de transfuzii, diferentd medie -1,85 (If 95 %, intre -2,18 si -1,52) (p < 0,00001), in ceea ce priveste
numdrul spitalizarilor, diferenta medie -8,89 (I 95 %, intre -10,04 si -7,74) (p < 0,00001), si durata
spitalizarii, diferentad medie -4,00 zile (I 95 %, intre -4,87 si -3,13) (p < 0,00001). Rezultatele sunt
prezentate in Tabelul 4.

Studiul a demonstrat de asemenea o crestere semnificativa statistic a nivelurilor de HbF si Hb si o
scadere a nivelurilor parametrilor specifici hemolizei in grupurile de tratament cu hidroxicarbamida.

Tabelul 4: Comparatie intre numdrul de evenimente clinice inainte si dupd interventie in grupurile de
tratament cu hidroxicarbamida si placebo

Hidroxicarbamida Placebo
Numir de Inainte Dupa 18 luni Inainte Dupa Valoareap' | Valoarea p?
evenimente / 18 luni
pacient/ an
Crize vasoocluzive |12,13+8,56| 0,6+1,37 |11,46+3,01| 10,2+ 3,24 0,10 < 0,001
Transfuzii 2,43+0,69 | 0,13+0,43 |2,13+£0,98 | 1,98+0,82 0,25 <0,001
Spitalizari 10,13+ 6,56| 0,70+ 1,28 | 9,56+£291 | 9,59+2,94 < 0,001

Y Valoarea p se referd la comparatia dintre grupurile de tratament cu hidroxicarbamida si cel cu placebo la
momentul initial

2 Valoarea p se referd la comparatia dintre grupurile de tratament cu hidroxicarbamida si cel cu placebo la
18 luni

Eficacitatea si siguranta la sugari (studiul BABY HUG)

BABY HUG a fost un studiu de faza III, dublu-orb, multicentric, randomizat, controlat prin placebo,
desfasurat la copii cu varste cuprinse intre 9 si 18 luni. Subiectii au primit hidroxicarbamida sub forma
de lichid pe cale orala in doza de 20 mg/kg/zi fara crestere a dozei sau placebo timp de doi ani. Sugarii
au fost initial monitorizati la fiecare 2 saptamani pentru depistarea eventualelor evenimente adverse si
toxicitati in cadrul analizelor de laborator pand la confirmarea tolerabilitatii dozei, iar ulterior la
fiecare 4 saptdmani. Criteriile principale de evaluare ale studiului au fost functia splenica (absorbtie
calitativa la scanarea splinei cu 99mTc) si functia renala (rata de filtrare glomerulara pe baza
clearance-ului 99mTc-DTPA). Evaludrile suplimentare au inclus hemoleucograme cu formule, HbF,
profiluri biochimice, markeri biologici ai functiei splinei, osmolalitate urinara, dezvoltare nervoasa,
ultrasonografie TCD, crestere si mutagenitate. Noudzeci si sase de subiecti au primit hidroxicarbamida
si 97 placebo; 86 % au finalizat studiul.

In ceea ce priveste criteriile principale de evaluare, 19 din 70 pacienti au prezentat o functie diminuata
a splinei la iesirea din studiu in cadrul grupului cu hidroxicarbamida fatd de 28 din 74 de pacienti in
cadrul grupului cu placebo si o diferentd in ceea ce priveste cresterea medie a ratei de filtrare
glomerulare DTPA in grupul cu hidroxicarbamida fata de grupul cu placebo, respectiv, de 2 ml/minut
per 1,73 m2. In ceea ce priveste criteriile secundare de evaluare, au fost observate urmatoarele: 177 de
evenimente asociate durerii la 62 de pacienti din grupul cu hidroxicarbamida fata de 375 de
evenimente la 75 de pacienti din grupul cu placebo si 24 de evenimente de dactilitd la 14 pacienti din
grupul cu hidroxicarbamida fata de 123 de evenimente la 42 de pacienti din grupul cu placebo.
Valorile hemoglobinei si hemoglobinei fetale au crescut in cadrul grupului cu hidroxicarbamida fata
de grupul cu placebo, in timp ce numarul de leucocite a scazut. Diferentele dintre grupuri in ceea ce
priveste criteriile de evaluare nu au fost statistic semnificative. Toxicitatea a inclus forme usoare pana
la moderate de neutropenie.
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Preventia primara a accidentului vascular cerebral (studiul TWiTCH)

Studiul TWiTCH (Transcranial Doppler [TCD] with Transfusions Changing to Hydroxycarbamide) a
fost un studiu clinic de faza III, multicentric, randomizat, finantat de NHLBI, care a comparat 24 de
luni de tratament standard (transfuzii lunare) cu tratamentul alternativ (hidroxicarbamida) la 121 de
copii cu varsta Intre 4 si 16 ani cu siclemie si anomalii de velocitate depistate la investigatie Doppler
transcranian (DTC) (> 200 cm/sec), care au primit transfuzii timp de cel putin 12 luni, care nu au
prezentat vasculopatii severe, accident vascular cerebral constituit clinic sau accident ischemic
tranzitoriu. Obiectivul principal al acestui studiu a fost de a investiga daca hidroxicarbamida poate
mentine la fel de eficient valorile velocitatii conform DTC dupa o perioada initiald de transfuzii, fata
de utilizarea cronica a transfuziilor.

Subiectii alocati pentru a primi tratament standard (n = 61) au continuat sa primeasca lunar transfuzii
pentru mentinerea unui nivel al HbS < 30 %, iar la cei alocati la tratament alternativ (n = 60), dupa ce
au primit transfuzii pentru o durata medie de 4,5 ani (£2,8), s-a initiat tratament oral cu
hidroxicarbamida in doza de 20 mg/kg/zi, care a fost maritd, in fiecare caz in parte, pana la doza
maxima toleratd. Acest studiu a utilizat un design de non-inferioritate in care obiectivul principal a
fost reprezentat de valoarea velocitatii conform DTC la 24 de luni, cu control pentru valorile initiale
(de la inrolare). Marja de non-inferioritate a fost de 15 cm/sec. Prima analiza intermediara planificata a
demonstrat non-inferioritatea, iar sponsorul a incheiat studiul. Valorile finale ale velocitatii conform
DCT pe baza modelului au fost de 143 cm/sec (IT 95 %, 140-146) la copiii care au primit transfuzii
standard si 138 cm/sec (I 95 %, 135-142) la cei care au primit hidroxicarbamida, cu o diferentd de
4,54 cm/sec (Ii 95 %, 0,10-8,98). S-au indeplinit criteriile pentru demonstrarea non-inferioritatii

(p = 8,82x10-16) si superioritatii post-hoc (p = 0,023). Nu au existat diferente intre ceea ce priveste
evenimentele neurologice care s puna In pericol viata intre grupurile de tratament. Supraincarcarea cu
fier a prezentat valori superioare In grupul de tratament cu hidroxicarbamida fata de cel in care s-au
utilizat transfuzii, cu o variatie medie mai mare in ceea ce priveste concentratiile serice de feritina

(- 1805 fata de -38 ng/ml; p < 0,0001) si concentratia hepatica de fier

(medie = -1,9 mg/g fata de +2,4 mg/g masa uscata; p = 0,0011).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Hidroxicarbamida este absorbita rapid din tractul digestiv dupa administrare orala. Concentratiile
plasmatice maxime sunt atinse in 2 ore, iar pana la 24 de ore concentratiile serice sunt aproape zero.
La pacientii cu neoplazii, biodisponibilitatea este completd sau aproape completa.

In urma administrarii solutiei orale de hidroxicarbamida la copii cu varste cuprinse intre 6 luni si

18 ani cu siclemie, sunt atinse concentratii plasmatice maxime in decurs de 0 pana la 2 ore. Media
concentratiilor plasmatice maxime si ASC-urile cresc proportional cu cresterea dozei.

demonstrat bioechivalenta dintre 500 mg de solutie orala de hidroxicarbamida si capsula de 500 mg de
referintd, in ceea ce priveste concentratia maxima si aria de sub curba concentratiei plasmatice in
functie de timp. S-a Inregistrat o reducere semnificativa statistic a intervalului de timp pana la
atingerea concentratiei maxime asociate solutiei orale de hidroxicarbamida fatd de capsula de referinta
de 500 mg (0,5 si 0,75 ore, p = 0,0467), indicand o viteza de absorbtie mai mare.

Intr-un studiu efectuat la copii cu siclemie, formele farmaceutice de tip solutie si capsule au determinat
obtinerea unor valori similare corespunzatoare ariei de sub curba concentratiei plasmatice In functie de
timp, concentratiei maxime si timpului de Injumatatire plasmatica. Cea mai importanta diferenta
asociata profilului farmacocinetic a fost reprezentata de o tendintd de existentd a unui interval de timp
mai scurt pana la obtinerea concentratiei maxime dupa administrarea solutiei comparativ cu
formularea de tip capsule, insa diferenta respectiva nu a atins semnificatie statistica (0,74 fata de

0,97 ore, p = 0,14).
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Distributie

La om, hidroxicarbamida este distribuita rapid in organism, patrunde in lichidul cefalorahidian, este
prezenta 1n lichidul peritoneal si de ascita si prezintd acumulare la nivelul leucocitelor si eritrocitelor.
Volumul estimat de distributie a hidroxicarbamidei se apropie de volumul total de apa din organism.
Volumul de distributie dupa administrarea orala de hidroxicarbamida este aproximativ egal cu
volumul total de apa din organism: la adult, s-au raportat valori de 0,48 - 0,90 1/kg, iar la copii s-a
raportat o estimare populationala de 0,7 ’kg. Nu se cunoaste gradul de legare de proteine a
hidroxicarbamidei.

Metabolizare

Se pare ca nitroxilul, acidul carboxilic corespunzator si oxidul nitric sunt metaboliti: S-a demonstrat ca
si ureea este un metabolit al hidroxicarbamidei. Hidroxicarbamida in doza de 30, 100 si 300 pM nu
este metabolizata in vitro pe calea sistemului citocromului P450 al microzomilor hepatici umani. La
concentratii Intre 10 si 300 uM, hidroxicarbamida nu stimuleaza activitatea in vitro de tip ATPaza a
glicoproteinei P (gp-P) recombinante umane, indicand faptul ca hidroxicarbamida nu este un substrat
al gp-P. Prin urmare, nu este de asteptat nicio interactiune in cazul administrarii concomitente cu
substante care sunt substraturi ale citocromului P450 sau gp-P.

Eliminare

Valoarea totald a clearance-ului hidroxicarbamidei la pacienti adulti cu siclemie este de 0,17 1/oré/kg.
Valoarea corespunzatoare la copii a fost similara, 0,22 1/oré/kg.

O fractie semnificativa de hidroxicarbamida este eliminata prin alte mecanisme decat cel renal (in
principal hepatic). La adulti, medicamentul nemodificat este recuperat in urind in proportie de
aproximativ 37 % din doza administrata oral in conditiile unei functii renale normale. La copii, fractia
de hidroxicarbamida eliminata nemodificata in urind a reprezentat aproximativ 50 %.

La pacienti adulti cu neoplazii, timpul de Tnjumatatire plasmatica a hidroxicarbamidei a fost de
aproximativ 2-3 ore. La copii cu siclemie s-a raportat o valoare medie a timpului de Tnjumatatire
plasmatica de 3,9 ore.

Varstnici

Desi nu exista dovezi privind efectul varstei asupra corelatiei farmacocinetica-farmacodinamica, este
posibil ca sensibilitatea la efectele hidroxicarbamidei s fie mai mare la pacientii varstnici, de aceea se
va acorda atentia necesara initierii tratamentului cu o doza initiala mai mica si marirea mai precauta a
dozei. Se recomanda monitorizarea strictd a parametrilor sangelui (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renald

Deoarece hidroxicarbamida este eliminata si pe cale renald, se va avea 1n vedere reducerea dozei la
pacienti cu insuficienta renala. Efectul functiei renale asupra profilului farmacocinetic al
hidroxicarbamidei a fost evaluat intr-un studiu cu medicatie cunoscuti, cu doza unica, efectuat la
pacienti adulti cu siclemie. Pacienti cu functie renald normald (C1Cr > 90 ml/minut), cu insuficienta
renald usoara (CICr 60-89 ml/minut), moderatd (CICr 30-59 ml/minut), severa (CICr 15-29 ml/minut)
si cu boald renal 1n stadiu terminal (CICr < 15 ml/minut) au primit o doza unica de hidroxicarbamida
de 15 mg/kg. La pacienti cu valori ale CICr sub 60 ml/minut sau cu boala renala in stadiu terminal,
expunerea medie la hidroxicarbamida a fost cu aproximativ 64 % mai mare decét la cei cu functie
renald normala.

Se recomanda reducerea cu 50 % a dozei initiale la pacientii cu CICr < 60 ml/minut (vezi pct. 4.2
si4.3).

La acesti pacienti se recomanda monitorizarea strictd a parametrilor sanguini.

Insuficientd hepatica

Nu exista date 1n sprijinul recomandarilor specifice de ajustare a dozei la pacienti cu insuficienta
hepatica, dar din motive privind siguranta, hidroxicarbamida este contraindicata la pacienti cu
insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3). La pacientii cu insuficientd hepatica se recomanda
monitorizarea strictd a parametrilor sangelui.
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5.3 Date preclinice de siguranti

Studiile preclinice de evaluare a toxicitatii au demonstrat ca, printre efectele observate cel mai
frecvent, se numara depresia medulara la sobolani, caini si maimute. La unele specii au fost observate
de asemenea efecte cardiovasculare si hematologice. Aspectele observate la maimute au demonstrat si
atrofie limfoida si modificari degenerative la nivelul intestinului subtire si gros. Studiile toxicologice
au demonstrat, de asemenea, atrofie testiculara cu reducerea spermatogenezei si a numarului de
spermatozoizi la sobolan si, respectiv, reducerea greutatii testiculare si a numarului de spermatozoizi
la soarece. La céine s-a observat oprirea reversibild a spermatogenezei.

Hidroxicarbamida este evident genotoxica si chiar dacd nu au fost efectuate studii conventionale pe
termen lung privind carcinogenitatea, se considera ca este Un carcinogen transspecii care implica un
risc carcinogen pentru om.

Hidroxicarbamida traverseaza bariera placentard, aspect demonstrat la femelele expuse la
hidroxicarbamida pe durata gestatiei. Toxicitatea asupra embrionilor manifestatd ca reducerea
viabilitatii fetale, dimensiuni reduse ale puilor vii si retard de dezvoltare au fost raportate la specii
precum soarece, hamster, pisicd, caine si maimuta pentru doze comparabile cu dozele la om. Efectele
teratogene s-au manifestat ca osificare partiala a oaselor craniului, absenta foselor oftalmice,
hidrocefalie, sternum bifidum si absenta unor vertebre lombare.

Administrarea la sobolani masculi de hidroxicarbamida in doza de 60 mg/kg/zi (aproximativ dublul
dozei uzuale maxime recomandate la om) a provocat atrofie testiculara, reducerea spermatogenezei si
reducerea semnificativa a capacitatii acestora de a fecunda femele.

Per ansamblu, expunerea la hidroxicarbamida determina aparitia unor anomalii la mai multe specii de
animale experimentale si afecteaza functia de reproducere la animale de ambele sexe.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Guma xantan (E415)

Sucraloza (E955)

Aroma de capsune

Parahidroxibenzoat de metil (E218)

Hidroxid de sodiu (E524)

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
Dupa prima deschidere: 12 saptamani.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare
A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip III de culoare galben cenusiu cu mecanism de inchidere securizat pentru copii
(HDPE cu folie din polietilend expandatd) care contine 150 ml de solutie orala.
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Fiecare cutie contine un flacon, un adaptor pentru flacon din LDPE si 2 doua seringi dozatoare (o
seringd gradata de 3 ml si o seringd gradata de 10 ml).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Manipularea in sigurantd

Toate persoanele care manipuleaza hidroxicarbamida trebuie sa spele pe maini inainte si dupa
administrarea unei doze. Pentru a reduce riscul de expunere, parintii si ingrijitorii trebuie sd poarte
minusi de unica folosinti atunci cAnd manipuleazi hidroxicarbamida. In vederea evitarii formarii
bulelor de aer, flaconul nu trebuie agitat Tnainte de administrarea dozei.

Trebuie sé se evite contactul dintre hidroxicarbamida si piele sau mucoase. In cazul contactului dintre
hidroxicarbamida si piele sau mucoase, zona trebuie spalata imediat si atent cu sapun si apa. Orice
cantitate varsata se va sterge imediat.

Femeile gravide, care intentioneaza sd rdmana gravide sau care alapteaza nu trebuie sa manipuleze
hidroxicarbamida.

Parintii/ingrijitorii si pacientii trebuie avertizati sa nu lase hidroxicarbamida la vederea gi indemana
copiilor. Ingerarea accidentald poate fi letala la copii.

Pastrati flaconul bine inchis pentru a proteja integritatea medicamentului si a minimiza riscul de
varsare accidentala.

Seringile trebuie clatite si spalate cu apa rece sau calduta si lasate sa se usuce complet inainte de
urmatoarea utilizare. Seringile si medicamentul se pastreazd impreuna intr-un loc curat.

Eliminarea

Hidroxicarbamida este citotoxica. Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat
in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1366/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 01 iulie 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 mai 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 11
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irlanda

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPASprivind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Xromi in fiecare stat membru, Detinitorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa
se puna de acord cu autoritatea nationald competenta asupra continutului si formatului programului
educational, inclusiv canale de comunicare, modalitati de distributie si orice alte aspecte ale
programului.

Programul educational are scopul de a asigura utilizarea sigura si eficientd a medicamentului, de a
minimiza riscurile enumerate mai jos si de a reduce incidenta reactiilor adverse asociate Xromi.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd se va asigura cd, in fiecare stat membru 1n care este
comercializat Xromi, toti profesionistii din domeniul sénatétii si toti pacientii/ingrijitorii care urmeaza
sa prescrie si s utilizeze Xromi au acces la urmatorul pachet educational sau ca le este furnizat de
organismele profesionale:

. pachetul educational pentru medici;

. pachetul cu informatii pentru pacienti.

Pachetul educational pentru medici trebuie sa contind:
. rezumatul caracteristicilor produsului;
. ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii.

Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanétitii va cuprinde urmatoarele elemente cheie:

- indicatii, doze si ajustarea dozei;

- descrierea manipularii in conditii de sigurantd a Xromi, inclusiv riscul de eroare de medicatie
din cauza utilizarii a doua seringi diferite de dozare;

- avertismente referitoare la riscuri importante asociate cu utilizarea de Xromi:

0 trecerea pacientilor de la forme farmaceutice de tip capsule si comprimate la cea de tip
solutie;

0 necesitatea unor mijloace contraceptive;

0 riscurile pentru fertilitate la barbat si femeie, potentiale riscuri pentru fat si alaptare;

0 abordarea terapeutica a reactiilor adverse la medicament

Pachetul cu informatii pentru pacienti trebuie sa contina:
. prospect cu informatii pentru pacienti;
. ghid pentru pacient/ingrijitor.

Ghidul pacientului/ingrijitorului trebuie sa contind urmétoarele elemente esentiale:

- indicatie;

- instructiuni privind utilizarea adecvata si in conditii de siguranta a medicamentului, inclusiv
instructiuni clare referitoare la utilizarea celor doua seringi diferite de dozare pentru evitarea
riscului de eroare de medicatie;

- necesitatea unor mijloace contraceptive;

- riscurile pentru fertilitatea masculina si feminina, potentialele riscuri pentru fat si alaptare
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xromi solutie orala 100 mg/ml
hidroxicarbamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml de solutie contine hidroxicarbamida 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: parahidroxibenzoat de metil (E218). Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala.

Flacon
Adaptor pentru flacon
Seringi de dozare de 3 ml si 10 ml.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

A se administra conform instructiunilor medicului dumneavoastra folosind seringile de dozare
furnizate.

A nu se agita flaconul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic: A se manipula cu precautie.

23



8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
A se arunca la 12 saptamani dupa desigilare.
Data de deschidere:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1366/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Xromi

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xromi solutie orala 100 mg/ml
hidroxicarbamida

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml de solutie contine hidroxicarbamida 100 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si: parahidroxibenzoat de metil (E218). Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul.

4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie orala.

150 ml.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare orala.

A se administra conform instructiunilor medicului dumneavoastra folosind seringile de dozare
furnizate.

A nu se agita flaconul.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic: A se manipula cu precautie.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP:
A se arunca la 12 saptdmani dupa desigilare.
Data de deschidere:
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1366/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Xromi solutie orald 100 mg/ml
hidroxicarbamida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacé aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Xromi si pentru ce se utilizeaza
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Xromi
3. Cum sa luati Xromi

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Xromi

6. Continutul ambalajului si alte informatii
1. Ce este Xromi si pentru ce se utilizeaza

Xromi contine hidroxicarbamida, o substanta care reduce cresterea si inmultirea unor celule din
maduva osoasa. Aceste efecte determina reducerea in circulatie a celulelor rosii, celulelor albe si a
celulelor cu rol in coagularea sangelui. In boala numiti siclemie, hidroxicarbamida ajuta si deoarece
impiedica celulele rosii din sange sa ia forma anormala de secera.

Siclemia este o boald a sangelui mostenita care afecteaza celulele rosii din sange cu forma de disc.
Unele celule capdta un caracter anormal, rigid si iau o forma de semiluna sau de secera care duce la
aparitia anemiei.

De asemenea, celulele cu forma de secerd raman blocate in vasele de sdnge, Impiedicand circulatia
sangelui. Aceasta poate provoca crize de durere acuta si vatimare a organelor.

Xromi este utilizat pentru a impiedica aparitia complicatiilor asociate blocarii vaselor de sange cauzate
de siclemie la pacienti cu varsta peste 9 luni. Xromi va scidea numarul de crize dureroase precum si
nevoia de spitalizare din cauza bolii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Xromi

H

Nu luati Xromi daca

- sunteti alergic la hidroxicarbamida sau la oricare dintre celelalte componente ale Xromi
(enumerate la pct. 6);

- aveti o boala severa de ficat;

- aveti o boala severa de rinichi;

- aveti o productie redusa de celule rosii si albe, sau celule cu rol in coagularea sangelui (
,mielosupresie”), descrisa la pct. 3 ,,Cum sa luati Xromi, Monitorizarea tratamentului”;

- sunteti gravida sau daca alaptati (vezi pct. ,,Sarcina, aldptarea si fertilitatea”);

- luati medicamente antiretrovirale pentru tratamentul infectiei cu virusul imunodeficientei umane
(HIV), virusul care provoaca SIDA.
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Atentionari si precautii
Teste si verificari

Medicul dumneavoastra va va efectua teste de sange:

- pentru a verifica numarul de celule ale sangelui Tnaintea si in timpul tratamentului cu Xromi;

- pentru a monitoriza ficatul dumneavoastra Tnaintea si in timpul tratamentului cu Xromi;
- pentru a monitoriza rinichii dumneavoastra Tnainte si in timpul tratamentului cu Xromi.

Inainte sa luati Xromi, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale

daci aveti:

- oboseald puternica, slabiciune si dificultati de respiratie, care pot fi simptome ale lipsei de celule

rosii in sdnge (anemie);

- sangerare sau va apar vanatdi cu usurinta, care pot fi simptome ale numarului mic de plachete in

sdnge numite trombocite;

- o0 boala de ficat (poate fi necesard monitorizare suplimentara);

- 0 boala de rinichi (doza poate fi ajustatd);

- ulcere ale piciorului;

- o lipsa cunoscutd de vitamina B12 sau folat;

- radioterapie sau chimioterapie in trecut, sau luati in prezent orice medicamente pentru
tratamentul cancerului, in special terapie cu interferon.

Daca nu sunteti sigur ca una din situatiile de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra, discutati cu
medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Xromi.

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra in timp ce luati Xromi daca aveti

Copii

senzatie de oboseald, respiratie cu dificultate, vanatai sau sdngerare inexplicabila, care pot fi
simptome de leucemie secundara. Leucemia secundara a fost raportata la pacienti tratati pe
termen lung cu hidroxicarbamida pentru anumite tipuri de cancer de sange (tulburari
mieloproliferative, precum policitemie).

ulceratii, care pot fi simptome de toxicitati de tip vasculitd pe piele. Toxicitatile de tip
vasculita pe piele sunt leziuni ale pielii raportate la pacienti cu anumite tipuri de cancer al
sangelui (tulburari mieloproliferative) in timpul terapiei cu hidroxicarbamida, cel mai frecvent
la pacienti cu istoric sau in tratament cu interferon in prezent.

modificari suspecte pe piele, precum pete nou aparute si modificari ale pistruilor sau alunitelor
existente, care pot fi simptome ale cancerului de piele. La pacientii tratati pe termen lung cu
hidroxicarbamida s-a raportat aparitia cancerului de piele.

Trebuie sa va protejati pielea de lumina soarelui si sa va inspectati singur pielea periodic in
timpul tratamentului cu Xromi si dupa oprirea acestuia. Medicul dumneavoastra de asemenea
va va examina pielea in timpul consultatiilor de rutind de monitorizare.

daca aveti simptome oculare persistente cum ar fi roseata si durere de ochi, sensibilitate la
lumina si/sau vedere slabita in timpul tratamentului cu hidroxicarbamida, consultati imediat
medicul deoarece acestea ar putea indica o boald oculara rara dar grava numita deficienta de
celule stem limbice. Vezi si pct. 4.

Nu utilizati acest medicament la copii NOU-nascuti si pana la varsta de 9 luni deoarece este putin
probabil sd poata fi utilizat in conditii de siguranta.

Xromi impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

In mod special spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati
oricare dintre urmatoarele:
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- alte medicamente mielosupresive (care scad productia de celule rosii si albe ale sangelui, sau
plachete care coaguleaza sangele);

- radioterapie sau chimioterapie;

- orice medicamente pentru tratamentul cancerului, mai ales terapie cu interferon - daca este
utilizat Impreuna cu Xromi existd o posiblitate crescuta de aparitie a reactiilor adverse, precum
anemia;

- medicamente antiretrovirale (care inhiba sau distrug un retrovirus precum HIV), de exemplu,
didanozina, stavudina si indinavir (poate aparea scaderea numarului de celule albe in sange);

- vaccinuri cu virus viu inactivat, de exemplu vaccinul impotriva rujeolei, oreionului si rubeolei
(ROR), vaccinul impotriva varicelei;

- un sistem de monitorizare continua a glicemiei (MCG) pentru testarea zaharului in sangele
dumneavoastra (deoarece hidroxicarbamida poate afecta senzorul sistemului MCG, si poate
determina rezultate fals crescute ale glicemiei, cu aparitia hipoglicemiei daca doza de insulina
este stabilita pe baza valorilor glicemiei utilizand acest senzor).

Sarcina, aliptarea si fertilitatea

Nu luati Xromi dacd intentionati sa aveti un copil fara a discuta mai intai cu medicul dumneavoastra,
pentru recomandari. Aceasta se aplica atat barbatilor cat si femeilor. Xromi poate fi daunator pentru
sperma sau ovule.

Xromi este contraindicat in timpul sarcinii. Tratamentul cu Xromi trebuie oprit cu 3 pana la 6 luni
inainte de a raméane gravida, daca este posibil.

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra in cazul in care considerati ca este posibil sa fiti
gravida.

Dumneavoastra si partenerul dumneavoastra trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace inaintea,
in timpul si dupa tratamentul cu Xromi. Utilizarea metodelor contraceptive eficace trebuie sa continue
dupa finalizarea tratamentului cu Xromi cel putin 6 luni in cazul femeilor si 3 Iuni in cazul barbatilor.
In cazul barbatilor tratati cu Xromi, daci partenera dumneavoastra rimane gravida sau intentioneaz
sd ramana gravida, veti avea o discutie cu medicul dumneavoastra despre beneficiile si riscurile
posibile ale continuarii tratamentului cu Xromi.

Hidroxicarbamida, substanta activa din Xromi, trece in laptele femeilor care aldpteaza. Nu alaptati in
timp ce luati Xromi. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Xromi va poate face sa va simtiti somnolent. Nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje decat atunci
cand medicamentul nu va afecteaza si ati discutat cu medicul dumneavoastra despre acest lucru.

Xromi contine parahidroxibenzoat de metil (E218)
Xromi contine parahidroxibenzoat de metil (E218) care poate provoca reactii alergice (care pot aparea
dupa mai mult timp).

3. Cum s luati Xromi

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Xromi trebuie sa va fie recomandat de catre un medic specialist cu experientd in tratamentul
problemelor care afecteaza sangele.

- Céand luati Xromi, medicul dumneavoastra va va efectua periodic analize de sdnge. Acestea au
scopul de a verifica numarul si tipul de celule din sange si modul de functionare a ficatului si
rinichilor.
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- In functie de doza pe care o luati, aceste analize se pot efectua mai intai o data pe luni si,
ulterior, la interval de 2-3 luni.
- In functie de aceste rezultate, medicul dumneavoastra va poate modifica doza de Xromi.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur. Doza obisnuita pentru
inceperea tratamentului la adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 9 luni este de 15 mg/kg pe zi, iar
doza obisnuita pentru continuarea tratamentului este intre 20 si 25 mg/kg. Medicul dumneavoastra va
va prescrie doza potrivitd. Uneori, medicul va poate modifica doza de Xromi, de exemplu in urma
rezultatelor obtinute la anumite analize. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala
daca nu sunteti sigur ce cantitate de medicament sa luati.

Xromi impreuni cu alimente si bauturi
Puteti lua acest medicament cu alimente sau dupa o masa, 1n orice moment al zilei. Cu toate acestea,
modul de administrare si momentul zilei trebuie sa ramana aceleasi in fiecare zi.

Utilizarea la varstnici
Este posibil sa fiti mai sensibil la efectele Xromi si poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va
indice o doza mai mica.

Daca aveti o boala de rinichi
Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa va indice o doza mai micd. Nu trebuie sa luati Xromi
dacd aveti o boald grava de rinichi.

Manipulare

Cutia de Xromi contine un flacon cu medicament, un capac, un adaptor pentru flacon si doud seringi
de dozare (o seringd de 3 ml si o de 10 ml). Folositi Intotdeauna seringile furnizate pentru a lua
medicamentul.

Continutul ambalajului

Adaptor pentru flacon

seringd de 10 ml seringé de 3 ml
(pentru doze peste 3 ml) (pentru doze mai mici sau egale cu
3 ml)

N

Flacon

Este important sa utilizati seringa de dozare potrivita pentru doza de medicament care v-a fost
prescrisd. Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va recomanda ce seringa sa utilizati in functie de
doza care v-a fost prescrisa.
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Seringa mai mica, de 3 ml, gradata Intre 0,5 ml si 3 ml, este destinata masurarii dozelor de cel mult
3 ml. Veti utiliza aceasta seringa in cazul in care cantitatea totala pe care trebuie sa o luati este mai
micd sau egald cu 3 ml (fiecare unitate gradata de 0,1 ml contine 10 mg de hidroxicarbamida).
Seringa mai mare, de 10 ml, gradata intre 1 ml si 10 ml, este destinatd masurarii dozelor mai mari de
3 ml. Veti utiliza aceasta seringd in cazul in care cantitatea totala pe care trebuie sa o luati este mai
mare de 3 ml (fiecare unitate gradata de 0,5 ml contine 50 mg de hidroxicarbamida).

Daca sunteti parintele sau ingrijitorul care administreazd medicamentul, spalati-va pe maini Tnainte $i
dupd administrarea unei doze. Stergeti imediat cantitatile varsate accidental. Pentru a reduce riscul de
expunere, purtati manusi de unica folosintd atunci cand manipulati Xromi. Pentru a reduce formarea
bulelor de aer, nu agitati flaconul inainte de administrarea unei doze.

In cazul contactului dintre Xromi si piele, ochi sau nas, zona trebuie spalatd imediat si cu atentie cu
sdpun si apa.

Céand utilizati medicamentul respectati instructiunile urmatoare:

9 @

Puneti manusile de unica folosinta inainte de a manipula Xromi.

Scoateti capacul flaconului (figura 1), apasati ferm adaptorul in partea superioara a flaconului si

lasati-1 acolo pentru dozele ulterioare (figura 2).

3. Impingeti varful seringii de dozare in orificiul adaptorului (figura 3). Medicul dumneavoastri
sau farmacistul va va recomanda seringa pe care sa o utilizati, fie cea de 3 ml fie cea de
10 ml in vederea administrarii dozei corecte.

4, Rasturnati flaconul (figura 4).

5. Trageti de pistonul seringii pentru a extrage medicament din flacon 1n seringa. Trageti de piston
pana la punctul de pe scala gradata care corespunde dozei prescrise (figura 4). Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald pentru recomandari daca nu sunteti sigur ce
cantitate de medicament sa extrageti in seringa.

6. Aduceti flaconul 1n pozitie normala si scoateti cu grija seringa din adaptor, tindnd-o de corpul

ei, nu de piston.

Introduceti usor varful seringii in gura, in partea interioard a obrazului.

8. Apasati incet si atent pistonul pentru a Tmpinge medicamentul in interiorul obrazului, apoi
inghititi medicamentul. NU Tmpingeti cu forta pistonul si nu directionati medicamentul spre
partea posterioara a gurii sau in gat, deoarece va puteti ineca.

. Scoateti seringa din gura.

10.  Inghititi doza de solutie orald, apoi beti putind api, pentru a vi asigura ci nu v-a raimas
medicament in gura.

11.  Puneti la loc capacul pe flacon fard a scoate adaptorul. Asigurati-va ca ati inchis bine capacul.

12.  Spalati seringa cu apa rece sau calda de la robinet si clatiti bine. Tineti seringa sub apa si miscati

pistonul de sus 1n jos de cateva ori pentru a va asigura ca interiorul seringii este curat. Lasati

seringa sa se usuce complet inainte de a o reutiliza pentru administrarea dozei. Pastrati seringile
si medicamentul impreuna in conditii igienice.

N —

=

Repetati etapele de mai sus pentru fiecare dozéd conform recomandarilor medicului dumneavoastra sau
farmacistului.
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Daca luati mai mult Xromi decit trebuie

Daca luati mai mult Xromi decat trebuie, spuneti medicului dumneavoastra sau mergeti imediat la un

spital. Luati cu dumneavoastra cutia medicamentului si acest prospect. Cele mai frecvente simptome

ale faptului ca s-a administrat o doza prea mare de Xromi sunt:

- inrosirea pielii;

- durere (atingerea provoaca durere), umflare a palmelor si talpilor urmata de exfolierea pielii
mainilor si picioarelor;

- inchiderea la culoare a pielii (modificéri de culoare la nivel local);

- senzatie de durere sau umflare 1n interiorul gurii.

Daca uitati sa luati Xromi
Spuneti medicului dumneavoastra. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati s luati Xromi

Nu Incetati sa luati acest medicament decat la recomandarea medicului dumneavoastrd. Daca aveti
orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse grave, adresati-va medicului
dumneavoastra sau mergeti imediat la spital:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoani din 10):
- infectie severa

- febra sau frisoane

- oboseala si/sau paloare

Frecvente (pot afecta pani la 1 persoana din 10):
- aparitia de vanatai (sange sub piele) sau sangerari inexplicabile
- ulceratii (infectie deschisa) pe piele

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):
- ingélbenirea albului ochilor sau pielii (icter)

Rare (pot afecta panai la 1 persoana din 1000):
- ulceratii sau réni ale piciorului

Foarte rare (pot afecta pana la 1 persoani din 10000):
- inflamatie a pielii care provoaca aparitia unor pete rosii si descuamare a pielii sub forma de
scuame, insotite de durere la nivelul articulatiilor.

Alte reactii adverse care nu sunt mentionate anterior sunt prezentate in cele ce urmeaza.
Adresati-va medicului dumneavoastra in cazul in care sunteti ingrijorat de vreuna dintre aceste
reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoani din 10):
- absenta spermatozoizilor sau numar mic de spermatozoizi in sperma (azoospermie sau

oligospermice)

Frecvente (pot afecta pani la 1 persoana din 10):
- greata
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- durere de cap

- ameteala

- constipatie

- inchiderea la culoare a pielii, unghiilor si a gurii
- uscaciune a pielii

- caderea parului

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 persoana din 100):

- eruptie rosie pe piele si Insotitd de mancarimi (eruptie cutanata tranzitorie)
- diaree

- varsaturi

- inflamatie sau ulceratie la nivelul gurii

- cresterea nivelului enzimelor ficatului

Alte reactii adverse (cu frecventa necunoscuta):

- cazuri izolate de afectiune maligna a celulelor din sdnge (leucemie)

- cancer al pielii la pacienti varstnici

- durere de stomac sau reflux gastric acid al stomacului

- ulcer gastroduodenal

- febra

- absenta ciclului menstrual (amenoree)

- crestere in greutate

- valori mici de vitamina D la teste de sange

- valori mici de magneziu la teste de sange

- sangerari

- boala de ochi care cauzeaza roseata si durere de ochi, sensibilitate la lumina si/sau vedere slabita
(deficienta de celule stem limbice). Vezi si pct. 2.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Xromi

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor. Ingerarea accidentala poate fi letald
la copii.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- La 12 saptamani de la desigilarea flaconului, continutul neutilizat se arunca.

- Pastrati la frigider (2 °C - 8 °C)

- Tineti flaconul bine inchis pentru a preveni deteriorarea medicamentului si a reduce riscul de
varsare accidentala.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Xromi
Substanta activa este hidroxicarbamida. Un ml de solutie contine hidroxicarbamida 100 mg.
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Celelalte componente sunt guma xantan, sucraloza (E955), aroma de capsune, parahidroxibenzoat de
metil (E218), hidroxid de sodiu si apa purificata. Vezi pct. 2 ,,Xromi contine parahidroxibenzoat de
metil”.

Cum arata Xromi si continutul ambalajului

Xromi este o solutie orala limpede, incolord pana la galben deschis. Este ambalata in flacoane din
sticla de 150 ml cu capac cu protectie Tmpotriva deschiderii de catre copii. Fiecare cutie contine un
flacon, un adaptor pentru flacon si doua seringi de dozare (o seringa gradatd pana la 3 ml si o seringa
gradatd pana la 10 ml).

Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va recomanda ce seringa sa utilizati in functie de doza care
v-a fost prescrisa.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Germania

Fabricantul

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXA 1V

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru hidroxicarbamida (numai pentru medicamentul
autorizat la nivel central), concluziile stiintifice ale PRAC sunt urmétoarele:

Avand in vedere datele privind riscul de deficientd de celule stem limbice disponibile din literatura de
specialitate, raportarile spontane, inclusiv, in unele cazuri, o relatie stransa de cauzalitate temporala,
un de-challenge pozitiv si/sau un re-challenge, si avand in vedere un mecanism de actiune plauzibil,
PRAC considera ca o relatie de cauzalitate intre hidroxicarbamida si deficienta de celule stem limbice
reprezinta cel putin o posibilitate rezonabila. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la
medicament ale medicamentelor care contin hidroxicarbamida trebuie modificate corespunzator.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru hidroxicarbamida (numai pentru medicamentul autorizat la nivel
central), CHMP considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul care contine/medicamentele
care contin hidroxicarbamida (numai pentru medicamentul autorizat la nivel central) este neschimbat,

sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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