PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Xromi 100 mg/ml peroralny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden ml roztoku obsahuje 100 mg hydroxikarbamidu.

Pomocné latky so znamym téinkom
Jeden ml roztoku obsahuje 0,5 mg metylhydroxybenzoatu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Peroralny roztok.
Cira, bezfarebna az svetlozlta viskdzna tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Xromi je indikovany na prevenciu vazookluzivnych komplikacii pri kosacikovitej anémii u pacientov
vo veku od 9 mesiacov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Na lie¢bu hydroxykarbamidom mé dohliadat’ lekar alebo iny zdravotnicky pracovnik so skiisenost’ami
s liecbou pacientov s kosacikovitou anémiou.

Déavkovanie

Davkovanie sa ma vypocitat’ na zaklade telesnej hmotnosti pacienta (kg).

Obvykla zaciato¢na davka hydroxykarbamidu je 15 mg/kg/den a obvykla udrziavacia davka sa
pohybuje medzi 20 — 25 mg/kg/denl. Maximalna davka je 35 mg/kg/den. V priebehu prvych 2
mesiacov po zacati liecby sa mé jedenkrat mesacne vykonat’ kompletné vySetrenie krvného obrazu s
diferencidlnym poc¢tom bielych krviniek a po¢tom retikulocytov.

Ciel'om je dosiahnut’ absolutny pocet neutrofilov v rozsahu 1 500 — 4 000/ pL, a to pri zachovani poctu
krvnych dosti¢iek > 80 000/ uL. V pripade vyskytu neutropénie alebo trombocytopénie sa ma
podavanie davok hydroxikarbamidu docasne prerusit’ a kazdy tyzden sa ma vykonat’ kompletné
vySetrenie krvného obrazu s diferencidlnym poctom bielych krviniek. Po obnoveni poctu krviniek sa
ma davkovanie hydroxikarbamidu obnovit’ v davke o 5 mg/kg/den niz$ej ako bola davka podavana
pred nastupom cytopénie.

Ak je na zéklade klinickych a laboratérnych vysledkov stupiiovanie davky opodstatnené, maju sa
podniknut’ tieto kroky:
. Davka sa mé zvysit vzdy o 5 mg/kg/den kazdych 8 tyzdnov.

. ZvySovanie davky ma pokracovat’ az do dosiahnutia miernej myelosupresie (absolitneho poctu
neutrofilov od 1 500/ uLL do 4 000/ uL), az do maximalnej davky 35 mg/kg/den.
. Pri Gprave davok sa ma najmenej kazdé 4 tyzdne vykonat kompletné vysetrenie krvného obrazu

s diferencidlnym poctom bielych krviniek a poctom retikulocytov.



Po stanoveni maximalnej tolerovanej davky ma laboratérne monitorovanie bezpecnosti uskuto¢nené
kazdé 2 — 3 mesiace zahfnat’ vykonanie kompletného vySetrenia krvného obrazu s diferencialnym
poctom bielych krviniek, poctom retikulocytov a poctom krvnych dosticiek.

Maju sa sledovat’ hladiny ¢ervenych krviniek (RBC), stredny objem erytrocytov (MCV) a fetalneho
hemoglobinu (HbF), aby sa ziskal dokaz o konzistentnej alebo progresivnej laboratornej odpovedi. Ak
sa v8ak hladiny ¢ervenych krviniek alebo fetalneho hemoglobinu, pripadne obidvoch, nezvysia, nie je
to indikaciou pre preruSenie lieCby, ak pacient reaguje klinicky (napr. znizeny vyskyt bolesti alebo
hospitalizacie).

Klinicka odpoved’ na lie¢bu hydroxykarbamidom moze trvat’ 3 — 6 mesiacov, a preto sa pred tym, ako
sa zvazi prerusenie lie¢by z dovodu jej zlyhania (¢i uz v désledku nedostatoéného dodrZiavania lieCby,
alebo chybajlicej reakcie na terapiu) vyzaduje vykonanie 6-mesacnej skusky s poddvanim maximalnej
tolerovanej davky.

Osobitné populécie

Starsi pacienti

Si ienti mozu citlivejsi \Y u ivne uci X idu V4 u
Starsi pacienti moZu citlivejSie reagovat’ na myelosupresivne u¢inky hydroxykarbamidu a mozno bude
potrebné davku znizit.

Porucha funkcie obliciek

Ked'Ze je exkrécia oblickami hlavnou cestou elimindacie, u pacientov s poruchou funkcie obliciek sa
ma zvazit’ znizenie davky hydroxykarbamidu. U pacientov s hodnotou klirensu kreatininu

(CrCl) < 60 ml/min sa ma zaciato¢na davka hydroxykarbamidu znizit’ o 50 %. U tychto pacientov sa
odportca starostlivo sledovat’ krvné parametre (pozri Cast’ 4.4).

Hydroxykarbamid sa nesmie podéavat’ pacientom so zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek

(CrCl < 30 ml/min) (pozri Casti 4.3,4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchami funkcie pecene nie st k dispozicii ziadne udaje, ktoré by podporovali
$pecificka upravu davok. U tychto pacientov sa odporica pozorné monitorovanie krvnych parametrov.
Z dovodu bezpecnosti je hydroxykarbamid kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie peCene (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Deti mladsie ako 9 mesiacov
Bezpecnost’ a ucinnost’ hydroxykarbamidu u deti vo veku od 0 do 9 mesiacov neboli doteraz
stanoveng.

Sposob podévania
Liek Xromi je urceny na peroralne pouzitie.

Na presné odmeranie predpisanej davky peroralneho roztoku sltizia dve davkovacie striekacky (3 ml a
10 ml). Odporuca sa, aby zdravotnicky pracovnik informoval pacienta alebo oSetrovatel’a, ktoru
strickaCku ma pouzit, aby sa zabezpecilo podanie spravneho objemu.

Mensia striekacka s objemom 3 ml so stupnicou od 0,5 ml do 3 ml je ur¢end na meranie davok nizsich
ako 3 ml alebo rovnajucich sa 3 ml. Tato striekacka sa ma odporucit’ pre davky nizsie ako 3 ml alebo
rovnajuce sa 3 ml (kazdy dielik stupnice zodpovedajici 0,1 ml obsahuje 10 mg hydroxykarbamidu).

Vicsia 10 ml striekacka so stupnicou od 1 ml do 10 ml je ur€enéd na meranie davok vyssich ako 3 ml.
Tato striekacka sa odportca pre davky vyssie ako 3 ml (kazdy dielik stupnice zodpovedajuci 0,5 ml
obsahuje 50 mg hydroxykarbamidu).

U dospelych, ktori nemaju tazkosti s prehitanim, mézu byt tuhé peroralne lickové formy vhodnejsie a
praktickejsie.



Liek Xromi sa moze uzivat spolu s jedlom alebo po jedle kedykol'vek poc¢as dna, ale pacienti by si
mali zjednotit’ spdsob podavania a ¢as, kedy sa bude liek pocas dna podavat’.

Aby sa do zZaludku dostala vzdy presna a konzistentna davka, kazda davka lieku Xromi sa ma zapit’
vodou.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Zavazna porucha funkcie pecene (Child-Pugh klasifikacia C).

Zavazna porucha funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min).

Toxicka hladina myelosupresie, ako sa uvadza v Casti 4.2.

Dojcenie (pozri Cast 4.6).

Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

Stibezné uzivanie antiretrovirotik pri lie¢be ochorenia HIV (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Supresia kostnej drene

Pred liecbou a opakovane pocas liecby sa ma urcit’ celkovy stav krvi vratane vysSetrenia kostnej drene,
ak je indikované, ako aj funkcia obli¢iek a funkcia pecene. V pripade potlac¢enia funkcie kostnej drene
sa nema lie¢ba hydroxykarbamidom zacinat’.

Pravidelne sa mé vykonat’ kompletné vySetrenie krvného obrazu s diferencidlnym poctom bielych
krviniek, po¢tom retikulocytov a po¢tom krvnych dosti¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Hydroxykarbamid mo6ze sposobit’ supresiu kostnej drene, ktorej prvym a najbeznej$im priznakom je
vo vSeobecnosti leukopénia. Menej Casto sa vyskytuje trombocytopénia a anémia a len zriedka su
pozorované bez predchadzajiceho vyskytu leukopénie. Vyskyt supresie kostnej drene je
pravdepodobnejsi u pacientov, ktori predtym absolvovali radioterapiu alebo uzivali cytotoxické
chemoterapeutickeé lieky proti rakovine. U tychto pacientov sa méa hydroxykarbamid pouzivat’ opatrne.
Zotavenie z myelosupresie je rychle, pokial je liecba hydroxykarbamidom prerusena.

Lie¢bu hydroxykarbamidom mozZno potom znovu za¢at’ pouzitim nizsej davky (pozri Cast’ 4.2).

Pred zacatim liecby hydroxykarbamidom je potrebné zavaznu anémiu upravit’ celkovou vymenou krvi.
Ak dojde k anémii pocas lie¢by, upravte ju bez prerusenia lie¢by hydroxykarbamidom.

Na zaciatku lie¢by hydroxikarbamidom sa ¢asto pozoruji abnormality erytrocytov: megaloblastick(
erytropoézu, ktora spontanne vymizne. Morfologicka zmena pripomina perniciéznu anémiu, ale nie je
spojena s nedostatkom vitaminu B, alebo kyseliny listovej. Makrocytdza moze zakryvat’ incidentalny
rozvoj nedostatku kyseliny listovej, odporuca sa pravidelné stanovenie hladiny kyseliny listovej v sére.
Hydroxykarbamid moZze viest’ aj k spomaleniu plazmatického klirensu Zeleza a znizit’ rychlost’
vyuzitia Zeleza erytrocytmi, ale nezda sa, Ze by menil Cas prezitia Cervenych krviniek.

Iné
U pacientov, ktori boli v minulosti lieCeni oZarovanim, sa moze pri podavani hydroxykarbamidu
zhors$it’ postradia¢ny erytém.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma hydroxykarbamid pouzivat’ obozretne.
Hydroxykarbamid mo6Zze sposobit” hepatoxicitu a pocas lieCby sa ma monitorovat’ funkcia pecene.
Pozorne sa maju sledovat’ krvné parametre tykajuce sa poruchy funkcie obliciek a pecene a v pripade
potreby sa ma uzivanie hydroxykarbamidu prerusit’. Ak je to vhodné, hydroxykarbamid sa ma znovu
zacat’ pouzivat’ v niz§ej davke.

Pacienti s HIV

Hydroxykarbamid sa nesmie uzivat’ v kombinacii s antiretrovirotikami na liecbu ochorenia HIV

a u pacientov s HIV mo6Zze sposobit’ zlyhanie lie¢by a intoxikaciu (v niektorych pripadoch smrtel'ni)
(pozri Casti 4.3 a 4.5).



Sekundarna leukémia a rakovina koze

U pacientov dlhodobo liecenych hydroxykarbamidom v pripade myeloproliferativnych porach, ako je
polycytémia, bol nahlaseny vyskyt sekundarnej leukémie. Nie je zname, ¢i je tento leukemogenicky
ucinok nasledkom uzivania hydroxykarbamidu alebo ¢i stuvisi so zakladnym ochorenim pacienta. U
pacientov, ktori dlhodobo uZzivaju hydroxykarbamid, bola hlasena rakovina koZze. Pacienti maji byt
pouceni o tom, Ze je potrebné chranit’ kozu pred vystavenim slnku. Okrem toho pacienti si maji pocas
lieCby a po preruseni lieCby hydroxykarbamidom sami kontrolovat’ pokozku a poc¢as rutinnych
kontrolnych navstev maju byt’ vySetreni s oh'adom na sekundarne malignity.

Kozné vaskulitické toxicity

U pacientov s myeloproliferativnymi poruchami sa poc¢as lie¢by hydroxykarbamidom objavili kozné
vaskulitické toxicity vratane vaskulitickychulceracii a gangrény. Riziko tychto vaskulitickych toxicit
je vyssie u pacientov lieCenych v minulosti interferonom alebo pacientov subezne lieCenych
interferénom. Digitalna distribtcia tychto vaskulitickychulceracii a progresivne klinické spravanie
periférnej vaskulitickej nedostato¢nosti vedice k digitalnemu infarktu alebo gangréne boli znac¢ne
odlisné od typickych koznych vredov, ktoré sa vo vSeobecnosti opisuju pri uzivani hydroxykarbamidu.
Vzhl'adom na to, Ze kozné vaskulitické vredy hlasené u pacientov

s myeloproliferativnymi ochoreniami mozu mat’ potencialne zavazné klinické nasledky, uzivanie
hydroxykarbamidu sa mé v pripade vzniku koznych vaskulitickychulceracii prerusit’.

Vakcinacie

Stubezné pouzitie hydroxykarbamidu so zivymi virusovymi vakcinami méze zosilnit’ replikaciu virusu
vo vakcine a/alebo moze zvysit’ vyskyt niektorych neziaducich reakcii virusu vakciny, pretoze liecba
hydroxykarbamidom mézZe potla¢at’ normalne obranné mechanizmy. Vakcinacia zivou vakcinou moze
u pacienta uzivajiceho hydroxykarbamid spdsobit’ zavaznu infekciu. Odpoved’ protilatok pacienta na
vakcinu sa moze znizit'. Pocas liecby a najmenej Sest’ mesiacov po skonceni liecby sa treba vyhybat’
pouzitiu zivych vakcin a mé sa vyhl'adat’ individualne odborné poradenstvo (pozri Cast’ 4.5).

Vredy predkolenia

U pacientov s vredmi predkolenia sa mé hydroxykarbamid uzivat’ obozretne. Vredy predkolenia su
beznou komplikaciou kosacikovitej anémie, ale boli hlasené aj u pacientov lie¢enych
hydroxykarbamidom.

Karcinogenita
Hydroxykarbamid je jednozna¢ne genotoxicky v Sirokom spektre testovanych systémov. Predpoklada

sa, ze hydroxykarbamid je karcinogénny pre mnohé biologické druhy (pozri Cast’ 5.3).

Bezpecné zaobchddzanie s roztokom

Rodicia a oSetrovatelia maji zabranit’ kontaktu hydroxykarbamidu s kozou alebo sliznicou. Ak sa
roztok dostane do kontaktu s kozou alebo sliznicou, zasiahnuté miesto treba okamzite dokladne umyt’
mydlom a vodou (pozri Cast’ 6.6).

Pomocné latky
Tento lieck obsahuje metyl-parahydroxybenzoat (E218), ktory mdze sposobit’ alergické reakcie (s

moznym oneskorenim).
4.5 Liekové a iné interakcie

Myelosupresivnu aktivitu méze vystupiiovat’ predchadzajica alebo subezna radioterapia alebo
cytotoxicka terapia.

Stibezné pouzivanie hydroxykarbamidu a inych myelosupresivnych liekov alebo radioterapie moze
zvysit vyskyt supresie kostnej drene, gastrointestinalnych poruch alebo mukozitidy.
Hydroxykarbamid moéZze zhorSovat’ erytém vyvolany radioterapiou.



Pacienti nesmu byt stibezne lieCeni hydroxykarbamidom a antiretrovirotikami (pozri Casti 4.3 a 4.4).
U pacientov infikovanych virusom HIV doslo pocas lie¢by hydroxykarbamidom a didanozinom, a to
bud’ so stavudinom alebo bez neho, k fatalnej a nefatalnej pankreatitide.

V ramci dohl'adu po uvedeni na trh sa u pacientov infikovanych virusom HIV, ktori boli lieceni
hydroxykarbamidom a d’al$im antiretroviralnym lickom, vyskytla hepatoxicita a zlyhanie funkcie
pecene veduce k imrtiu. Fatalne hepatické udalosti boli najcastejSie hlasené u pacientov lieCenych
kombinéciou hydroxykarbamidu, didanozinu a stavudinu.

U pacientov infikovanych HIV, ktori uzivali hydroxykarbamid v kombindcii s antiretrovirotikami
vratane didanozinu, so stavudinom alebo bez neho, bola hldsena periférna neuropatia, v niektorych
pripadoch z&vazna (pozri Cast’ 4.4.).

U pacientov lie¢enych hydroxykarbamidom v kombinacii s didanozinom, stavudinom a indinavirom
sa preukazal medianovy pokles v po¢te CD4 buniek priblizne o 100/mm?.

V studiach sa preukazalo, ze existuje analyticka interferencia hydroxykarbamidu s enzymami
(ureazou, urikazou a laktickoudehydrogenazou), ktoré sa pouzivaji pri stanoveni hladiny mocoviny,
kyseliny mocovej a kyseliny mliecnej, ¢o viedlo k faloSne zvysenym vysledkom tychto hodndt u
pacientov lieCenych hydroxykarbamidom.

Vakcinacie

Pri sibeznom podavani zivych vakcin existuje zvySené riziko zavaznych alebo fatalnych infekcii. U
imunosuprimovanych pacientov sa neodporuca podavanie zivych vakcin.

Stibezné podavanie hydroxykarbamidu so zivymi virusovymi vakcinami moze potenciovat’ replikaciu
virusu vakciny a/alebo méze zvySovat’ vyskyt neziaducich reakcii na virus vakciny, pretoze liecba
hydroxykarbamidom moéze bezné obranné mechanizmy potla¢at’. Vakcinacia Zivou vakcinou moze

u pacienta uzivajiceho hydroxykarbamid spdsobit’ zavazné infekcie. Vo vSeobecnosti sa protilatkova
odpoved’ pacienta na vakcinu moze znizit'. Lie¢ba hydroxykarbamidom a subezna imunizcia zivymi
virusovymi vakcinami sa ma uskuto¢nit’ len vtedy, ak prinosy st jednoznacne vécsie nez potencialne
rizika (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov s myeloproliferativnymi poruchami sa pocas liecby hydroxykarbamidom vyskytli kozné
vaskulitické toxicity vratane vaskulitickychulceracii a gangrény. Tieto vaskulitické toxicity boli
hlasené najcastejsie u pacientov, ktori sa v minulosti lie€ili alebo sa v sti¢asnosti liecia interferonom
(pozri Cast’ 4.4).

Rusenie systémov kontinudlneho monitorovania glukézy

Hydroxykarbamid moze falos$ne zvysit’ vysledky glukézy zo senzorov niektorych systémov
kontinualneho monitorovania glukozy (CGM) a moze viest’ k hypoglykémii, ak sa pri davkovani
inzulinu spolieha na vysledky glukézy zo senzorov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Lieciva, ktoré majui vplyv na syntézu DNA, ako je hydroxykarbamid, mézu mat’ potentné¢ mutagénne
ucinky. Tato moznost’ sa ma starostlivo zvazit’ pred podanim tohto lie¢iva pacientom alebo
pacientkam, ktori mézu uvazovat’ o pocati.

Pacienti a pacientky sa maju poucit’ o tom, aby pred lie¢bou hydroxykarbamidom, poc¢as nej a po nej
pouzivali antikoncepcné opatrenia. Odporucané obdobie pouzivania antikoncepcie u pacientov a
pacientiek po skonceni liecby hydroxykarbamidom ma byt’ 3, pripadne 6 mesiacov.

Tehotenstvo
V studiach na zvieratach sa preukazala reprodukéna toxicita (pozri ¢ast’ 5.3). Pacienti, ktori uzivaji
hydroxykarbamid, maja byt informovani o rizikach pre plod.

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti hydroxykarbamidu u gravidnych Zien.



Ak sa podava tehotnym zenam, hydroxykarbamid moze poskodit’ plod. Nesmie sa preto podavat’
tehotnym pacientkam.

Pacientky, ktoré uzivaju hydroxykarbamid, a zelaju si pocat’ diet'a, maju liecbu ukon¢it’ 3 az 6
mesiacov pred otehotnenim.

Pacientka ma byt pou¢ena o tom, aby sa v pripade podozrenia na graviditu okamzite obratila na
svojho lekara.

Dojcenie
Hydroxykarbamid sa vylucuje do 'udského materského mlieka. VzhI'adom na potencialne zavazné
neziaduce reakcie u dojciat sa doj¢enie musi pocas uzivania hydroxykarbamidu prerusit’.

Fertilita

Lie¢ba méze ovplyvnit’ plodnost muzov. U muZov boli pozorované vel'mi ¢asté pripady reverzibilnej
oligospermie a azoospermie, aj ked’ tieto poruchy tiez suvisia so zakladnym ochorenim. U samcov
potkana sa pozorovali poruchy plodnosti (pozri ¢ast’ 5.3).

Zdravotnicki pracovnici maju pred zaciatkom lie¢by informovat’ muzskych pacientov o moznej
konzervacii spermii (kryoprezervacii).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Hydroxykarbamid méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maju byt
pouceni o tom, aby neriadili vozidla ani neobsluhovali stroje, ak pri uzivani hydroxykarbamidu
pocituji zavrat.

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnostny profil hydroxykarbamidu pri syndrome kosacikovej anémie bol stanoveny z klinickych
Studii a potvrdeny dlhodobymi kohortovymi §tidiami zahfiiajucimi az 1 935 dospelych a deti vo veku
viac ako 9 mesiacov.

Sthrn bezpecnostného profilu

Hlavnym neziaducim u¢inkom hydroxykarbamidu je supresia kostnej drene a suvisi s davkovanim. Pri
niz§ich davkach st u pacientov s kosac¢ikovitou anémiou bezne hldsené mierne, prechodné a
reverzibilné cytopénie, o sa na zaklade farmakologie hydroxykarbamidu ocakava.

Hydroxykarbamid ovplyviiuje spermatogenézu, a preto su ¢asto hlasené pripady oligospermie a
azoospermie.

Medzi d’alSie Casto hlasené neziaduce Gcinky patria aj nevolnost’, zapcha, bolest’ hlavy a zavrat.

Po niekol’kych rokoch dlhodobej kazdodennej udrziavacej terapie sa mozu objavit’ neziaduce reakcie
na pokozke a podkoznych tkanivach, ako je tmavnutie pokozky pod nechtami, sucha pokozka, kozné
vredy a alopécia. Zriedkavo sa moézu vyskytnit’ vredy predkolenia a vel'mi zriedkavo systematicky
lupus erythematosus.

Existuje aj zavazné riziko vzniku leukémie a u starSich pacientov rakoviny koze, aj ked’ frekvencia nie
je znama.

Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii

Zoznam neziaducich reakcii je usporiadany podl'a triedy organovych systémov, preferovanych
terminov MedDRA a podl'a frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), menej Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkave (< 1/10 000) a nezname
(z dostupnych tdajov).




Tabulka 1: NeZiaduce reakcie

novotvarov (cysty a polypy)

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduca reakcia
Benigne a maligne nadory L . y

. Lo , , Leukémia, rakovina koze (u
vratane ne$pecifikovanych Nezname

star§ich pacientov)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

Vel'mi Casté

Depresia kostnej drene vratane
neutropénie (< 1 500/ul),
retikulocytopénie (< 80 000/pl),
makrocytozy

Trombocytopénia (< 80 000/pul),

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Caste anémia (hemoglobin < 4,5 g/dl)
. - . Zvysenie telesnej hmotnosti,
Poruchy metabolizmu a vyzivy |Nezname nedostatok vitaminu D
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy, zavrat
Poruchy ciev Nezname Krvacanie
Casté Nauzea, zapcha

Menej Casté

Stomatitida, hnac¢ka, davenie

Nezname

Gastrointestinalne poruchy,
gastrointestinalny vred, zdvazna
hypomagneziémia

Poruchy pecene a zZICovych ciest

Menej Casté

Zvysené hladiny pecenovych
enzymov, hepatoxicita

Poruchy koZe a podkozného
tkaniva

Kozny vred, hyperpigmentacia

Casté ast, nechtov a koze, sucha
pokozka, alopécia

Mene;j Casté Vyrazka

Zriedkavé Vredy predkolenia

VelPmi zriedkave Systémovy a kozny lupus
erythematosus

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Vel'mi Casté

Oligospermia, azoospermia

Nezname

Amenorea

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania:

Nezname

Horucka

Opis vybranych neziaducich reakcii

V pripade supresie kostnej drene sa navrat k normalnym hematologickym hodnotam zvycajne dostavi
do dvoch tyzdiiov po vysadeni hydroxykarbamidu. Na zabranenie vaznej$im pripadom supresie

kostnej drene (pozri Cast’ 4.2) sa odporuca postupna titracia davky.

Makrocytoza sposobena hydroxykarbamidom nezavisi od vitaminu Bi, ani kyseliny listovej. K anémii,
ktora sa Casto pozorovala, dochadzalo hlavne v dosledku infekcie parvovirusom, sekvestracie sleziny
alebo pecene alebo poruchy funkcie obliciek.

Zvysenie telesnej hmotnosti pozorované pocas liecby hydroxykarbamidom méze byt prejavom

zlepSeného celkového stavu.




Oligospermia a azoospermia spdsobené hydroxikarbamidom st spravidla reverzibilné, ale musia sa
vziat’ do Givahy v pripade, ze muZz planuje splodit’ diet’a (pozri ¢ast’ 5.3). Tieto poruchy suvisia tiez so
zakladnym ochorenim.

Pediatricka populacia

Ocakava sa, ze frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti st podobné ako u dospelych.
Udaje z observaénej $tudie hydroxykarbamidu (ESCORT HU) na velkom stibore pacientov (n =

1 906) s kosacikovitou anémiou ukazali, Ze pacienti vo veku od 2 do 10 rokov mali vysSie riziko
neutropénie a nizsie riziko suchej koze, alopécie, bolesti hlavy a anémie. Pacienti vo veku od 10 do
18 rokov mali v porovnani s dospelymi niZsie riziko suchej koze, koznych vredov, alopécie, prirastku
hmotnosti a anémie.

Udaje o bezpeénosti u deti mladsich ako 2 roky st obmedzené. V skusani BABY HUG, dvojito
zaslepenej, multicentrickej, randomizovanej, kontrolovanej §tidii fazy I1I u dojciat vo veku 9 — 18
mesiacov, sa porovnavala fixna stredna davka hydroxykarbamidu v davke 20 mg/kg/deii s placebom
(Wang et al. 2011). Mierna az stredne zavazna neutropénia (absolutny pocet neutrofilov [ANC]

500 — 1 249/ pl) sa vyskytovala CastejSie v skupine s hydroxykarbamidom, 107-kréat u 45 ucastnikov
vs. 34-krat u 18 ucastnikov v skupine s placebom. Opakovana alebo pretrvavajlica neutropénia viedla
k deviatim dlhodobym znizeniam davky (na 17,5 mg/kg denne) v skupine s hydroxykarbamidom

a piatim v skupine s placebom (p = 0,20). Dojcata lieCené hydroxykarbamidom nemali vyznamné
rozdiely oproti doj¢atdm lieCenym placebom v miere vyskytu zavaznej neutropénie (ANC < 500/ ul),
trombocytopénie (poc¢et trombocytov < 80 000/ ul), anémie (hemoglobin < 7 g/dl), retikulocytopénie
(absolutny pocet retikulocytov < 80 000/ ul) alebo abnormalnych testov funkcie pecene
(alaninaminotransferaza > 150 jednotiek/] alebo bilirubin > 10 mg/dl).

Bezpecnost’ lieku Xromi sa hodnotila u 32 deti vo veku 9 mesiacov az 18 rokov s kosacikovitou
anémiou v jednoramennej, otvorenej, prospektivnej, multicentrickej farmakokinetickej stadii
bezpecnosti a tcinnosti (Stadia HUPK). Celkovy pocet neziaducich udalosti stivisiacich

s hydroxykarbamidom bol 28 (8,3 %) u 9 (28 %) pacientov. Dominantna bola hematologicka toxicita

s 21 hlaseniami (75 %) cytopénii, nasledovali poruchy koze a podkozného tkaniva (5 hlaseni, 18 %).
Vo vekovej skupine od 9 mesiacov do 2 rokov sa vyskytlo 19 stvisiacich udalosti (29,2 %), €o je vyS$si
podiel v porovnani so skupinou od 2 do 6 rokov (5 udalosti, 3,4 % ) a skupinou od 6 do 16 rokov

(4 udalosti, 3,2 %). Hlasené cytopénie boli zvycajne izolované, prechodné a benigne.

Dlhodoba bezpec¢nost’ hydroxykarbamidu podavaného detom mlad$im ako 2 roky nie je v siiCasnej
dobe znama.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
U pacientov, ktori uzivali hydroxykarbamid v davkach niekol'’kokrat vyssich ako je odporacané, bola

hlasena akutna mukokutdnna toxicita. Pozorovali sa bolestivost’, fialové erytémy, opuch dlani a
chodidiel nasledovany Supinatostiou riik a noh, zdvazna generalizovana hyperpigmentacia koze a
zavazna akutna stomatitida.

U pacientov so syndromom kosacikovitej anémie bolo v izolovanych pripadoch predavkovania
hydroxykarbamidom pri 2- az 10-krat vyssej davke, ako je predpisana davka (az 8,57-nasobok
maximalnej odporiucanej davky 35 mg/kg/den), hlasené zavazné potlacenie funkcie kostnej drene.
Odporuca sa, aby bol po predavkovani niekol’ko tyzdiiov monitorovany krvny obraz, ked’ze zotavenie
moze byt oneskorené.


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

Liecba

Okamzita liecba spociva vo vyplachu zaludka, po ktorom v pripade potreby nasleduje podporna liecba
kardiorespira¢nych systémov. U pacientov sa najmenej pocas 3 tyzdiiov maji monitorovat’ Zivotné
funkcie, chemické zlozenie krvi a mocu, funkcie obli¢iek a pecene a celkovy pocet krviniek. M6ze sa
vyzadovat’ monitorovanie pocas dlhSiecho obdobia. V pripade potreby sa ma vykonat’ transfuzia krvi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, iné cytostatika, ATC kod: LO1XXO05.

Mechanizmus t¢inku

Hydroxykarbamid je peroralne cytostatikum.

Aj ked’ mechanizmus G¢inku nebol este jasne stanoveny, zda sa, Ze hydroxykarbamid pdsobi tak, ze
interferuje so syntézou DNA tym, ze posobi ako inhibitor ribonukleotidreduktazy bez toho, aby
zasahoval do syntézy kyseliny ribonukleovej alebo proteinu.

Jednym z mechanizmov, ktorym hydroxykarbamid posobi, je zvySenie koncentracii HbF (fetalneho
hemoglobinu) u pacientov so syndrémom kosacikovitej anémie. HbF interferuje s procesom
polymerizéacie HbS (kosacikového hemoglobinu), a tym brani sformovaniu ¢ervenej krvinky do
kosacikovitého tvaru. Vo vsetkych klinickych $tadiach sa v porovnani s vychodiskovou hladinou
pozorovalo vyrazné zvysenie HbF u pacientov uzivajicich hydroxykarbamid.

Nedavno sa ukazalo, Ze hydroxykarbamid je spojeny s tvorbou oxidu dusnatého, o naznacuje, ze oxid
dusnaty stimuluje tvorbu cyklickej guanozinmonofosfatazy (¢cGMP), ktora nasledne aktivuje
proteinkinazu a zvysuje produkciu HbF. Iné zndme farmakologické ucinky hydroxykarbamidu, ktoré
mozu prispievat’ k jeho pozitivnym ucinkom pri kosacikovitej anémii, zahffiajii znizenie poctu
neutrofilov, zlepSenie deformovatelnosti kosacikovitych buniek a zmenenti adhéziu Cervenych
krviniek k endotelu.

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

Dokazy o G¢innosti hydroxykarbamidu pri zmieriiovani vazookluzivnych komplikacii v pripade
kosacikovitej anémie u deti starSich ako 9 mesiacov pochadzaji z piatich randomizovanych
kontrolovanych stadii (Charache et al., 1995 [MSH Study]; Jain et al., 2012, Fersteret al., 1996; Ware
etal.,2015 [TWiIiTCH], Wang et al. 2011 [BABY HUG]). Zistenia z tychto pivotnych §tadii st navyse
podporené pozorovacimi Stidiami vratane urcitého dlhodobého sledovania.

Multicentricka Studia hydroxykarbamidu pri kosacikovitej anémii (Multi-centre study of
hydroxycarbamide in Sickle Cell Anaemia, MSH)

MSH stadia bola multicentricka, randomizovana a dvojito zaslepena §tadia, v ktorej sa porovnavali
ucinky hydroxykarbamidu s placebom u dospelych 0sob s kosacikovitou anémiou (len genotyp HbSS)
s cielom znizit’ frekvenciu bolestivych kriz. Celkovo bolo randomizovanych 299 Gc¢astnikov, z ktorych
152 dostavalo hydroxykarbamid a 147 placebo. Podavanie hydroxykarbamidu sa za¢alo nizkou
davkou (15 mg/kg denne), ktora sa zvySovala v 12-tyzdnovych intervaloch o 5 mg/kg denne az do
dosiahnutia miernej depresie kostnej drene, ktora sa posudzovala bud’ na zaklade neutropénie alebo
trombocytopénie. Po obnoveni poctu krviniek sa liecba znova zacala v dennej davke, ktora bola o

2,5 mg/kg nizSia, ako bola toxicka davka.

Medzi skupinou, ktora uzivala hydroxykarbamid, a skupinou, ktora uzivala placebo existoval
Statisticky vyznamny rozdiel v priemernej ro¢nej miere vyskytu kriz (vSetky krizy) s priemernym
rozdielom -2,80 (95 % CI -4,74 do -0,86) (p = 0,005), a kriz, ktoré si vyzadovali hospitalizaciu, s
priemernym rozdielom -1,50 (95 % CI -2,58 do -0,42) (p = 0,007).

V stidii sa takisto preukazalo aj zvySenie medianu casu od zaciatku liecby po prvi bolestivu krizu
[2,76 mesiaca v skupine s hydroxykarbamidom v porovnani s 1,35 mesiaca v skupine s placebom

(p =0,014)], druht bolestiva krizu [6,58 mesiaca v skupine s hydroxykarbamidom v porovnani s 4,13
mesiaca v skupine s placebom (p < 0,0024)] a tretiu bolestivi krizu [11,9 mesiaca v skupine s
hydroxykarbamidom v porovnani s 7,04 mesiaca v skupine s placebom (p = 0,0002)].
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Znizila sa aj frekvencia vyskytu akatneho vnatrohrudnikového syndréomu u pacientov, ktori uzivali
hydroxykarbamid, v porovnani s pacientmi, ktori uzivali placebo; RR 0,44 (95 % CI 0,28 do 0,68)
(p <0,001). Podobné poklesy sa prejavili aj v miere transfuzii krvi, ndhrady pri ochoreniach
ohrozujucich zivot. V porovnani s placebom hydroxykarbamid neznizil mieru vyskytu sekvestracie
pecene alebo sleziny.

V sulade s mechanizmom ucinku hydroxikarbamidu sa v §tadii MSH preukazalo aj Statisticky
vyznamné zvysenie hladiny HbF [priemerny rozdiel 3,9 % (95 % CI1 2,69 do 5,11 (p <0,0001)] a
hladin hemoglobinu [priemerny rozdiel 0,6 g/dl (95 % CI 0,28 do 0,92, p < 0,0014)] a znizenie
hemolytickychmarkerov v skupinach lieCenych hydroxykarbamidom. V §tadii MSH sa preukazal
narast hematologickej toxicity, ¢o viedlo k znizeniu davok v skupine, ktora uzivala hydroxykarbamid,
v porovnani s placebom, ale nevyskytli sa ziadne infekcie spojené s neutropéniou alebo krvacanim v
dosledku trombocytopénie.

Pediatrickd populacia

Krizové porovnanie s placebom (Ferster et al., 1996)

Randomizovana krizova $tudia sa uskutocnila s 25 detmi a dospievajiucimi (vekové rozpétie: 2 az

22 rokov) s homozygotnou kosacikovitou anémiou a zavaznymi klinickymi prejavmi (definovanymi
ako >3 vazookluzivne krizy v roku pred vstupom do $tadie a/alebo s predchadzajucou anamnézou
infarktu, aktneho vnutrohrudnikového syndromu, opakujicej sa krizy bez vol'ného intervalu alebo
sekvestracie sleziny). Primarnym cielovym parametrom vysledku $tadie bol podet a dizka
hospitalizacii. Pacienti boli nahodne rozdeleni, aby uzivali bud’ najprv hydroxykarbamid pocas

6 mesiacov, a potom placebo pocas 6 mesiacov, alebo najprv placebo, a potom hydroxykarbamid
pocas 6 mesiacov. Hydroxykarbamid sa podaval v zaciatocnej davke 20 mg/kg/den. Davka sa
zvySovala na 25 mg/kg/den, ak zmena HbF po 2 mesiacoch dosahovala < 2 %. V pripade toxicity
kostnej drene sa davka znizila o 50 %.

V ramci $tudie sa uviedlo, Ze v pripade 16 pacientov z 22 (73 %) nebola pocas lieCby
hydroxykarbamidom potrebna Ziadna hospitalizacia z dovodu epizdd bolesti v porovnani s len

3 z 22 pacientov (14 %) dostavajucich placebo. Okrem toho sa skratila priemerna dizka hospitalizacie:
5,3 diia v skupine s hydroxykarbamidom a 15,2 dila v skupine s placebom. V ramci §tadie sa
nezaznamenalo ziadne umrtie. V skupine s hydroxykarbamidom bolo hlasené zvysenie HbF a zniZenie
absolttneho poctu neutrofilov. Podobne sa po Siestich mesiacoch lie¢by vyrazne zvysila hladina
hemoglobinu a MCV, zatial’ ¢o pocet krvnych dosti¢iek a bielych krviniek sa v skupine uzivajicej
hydroxykarbamid vyznamne znizil. Vysledky tejto Stiidie st uvedené v tabul'’kach 2 a 3 nizsie.

Tabulka 2: Pocet hospitalizacii a pocet dni v nemocnici podla liecby (kombindcia oboch obdobi)
(Ferster et al., 1996)

Hydroxykarbamid (n =22) |Placebo (n = 22)
Pocet hospitalizacii

0 16 3
1 2 13
2 3 2
3 0 3
4 1 0
5 0 1

Pocet dni v nemocnici
0 16 3
1-10 13
>10 4 6

Rozsah 0-19 0-104
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Tabulka 3: Priemerné hematologické hodnoty pred a po 6 mesiacoch liecby hydroxykarbamidom

(Ferster et al., 1996)

Pred liecbou Po liecbe
hydroxykarbamidom | hydroxykarbamidom | p-hodnota
(priemer = SO) (priemer = SO)
Hemoglobin (Hb) (g/dl) 8,1+0,75 8,5+ 0,83 bezvyznamna
MCYV (f1) 85,2+9,74 95,5+ 11,57 < 0,001
Priemerna koncentracia 33,0+2,08 323+1,12 bezvyznamna
korpuskularneho
hemoglobinu (MCHC) (%)
Krvné dosti¢ky (x10°/1) 443,2 +£189,1 386,7 £ 144.,6 bezvyznamna
WBC (x10°/1) 12,47 £ 4,58 8,9+ 2,51 < 0,001
HbF (%) 4,65 £4,81 15,34+ 11,3 < 0,001
Retikulocyty (%) 148,6 + 53,8 102,7 + 48,5 < 0,001

Nizka pevne stanovend davka hydroxykarbamidu u deti s kosacikovitou anémiou (Jain et al., 2012)

V randomizovanej, dvojito zaslepenej §tadii kontrolovanej placebom, ktora sa uskutoc¢nila v terciarnej
nemocnici v Indii, bolo 60 deti (vo veku 5 — 18 rokov) s tromi alebo viacerymi transfiiziami krvi alebo
vazookluzivnymi krizami, ktoré kazdy rok vyzadovali hospitalizaciu, randomizovanych do skupiny s
pevne stanovenou davkou hydroxykarbamidu 10 mg/kg za deni (n = 30) alebo skupiny dostavajtcej
placebo (n = 30). Primarnym ciel'ovym parametrom bol pokles frekvencie vazookluzivnych kriz na
pacienta ro¢ne. K sekundarnym cielovym parametrom patril pokles frekvencie transfuzii krvi a
hospitalizacii, ako aj zvySenie hladin HbF.

Po 18 mesiacoch liecby medzi skupinou liecenou hydroxykarbamidom a skupinou liecenou placebom
existoval vyznamny rozdiel v pocte vazookluzivnych kriz , a to s priemernym rozdielom -9,60

(95 % CI-10,86 do -8,34) (p < 0,00001). Medzi skupinou lie¢enou hydroxykarbamidom a skupinou
lieCenou placebom existoval vyznamny rozdiel aj pokial’ ide o pocet transfuzii krvi, a to s priemernym
rozdielom -1,85 (95 % CI -2,18 do -1,52) (p < 0,00001), pokial’ ide o pocet hospitalizacii, a to s
priemernym rozdielom -8,89 (95 % CI -10,04 do -7,74) (p < 0,00001), a pokial ide o dizku
hospitalizacie, a to s priemernym rozdielom -4,00 dni (95 % CI -4,87 do -3,13) (p < 0,00001).
Vysledky st uvedené tabulke 4.

V studii sa takisto preukazal Statisticky vyznamny narast hladin HbF a Hb a pokles
hemolytickychmarkerov v skupinéch, ktoré boli lie¢ené hydroxykarbamidom.

Tabulka 4. Porovnanie poctu klinickych udalosti pred a po intervencii v skupindch liecenych
hydroxykarbamidom a placebom

Hydroxykarbamid Placebo
Pocet Pred Po 18 Pred Po 18 |p-hodnota' |p-hodnota?
udalosti/pacient/rok mesiacoch mesiacoch
Vazookluzivne krizy [ 12,13 + 8,56 |0,6 + 1,37 11,46 + 3,01 {10,2 +3,24|0,10 <0,001
Transfazie kevi (2,43 +0,69 |0,13+£0,43 (2,13+0,98 |1,98+0,820,25 < 0,001
Hospitalizacie 10,13 £6,56 {0,70 £ 1,28 [9,56+291 [9,59+2,94 <0,001

I P-hodnota umoZiiuje porovnanie skupin liecenych hydroxykarbamidom a placebom pri
vychodiskovej hodnote.

2 P-hodnota umoZiuje porovnanie skupin liecenych hydroxykarbamidom a placebom po 18
mesiacoch.
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Ucinnost a bezpecnost u dojciat (stidia BABY HUG)

Stadia BABY HUG bola dvojito zaslepena, multicentricka, randomizovana, placebom kontrolovana
studia fazy I1I u dojciat vo veku 9 — 18 mesiacov. Subjekty dostavali v priebehu dvoch rokov
peroralny tekuty hydroxykarbamid v davke 20 mg/kg/den bez zvySovania davky, alebo placebo.
Dojcata boli spociatku sledované kazdé 2 tyzdne z hl'adiska neziaducich udalosti a laboratornych
toxicit, kym sa nepotvrdila znaSanlivost’ davky, nasledne boli sledované kazdé 4 tyzdne. Primarnymi
parametrami $tudie boli funkcia sleziny (kvalitativny zachyt na 99 mTc skenovani sleziny) a funkcia
obli¢iek (rychlost’ glomerularnej filtracie podla klirensu 99 mTc-DTPA). Dalgie hodnotenia zahfiiali
krvny obraz, HbF, chemickeé profily, biomarkery funkcie sleziny, osmolalitu mocu, neurologicky
vyvoj, TCD ultrasonografiu, rast a mutagenitu. DevétdesiatSest’ subjektov dostavalo hydroxykarbamid
a 97 placebo, $tadiu dokoncilo 86 % subjektov.

Pokial’ ide o primérne parametre, 19 zo 70 pacientov malo pri vystupe zniZenu funkciu sleziny

v skupine s hydroxykarbamidom oproti 28 zo 74 pacientov v skupine s placebom a rozdiel

v priemernom zvyseni rychlosti glomerularne;j filtracie DTPA v skupine s hydroxykarbamidom oproti
skupine s placebom bol 2 ml/min na 1,73 m?. Pokial’ ide o sekundarne parametre, boli zistené tieto
skuto¢nosti: v skupine s hydroxykarbamidom sa vyskytlo 177 pripadov bolesti u 62 pacientov oproti
375 pripadom u 75 pacientov v skupine s placebom a 24 pripadov daktylitidy u 14 pacientov v skupine
s hydroxykarbamidom oproti 123 pripadom u 42 pacientov v skupine s placebom. Hemoglobin

a fetalny hemoglobin sa zvysili v skupine s hydroxykarbamidom v porovnani so skupinou s placebom,
zatial’ o pocet bielych krviniek sa znizil. Rozdiel v parametroch medzi skupinami nebol Statisticky
vyznamny. Toxicita zahfhala miernu az stredne zavaznu neutropéniu.

Primarna prevencia mozgovej prihody (Studia TWiTCH)

Transkranialne dopplerovské vysetrenie (Transcranial Doppler, TCD) v ramci prechodu z lie¢by
transfuziami na lieCbu hydroxykarbamidom (TWiTCH) bola multicentricka, randomizovana klinicka
Stadia fazy III financovana NHLBI. Porovnavala sa v nej 24-mesacna Standardna liecba (mesacné
transfuzie krvi) s alternativnou lie¢bou (hydroxykarbamid) u 121 deti vo veku 4 az 16 rokov s
kosacikovitou anémiou a abnormalnou rychlostou TCD (> 200 cm/s), ktoré dostavali najmenej

12 mesiacov chronické transfuzie a nemali zavaznu vaskulopatiu, dokumentovant klinicki mozgovu
prihodu ani prechodny ischemicky zachvat. Primdrnym ciel'om tejto stidie bolo preskamat’, ¢i
hydroxykarbamid méze po pociatocnom obdobi transfuzii zachovat rychlost’ TCD tak ucinne ako
chronické transfuzie krvi.

Subjekty, ktoré boli pridelené na Standardnt lie€bu (n = 61), nad’alej mesacne dostévali transfuzie krvi
pre zachovanie HbS na tirovni 30 % alebo nizsej, kym subjekty, ktoré boli pridelené na alternativnu
lie¢bu (n = 60), najprv dostavali transfuzie krvi v priemernej dizke 4,5 roka (£2,8), a potom za&ali
peroralne uzivat’ hydroxykarbamid v davke 20 mg/kg/den, ktora sa u kazdého ucastnika zvySovala na
maximalnu tolerovant davku. Této $tidia bola navrhnuta tak, aby ukazovala neinferioritu,

s primarnym parametrom tykajticim sa rychlosti TCD po 24 mesiacoch, s kontrolou na
vychodiskovych (pociato¢nych) hodnot. Rozpétie neinferiority bolo 15 cm/s. Pri prvej planovanej
docasnej analyze sa preukazala neinferiorita a sponzor $tadiu ukoncil. Kone¢né rychlosti TCD na
zéklade modelu boli 143 cm/s (95 % CI 140 — 146) u deti, ktoré dostavali Standardné transfizie,

a 138 cm/s (95 % CI 135 — 142) u deti, ktorym bol podavany hydroxykarbamid, s rozdielom 4,54 cm/s
(95 % C1 0,10 — 8,98). Dosiahla sa neinferiorita (p = 8,82x107'°) a post-hoc superiorita (p = 0,023).
Pokial’ ide o zivot ohrozujice neurologické prihody, medzi lieCenymi skupinami neexistoval rozdiel.
V skupine lie¢enej hydroxykarbamidom sa viac ako v skupine lieCenej transfiiziami zlepSila nadmerna
zataz zelezom, s vicSou priemernou zmenou ferritinu v sére (—1 805 oproti —38 ng/ml; p < 0,0001) a
koncentraciou Zeleza v peCeni (priemer = —1,9 mg/g oproti +2,4 mg/g suchej hmotnosti pecene;
p=0,0011).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani sa hydroxykarbamid hned’ absorbuje z gastrointestinalneho traktu. Maximalnu

koncentraciu v plazme dosahuje v priebehu 2 hodin a po 24 hodinach st koncentracie v sére prakticky
nulové. U pacientov s rakovinou je biologicka dostupnost’ uplna alebo takmer tGplna.
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Po peroralnom podani peroralneho roztoku hydroxykarbamidu detom s kosac¢ikovitou anémiou vo
veku od 6 mesiacov do 18 rokov sa maximalne plazmatické koncentracie dosiahnu za 0 az 2 hodiny.
Priemerné maximalne plazmatické koncentracie a AUC sa zvySuji umerne so zvySovanim davky.

V komparativnej $tadii biologickej dostupnosti u zdravych dospelych dobrovolnikov (n = 28) sa
preukazalo, ze 500 mg peroralneho roztoku hydroxykarbamidu je biologicky rovnocennych s
referen¢nou 500 mg kapsulou, a to s ohl'adom tak na maximalnu koncentraciu, ako aj plochu pod
krivkou. Pri podani peroralneho roztoku hydroxykarbamidu doslo v porovnani s referen¢nou 500 mg
kapsulou ku statisticky vyznamnému zniZeniu ¢asu dosiahnutia maximalnej koncentracie (0,5 oproti
0,75 hodiny, p = 0,0467), o poukazuje na rychlejSiu mieru absorpcie.

V ramci Studie na det'och s kosacikovitou anémiou mali tekuta a kapsulova liekova forma podobnu
plochu pod krivkou, maximalnu koncentraciu i pol¢as rozpadu. Najvacsim rozdielom vo
farmakokinetickom profile existoval trend smerom ku skrateniu ¢asu dosiahnutia maximalne;j
koncentracie po poziti tekutiny v porovnani s kapsulou, ale tento rozdiel nedosiahol §tatisticky vyznam
(0,74 oproti 0,97 hodiny, p = 0,14).

Distribucia

Hydroxykarbamid sa v 'udskom tele distribuuje rychlo, prenika do mozgovomiechového moku,
objavuje sa v peritonealnej tekutine a ascitoch a koncentruje sa v leukocytoch a erytrocytoch.
Odhadovany distribu¢ny objem hydroxykarbamidu sa priblizne rovna celkovému objemu vody v tele.
Distribu¢ny objem po ustnom podani hydroxykarbamidu sa rovna priblizne celkovému objemu vody v
tele: u dospelych boli hlasené hodnoty 0,48 — 0,90 1/kg, kym u deti bol hlaseny populacny odhad

0,7 /kg. Rozsah vézby hydroxykarbamidu na proteiny nie je zndmy.

Biotransformdcia

Zda sa, ze nitroxyl, zodpovedajica karboxylova kyselina a oxid dusnaty st metabolity: Preukéazalo sa,
Ze aj mocovina je metabolitom hydroxykarbamidu. Hydroxykarbamid pri koncentraciach 30, 100 a
300 uM nie je in vitro metabolizovany cytochromami P450 l'udskych mikrozomov pecene.

Pri koncentraciach od 10 do 300 uM hydroxykarbamid nestimuluje aktivitu ATP-azy
rekombinantného l'udského glykoproteinu P (PGP) in vitro, ¢o naznacuje, Ze hydroxykarbamid nie je
substratom PGP. Preto sa v pripade siibeZzného podavania s latkami, ktoré substraty cytochromu P450
alebo glykoproteinu P, sa neo¢akava Ziadna interakcia.

Eliminacia

U dospelych pacientov so syndromom kosacikovitej anémie predstavoval celkovy telesny klirens
hydroxykarbamidu 0,17 1/h/kg. Prislusna hodnota u deti bola podobna, 0,22 I/h/kg.

Podstatna cast’ hydroxykarbamidu sa eliminuje inymi ako oblickovymi (najmé pecetiovymi)
mechanizmami. U dospelych sa uvadza, Ze mnozstvo lieku v nezmenenej podobe vylu¢ené mocom je
priblizne 37 % peroralnej davky, pokial je funkcia obli¢iek normalna. U deti dosahoval podiel
hydroxykarbamidu , ktory bol vyluceny v nezmenenej podobe do mocu, priblizne 50 %.

U dospelych pacientov s rakovinou sa hydroxykarbamid eliminoval s pol¢asom rozpadu priblizne 2 —
3 hodiny. U deti s kosacikovitou anémiou bol hlaseny priemerny pol¢as rozpadu 3,9 hodiny.

Starsi pacienti
Aj ked’ nie st k dispozicii dokazy o vplyve veku na vztah farmakokinetickych

a farmakodynamickych vlastnosti, starsi pacienti mézu byt citlivejsi na G¢inky hydroxykarbamidu, a
preto by sa malo zvazit’ podavanie nizsej zaCiatocnej davky a obozretnejSie zvySovanie davky.
Odporuca sa starostlivo monitorovat’ krvné parametre (pozri ¢ast’ 4.2).
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Porucha funkcie obli¢iek

Ked’ze vyluCovanie oblickami je cestou eliminacie, u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma
zvazit znizenie davky hydroxykarbamidu. V otvorenej §tudii s jednou davkou u dospelych pacientov s
kosacikovitou anémiou sa hodnotil vplyv funkcie obli¢iek na farmakokinetiku hydroxykarbamidu.
Pacienti s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu CrCl > 90 ml/min), miernou

(CrCl 60 — 89 ml/min), stredne zavaznym (CrCl 30 — 59 ml/min), zavaznou (15 — 29 ml/min)
poruchou funkcie obliciek alebo s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu (CrCL < 15 ml/min) dostali
jednu davku hydroxykarbamidu 15 mg/kg telesnej hmotnosti. U pacientov, ktorych CrCl bol nizsi ako
60 ml/min, alebo u pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom §tadiu, bola priemerna expozicia
hydroxykarbamidu priblizne o 64 % vyssia ako u pacientov s normalnou funkciou obliciek.

U pacientov s CrCl < 60 ml/min sa odporaca zniZenie zaciato¢nej davky o 50 % (pozri Casti 4.2 a
4.3). U tychto pacientov sa odporuca pozorné monitorovanie krvnych parametrov.

Porucha funkcie pecene

Nie su k dispozicii Ziadne Udaje, na zaklade ktorych by bolo mozné poskytnit’ osobitné usmernenie na
upravu davok u pacientov s poruchou funkcie pecene, ale vzh’'adom na bezpe¢nost’ je
hydroxykarbamid kontraindikovany u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’
4.3). U pacientov s poruchou funkcie pecene sa odporuca starostlivo monitorovat’ krvné parametre.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V predklinickych studiach toxicity sa preukazalo, ze medzi najCastejSie pozorované u¢inky patrila
supresia kostnej drene v pripade potkanov, psov a opic. V pripade niektorych druhov sa vyskytli aj
kardiovaskularne a hematologické ti€inky. V ramci pozorovania opic sa takisto preukéazala lymfoidna
atrofia a degeneracia tenkého a hrubého ¢reva. V toxikologickych stadiach sa preukazala aj
testikularna atrofia so zniZenou spermatogenézou a po¢tom spermii u potkanov a znizenou
hmotnost'ou semennikov a znizenym poctom spermii aj u mysi. U psov sa pozorovalo reverzibilné
zastavenie spermatogenézy.

Hydroxykarbamid je jednoznacne genotoxicky, a aj ked’ sa neuskuto¢nili konven¢né dlhodobé stadie
karcinogenity, predpokladé sa, Ze hydroxykarbamid je karcinogénny pre viaceré¢ druhy, ¢o znamena
karcinogénne riziko pre l'udi.

Hydroxykarbamid prenika cez placentu, €o sa preukazalo u samic vystavenych hydroxykarbamidu v
priebehu gravidity. U zvieracich druhov vratane mysi, Skreckov, maciek, psov a opic bola pri davkach,
ktoré su porovnatel'né s l'udskymi davkami, hlasena embryotoxicita prejavujlica sa znizenou
zivotaschopnostou plodu, mensou vel’kostou zivého vrhu a oneskorenim vyvoja. Teratogenické
ucinky sa prejavili ¢iastocne osifikovanymi lebecnymi kostami, chybajucimi oénymi jamkami,
hydrocefaliou, bipartite sternebrae a chybajucimi bedrovymi stavcami.

Hydroxykarbamid podévany samcom potkanov v davke 60 mg/kg telesnej hmotnosti za den (priblizne
dvojnasobok odporticanej obvyklej maximalnej davky u l'udi) viedol k testikularnej atrofii, znizenej

spermatogenéze a vyrazne znizil ich schopnost’ oplodnit’ samice.

Vo vSeobecnosti vystavenie hydroxykarbamidu sposobuje abnormality v pripade niekol'kych
experimentalnych zivocisnych druhov a mé vplyv na reproduként schopnost’ samcov a samic.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Xantanova guma (E415)
Sukraléza (E955)

Jahodova prichut’
Metyl-parahydroxybenzoat (E218)
Hydroxid sodny (E524)

Cistena voda

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.
Po prvom otvoreni: 12 tyzdnov.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Flaska z jantarového skla typu III s detskym bezpecnostnym uzaverom s poistnym krazkom [z
polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s expandovanou polyetylénovou podlozkou) obsahujtica

150 ml peroralneho roztoku.

Kazdé balenie obsahuje jednu fT'asku, nadstavec flasky z LDPE a 2 davkovacie striekacky (striekacku
so stupnicou do 3 ml a striekacku so stupnicou do 10 ml).

6.6  Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Bezpe€nd manipulécia

Kazda osoba manipulujica s hydroxykarbamidom si mé pred podanim davky a po podani davky umyt
ruky. Na zniZenie rizika expozicie maji rodicia a oSetrovatelia pri manipulacii s hydroxykarbamidom
pouzivat’ jednorazové rukavice. Aby sa minimalizoval vznik vzduchovych bublin, fTaska sa pred
podanim lieku nesmie pretrepéavat’.

Musi sa zabranit’ kontaktu hydroxykarbamidu s kozou alebo so sliznicou. Ak sa hydroxykarbamid
dostane do kontaktu s koZou alebo sliznicou, zasiahnuté miesto treba okamzite dokladne umyt’
mydlom a vodou. Rozliaty liek sa musi ihned’ utriet’.

Zeny, ktoré st tehotné, ktoré planuja otehotniet’ alebo ktoré dojéia, nemaji s hydroxykarbamidom
manipulovat’.

Rodicov/osetrovatel’'ov a pacientov treba poucit’ o tom, aby hydroxykarbamid uchovavali mimo
dohladu a dosahu deti. Nahodné pozitie lieku moze byt pre deti smrtel'né.

Frasku uchovavajte dokladne uzatvorenu, aby lick ostal neporuseny a minimalizovalo sa riziko
nahodného rozliatia.

Striekacky sa maju pred d’al$im pouZitim oplachnut’ a umyt studenou alebo teplou vodou a iplne
vysusit’. Striekacky uchovavajte na ¢istom mieste spolu s lickom.
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Likvidacia

Hydroxykarbamid je cytotoxicky. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma
zlikvidovat’ v stilade s narodnymi poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/19/1366/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 01. jul 2019

Datum posledného prediZenia: 16. maja 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

frsko

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Nemecko

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

. na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
Pred uvedenim lieku Xromi na trh v kazdom c¢lenskom §tate sa drzitel' rozhodnutia o registracii
(MAH) musi s prislusnym vnitrostatnym organom dohodnut’ na obsahu a formate vzdelavacieho

programu vratane komunika¢nych prostriedkov, spésobov distribtcie a vSetkych d’alSich aspektov
programu.
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Ciel'om vzdelavacieho programu je zabezpecit’ bezpe¢né a Géinné pouzivanie vyrobku, minimalizovat’
rizika uvedené d’alej a znizit’ zat'azenie neZiaducimi reakciami na lick Xromi.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii zabezpeci, aby v kazdom c¢lenskom S§tate, v ktorom je liek Xromi
uvedeny na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici a pacienti/oSetrovatelia, ktori buda pravdepodobne liek
Xromi predpisovat’ a pouzivat, mali pristup k tymto vzdelavacim materialom alebo im boli tieto
materialy poskytnuté prostrednictvom profesionalnych subjektov:

. vzdelavaci material pre lekarov,

. informacny balicek pre pacientov.

Vzdelavaci materiil pre lekdrov mé obsahovat’:
. suhrn charakteristickych vlastnosti licku,
. sprievodcu pre zdravotnickych pracovnikov.

Sprievodca pre zdravotnickych pracovnikov bude obsahovat’ tieto kl'icové prvky:

- indikacie, davkovanie a upravu davok,

- opis bezpecnej manipulacie s lieckom Xromi vratane rizika chyby pri medikacii v dosledku
pouzitia dvoch odlisnych davkovacich striekaciek,

- varovania o vyznamnych rizikach spojenych s uzivanim lieku Xromi:

o prevedenie pacientov z kapsuly a tablety na tekuta liekova formu;

o potreba antikoncepcie;

o rizikovy vplyv na muzsku a zensku fertilitu, potencialne riziko pre plod a dojcenie;
o manazment neziaducich reakcii

Informacny balicek pre pacientov ma obsahovat’:
. pisomnu informaciu pre pouzivatel'a,
. prirucku k liecbe pre pacientov/oSetrovatel'ov.

Prirucka pre lekarov/osetrovatelov bude obsahovat’ tieto kI'i¢ové prvky:

- indikacie,

- pokyny tykajuce sa riadneho a bezpecného pouzivania lieku vratane jasnych pokynov k
pouzivaniu dvoch odlisnych davkovacich striekaciek s cielom zabranit’ riziku chyby pri
medikacii,

- potreba antikoncepcie,

- rizikovy vplyv na muzsku a zensku fertilitu, potencialne riziko pre plod a dojcenie
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

21



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Xromi 100 mg/ml peroralny roztok
Hydroxykarbamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml roztoku obsahuje 100 mg hydroxykarbamidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: metyl-parahydroxybenzoat (E218). Dalgie informécie pozri v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny roztok.

Flaska
Nadstavec na fTasku
Davkovacie striekacky s objemom 3 ml a 10 ml.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouZitie.

Uzivajte podl'a pokynov lekara pomocou prilozenych davkovacich striekaciek.
Frasku nepretrepavajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické: s liekom manipulujte opatrne.

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Zlikvidujte 12 tyzdnov po prvom otvoreni.
Datum otvorenia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/19/1366/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Xromi

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASKY

1. NAZOV LIEKU

Xromi 100 mg/ml peroralny roztok
Hydroxykarbamid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jeden ml roztoku obsahuje 100 mg hydroxikarbamidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj: metyl-parahydroxybenzoat (E218). Dalgie informécie pozri v pisomnej informacii pre
pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Peroralny roztok.
150 ml.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Peroralne pouZitie.

Uzivajte podl'a pokynov lekara pomocou prilozenych davkovacich striekaciek.
Nepretrepavajte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxické: s lickom manipulujte opatrne.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Zlikvidujte 12 tyzdnov po prvom otvoreni.
Déatum otvorenia:
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1366/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

15. POKYNY NA POUZITIE

16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela: Informacie pre pouzivatel’a

Xromi 100 mg/ml peroralny roztok
Hydroxykarbamid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedl'ajsich i¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii pre
pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Xromi a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Xromi
Ako uzivat’ Xromi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Xromi

Obsah balenia a d’alSie informacie

AR W=

1. Co je Xromi a na ¢o sa pouZiva

Xromi obsahuje hydroxykarbamid, lie¢ivo, ktoré obmedzuje rast a mnozenie niektorych buniek v
kostnej dreni. Tieto ucinky vedl k znizeniu poctu cirkulujucich ¢ervenych krviniek, bielych krviniek a
krvnych dosti¢iek. Pri kosacikovitej anémii hydroxykarbamid tiezZ pomaha zabranit’ tomu, aby ¢ervené
krvinky ziskavali abnormalny kosacikovity tvar.

Kosacikovita anémia je dedicna porucha krvi, ktora postihuje diskovité cervené krvinky.

U niektorych buniek dochadza k abnormalitam, stavaju sa tuhé a ziskavaji mesiacikovity alebo
kosacikovity tvar, ¢o vedie k anémii.

Kosacikovité bunky sa zachytavaju v cievach a blokuju prietok krvi. To méze spdsobit’ akutne
bolestivé krizy alebo poskodenie organov.

Xromi je liek urceny na prevenciu komplikacii suvisiacich so zablokovanim krvnych ciev v dosledku
kosacikovitej anémie u pacientov starSich ako 9 mesiacov. Xromi znizi pocet bolestivych kriz, ako aj
potrebu hospitalizacie v dosledku ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Xromi

NepouZivajte Xromi

- ak ste alergicky na hydroxykarbamid alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6);

- ak trpite zavaznou poruchou funkcie pecene,

- ak trpite z&vaznou poruchou funkcie obliciek,

- ak mate zniZent tvorbu ¢ervenych krviniek, bielych krviniek alebo krvnych dosti¢iek
(,,myelosupresiu‘), ako sa uvadza v €asti 3 ,,Ako uzivat’ Xromi, Sledovanie pocas liecby*,

- ak ste tehotna alebo dojcite (pozri Cast’ ,,Tehotenstvo, dojcenie a plodnost™),

- ak uzivate antiretroviralne lieky na lie¢bu virusu l'udskej imunitnej nedostatocnosti (HIV), ktory
sposobuje AIDS.
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Upozornenia a opatrenia

Testy a kontroly

Vas lekar bude vykonavat’ krvné testy:

- na kontrolu krvného obrazu pred lie¢bou lickom Xromi a pocas nej,

- na monitorovanie funkcie vasej pecene pred lieCbou lickom Xromi a pocas nej,

- na monitorovanie funkcie vasich obliciek pred lie¢bou liekom Xromi a pocas ne;j.

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Xromi, obratte sa na svojho lekara

- ak pocitujete extrémnu unavu, slabost’ a dychavicnost’, ktoré mézu byt priznakom nedostatku
cervenych krviniek (anémie),

- ak krvacate alebo sa vam l'ahko vytvaraju podliatiny, o méze byt priznakom nizkej hladiny
buniek v krvi, zndmych ako krvné dosticky,

- ak mate ochorenie pecene (mozno bude potrebné d’alsie sledovanie),

- ak mate ochorenie oblic¢iek (mozno bude potrebné davku upravit),

- ak mate vredy predkolenia,

- ak viete, ze mate nedostatok vitaminu B, alebo kyseliny listovej,

- ak ste absolvovali radioterapiu alebo chemoterapiu, pripadne momentalne uzivate akékol'vek iné
lieky na liecbu rakoviny, obzvlast’ interferon.

AKk si nie ste isti, i sa vas niektora z uvedenych poruch tyka, overte si to u svojho lekara alebo
lekérnika predtym, ako za¢nete uzivat’ Xromi.

Ihned’ sa obratte na svojho lekara, ak sa pocas uzivania lieku Xromi vyskytnt tieto priznaky:

- Pocit'ujete inavu, dychavicnost,, objavuji sa nevysvetlené podliatiny alebo krvacanie, o mézu
byt priznaky sekundarnej leukémie. Sekundarna leukémia bola hlasena u pacientov, ktori
absolvovali dlhodobtl liecbu urc€itych typov rakoviny krvi (myeloproliferativne poruchy,
napriklad polycytémia) hydroxykarbamidom.

- Mate vredy, ktoré mozu byt priznakom koznych vaskulitickych toxicit. Kozné vaskulitické
toxicity su kozné 1ézie, ktoré boli hlasené u pacientov s uréitymi typmi rakoviny krvi
(myeloproliferativne poruchy) pocas liecby hydroxykarbamidom, najcastejsie u pacientov, ktori
sa liecili alebo sa aktualne liecia interferonom.

- Mate podozrivé zmeny na pokozke, napriklad nové skvrny a zmeny existujucich pieh ¢i
materskych znamienok, ktoré¢ mézu byt’ priznakom rakoviny koze. U pacientov, ktori dlhodobo
uzivaju hydroxykarbamid, bola hlasena rakovina koze.

Pocas liecby so Xromi a po jej ukonceni by ste si mali chranit’ pokozku pred slnkom a
pravidelne si ju sami kontrolovat’. Lekar vam bude kontrolovat’ pokozku aj pocas rutinnych
kontrolnych navstev.

Deti
Nepodavajte tento lieck detom od 0 do 9 mesiacov, pretoze pravdepodobne nie je bezpecny.

Iné lieky a Xromi
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Povedzte svojmu lekarovi, zdravotnej sestre alebo lekarnikovi, najmé ak uzivate niektory z tychto
liekov:

- iné myelosupresivne lieky (tie, ktoré znizuji tvorbu ¢ervenych a bielych krviniek a krvnych
dosticiek),

- radiacnu terapiu alebo chemoterapiu,

- akékol'vek lieky na lie¢bu rakoviny, najmai interferénovu lieCbu — pri uzivani spolu s liekom
Xromi existuje vacsia pravdepodobnost’ vyskytu vedl'ajsich u¢inkov, ako je anémia,

- antiretroviralne lieky (také, ktoré inhibujt alebo nicia retrovirus, ako je HIV), napr. didanozin,
stavudin a indinavir (mo6Ze ddjst’ k poklesu poctu bielych krviniek),
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- zivé vakciny, napr. na osypky, mumps, rubeolu (MMR), ov¢ie kiahne,

- kontinualne monitorovanie glukdzy (CGM), ktoré sa pouZziva na testovanie glukozy v krvi
(hydroxykarbamid moze falo$ne zvysit’ vysledky glukdzy zo senzorov niektorych systémov
CGM a moze sposobit’ hypoglykémiu, ak sa pri davkovani inzulinu spolieha na vysledky
glukdzy zo senzorov).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Neuzivajte liek Xromi, ak planujete pocat’ diet’a, bez toho, aby ste sa predtym poradili so svojim
lekarom. To plati pre muzov aj zeny. Liek Xromi méze poskodit’ vase spermie alebo vajicka.

Liek Xromi sa nesmie pouZzivat’ pocas tehotenstva. Ak je to mozné, lieck Xromi mate prestat’ uzivat
3 az 6 mesiacov pred otehotnenim.

Ak si myslite, ze ste tehotnd, obrat'te sa okamzite na svojho lekara.

Dorazne sa odportca, aby pacienti aj pacientky pouzivali G¢innu antikoncepciu.
Ak ste muzsky pacient uzivajtci liek Xromi a vaSa partnerka otehotnie alebo planuje otehotniet’, lekar
s vami prediskutuje mozné prinosy a rizika suvisiace s pokratovanim uzivania lieku Xromi.

Hydroxykarbamid, lie¢ivo lieku Xromi, prechadza do l'udského materského mlieka. Pri uzivani lieku
Xromi nedojcite. Porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Liek Xromi mo6Zze sposobovat’ ospalost. Neved'te vozidlo ani neobsluhujte ziadne stroje, pokial’ sa
nepreukaze, ze liek na vas nema vplyv, a pokial’ sa neporadite so svojim lekarom.

Liek Xromi obsahuje metyl-parahydroxybenzoat (E218)
Liek Xromi obsahuje metyl-parahydroxybenzoat (E218), ktory mdze sposobit’ alergické reakcie
(pripadne aj oneskorené).

3. Ako uzivat’ Xromi

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekdrnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Liek Xromi vdm ma podévat’ len odborny lekar, ktory ma sktisenosti s liecbou krvnych problémov.

- Ked uzivate liek Xromi, vas lekar bude vykonavat pravidelné krvné testy. Skontroluje tak pocet
a typ buniek vo vasej krvi a vaSu pecei a oblicky.

- V zavislosti od davky, ktora uzivate, sa tieto testy mozu vykonévat’ spociatku jedenkrat
mesacne a potom kazdé 2 — 3 mesiace.

- V zavislosti od tychto vysledkov méze vas lekar davku lieku Xromi zmenit'.

Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika. Obvykla zaciatocna davka

pre dospelych, dospievajucich a deti starSie ako 9 mesiacov je 15 mg/kg kazdy den a obvykla
udrziavacia davka je v rozpati od 20 do 25 mg/kg. Vas lekar Vam predpiSe spravnu davku lieku. Lekar
moze niekedy davku lieku Xromi zmenit, napriklad na zaklade vysledku réznych testov. Ak si nie ste
isty, aké mnozstvo lieku mate uzivat’, overte si to u svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

Liek Xromi a jedlo a napoje

Tento liek mozete uzivat’ pocas jedla alebo po nom kedykol'vek pocas dita. Metdda a Cas podania maju
vSak byt kazdy deni rovnake.

PouZivanie u starSich Pudi

Mozete byt citlivejsi na ucinky lieku Xromi a vas lekar vam mozno bude musiet’ davku znizit'.
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AK mate ochorenie obliciek
Vas lekar vam mozno bude musiet’ davku znizit'.
Liek Xromi nemate uzivat’, ak trpite zavaznym ochorenim pecene.

Manipulacia

Vase balenie licku Xromi obsahuje fTasku s lickom, uzaver, nadstavec na flasku a dve davkovacie
striekacky (striekacku s objemom 3 ml a striekacku s objemom 10 ml). Pri uzivani lieku vzdy
pouzivajte striekacky prilozené k lieku.

Obsah balenia %

Nadstavec na ffasku

10 ml striekacka 3 ml striekacka

(pre davky vissie ako 3 ml) {pre davky nizsie ako 3 ml alebo
davky rovnajice sa 3 ml)

\y

FFaska

Je dolezité, aby ste pre vas liek pouzivali spravnu davkovaciu striekacku. Vas lekar alebo lekarnik
vam na zéaklade predpisanej davky poradi, ktort striekacku mate pouzit'.

Mensia 3 ml striekacka so stupnicou od 0,5 ml do 3 ml je ur¢end na meranie davok mensich alebo
rovnych 3 ml. Tuto striekacku mate pouzit’ vtedy, ak je celkové mnozZstvo, ktoré mate uzit, mensie
alebo rovné 3 ml (kazdy dielik 0,1 ml obsahuje 10 mg hydroxykarbamidu).

Viagcsia 10 ml striekacka so stupnicou od 1 ml do 10 ml je uréena na meranie davok vyssich ako 3 ml.
Tto strickacku mate pouzit’ vtedy, ak je celkové mnozstvo, ktoré mate uzit', vyssie ako 3 ml (kazdy
dielik 0,5 ml obsahuje 50 mg hydroxykarbamidu).

Ak ste rodi¢ alebo oSetrovatel’ podavajuci liek, pred podanim davky a po jej podani si umyte ruky.
Rozliaty liek ihned’ utrite. Na znizenie rizika vystaveniu treba pri manipulécii s liekom Xromi
pouzivat’ jednorazové rukavice. Aby sa minimalizoval vznik vzduchovych bublin, fTaska sa

pred podanim lieku nesmie pretrepavat’.

Ak sa liek Xromi dostane do kontaktu s koZou alebo sliznicou, zasiahnuté miesto treba okamzite
dokladne umyt’ mydlom a vodou.
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Pri pouzivani lieku dodrziavajte tieto pokyny:

L

Pred manipuléciou s lieckom Xromi si nasad’te jednorazové rukavice.

Odstrante uzaver flasky (obrazok 1), nadstavec pevne zatlacte do vrchnej Casti flasky a

ponechajte ho na mieste pre buduce davky (obrazok 2).

3. Zasunte hrot davkovacej striekac¢ky do otvoru v nadstavci (obrazok 3). Vas lekar alebo
lekarnik vam poradia, ktori striekacku mate pouzit’, aby ste ziskali spravnu davku, a to
bud’ 3 ml alebo 10 ml striekacku.

4. Otocte flasku hore dnom (obrazok 4).

5. Potiahnite piest striekacky spét’, aby ste natiahli liek z fl'asky do striekacky. Potiahnite piest

striekacky ku dieliku na stupnici, ktory zodpoveda predpisanej ddvke (obrazok 4). Ak si nie ste

isty, aké mnozstvo lieku mate uzivat’, overte si to vzdy u svojho lekara alebo zdravotnej sestry.

N —

6. Flasku prevrat'te naspét’ dole dnom a opatrne vytiahnite strickacku z nadstavca, pricom
striekaCku drzte za valec, a nie za piest.

7. Jemne vlozte hrot striekacky do st a nasmerujte ho do vnutornej strany lica.

8. Pomaly a jemne zatlacajte piest smerom dole a liek jemne vstreknite do oblasti vnlitornej strany

lica a prehltnite ho. NEZATLACAJTE piest vel'kou silou ani lieck NEVSTREKUJTE do zadnej
Casti st alebo hrdla, lebo to méze spdsobit’ dusenie.

9. Vyberte striekacku z tst.

10.  Prehltnite davku peroralneho roztoku a zapite ju vodou. Uistite sa, aby v Ustach neostali zvySky
lieku.

11.  FTasku znova uzavrite a nadstavec ponechajte na mieste. Uistite sa, ¢i je fTaska dokladne
uzavreta.

12.  Umyte striekacku studenou alebo teplou vodou z vodovodu a dokladne ju vyplachnite. Drzte
strickaCku pod vodou a niekol'kokrat posuiite piest hore a dole, aby ste sa ubezpecili, Ze sa
vnutorna Cast’ strickacky vycistila. Pred d’al§im pouzitim nechajte strickacku uplne uschntt’.
Striekacku spolu s liekom uchovavajte na ¢istom mieste.

Uvedeny postup zopakujte pri kazdom podani davky podl'a pokynov lekara alebo lekarnika.

Ak uZijete viac lieku Xromi, ako mate

Ak uzijete viac lieku Xromi, ako mate, okamzite to oznamte svojmu lekarovi alebo chodte do

nemocnice. Vezmite so sebou Skatul'ku s lieckmi a tuto pisomnu informaciu pre pouzivatel’a. Medzi

najcastejSie priznaky predavkovania liekom Xromi patria:

- zacervenanie pokozky,

- bolestivost’ (dotyk vyvolava bolest’) a opuch dlani rik a chodidiel na nohach s naslednym
vytvaranim Supin na rukach a chodidléach,

- na kozi sa objavuje silna pigmentécia (lokalna zmena farby),

- bolestivost’ alebo opuch v ustach.

AK zabudnete uzit’ Xromi
Informujte svojho lekara. NeuZivajte dvojnasobni diavku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uZivat’ Xromi

Neprestavajte uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa poradili so svojim lekarom. Ak mate akékol'vek
dalSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo lekarnika.
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4. Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa u vas vyskytne akykol’'vek z d’alej uvedenych zavaznych vedl’ajsich u¢inkov, okamzZite sa
obrat’te na svojho lekara alebo chod’te do nemocnice:

VePmi ¢asté (mo6Zu postihnut’ viac ako 1 osobu z 10):
- Zavazna infekcia

- Horucka alebo zimnica

- Unava a/alebo bledost’

Casté (méZu postihnut’ aZ 1 osobu z 10):
- Nevysvetlitelné podliatiny (akumulacia krvi pod kozou) alebo krvacanie
- Bolest’ (otvorena infekcia koze) na pokozke

Menej ¢asté (m6zu postihnut’ az 1 osobu zo 100):
- Akékol'vek Zltnutie bielka o¢i alebo pokozky (zltacka)

Zriedkavé (mo6Zu postihnat’ az 1 osobu z 1 000):
- Vredy alebo rany na nohach

VePmi zriedkavé (m6Zu postihnut’ az 1 osobu z 10 000):
- Zapal pokozky spdsobujtici Cervené Supiny, ktory sa moze vyskytovat’ spolu s bolest'ou klbov

DalSie vedPajsie Glinky, ktoré nie st uvedené vysSie, sii uvedené d’alej. Ak vas znepokojuje
akykol'vek d’alej uvedenych vedl’ajSich ucinkov, obrat’te sa na svojho lekara.

VePmi ¢asté (m6Zu postihnuat’ viac ako 1 osobu z 10):
- Absencia alebo nizke mnoZstvo spermii v semennikoch (azoospermia alebo oligospermia)

Casté (mdZu postihniit’ aZ 1 osobu z 10):
- Nevolnost’

- Bolest hlavy

- Zavrat

- Zapcha

- Tmavnutie pokozky, nechtov a ust

- Suché koza

- Vypadavanie vlasov

Menej ¢asté (mozu postihnut’ az 1 osobu zo 100):
- Svrbivé vyrazky na pokozke (exantém)

- Hnacka

- Vracanie

- Zapal alebo vredy v tstach

- Zvysenie hladiny pecetiovych enzymov

Iné vedPajsie ucinky (frekvencia je neznama):

- Izolované pripady maligneho ochorenia krviniek (leukémia)
- Rakovina koze u starSich pacientov

- Bolest’ zaludka alebo palenie zahy

- Gastrointestinalny vred

- Horucka

- Absencia menstrua¢ného cyklu (amenorea)

- Zvysenie telesnej hmotnosti

- Nizka hladina vitaminu D pri krvnych testoch

- Nizka hladina hor¢ika pri krvnych testoch
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- Krvacanie

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informadcii pre pouzivatel'a. VedlajSie ti¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich i€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Xromi

- Tento liek uchovévajte mimo dohladu a dosahu deti. Nahodné pozitie liecku moze byt pre deti
smrtel'né.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a fl'asticke po EXP:.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

- Nepouzity obsah zlikvidujte 12 tyzdiiov po prvom otvoreni flasky.

- Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

- Frasku uchovavajte dokladne uzatvorenu, aby nedoslo k znehodnoteniu liecku a minimalizovalo
sa riziko nahodného rozliatia.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xromi obsahuje
Liecivo je hydroxykarbamid. Jeden ml roztoku obsahuje 100 mg hydroxykarbamidu.

Dalsie zlozky st xantanova guma, sukraloza (E955), jahodova prichut, metyl-parahydroxybenzoat
(E218), hydroxid sodny a ¢istena voda. Pozri ¢ast’ 2 ,,Liek Xromi obsahuje metyl-
parahydroxybenzoat®.

Ako vyzera liek Xromi a obsah balenia

Liek Xromi je Ciry, bezfarebny az svetlozlty peroralny roztok. Dodava sa v sklenenych fl'askach s
objemom 150 ml s detskym bezpecnostnym uzaverom. Kazdé balenie obsahuje jednu flasku,
nadstavec na flasku a 2 davkovacie striekacky (striekacku so stupnicou do 3 ml a striekacku so
stupnicou do 10 ml).

Vas lekar alebo lekarnik vam na zaklade predpisanej davky poradi, ktort striekacku mate pouzivat.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Nemecko

Vyrobca

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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