PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Xromi 100 mg/ml perorélni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje hydroxycarbamidum 100 mg.

Pomocné latky se zndmym tcinkem
Jeden ml roztoku obsahuje 0,5 mg methylparabenu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Peroralni roztok.
Cira, bezbarva az svétle Zluta viskdzni tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Xromi je indikovan k prevenci vazookluzivnich komplikaci srpkovité anémie u pacientt star§ich
9 mésicu.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba hydroxykarbamidem ma probihat pod dohledem Iékate nebo jinych zdravotnickych pracovniki,
ktefi maji zkusenosti s 1é¢bou pacientd se srpkovitou anémii.

Davkovani

Davkovani je zaloZeno na télesné hmotnosti pacienta (kg).

Obvykla pocateéni davka hydroxykarbamidu je 15 mg/kg/den a obvykla udrzovaci davka je v rozmezi
20-25 mg/kg/den. Maximalni davka je 35 mg/kg/den. Po dobu prvnich 2 mésicu po zahajeni 1é¢by je
tteba jednou mésicné provadeét uplné vysetfeni krevniho obrazu véetné stanoveni diferencialniho
rozpoctu leukocyti a poctu retikulocytu.

Je tfeba usilovat o cilovy absolutni pocet neutrofilti 1 500 — 4 000/ul pti zachovani poctu trombocytt
> 80 000/ul. Pokud dojde k neutropenii nebo trombocytopenii, 1é¢ba hydroxykarbamidem musi byt
docasn¢ prerusena a kazdy tyden ma byt provedeno Gplné vySetieni krevniho obrazu véetné
diferencialniho rozpoctu leukocytl. Po tpravé krevniho obrazu ma byt hydroxykarbamid znovu
nasazen v davce o 5 mg/kg/den niz§i nez davka podavana pred nastupem cytopenie.

Pokud je na zaklad¢ klinickych a laboratornich nalezi odtivodnéno zvyseni davky, je tfeba provést
nasledujici kroky:
. Davku je tieba zvySovat o 5 mg/kg/den kazdych 8 tydnti.

. ZvySovani davky ma pokracovat, dokud neni dosazeno mirné myelosuprese (absolutni pocet
neutrofild 1 500/l az 4 000/ul), az do maximalni davky 35 mg/kg/den.
. Pti Gpraveé davkovani je tieba nejméné kazdé 4 tydny provadét uplné vysetieni krevniho obrazu

vcetné stanoveni diferencialniho rozpoctu leukocyti a poctu retikulocytu.

Jakmile je stanovena maximalni tolerovana davka, laboratorni sledovani bezpeénosti ma zahrnovat
uplné vysetfeni krevniho obrazu v¢etné stanoveni diferencialniho rozpoctu leukocyti, poctu
retikulocytli a poctu trombocyti kazdé 2 — 3 mésice.



Je tfeba sledovat erytrocyty (RBC), stfedni objem erytrocytu (MCV) a hladinu fetalniho hemoglobinu
(HbF) z hlediska dikazu konzistentni nebo progresivni laboratorni odpovédi. Nicméné nedojde-li ke
zvySeni MCV, HbF nebo obojiho, neni to indikaci k preruseni 1é€by, pokud pacient reaguje klinicky
(napf. pokles incidence bolesti nebo hospitalizace).

Klinické odpoveédi na l1écbu hydroxykarbamidem miize byt dosazeno za 3—6 mésicti, a proto je pied
zvazenim preruseni 1é¢by z diivodu jejiho selhani (at’ uz v disledku nedodrzovani 1€¢by nebo
nepfitomnosti odpovédi na 1é¢bu) tieba provést Sestimési¢ni zkousku s maximalni tolerovanou
davkou.

Zv14stni populace

Starsi pacienti
Starsi pacienti mohou byt citlivéjsi viici myelosupresivnim a¢inktim hydroxykarbamidu a mohou
vyzadovat niz§i davkovani.

Porucha funkce ledvin

Protoze vylu¢ovani ledvinami je cestou eliminace, je tfeba u pacientti s poruchou funkce ledvin zvazit
snizeni davky hydroxykarbamidu. U pacientl s clearance kreatininu (CrCl) < 60 ml/min ma byt
pocatecni davka hydroxykarbamidu snizena o 50 %. U téchto pacienti se také doporucuje peclive
sledovat krevni parametry (viz bod 4.4).

Hydroxykarbamid nesmi byt podavan pacientiim s tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min)
(vizbody 4.3,4.4a5.2).

Porucha funkce jater

U pacientli s poruchou funkce jater nejsou k dispozici zadné udaje, které by podporovaly specifickou
upravu davkovani. U téchto pacientl se doporucuje peclivé sledovat krevni parametry. Z
bezpecnostnich diivodi je hydroxykarbamid kontraindikovan u pacientt s téZkou poruchou funkce
jater (viz body 4.3 a 4.4).

Deti ve véku do 9 mésicii
Bezpecnost a G¢innost hydroxykarbamidu u déti od narozeni do 9 mésict nebyly dosud stanoveny.

Zptsob podani
Ptipravek Xromi je uréen k peroralnimu podani.

Pro pfesné odmeéteni predepsané davky peroralniho roztoku jsou ptilozeny dvé davkovaci stiikacky
(3 ml a 10 ml). Doporucuje se, aby zdravotni¢ti pracovnici informovali pacienta nebo pe¢ovatele,
kterou strikacku je tieba pouzit, aby bylo zajisténo podéani spravné¢ho objemu.

Mensi 3ml stiikacka, ozna¢end od 0,5 ml do 3 ml, slouZi k odméfovani davek niz§ich nebo rovnych

3 ml. Tato stiika¢ka ma byt doporucena pro davky nizsi nebo rovné 3 ml (kazdy dilek stupnice 0,1 ml
obsahuje 10 mg hydroxykarbamidu).

Vétsi 10ml stiikacka, oznacend od 1 ml do 10 ml, slouzi k odmétovani davek vyssich nez 3 ml. Tato
stiikacka ma byt doporuéena pro davky vyssi nez 3 ml (kazdy dilek stupnice 0,5 ml obsahuje 50 mg
hydroxykarbamidu).

U dospélych bez obtizi s polykanim mohou byt vhodné;jsi a pohodIngjsi peroralni pevné 1ékové formy.

Ptipravek Xromi lze uzivat s jidlem nebo po jidle v kteroukoli denni dobu, ale pacienti by méli zptsob
podani a denni dobu sjednotit.

Aby se do Zaludku dostala ptesna a vzdy stejna davka, je tteba kazdou davku ptipravku Xromi zapit
vodou.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Tézka porucha funkce jater (tfida C podle Childa a Pugha).

T¢&zka porucha funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min).

Toxicka rozpéti myelosuprese, jak jsou popsana v bod¢ 4.2.

Kojeni (viz bod 4.6).

T¢&hotenstvi (viz bod 4.6).

Konkomitantni podavani antiretrovirovych 1écivych ptipravki k 1é¢bé onemocnéni HIV (viz body 4.4
a4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Utlum kostni dfend

Pred 1é¢bou a opakované béhem 1éCby je tieba provadét Gplné vySetieni krve, véetné vysetieni kostni
dien¢, je-li indikovano, a vySetfeni funkce ledvin a jater. Pokud je snizena funkce kostni diené, 1é¢ba
hydroxykarbamidem nema byt zahjena.

Pravidelné je tieba provadét Gplné vySetieni krevniho obrazu véetné stanoveni diferencialniho
rozpoctu leukocytd, poctu retikulocytil a poctu trombocytl (viz bod 4.2).

Hydroxykarbamid miize zpasobit utlum kostni diené; jeho prvni a nejcastéjsi projev je obecné
leukopenie. Méné Casto se vyskytuji trombocytopenie a anémie a ziidka jsou pozorovany bez
predchozi leukopenie. Utlum kostni dené je pravdépodobnéjsi u pacientt, ktefi byli diive 1éceni
radioterapii nebo cytotoxickymi protinddorovymi chemoterapeutiky; u téchto pacientl je tfeba
hydroxykarbamid pouZzivat s opatrnosti. Zotaveni z myelosuprese je rychlé, pokud je 1écba
hydroxykarbamidem pierusena.

Lécbu hydroxykarbamidem lze poté znovu zah4jit nizsi davkou (viz bod 4.2).

Pied zahajenim 1é¢by hydroxykarbamidem je tfeba korigovat téZkou anémii nahradou plné krve.
Pokud dojde k anémii béhem lécby, korigujte ji bez preruseni 1écby hydroxykarbamidem.
Abnormality erytrocytl; v prubchu 1écby hydroxykarbamidem je ¢asto pozorovana megaloblasticka
erytropoéza, ktera je pfechodné povahy. Morfologicka zména ptipomina pernicioni anémii, ale
nesouvisi s deficienci vitaminu B12 nebo kyseliny listové. Makrocytdza mize maskovat ptipadny
vznik deficience kyseliny listové; doporucuje se pravidelné stanoveni hladiny kyseliny listové v séru.
Hydroxykarbamid miiZe také zpomalit plazmatickou clearance zeleza a snizit rychlost vyuziti Zeleza
erytrocyty, ale nezda se, Ze by ménil dobu pfeziti Cervenych krvinek.

Jiné
U pacientt, ktefi byli v minulosti 1é¢eni ozafovanim, se pii podavani hydroxykarbamidu mize
vyvinout exacerbace postiradiacniho erytému.

Porucha funkce ledvin a jater

U pacientl s vyraznou poruchou funkce ledvin se ma hydroxykarbamid pouZzivat s opatrnosti.
Hydroxykarbamid miiZze zptsobit hepatotoxicitu a béhem 1écby je tieba provadét testy funkce jater.

Je tieba peclive sledovat krevni parametry pro poruchu funkce ledvin a jater a v ptipadé potieby 1é¢bu
hydroxykarbamidem pferusit. V piipadé¢ potieby je tfeba 1é€bu hydroxykarbamidem znovu zahajit
nizsi davkou.

Pacienti s HIV

Hydroxykarbamid nesmi byt podavan v kombinaci s antiretrovirovymi 1é¢ivymi piipravky k 1é¢be
onemocnéni HIV a miize u pacientti s HIV zptisobit selhani 1éCby a toxicitu (v nekterych pripadech
fatalni) (viz body 4.3 a 4.5).



Sekundarni leukémie a rakovina kiize

U pacientti dlouhodobé uzivajicich hydroxykarbamid k 1é€bé myeloproliferativnich poruch, jako je
polycytémie, byla hlasena sekundarni leukémie. Neni zndmo, zdali je tento leukemogenni ucinek
nasledkem podavani hydroxykarbamidu, nebo zdali souvisi se zakladnim onemocnénim pacienta. U
pacientti dlouhodob¢ uZivajicich hydroxykarbamid byla hlasena rakovina kiize. Pacienti maji byt
pouceni, aby si chranili kuzi pfed slune¢nim zafenim. Kromé toho si maji pacienti béhem 1é¢by
hydroxykarbamidem a po jejim ukonceni sami provadét kontrolu klize a béhem pravidelnych
kontrolnich navstév maji byt vySetfovani s ohledem na sekundarni malignity.

Kozni vaskuliticka toxicita

Béhem 1écby hydroxykarbamidem se u pacientti s myeloproliferativnimi poruchami objevily kozni
vaskulitické toxicity véetné vaskulitickych ulceraci a gangrény. Riziko vaskulitické toxicity je vyssi u
pacientl diive nebo konkomitantné 1é¢enych interferonem. Digitalni distribuce téchto vaskulitickych
ulceraci a progresivni klinické chovani periferni vaskulitické insuficience vedouci k infarktim nebo
gangrén¢ prstl byly vyrazné odlisné od typickych koznich viedii obecné popsanych v souvislosti s
hydroxykarbamidem. Vzhledem k tomu, Ze kozni vaskulitické viedy hlaSené u pacientt s
myeloproliferativnim onemocnénim mohou mit potencialné zavazné klinické nasledky, je podavani
hydroxykarbamidu, pokud dojde ke vzniku koznich vaskulitickych ulceraci, nutné pterusit.

Ockovani

Konkomitantni pouziti hydroxykarbamidu a vakciny obsahujici zivy virus mtize potencovat replikaci
viru ve vakciné a/nebo zvySovat nékteré nezadouci ucinky viru ve vakcing, protoze podavani
hydroxykarbamidu mize potlacovat normalni obranné mechanismy. Oc¢kovani Zivou vakcinou mize u
pacienta uzivajiciho hydroxykarbamid vést k tézké infekci. Protilatkova odpovéd pacienta na vakciny
muze byt snizena. Je tieba vyhnout se pouzivani Zivych vakcin béhem 1é¢by a po dobu nejméné Sesti
meésict po ukonceni 1é¢by a vyhledat individualni odborné poradenstvi (viz bod 4.5).

Bércové viedy
U pacientl s bércovymi viedy je tfeba hydroxykarbamid pouZivat s opatrnosti. Bércové viedy jsou
castou komplikaci srpkovité anémie, ale byly také hlaSeny u pacientl 1é¢enych hydroxykarbamidem.

Kancerogenita
Hydroxykarbamid je jednoznaéné genotoxicky v Sirokém spektru systémd testt. Ma se za to, ze

hydroxykarbamid je mezidruhovy kancerogen (viz bod 5.3).

Deficit limbéalnich kmenovych bunék

Béhem 1écby hydroxykarbamidem byly hlaseny piipady deficitu limbalnich kmenovych bunck.

V nékterych ptipadech doslo po ukonéeni 1é¢by ke zlepSeni deficitu limbalnich kmenovych bunék.
Pacienti, u kterych se vyskytnou ptisluSné znamky a ptiznaky (sniZzené vidéni / porucha vidéni,
fotofobie, erytém a bolest) maji byt poslani k oftalmologovi. Pokud je deficit limbalnich kmenovych
bun¢k potvrzen, je tfeba zvazit ukonceni 1éCby.

Bezpecna manipulace s roztokem

Rodice a peCovatelé se maji vyhnout kontaktu hydroxykarbamidu s kuzi nebo sliznici. Pokud se roztok
dostane do kontaktu s kizi nebo sliznici, je nutno piislu$né misto okamzité diikladné omyt mydlem a
vodou (viz bod 6.6).

Pomocné latky
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje methylparaben (E 218), ktery mlize vyvolat alergické reakce

(pravdépodobné zpozdené).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Myelosupresivni plisobeni miize byt potencovano piedchozi nebo konkomitantni radioterapii nebo
cytotoxickou lécbou.



Soucasné uzivani hydroxykarbamidu a jinych myelosupresivnich 1é¢ivych pripravki nebo soub&zna
radioterapie mohou zvySovat Gtlum kostni dfené, gastrointestinalni poruchy nebo mukositidu.
Hydroxykarbamid miZze zhorSovat erytém vyvolany radioterapii.

Pacienti nesmi byt soucasné 1é¢eni hydroxykarbamidem a antiretrovirovymi 1é¢ivymi piipravky (viz
body 4.3 a 4.4).

U pacientt infikovanych virem HIV, ktefti byli 1é¢eni hydroxykarbamidem v kombinaci s didanosinem
a stavudinem nebo bez stavudinu, se vyskytly ptfipady fatalni i nefatalni pankreatitidy.

Béhem postmarketingového sledovani byly u pacienti infikovanych virem HIV 1é¢enych
hydroxykarbamidem a jinymi antiretrovirovymi lé¢ivymi pfipravky hlaSeny hepatotoxicita a jaterni
selhdni vedouci k iimrti. Fatalni jaterni pfihody byly hlaSeny nejcastéji u pacientti lécenych kombinaci
hydroxykarbamidu, didanosinu a stavudinu.

U pacientu infikovanych virem HIV uzivajicich hydroxykarbamid v kombinaci s antiretrovirovymi
1é¢ivymi ptipravky, veetné didanosinu, se stavudinem nebo bez néj, byla hlaSena periferni neuropatie,
ktera byla v nékterych ptipadech zavazna (viz bod 4.4).

Pacienti léceni hydroxykarbamidem v kombinaci s didanosinem, stavudinem a indinavirem vykazovali
sttedni pokles bunék CD4 piiblizné o 100/mm?,

Studie ukazaly, ze dochazi k analytické interferenci hydroxykarbamidu s enzymy (ureazou, urikazou a
laktatdehydrogenazou), které se pouzivaji pfi stanoveni hladiny urey, kyseliny mocové a kyseliny
mlécné, coz vede k faleSné zvySenym vysledktm u pacientl I1é¢enych hydroxykarbamidem.

Ockovani

Existuje zvySené riziko zavaznych nebo fatalnich infekci pii konkomitantnim podavani zivych vakcin.
U imunosuprimovanych pacientdl neni podavani zivych vakcin doporuceno.

Konkomitantni podavani hydroxykarbamidu a vakciny obsahujici Zivy virus miize potencovat
replikaci viru ve vakcin€ a/nebo zvySovat nezadouci G€inky viru ve vakeing, protoze 1écba
hydroxykarbamidem miize potlacovat normalni obranné mechanismy. O¢kovani zivou vakcinou mutize
u pacienta uzivajiciho hydroxykarbamid vést k tézké infekci. Protilatkova odpovéd’ pacienta na
vakciny miZe byt obecné snizena. Lécba hydroxykarbamidem a konkomitantni imunizace vakcinami
obsahujicimi zivy virus se ma provadét pouze v piipad¢, ze prinosy jasné pievazi nad potencialnimi
riziky (viz bod 4.4).

Béhem 1écby hydroxykarbamidem se u pacientti s myeloproliferativnimi poruchami objevily kozni
vaskulitické toxicity véetné vaskulitickych ulceraci a gangrény. Tyto vaskulitické toxicity byly
hlaseny nejcastéji u pacientl diive nebo soubézn¢ 1éCenych interferonem (viz bod 4.4).

Interference se systémy kontinualniho monitorovani glykemie

Hydroxykarbamid miize falesn¢ zvysit hodnoty odecitané ze senzoru hladiny glukoézy ur¢itych systému
CMG (continuous glucose monitoring, kontinualni monitorovani glukozy), coz mize vést k
hypoglykemii, pokud jsou davky inzulinu zaloZeny na odeétech ze senzoru hladiny glukoézy.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzii a Zen

Leécivé pripravky, které ovliviiuji syntézu DNA, jako je hydroxykarbamid, mohou mit silné mutagenni
ucinky. Tato moznost M& byt peclivé zvazena pied podanim tohoto 1é¢ivého piipravku pacientim
nebo pacientkam, ktefi mohou uvazovat o poceti.

Pacienti i pacientky maji byt pouceni, aby pied 1é¢bou hydroxykarbamidem, béhem této 1é&¢by a po ni
pouzivali antikoncepcni opatieni. Doporucena doba trvani pouzivani antikoncepce po ukonceni lécby
hydroxykarbamidem je u muza 3 mésice a u Zen 6 mésicu.

Téhotenstvi
Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Je zapotiebi informovat pacientky
uzivajici hydroxykarbamid o rizicich pro plod.



K dispozici je omezené mnozstvi udajti o pouzivani hydroxykarbamidu u té¢hotnych Zen.

Je-li hydroxykarbamid podavan téhotné zen¢, mize zplsobit poskozeni plodu. Proto nesmi byt
podavan téhotnym pacientkam.

Pacientky 1é¢ené hydroxykarbamidem, které si pieji poéit dité, maji 1é€bu ukoncit, je-li to mozné, 3 az
6 mésict pred téhotenstvim.
Pacientka ma byt poucena, aby se v pripadé podezieni na té¢hotenstvi okamzité obratila na 1ékate.

Kojeni
Hydroxykarbamid se vylu¢uje do lidského matefského mléka. Vzhledem k potencialu pro zavazné
nezadouci G¢inky U kojenych déti musi byt kojeni pii uzivani hydroxykarbamidu pieruseno.

Fertilita

Lé¢ba mize mit vliv na fertilitu u muzt. Velmi ¢asto byla u muZzi pozorovana reverzibilni
oligospermie a azoospermie, ale tyto poruchy téz souviseji se zakladnim onemocnénim. Byly
pozorovany poruchy fertility u potkanich samct (viz bod 5.3).

Zdravotnicti pracovnici maji muzské pacienty informovat o moznosti uchovani spermatu
(kryokonzervace) pied zahajenim 1é¢by.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Hydroxykarbamid mé maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je zapotfebi
upozornit, aby nefidili motorova vozidla ani neobsluhovali stroje, pokud béhem uzivani
hydroxykarbamidu zaznamenaji zavraté.

4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil hydroxykarbamidu u srpkovité anémie byl stanoven na zakladé klinickych studii
a potvrzen pomoci dlouhodobych kohortovych studii zahrnujicich az 1 935 dospélych a déti ve veéku
od 9 mésicu.

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Hlavnim toxickym G¢inkem hydroxykarbamidu je Gtlum kostni dfeng, ktery je zavisly na davce. Pti
niz§ich davkach jsou u pacientl se srpkovitou anémii ¢asto hlaseny mirné, piechodné a reverzibilni
cytopenie, coz se na zakladé farmakologie hydroxykarbamidu o¢ekava.

Hydroxykarbamid ovliviluje spermatogenezi, a proto jsou velmi ¢asto hlaSeny oligospermie a
azoospermie.

Mezi dalsi ¢asto hlaSené nezadouci G¢inky patii také nauzea, zacpa, bolest hlavy a zavrat¢.

Po nékolika letech dlouhodobé kazdodenni udrzovaci 1écby se objevuji dalsi nezadouci ucinky
postihujici ktizi a podkozni tkan, jako je ztmavnuti nehtovych ltzek, sucha kuze, kozni viedy a
alopecie. Vzacné byly hlaSeny bércové viedy a velmi vzacné systémovy lupus erythematodes.
Existuje také zavazné riziko leukémie a u starSich pacienti riziko rakoviny kiize, 1 kdyZ ¢etnost neni
Znama.

Tabulkovy prehled nezadoucich u€inkti

Piehled je uveden podle tfid organovych systému, preferovanych termintt MedDRA a Cetnost vyskytu
za pouziti nasledujicich kategorii Cetnosti vyskytu: velmi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10),
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).




Tabulka 1: Nezadouci ucinky

a polypy)

Tridy organovych systémii Cetnost Nezadouci uc¢inek
Novotvary benigni, maligni a L . oy

v ryv \ ent, g . Leukémie, rakovina kiize (u
blize neur¢ené (zahrnujici cysty |Neni znamo

starSich pacientt)

Poruchy krve a lymfatického
systému

Velmi Casté

Utlum kostni dfené véetné
neutropenie (< 1 500/pl),
retikulocytopenie (< 80 000/ul),
makrocytdza

Casté

Trombocytopenie (< 80 000/pl),
anémie (hemoglobin < 4,5 g/dl)

Poruchy metabolismu a vyzivy

Neni znamo

Zvyseni télesné hmotnosti,
nedostatek vitaminu D

Gastrointestinalni poruchy

Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy, zavraté
Poruchy oka Neni znédmo Deﬁvc1t limbalnich kmenovych
bunck
Cévni poruchy Neni znamo Krvéceni
Casté Nauzea, zacpa

Méne Casté

Stomatitida, prijem, zvraceni

Neni znamo

Gastrointestinalni poruchy,
gastrointestinalni vied, t¢zka
hypomagnezémie

Poruchy jater a Zlu¢ovych cest

Méne Casté

Zvysené hladiny jaternich
enzymd, hepatotoxicita

Poruchy kiize a podkozni tkané

Casté

Kozni vired, hyperpigmentace
ust, nehti a kiize, sucha kuze,
alopecie

Méne Casté

Vyrazka

Vzacné

Bércové viedy

Velmi vzacné

Systémovy a kozni lupus
erythematodes

Poruchy reprodukéniho systému
aprsu

Velmi Casté

Oligospermie, azoospermie

Neni znamo

Amenorea

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Neni znamo

Horecka

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

V piipadé ttlumu kostni dfené obvykle dojde k hematologickému zotaveni béhem dvou tydnu po

utlumu kostni dien¢ (viz bod 4.2).

wrvr

Makrocytoza zptisobena hydroxykarbamidem neni dependentni na vitaminu Bi2 nebo na kyseliné
listové. Casto pozorovana anémie byla zpiisobena predevs§im infekci parvovirem, sekvestraci sleziny
nebo jater a poruchou funkce ledvin.

Zvyseni télesné hmotnosti pozorované béhem 1é¢by hydroxykarbamidem mize byt G¢inkem zlepSeni

celkového stavu.




Oligospermie a azoospermie zpusobené hydroxykarbamidem jsou v§eobecné reverzibilni, tyto
poruchy se ale musi vzit v tvahu v pfipad¢, Ze si pacient pteje pocit dité (viz bod 5.3). Jsou rovnéz
spojeny se zakladnim onemocnénim.

Pediatricka populace

Ocekava se, Ze Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich u€inkl u déti budou podobné jako u dospélych.
Udaje z observacni studie (ESCORT-HU) hydroxykarbamidu u velkého souboru pacienti (n = 1 906)
se srpkovitou anémii ukazaly, ze u pacientd ve véku 2 az 10 let je vyssi riziko neutropenie a nizsi
riziko suché kiize, alopecie, bolesti hlavy a anémie. U pacienttl ve véku 10 az 18 let bylo ve srovnani
s dospélymi nizsi riziko suché kiize, kozniho viedu, alopecie, zvySeni télesné hmotnosti a anémie.

Udaje vztahujici se k bezpe&nosti u déti do 2 let jsou omezené. Klinické hodnoceni BABY HUG, coz
byla dvojité zaslepena, multicentrickd, randomizovana, kontrolovana studie faze 3 u kojenct ve véku
9-18 mésici, srovnavalo fixni stfedni davku hydroxykarbamidu 20 mg/kg/den s placebem (Wang et
al. 2011). Lehka az stiedné tézka neutropenie (absolutni pocet neutrofili [ANC] 500-1 249/ul) se
vyskytovala Castéji ve skupin€ s hydroxykarbamidem; 107krat u 45 ucastnikti oproti 34krat

u 18 ucastnikt ve skuping s placebem. Rekurentni nebo perzistujici neutropenie vedla k deviti
dlouhodobym snizenim davky (na 17,5 mg/kg denné) ve skupiné s hydroxykarbamidem a péti ve
skupiné s placebem (p = 0,20). U kojencii 1é€enych hydroxykarbamidem nebyly zjistény vyznamné
rozdily oproti kojencim lé€enym placebem ve vyskytu zavazné neutropenie (ANC < 500/pl),
trombocytopenie (poc¢et trombocytt < 80 000/ul), anémie (hemoglobin < 7 g/dl), retikulocytopenie
(absolutni pocet retikulocytti < 80 000/ul) nebo abnormalnich testi funkce jater
(alaninaminotransferaza > 150 jednotek/l nebo bilirubin > 10 mg/dl).

Bezpecnost piipravku Xromi byla hodnocena u 32 déti ve véku 9 mésicti az 18 let se srpkovitou
anémii v jednoramenné, oteviené, prospektivni, multicentrické studii farmakokinetiky, bezpe¢nosti

a uc¢innosti (studie HUPK). Celkovy pocet nezadoucich u¢inka souvisejicich s hydroxykarbamidem
byl 28 (8,3 %) u 9 (28 %) pacientt. PfevaZzovala hematologicka toxicita s 21 hlasenimi (75 %)
cytopenii, a dale poruchy kize a podkozni tkané (5 hlaseni; 18 %). Ve vékové skupiné od 9 mésict do
2 let bylo zaznamenano 19 souvisejicich piihod (29,2 %), coz je vyssi podil ve srovnani se skupinou
od 2 do 6 let (5 ptihod; 3,4 %) a skupinou od 6 do 16 let (4 ptihody; 3,2 %). HlaSené cytopenie byly
obvykle ojedinélé, piechodné a benigni.

Dlouhodoba bezpeénost hydroxykarbamidu zahajend u déti mladsich 2 let neni v souc¢asné dobé
znama.

HI4Seni podezieni na nezddouci u€inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Priznaky

U pacientl uzivajicich hydroxykarbamid v davce nékolikanasobné vyssi, nez je doporuceno, byla
hlasena akutni mukokutanni toxicita. Byla pozorovana bolestivost, fialovy erytém, edém na dlanich a
chodidlech nasledovany olupovanim kuZze z rukou a nohou, zavazné generalizovana hyperpigmentace
ktize a zavazna akutni stomatitida.

U pacientu se srpkovitou anémii byl v ojedinélych piipadech ptedavkovani hydroxykarbamidem

V rozmezi 2- az 10nasobku predepsané davky (az 8,57nasobek maximalni doporucené davky

35 mg/kg/den) hlasen tézky utlum kostni diené. Doporucuje se sledovat krevni obraz po dobu nékolika
tydnt po predavkovani, protoze zotaveni mize byt opozdéno.


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

Lécba

Okamzita 1é¢ba spociva ve vyplachu zaludku a v piipadé¢ potfeby v nasledné podpurné 1é¢bé
kardiorespiracnich systémi. Pacienti maji byt sledovani z hlediska vitalnich funkci, chemického
slozeni krve a moci, funkce ledvin a jater a iplného krevniho obrazu po dobu nejméné 3 tydnt. Mize
byt zapotiebi sledovani po delsi obdobi. V pfipadé potfeby ma byt provedena transfuze krve.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XXO05.
Mechanismus ucinku

Hydroxykarbamid je peroralné aktivni cytostatikum.

Mechanismus plisobeni hydroxykarbamidu neni zatim zcela objasnén, ale zda se, ze pisobi

prostiednictvim interference se syntézou DNA tak, Ze pisobi jako inhibitor ribonukleotid reduktazy,
aniz by narusoval syntézu kyseliny ribonukleové nebo proteinu.

Jednim z mechanismt, kterym hydroxykarbamid pisobi, je zvySeni koncentraci fetalniho
hemoglobinu (HbF) u pacientt se srpkovitou anémii. HbF interferuje s polymerizaci srpkovitého
hemoglobinu (HbS), a tim brani tvorbé srpkovitého tvaru ¢ervené krvinky. Ve vsech klinickych
studiich doslo po podavani hydroxykarbamidu k vyznamnému zvyseni hladiny HbF ve srovnani s
vychozimi hodnotami.

V nedavné dob¢ se prokazalo, ze hydroxykarbamid je spojen s tvorbou oxidu dusnatého, coz
naznacuje, Ze oxid dusnaty stimuluje produkci cyklického guanozin-monofosfatu (cGMP), ktery poté
aktivuje proteinkinazu a zvysuje produkci HbF. K jinym znamym farmakologickym G¢inkiim
hydroxykarbamidu, které mohou pfispivat k jeho prospéSnym ucinktim pii srpkovité anémii, patii
pokles poctu neutrofilli, zvySeni deformovatelnosti srpkovitych bunék a zménéna adheze Cervenych
krvinek k endotelu.

Klinicka ucinnost a bezpe¢nost

Diikazy o G¢innosti hydroxykarbamidu pfi snizovani vazookluzivnich komplikaci srpkovité anémie u
déti starSich 9 mésici pochazeji z péti randomizovanych kontrolovanych studii (Charache et al 1995
[studie MSH]; Jain et al 2012, Ferster et al 1996; Ware et al 2015 [studie TWiTCH], Wang et al 2011
[studie BABY HUG]). Zjisténi z téchto pivotnich studii jsou navic podloZena observa¢nimi studiemi,
vcetné nekterych dlouhodobych sledovani.

Multicentricka studie hydroxykarbamidu pvi srpkovite anémii (MSH)

Studie MSH byla multicentricka, randomizovana a dvojit¢ zaslepend a porovnavala hydroxykarbamid
s placebem u dospélych se srpkovitou anémii (pouze genotyp HbSS) s cilem sniZeni Cetnosti
bolestivych krizi. Bylo randomizovano celkem 299 ucastniks; 152 dostavalo hydroxykarbamid a

147 placebo. Podavani hydroxykarbamidu bylo zahajeno nizkou davkou (15 mg/kg za den), ktera se
zvySovala ve 12tydennich intervalech o 5 mg/kg dennég, dokud nebylo dosazeno mirného Gtlumu
kostni diené, jak bylo posouzeno na zakladé neutropenie nebo trombocytopenie. Jakmile se krevni
obraz upravil, 1é¢ba byla znovu zahajena v davce o 2,5 mg/kg denné nizsi nez toxicka davka.

Mezi skupinou s hydroxykarbamidem a skupinou s placebem byl statisticky vyznamny rozdil v
primérmém ro¢nim vyskytu krizi (vSechny krize), primérmny rozdil —2,80 (95% CI —4,74 az —0,86)

(p = 0,005), a u krizi vyzadujicich hospitalizaci byl praimérny rozdil —1,50 (95% CI -2,58 az —0,42)
(p = 0,007).

Studie rovnéz ukazala zvySeni medianu Casu od zahdjeni 1écby do prvni bolestive krize (2,76 mésice
ve skupiné s hydroxykarbamidem ve srovnani s 1,35 mésice ve skupin€ s placebem) (p = 0,014), druhé
bolestivé krize (6,58 mésice ve skuping s hydroxykarbamidem ve srovnani s 4,13 mésice ve skupiné s
placebem) (p < 0,0024) a tieti bolestivé krize (11,9 mésice ve skupiné s hydroxykarbamidem ve
srovnani se 7,04 mesice ve skuping s placebem) (p = 0,0002).
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U pacientl uzivajicich hydroxykarbamid byl ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo také snizen
vyskyt akutniho hrudniho syndromu (acute chest syndrome); RR 0,44 (95% CI 0,28 az 0,68)

(p <0,001). Podobné poklesy byly pozorovany u krevnich transfuzi, ndhrady u zivot ohrozujiciho
onemocnéni. Hydroxykarbamid ve srovnani s placebem nesnizil vyskyt sekvestrace jater nebo sleziny.

V souladu s mechanismem ucinku hydroxykarbamidu studie MSH také prokazala statisticky
vyznamné zvySeni hladin HbF (primémy rozdil 3,9 % (95% C1 2,69 az 5,11 (p < 0,0001)) a
hemoglobinu (pramérny rozdil 0,6 g/dl (95% CI 0,28 az 0,92, p < 0,0014) a pokles markerti hemolyzy
ve skupinach pacientl 1é¢enych hydroxykarbamidem. Studie MSH prokazala zvySenou
hematologickou toxicitu, coz vedlo ke snizeni davky ve skupiné s hydroxykarbamidem oproti skuping
s placebem, ale nebyly pozorovany infekce souvisejici s neutropenii ani epizody krvaceni v disledku
trombocytopenie.

Pediatrick& populace

Zkiizené srovnani s placebem (Ferster et al 1996)

Byla provedena randomizovana zktizena studie, do které bylo zapojeno 25 déti a mladych dospélych
(v€kové rozmezi: 2 az 22 let) s homozygotni srpkovitou anémii a zavaznymi klinickymi projevy
(definovanymi jako > 3 vazookluzivni krize v roce pied vstupem do studie a/nebo s piedchozi
anamnézou cévni mozkové piihody, akutniho hrudniho syndromu, rekurentnich krizi bez intervalu bez
obtizi, nebo sekvestrace sleziny). Primarnim cilovym parametrem studie byl pocet hospitalizaci a
jejich délka. Pacienti byli randomizovani a dostavali bud’ nejprve po dobu 6 mésicii hydroxykarbamid
a poté po dobu 6 mésict placebo, nebo dostavali nejprve placebo a poté po dobu 6 mésict
hydroxykarbamid. Hydroxykarbamid byl podavan v poc¢ate¢ni davce 20 mg/kg/den. Davka byla
zvySena na 25 mg/kg denné, pokud byla zména HbF po 2 mésicich < 2 %. Davka byla snizena o 50 %
v ptipadé toxicity pro kostni dren.

Studie uvadi, Ze u 16 z 22 (73 %) pacientl nebyla béhem 1écby hydroxykarbamidem nutna
hospitalizace z diivodu bolestivych epizod ve srovnani s pouhymi 3 z 22 (14 %) pacientd uzivajicich
placebo. Kromé toho doslo ke snizeni primérné délky hospitalizace; 5,3 dne ve skupiné s
hydroxykarbamidem a 15,2 dne ve skupiné s placebem. Ve studii nebyla zaznamenana zadna umrti. U
skupiny s hydroxykarbamidem bylo hlaseno zvyseni hladiny HbF a snizeni absolutniho poctu
neutrofild. Podobné se po Sesti mésicich 1écby ve skupin€ s hydroxykarbamidem vyznamné zvysila
hladina hemoglobinu a stfedni objem erytrocytu (MCV), zatimco pocet krevnich desticek a bilych
krvinek se vyznamné snizil. Vysledky této studie jsou uvedeny v tabulkach 2 a 3 nize.

Tabulka 2: Pocet hospitalizaci a pocet dnii v nemocnici podle lécby (kombinovana obé obdobi)
(Ferster et al, 1996)

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

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

Pocet dnii v nemocnici
0 16 3
1-10 2 13
>10 4 6

Rozmezi: 0-19 0-104
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Tabulka 3: Prumerné hematologické hodnoty pred lécbou a po 6 mésicich lecby hydroxykarbamidem
(Ferster et al, 1996)

Pied 1écbou Po 1écbé

hydroxykarbamidem | hydroxykarbamidem |Hodnota p

(prumér = SD, %) (prumér = SD, %)
Hemoglobin (Hb) (g/dl) 8,1+0,75 8,5+0,83 nevyznamneé
MCV (f1) 85,2+9,74 95,5+ 11,57 < 0,001
Sti‘edni koncentrace 33,0+2,08 32,3+1,12 nevyznamneé
hemoglobinu v erytrocytu
(MCHC) (%)
Krevni desti¢ky (x10%1) 443,2 +189,1 386,7 £ 144,6 nevyznamneé
Pocet bilych krvinek (x10%/1) | 12,47 + 4,58 8,9+251 < 0,001
HDbF (%) 4,65+ 4,81 15,34+ 11,3 < 0,001
Retikulocyty (%) 148,6 + 53,8 102,7 + 48,5 < 0,001

Nizka fixni davka hydroxykarbamidu u déti se srpkovitou anémii (Jain et al 2012)

V randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii provedené v terciarni nemocnici v
Indii bylo 60 déti (ve veéku 5-18 let) se tiemi nebo vice krevnimi transfuzemi nebo vazookluzivnimi
krizemi vyzadujicimi hospitalizaci roéné¢ randomizovano do skupiny s fixni davkou
hydroxykarbamidu 10 mg/mg denné (n = 30) nebo do skupiny uZzivajici odpovidajici placebo (n = 30).
Primérnim cilovym parametrem bylo sniZeni Cetnosti vazookluzivnich krizi na pacienta za rok. K
sekundarnim cilovym parametrim patfilo snizeni etnosti krevnich transfuzi a hospitalizaci a zvySeni
hladin HbF.

Po 18 mésicich 1écby byl mezi skupinou s hydroxykarbamidem a skupinou s placebem vyznamny
rozdil v po¢tu vazookluzivnich krizi, primérny rozdil -9,60 (95% CI —10,86 az —8,34) (p < 0,00001).
Rovnéz byl mezi skupinou s hydroxykarbamidem a skupinou s placebem vyznamny rozdil v poctu
krevnich transfuzi, primérny rozdil -1,85 (95% CI -2,18 az —1,52) (p < 0,00001), v poctu
hospitalizaci, primérny rozdil —8,89 (95% CI -10,04 az —7,74) (p < 0,00001) a délce hospitalizaci,
prumérny rozdil —4,00 dne (95% CI—4,87 az-3,13) (p < 0,00001). Vysledky jsou uvedeny v

tabulce 4.

Studie také ukazala statisticky vyznamné zvyseni hladin HbF a Hb a pokles markerti hemolyzy ve
skupinach [é¢enych hydroxykarbamidem.

Tabulka 4: Srovnani poctu klinickych prihod pred intervenci a po intervenci ve skupindch s
hydroxykarbamidem a s placebem

Hydroxykarbamid Placebo
Podet pfihod / | Pied Po 18 Pred Po Hodnota p* |Hodnota p?
pacient/rok mesicich 18 mésicic

h

Vazookluzivni |12,13+856 [0,6+1,37 |11,46+3,01 |10,2+3,24|0,10 < 0,001
krize
Krevni 2,43 + 0,69 0,13+0,43 |2,13+0,98 1,98 +0,82 0,25 < 0,001
transfuze
Hospitalizace 10,13+6,56 |0,70+1,28 |9,56+2,91 9,59+294 < 0,001

Y Hodnota p je pro srovnani mezi skupinami s hydroxykarbamidem a placebem ve vychozim stavu.
2 Hodnota p je pro srovndni mezi skupinami s hydroxykarbamidem a placebem v 18 mésicich
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Ucinnost a bezpecnost u kojencii (studie BABY HUG)

Studie BABY HUG byla dvojité zaslepena, multicentricka, randomizovana, placebem kontrolovana
studie faze 3 U kojencti ve véku 9-18 mesict. Subjekty dostavaly po dobu dvou let peroralni tekuty
hydroxykarbamid v davce 20 mg/kg/den bez jejiho zvySovani, nebo placebo. Kojenci byli zpocatku
sledovani kazdé 2 tydny z hlediska nezadoucich u¢inka a laboratorni toxicity, dokud nebyla potvrzena
snasenlivost davky, poté kazdé 4 tydny. Primarnimi cilovymi parametry studie byly funkce sleziny
(kvalitativni zachyt pfi snimani sleziny 99mTc) a funkce ledvin (rychlost glomerularni filtrace podle
clearance 99mTc-DTPA). Dalsi hodnoceni zahrnovala krevni obraz, HbF, chemické profily,
biomarkery funkce sleziny, osmolalitu moci, neurologicky vyvoj, TCD ultrasonografii, rist

a mutagenitu. Devadesat Sest subjektti dostavalo hydroxykarbamid a 97 placebo; 86 % subjektt studii
dokoncilo.

Z hlediska primarnich cilovych parametri mélo 19 ze 70 pacientt pfi ukonceni studie snizenou funkci
sleziny ve skupiné s hydroxykarbamidem oproti 28 ze 74 pacientt ve skupiné s placebem; rozdil

V prumérném zvysSeni glomerularni filtrace DTPA ve skupiné s hydroxykarbamidem oproti skupiné

s placebem ¢inil 2 ml/min na 1,73 m2. Z hlediska sekundarnich cilovych parametra byly pozorovany
nasledujici vysledky: 177 bolestivych piihod u 62 pacientl ve skupiné s hydroxykarbamidem oproti
375 ptihodam u 75 pacienti ve skupiné s placebem, a 24 piihod daktylitidy u 14 pacientd ve skupiné
s hydroxykarbamidem oproti 123 piihodam u 42 pacienti ve skupiné s placebem. Ve skupiné

s hydroxykarbamidem se zvysil hemoglobin a fetalni hemoglobin ve srovnani se skupinou s placebem,
zatimco pocet leukocytu se snizil. Rozdil v cilovych parametrech mezi skupinami nebyl statisticky
vyznamny. Toxicita zahrnovala lehkou az sttedné t€Zkou neutropenii.

Primarni prevence cévni mozkové prihody (studie TWiTCH)

Transkranialni dopplerovské vysetieni (TCD) pfi prechodu od transfuzi k hydroxykarbamidu (studie
TWiTCH) byla multicentrickd, randomizovana klinicka studie faze 3, financovana NHLBI, ktera
porovnavala 24mésicni standardni lé¢bu (mési¢ni krevni transfuze) s alternativni 1écbou
(hydroxykarbamid) u 121 déti ve véku 4-16 let se srpkovitou anémii a abnormalnimi rychlostmi
pritoku stanovenymi TCD (> 200 cm/s), které dostavaly alesponi 12 mésict trvalé transfuze a nemely
zavaznou vaskulopatii, zdokumentovanou klinickou cévni mozkovou piihodu ani tranzitorni
ischemickou ataku. Primarnim cilem této studie bylo zjistit, zda by hydroxykarbamid po pocate¢nim
obdobi transfuzi mohl udrzovat rychlosti TCD stejn¢ ti€inn¢ jako trvalé krevni transfuze.

Subjekty, které byly pritazeny ke standardni 1é¢be (n = 61), dostavaly kazdy mésic krevni transfuze,
aby byl HbS udrzen na trovni 30 % nebo nizsi, zatimco pacienti, kteti byli pfifazeni k alternativni
1é¢be (n = 60) a dostavali krevni transfuze v priméru 4,5 roku (£ 2,8), zacali uzivat peroralné
hydroxykarbamid v davce 20 mg/kg/den, kterd byla u kazdého t¢astnika zvySena na maximalni
tolerovanou dévku. Tato studie byla navrzena tak, aby ukazovala non-inferioritu, s primarnim cilovym
parametrem rychlosti TCD po 24 mésicich a za kontroly vychozich hodnot (pfi zafazeni). Mez pro
non-inferioritu byla 15 cm/s. Pfi prvni planované pribézné analyze byla non-inferiorita prokazana a
zadavatel studii ukoncil. Kone¢né rychlosti TCD zalozené na modelu byly 143 cm/s (95% CI 140-
146) u déti, které dostavaly standardni transfuze, a 138 cm/s (95% CI 135-142) u téch, které dostavaly
hydroxykarbamid, s rozdilem 4,54 cm/s (95% CI 0,10-8,98). Bylo dosaZeno non-inferiority (p = 8,82
x 107%) a post-hoc superiority (p = 0,023). Mezi 1é&ebnymi skupinami nebyl zadny rozdil, pokud jde o
zivot ohrozujici neurologické ptihody. Ve skupiné s hydroxykarbamidem se vice nez ve skupin€ s
transfuzemi zlepS$ila nadmérna zatéz zelezem, s vétsi prumérnou zménou sérového feritinu (-1 805
oproti —38 ng/ml; p < 0,0001), a koncentrace zeleza v jatrech (pramér = -1,9 mg/g oproti +2,4 mg/g
suché hmotnosti jater, p = 0,0011).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podéani je hydroxykarbamid rychle absorbovéan z gastrointestinalniho traktu.

Vrcholovych koncentraci v plazmé je dosazeno do 2 hodin a do 24 hodin jsou koncentrace v séru
prakticky nulové. U pacientii s nadorovym onemocnénim je biologickéd dostupnost plna nebo témet
Uplna.
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Po peroralnim podani peroralniho roztoku hydroxykarbamidu détem se srpkovitou anémii ve véku od
6 mésict do 18 let je vrcholovych koncentraci v plazmé dosazeno za 0 aZ 2 hodiny. Praimérné
vrcholové koncentrace v plazmé a AUC se zvySuji tmérné se zvySovanim davky.

Ve srovnavaci studii biologické dostupnosti u zdravych dospélych dobrovolnikd (n = 28) bylo
prokazano, ze 500 mg peroralniho roztoku hydroxykarbamidu je bioekvivalentni s referen¢ni 500mg
tobolkou, a to s ohledem na vrcholovou koncentraci i plochu pod kiivkou. U peroralniho roztoku
hydroxykarbamidu doslo ve srovnani s referenéni 500mg tobolkou ke statisticky vyznamnému
zkraceni doby do dosazeni vrcholové koncentrace (0,5 oproti 0,75 hodiny, p = 0,0467), coz ukazuje na
rychlejsi absorpci.

Ve studii, do niz byly zafazeny déti se srpkovitou anémii, vedla tekuta i tobolkova Iékova forma k
podobné plose pod kiivkou, vrcholovym koncentracim i polocasu. Nejvétsi rozdil ve
farmakokinetickém profilu byl trend smérem ke kratsi dobé do dosazeni vrcholové koncentrace po
podani tekutiny ve srovnani s tobolkou, ale tento rozdil nedoséhl statistické vyznamnosti (0,74 oproti
0,97 hodiny, p = 0,14).

Distribuce

Hydroxykarbamid se rychle distribuuje v lidském organismu, vstupuje do mozkomisniho moku,
objevuje se v peritonealni tekutin€ a ascitech a koncentruje se v leukocytech a erytrocytech.
Odhadovany distribu¢ni objem hydroxykarbamidu se blizi celkovému objemu vody v lidském
organismu. Distribu¢ni objem po peroralnim podani hydroxykarbamidu je ptiblizné stejny jako
celkovy objem vody v organismu: byly hlaseny hodnoty pro dospélé 0,48-0,90 I/kg, u déti byl hlasen
populacni odhad 0,7 1/kg. Rozsah vazby hydroxykarbamidu na proteiny neni znam.

Biotransformace

Zda se, ze metabolity jsou nitroxyl, odpovidajici karboxylova kyselina a oxid dusnaty: ukazalo se, ze
jednim z metabolitti hydroxykarbamidu je rovnéz urea. Hydroxykarbamid v koncentraci 30, 100 a

300 UM neni in vitro metabolizovan cytochromy P450 lidskych jaternich mikrosomd. Pii
koncentracich v rozsahu od 10 do 300 uM hydroxykarbamid nestimuluje aktivitu ATPazy
rekombinantniho humanniho P-glykoproteinu (P-gp) in vitro, coz naznacuje, Ze hydroxykarbamid neni
substratem P-gp. Proto se v ptipadé sou¢asného podavani s latkami, které jsou substraty cytochromu
P450 nebo P-glykoproteinu, neo¢ekavaji zadné interakce.

Eliminace

Celkova télesna clearance hydroxykarbamidu u dospélych pacientt se srpkovitou anémii je

0,17 I/h/kg. Piislusna hodnota u déti byla podobna, 0,22 I/h/kg.

Vyznamna ¢ast hydroxykarbamidu je eliminovana nerenalnimi (hlavné jaternimi) cestami. U
dospélych se uvadi, Ze mnozstvi 1éku vylouc¢eného v nezménéné podobé do moci je ptiblizné 37 %
peroralni davky, pokud je funkce ledvin normalni. U déti dosahoval podil hydroxykarbamidu
vylouéeného v nezménéné podobé do moci piiblizné 50 %.

U dospélych pacientti s nadorovym onemocnénim byl hydroxykarbamid eliminovan s polo¢asem
priblizné 2-3 hodiny. U déti se srpkovitou anémii byl uvadén primérny polocas 3,9 hodiny.

Starsi pacienti
Ackoli neexistuji dikazy o vlivu véku na vztah farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti,

star§i pacienti mohou byt citliv&jsi vii¢i G¢inkiim hydroxykarbamidu, a proto ma byt zvazeno zahajeni
1é¢by s nizsi pocatecni davkou a opatrnéjsi zvySovani davky. Doporucuje se také peclive sledovat
krevni parametry (viz bod 4.2).
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Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze vylucovani ledvinami je cestou eliminace, je tieba u pacientl s poruchou funkce
ledvin zvazit snizeni davky hydroxykarbamidu. V oteviené studii s jednotlivou davkou u dospélych
pacientil se srpkovitou anémii byl hodnocen vliv funkce ledvin na farmakokinetiku
hydroxykarbamidu. Pacienti s normalni funkei ledvin (CrCl > 90 ml/min), lehkou

(CrCl 60-89 ml/min), stfedné téZkou (CrCl 30-59 ml/min) nebo tézkou (15-29 ml/min) poruchou
funkce ledvin a pacienti v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (CrCl < 15 ml/min) dostali jednotlivou
davku hydroxykarbamidu 15 mg/kg télesné hmotnosti. U pacient, jejichz clearance kreatininu byla
niz§i nez 60 ml/min, nebo pacientll v konecném stadiu onemocnéni ledvin, byla primérna expozice
hydroxykarbamidu pfiblizn€ o 64 % vyssi nez u pacienti s normalni funkei ledvin.

U pacientli s CrCl < 60 ml/min se doporucuje snizit pocatecni davku o 50 % (viz body 4.2 a 4.3).

U téchto pacientd se doporucuje peclive sledovat krevni parametry.

Porucha funkce jater

Neexistuji zadné udaje, na jejichz zéklad¢ by bylo mozno ucinit specificka doporuceni pro tpravu
davky u pacientii s poruchou funkce jater, ale s ohledem na bezpecnost je hydroxykarbamid
kontraindikovan u pacientt s té¢Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3). U pacientii s poruchou
funkce jater se doporucuje pecliveé sledovat krevni parametry.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinickeé studie toxicity ukazaly, ze nejcastéji pozorované u¢inky jsou utlum kostni dfen¢ u
potkant, pst a opic. U nékterych druhd zvifat byly rovnéz pozorovany kardiovaskularni a
hematologické Gc¢inky. U opic byla rovnéZ pozorovana lymfoidni atrofie a degenerativni zmény v
tenkém a tlustém stfevé. Studie toxicity také prokdzaly testikularni atrofii se snizenou spermatogenezi
a poCtem spermii u potkani a snizenou hmotnost varlat a snizené pocty spermii u mysi. U pst byla
zaznamenana reverzibilni zastava spermatogeneze.

Hydroxykarbamid je jednoznacné genotoxicky, a atkoliv nebyly provedeny konvencni dlouhodobé
studie kancerogenity, predpoklada se, Ze hydroxykarbamid je mezidruhovy kancerogen, coz znamena
kancerogenni riziko pro ¢lovéka.

Hydroxykarbamid prochazi placentarni bariérou, coz je dolozeno prostfednictvim samic, které byly
b&hem biezosti vystaveny plisobeni hydroxykarbamidu. U zvifecich druhti véetné mysi, kiecku,
kocek, pst a opic byla pti davkach srovnatelnych s davkami u ¢loveka hlasena embryotoxicita
projevujici se snizenou zivotaschopnosti plodu, snizenim poctu zivych mlad’at ve vrhu a opozdénym
vyvojem. Teratogenni ucinky se projevovaly ¢aste¢né osifikovanymi spankovymi kostmi, chybé&jicimi
o¢nicemi, hydrocefalem, rozstépem sterneber a chybéjicimi bedernimi obratli.

Hydroxykarbamid podavany samctiim potkand v davce 60 mg/kg télesné hmotnosti/den (piiblizné
dvojnasobek doporucené obvyklé maximalni davky u ¢loveéka) vedl k testikularni atrofii, snizené
spermatogenezi a vyznamné snizoval jejich schopnost oplodnit samice.

Expozice hydroxykarbamidu obecné vyvolava abnormality u n€kolika laboratornich zvitecich druhti a
ovliviiuje reprodukéni schopnost samcii a samic.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Xanthanova klovatina (E 415)
Sukral6za (E 955)

Jahodové aroma
Methylparaben (E 218)
Hydroxid sodny (E 524)
Cisténa voda
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky
Po prvnim otevfeni: 12 tydnt

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jantarové hnéda lahvicka ze skla tfidy III s HDPE détskym bezpecnostnim uzdvérem garantujicim
neporusenost obalu, s polyethylenovou vlozkou, obsahujici 150 ml peroralniho roztoku.

Baleni obsahuje jednu lahvicku, LDPE adaptér na lahvicku a 2 davkovaci stfikacky (stfikacka se
stupnici do 3 ml a stiikacka se stupnici do 10 ml).

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Bezpecna manipulace

Kazda osoba manipulujici s hydroxykarbamidem si ma pied jeho podanim a po podani umyt ruce. Aby
bylo sniZeno riziko, Ze budou rodice a pecovatelé vystaveni ptisobeni hydroxykarbamidu, maji pfi
manipulaci s hydroxykarbamidem pouzivat jednorazové rukavice. Aby se minimalizoval vznik
vzduchovych bublin, nesmi se lahvi¢ka pfed davkovanim protfepavat.

Hydroxykarbamid nesmi pfijit do kontaktu s kiizi nebo sliznici. Pfijde-li hydroxykarbamid do
kontaktu s kuzi nebo sliznici, je nutno pfislu$né misto okamzité dikladné omyt mydlem a vodou.
Rozlity roztok se musi okamzité utfit.

T¢&hotné zeny, Zeny planujici ot€¢hotnéni a kojici Zeny s hydroxykarbamidem nesmi manipulovat.

Rodice / peCovatelé a pacienti musi byt upozornéni, aby hydroxykarbamid uchovéavali mimo dohled a
dosah déti. Nahodné poziti ptipravku mize byt u déti fatalni.

Uchovavejte lahvicku pevné zavienou, aby byla chranéna kvalita ptipravku a aby se minimalizovalo
riziko jeho ndhodného rozliti.

Stiikacky je tfeba umyt a oplachnout studenou nebo teplou vodou a pied dal§im pouzitim musi byt
uplné suché. Stiikacky uchovavejte na istém mist€ spolu s 1é¢ivym piipravkem.

Likvidace
Hydroxykarbamid je cytotoxicky. Veskery nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v
souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA
EU/1/19/1366/001

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 01. ¢ervence 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. kvétna 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZE
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

IjODMil}JKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irsko

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden ndzev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

. pii kazdé zmén¢ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opati‘eni k minimalizaci rizik
Pfed uvedenim ptipravku Xromi na trh v kazdém ¢lenském staté se drzitel rozhodnuti 0 registraci musi

spolu s prisluSnym vnitrostatnim organem dohodnout na obsahu a formatu vzdélavaciho programu,
v¢etné komunikacnich prostiedkil, zptsobu distribuce a jakychkoli dal$ich aspektu.
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Cilem vzd¢lavaciho programu je zajistit bezpeéné a u¢inné pouzivani piipravku, minimalizovat nize
uvedena rizika a snizit zatéz zpisobenou nezadoucimi u¢inky pifipravku Xromi.

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém ¢lenském staté, ve kterém je pripravek Xromi
uveden na trh, v§ichni zdravotnicti pracovnici a pacienti / peCovatelé, u kterych se o¢ekava, Ze budou
piipravek Xromi piedepisovat ¢i pouzivat, méli pfistup k témto eduka¢nim materialiim, nebo jim byly
tyto materialy poskytnuty prostfednictvim profesnich organizaci:

. edukacéni materialy pro 1ékare,

. informacni bali¢ek pro pacienty.

Edukaéni materialy pro lékaie maji obsahovat:
. Souhrn udajt o pfipravku,
. Ptiruc¢ku pro zdravotnické pracovniky.

Prirucka pro zdravotnické pracovniky ma obsahovat tyto klicové informace:

o] indikace, davkovani a Giprava davky;

(o] popis bezpecného zachazeni s pripravkem Xromi, v€etné rizika chyby v medikaci zplisobené
pouzivanim dvou riznych davkovacich stiikacek;

o varovani ohledné vyznamnych rizik spojenych s pouzivanim piipravku Xromi:
(o] prevadéni pacienti z tobolek a tablet na tekutou lékovou formu;

potiebu antikoncepce;

riziko tykajici se fertility u muza a Zen, potencialni riziko pro plod a kojeni;

feSeni nezadoucich ucinki

(o} elNe]

Informaéni bali¢ek pro pacienty ma obsahovat:
. Ptibalovou informaci pro pacienty,
. Ptirucku pro pacienty / pecovatele.

Prirucka pro pacienty / pe¢ovatele ma obsahovat tyto kli¢ové informace:

o indikace;

(o] pokyny pro spravné a bezpecné pouzivani pfipravku, véetne jasnych pokynil pro pouzivani dvou
ruznych davkovacich stiikacek, aby se zabranilo riziku chyby v medikaci;

o] potfebu antikoncepce;

o] tiziko tykajici se fertility U muzi a Zen, potencialni riziko pro plod a kojeni
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xromi 100 mg/ml peroralni roztok
hydroxycarbamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje hydroxycarbamidum 100 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje rovnéz: methylparaben (E 218). Podrobnéjsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok

Lahvicka
Adaptér na lahvicku
Davkovaci stiikacky 3 ml a 10 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani.

Uzivejte podle pokynt svého lékaie pomoci ptiloZzenych davkovacich stiikacek.
Lahvicku neprotiepavejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka: Zachazejte s ptipravkem opatrné.
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8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Zlikvidujte za 12 tydnl po prvnim otevieni.
Datum otevteni:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1366/001

13. CISLO SARZE

.

C. Sarze:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Xromi

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xromi 100 mg/ml peroralni roztok
hydroxycarbamidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml roztoku obsahuje hydroxycarbamidum 100 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje rovnéz: methylparaben (E 218). Podrobnéjsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Peroralni roztok.
150 ml

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Perorélni podani.

Uzivejte podle pokynt svého lékafe pomoci ptiloZzenych davkovacich stiikacek.
Neprotiepavejte.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxicka latka: Zachazejte s pfipravkem opatrné.

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Zlikvidujte za 12 tydnt po prvnim otevieni.
Datum otevieni:
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9.

ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
Némecko

12.

REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1366/001

13.

CISLO SARZE

v

C. Sarze:

| 14,

KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15,

NAVOD K POUZITI

| 16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17,

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18,

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Xromi 100 mg/ml peroralni roztok
hydroxycarbamidum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ za¢nete tento pripravek uzZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€ink, sdélte to svému 1ékafi. Stejné
postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G€ink, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Xromi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Xromi uZivat
Jak se ptipravek Xromi uziva

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek Xromi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ocouprwdE

1. Co je pripravek Xromi a k ¢emu se pouZiva

Xromi obsahuje hydroxykarbamid, coz je latka, kterd brani ristu a déleni nékterych bunék v kostni
dreni. Tyto ucinky vedou ke snizeni poctu ¢ervenych a bilych krvinek a krevnich desticek v krevnim
obehu. U srpkovité anémie hydroxykarbamid také pomahd zabranit tomu, aby cervené krvinky
ziskavaly abnormalni srpkovity tvar.

Srpkovita anémie je dédi¢né onemocnéni krve, které postihuje diskovité ¢ervené krvinky.

U nékterych bun¢k dochazi k abnormalitam, ztraté pruznosti a buniky nabyvaji pilmeésicitého nebo
srpkovitého tvaru, coz vede k anémii.

Srpkovité krvinky také uviznou v krevnich cévach a blokuji tak pritok krve. To mlize vést k akutnim
bolestivym krizim a poskozeni organd.

Ptipravek Xromi se pouziva k prevenci komplikaci souvisejicich se zablokovanymi krevnimi cévami v
disledku srpkovité anémie u pacientd starSich 9 mésict. Pripravek Xromi snizuje pocet bolestivych
krizi a omezi potiebu hospitalizaci v diisledku onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek Xromi uZivat

NeuzZivejte pripravek Xromi

- jestlize jste alergicky(4) na hydroxykarbamid nebo na kteroukoli dalsi slozku pfipravku Xromi
(uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize mate zavazné onemocnéni jater,

- jestlize mate zavazné onemocnéni ledvin,

- jestlize mate snizenou tvorbu ¢ervenych a bilych krvinek nebo krevnich desticek (jestlize mate
,myelosupresi®), jak je uvedeno v bodé¢ 3 ,,Jak se pfipravek Xromi uziva, Sledovani béhem
lécby*,

- jestlize jste t€hotnd nebo kojite (viz bod ,, T€hotenstvi, kojeni a plodnost®),

- jestlize uzivate antiretrovirové 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé viru lidské imunodeficience (HIV),
ktery zpusobuje AIDS.
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Upozornéni a opatieni

Testy a kontroly

Lékat Vam bude provadét krevni testy:

- aby zkontroloval krevni obraz pted zahajenim 1é¢by ptipravkem Xromi a béhem 1é¢by,
- aby kontroloval funkci jater pied zahajenim 1é¢by ptipravkem Xromi a béhem 1écby,

- aby kontroloval funkci ledvin pted zah4jenim 1é€by piipravkem Xromi a béhem lécby.

Pred uzitim ptipravku Xromi se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou

- jestlize trpite extrémni inavou, slabosti a dusnosti, coz mohou byt ptiznaky nedostatku
cervenych krvinek (anémie),

- jestlize snadno krvécite nebo se Vam snadno délaji modtiny, coz mohou byt pfiznaky nizkych
hladin ur¢itych bunék v krvi, zndmych jako krevni desticky,

- jestlize mate onemocnéni jater (mize byt zapotiebi dalsi sledovani),

- jestlize mate onemocnéni ledvin (mtize byt upravena davka),

- jestlize mate bércové viedy,

- jestlize mate prokazany nedostatek vitaminu B12 nebo kyseliny listové,

- jestliZe jste byl(a) diive 1é¢en(a) radioterapii (ozafovanim) ¢i chemoterapii nebo aktualné
uzivate jakékoli jiné protinadorové léky, zejména interferon.

Pokud si nejste jisty(4), zda se Vas cokoli z vyse uvedeného tyka, porad’te se se svym Iékaiem nebo
lékarnikem dfive, nez zacnete pripravek Xromi uzivat.

Béhem 1éCby pripravkem Xromi ihned informujte svého 1ékare

- pokud jste unaveny(a), mate dusnost, nevysvétlitelné podlitiny nebo krvaceni, cozZ mohou byt
ptiznaky sekundarni leukémie. Sekundarni leukémie byla hlaSena u pacientl uzivajicich
dlouhodobé hydroxykarbamid na nékteré typy rakoviny krve (myeloproliferativni poruchy, jako
je polycytémie),

- pokud maéte viedy, které mohou byt ptiznaky koznich vaskulitickych toxicit. Kozni vaskulitické
toxicity jsou kozni 1éze, které byly hlaSeny u pacientd s n€kterym typy rakoviny krve
(myeloproliferativni poruchy) béhem 1é¢by hydroxakarbamidem, nejCastéji u pacientt, kterym
byla 1é¢ba interferonem podavana v minulosti nebo je jim tato 1écba aktualné podavana,

- pokud na kiizi zaznamenéate podezielé zmeny, napi. nové skvrny a zmény stavajicich pih nebo
znamének, coZ mohou byt ptiznaky rakoviny ktize. U pacientti dlouhodobé uzivajicich
hydroxykarbamid byla hlasena rakovina ktize.

Béhem [écby pripravkem Xromi a po jejim ukonceni byste si mél(a) chranit ktizi pted sluncem a
pravidelné si sam(sama) ktzi kontrolovat. Lékai Vam bude také kontrolovat kiizi béhem
pravidelnych kontrolnich navstév,

- pokud se u Vas pfi uzivani hydroxykarbamidu vyskytnou ptetrvavajici o¢ni ptiznaky, jako je
zarudnuti a bolest o¢i, citlivost na svétlo a/nebo sniZzené vidéni, okamzité se porad’te s Iékafem,
protoze se muze jednat o znamky vzacného, ale zavazného o¢niho onemocnéni zvaného deficit
limbalnich kmenovych bunék. Viz také bod 4.

Déti
Nepodavejte tento piipravek détem od narozeni do 9 mésicu, protoze neni pravdépodobné, Ze by byl
bezpecny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Xromi
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé

uzival(a) nebo které¢ mozna budete uzivat.

Informujte 1ékaie, zdravotni sestru nebo 1ékarnika zejména tehdy, jestlize uzivate kterykoli z téchto
ptipravki:

- jiné myelosupresivni 1é¢ivé pripravky (které snizuji tvorbu Cervenych a bilych krvinek nebo
krevnich desticek),
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- radioterapie (ozatfovani) nebo chemoterapie,

- piipravky k 1é€bé nadorovych onemocnéni (rakoviny), zejména 1écba interferonem — pii uzivani
ptipravku Xromi je vétsi pravdépodobnost nezadoucich t€ink, jako je anémie,

- antiretrovirové 1é¢ivé pripravky (které inhibuji nebo zniéi retroviry, jako je virus HIV), napft.
didanosin, stavudin a indinavir (mtze dojit k poklesu poctu bilych krvinek),

- zivé vakciny, napf. proti spalni¢kam, piiusnicim, zardénkam a proti planym neStovicim,

- pouzivate monitor CGM (kontinualni monitor glykemie) ke zjisténi hladiny glukozy v krvi
(hydroxykarbamid mtZe zpisobit fale$né vysoké hladiny glukézy v krvi zaznamenané
nékterymi senzory CGM, coz muze zpisobit nizkou hladinu glukozy v krvi (hypoglykemii),
pokud se pii davkovani inzulinu spoléhé na vysledky hladiny glukézy v krvi ze senzori).

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Neuzivejte ptipravek Xromi, pokud planujete pocit dité, aniz byste se nejprve poradil(a) se svym
lékafem. To plati jak pro muze, tak pro zeny. Piipravek Xromi mtize poskodit spermie nebo vajicka.

Ptipravek Xromi se nesmi pouzivat v t¢hotenstvi. Pokud je to mozné, uzivani ptipravku Xromi ma byt
ukoncéeno 3 az 6 mésica pred ot¢hotnénim.

Obrat'te se na svého lékate ihned, jestlize si myslite, Ze byste mohla byt té¢hotna.
Vy 1 Vas partner musite pred 1é¢bou pripravkem Xromi, béhem ni a po ni pouZzivat G¢inné
antikoncep¢ni metody. V pouzivani t¢innych antikoncep¢nich metod se musi pokracovat i po

ukonceni 1écby ptipravkem Xromi, a to po dobu alespoii 6 mésict u zen a 3 mésict u muzu.

Jste-1i muz uzivajici piipravek Xromi a Vase partnerka otéhotni nebo otéhotnéni planuje, 1ékar s Vami
projednd mozné piinosy a mozna rizika pokracujiciho uzivani ptipravku Xromi.

Léciva latka ptipravku Xromi, hydroxykarbamid, pfechazi do matetského mléka. Béhem uzivani
ptipravku Xromi nesmite kojit. Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Xromi mtze zptsobit ospalost. Netid'te dopravni prostfedky ani neobsluhujte zadné stroje,
dokud se neprokaze, ze Vas ptipravek neovlivituje, a dokud jste se o tom neporadil(a) se svym
l1ékafem.

Piipravek Xromi obsahuje methylparaben (E 218)

Ptipravek Xromi obsahuje methylparaben (E 218), ktery mtize vyvolat alergické reakce
(pravdépodobné zpozdeéné).

3. Jak se pripravek Xromi uziva

Vzdy uZzivejte tento pripravek ptesné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Pripravek Xromi Vam muze podavat pouze lékar specialista, ktery ma zkuSenosti s [écbou
onemocnéni krve.

- Uzivate-li ptipravek Xromi, lékat Vam bude provadét pravidelné krevni testy. To proto, aby
kontroloval pocet a typ bunck v krvi a aby kontroloval jatra a ledviny.

- V zavislosti na davce, kterou uzivate, mohou byt tyto testy provadény zpocatku jednou za meésic
a poté kazdé 2-3 mésice.

- Na zéklad¢ téchto vysledkti Vam lékar mize zménit davku ptipravku Xromi.
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Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem. Obvykla po¢atecni davka pro
dospélé, dospivajici a déti starsi 9 mésici je 15 mg/kg denné a obvykla udrzovaci davka je v rozpéti
20-25 mg/kg. Lékar Vam predepise spravnou davku. Lékar mize nékdy davku ptipravku Xromi
zmeénit, naptiklad na zaklade€ vysledka riznych testli. Pokud si nejste jisty(a), kolik 1¢ku mate uzivat,
vzdy se zeptejte svého lékare nebo zdravotni sestry.

Piipravek Xromi s jidlem a pitim
Tento 1ék muZete uzivat s jidlem nebo po jidle kdykoliv béhem dne. Zpisob podani a denni doba by
vSak mély byt kazdy den stejné.

PouZziti u starsich osob
Muzete byt viici aéinktim pripravku Xromi citlivéjsi a Iékat Vam mozna bude muset snizit davku.

JestliZze mate onemocnéni ledvin
Lékat Vam mozna bude muset snizit davku.
Pokud mate zavazné onemocnéni ledvin, nesmite ptipravek Xromi uzivat.

Zachazeni s pripravkem
Baleni pfipravku Xromi obsahuje lahvicku s lékem, uzavér, adaptér na lahvicku a dvé davkovaci
stiikacky (3ml a 10ml stiikacka). K podani léku vzdy pouzijte pfilozenou stiikacku.

Obsah baleni % h

Adaptér na lahvi¢ku

10ml davkovaci stiikacka 3ml davkovaci stfikatka
(pro davky nad 3 ml) (pro davky az do 3 ml)

\\_—_&

Lahvicka

Je dulezité, abyste pro sviij 1€k pouzival(a) spravnou davkovaci sttikacku. Lékar nebo 1ékarnik Vam na
zaklad¢ predepsané davky poradi, kterou stiikacku mate pouzit.

Mensi 3ml stiikacka, oznacena od 0,5 ml do 3 ml, slouzi k méfeni davek nizsich nebo rovnych 3 ml.
Tuto stiikacku pouzijte, pokud je celkové mnozstvi, které mate uzit, mensi nebo rovné 3 ml (kazdy
dilek 0,1 ml obsahuje 10 mg hydroxykarbamidu).

Veétsi 10ml stiikacka, oznacena od 1 ml do 10 ml, slouzi k méteni davek vyssich nez 3 ml. Tuto
stiikacku pouzijte, pokud je celkové mnozstvi, které mate uzit, vétsi nez 3 ml (kazdy dilek 0,5 ml
obsahuje 50 mg hydroxykarbamidu).
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Pokud jste rodi¢ nebo peCovatel podavajici 1éCivy pripravek, umyjte si ruce pied podanim davky a i
poté. Rozlity ptipravek okamzité utfete. Aby se snizilo riziko expozice, je tieba pii manipulaci s
ptipravkem Xromi pouzivat jednorazové rukavice. Aby se minimalizoval vznik vzduchovych bublin,
lahvicku pted podavanim davky neprotiepavejte.

Pokud se piipravek Xromi dostane do kontaktu s kizi, o¢ima nebo nosem, je nutno pfislu§né misto
okamzit¢ dikladn¢ omyt mydlem a vodou.

Pti uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku se fid'te t€émito pokyny:

<

1. Pted manipulaci s ptipravkem Xromi si nasad’te jednorazové rukavice.

2. Odstrante uzavér lahvicky (obrazek 1), adaptér pevné zatlacte do hrdla lahvicky a ponechte jej
na misté pro pfisti davky (obrazek 2).

3. Zasuiite hrot davkovaci stfikacky do otvoru v adaptéru (obrazek 3). Lékar nebo lékarnik Vam
poradi spravnou stiikacku, kterou mate pouZit, abyste ziskal(a) spravnou davku: bud’
3ml, nebo 10ml stiikacku.

4. Obrat’te lahvicku dnem vzhtiru (obrazek 4).

5. Vytahujte pist sttikacky, abyste natahl(a) 1é¢ivy ptipravek z lahvicky do sttikacky. Tahnéte pist
stiikacky k bodu na stupnici, ktery odpovida predepsané davce (obrazek 4). Pokud si nejste
jisty(d), kolik 1éku natdhnout do stiikacky, vzdy se porad’te se svym lékaiem nebo zdravotni
sestrou.

6. Lahvicku otoéte zpét dnem dolii a opatrné vyjméte stiikacku z adaptéru; stiikacku drzte v
oblasti téla stiikacky, nikoliv za pist.

7. Jemné vlozte hrot stiikacky do ust, k vnitini strang tvare.

8. Pomalu a opatrné stlacujte pist a jemn¢ vstiiknéte 1é¢ivy ptipravek k vnitini stran¢ tvare a
polknéte. NETLACTE na pist piili§ velkou silou ani nevstiikujte 16¢ivy ptipravek do zadni ¢asti
ust nebo krku, aby nedoslo k duseni.

9. Vyjmeéte stiikacku z tst.

10.  Spolknéte davku peroralniho roztoku, zapijte ji vodou a ujistéte se, Ze pfipravek neztstal v

Ustech.

11.  Adaptér ponechte na miste a na lahvicku s adaptérem nasad’te uzavér. Ujistéte se, Ze je uzaver
pevné uzavien.

12.  Umyjte stiikacku studenou nebo teplou vodou a ditkladné ji vyplachnéte. Drzte stiikacku pod
vodou a nekolikrat posuiite pist nahoru a dolti, aby se vnitfek stiikacky vycistil. Pfed dal$im
pouzitim nechte stiikacku zcela oschnout. Strikacku uchovavejte na Cistém misté spolu s
ptipravkem.

Uvedeny postup opakujte u kazdé davky podle pokyni svého Iékate nebo 1ékéarnika.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Xromi, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Xromi, nez jste mél(a), ihned informujte svého lékaie nebo jdéte do

nemocnice. Vezméte si s sebou baleni ptipravku a pribalovou informaci. Nejcastéjsi ptiznaky

predavkovani piipravkem Xromi jsou:

- z&ervenani kuze,

- bolestivost (dotyk vyvolava bolest) a otoky dlani a chodidel s naslednym odlupovanim ktize z
rukou a nohou,

- ktze ziskava silnou pigmentaci (lokalni zmény barvy ktize),

- bolestivost nebo otoky v Ustech.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Xromi
Informujte svého lékare. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou
davku.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Xromi
Nepfrestavejte ptipravek uzivat bez ptedchozi porady se svym lékatem. Mate-li jakékoli dalsi otdzky
tykajici se uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

4, MoZzné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich ucinkii, sdélte to
ihned svému lékati nebo jdéte do nemocnice:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
- Tezka infekce

- Horecka nebo zimnice

- Unava a/nebo bledost

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):
- Nevysvétlena tvorba modtin (nahromadéni krve pod kiizi) nebo krvaceni
- Bolak (oteviena kozni infekce) na ktzi

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
- Zezloutnuti bélma oc¢i nebo kize (Zloutenka)

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000):
- Viedy nebo rany na nohou

Velmi vzacné (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10 000):
- Zanét kaze zplisobujici Cervené Supinaté plochy, miize se vyskytovat spole¢né s bolesti kloubti

DalSi nezadouci Gc¢inky jsou uvedeny niZe. Pokud Vas znepokojuje kterykoli z téchto
nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékari.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
- Neptitomnost nebo nizky pocet spermii ve spermatu (azoospermie a oligospermie)

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):
- Pocit na zvraceni

- Bolest hlavy

- Zavrat

- Zacpa

- Ztmavnuti kuZe, nehtt a st

- Sucha ktize

- Vypadavani vlastu

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
- Svédivé cervené vysevy na kiizi (vyrazka)

- Prijem

- Zvraceni

- Zanét nebo tvorba vieda v Ustech

- ZvySené hodnoty jaternich enzymi
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Dalsi neZadouci u¢inky (¢etnost neni znama):

- Ojedinglé piipady maligniho (zhoubného) onemocnéni krvinek (leukémie)

- Rakovina klize u starSich pacientti

- Bolest biicha nebo paleni zahy

- Vied v zazivacim Ustroji

- Horecka

- Nepftitomnost menstrua¢niho cyklu (amenorea)

- Zvyseni télesné hmotnosti

- Nizka hladina vitaminu D v krvi

- Nizka hladina hot¢iku v Krvi

- Krvaceni

- Oc¢ni onemocnéni zpisobujici zarudnuti a bolest oci, citlivost na svétlo a/nebo snizené vidéni
(deficit limbalnich kmenovych buné¢k). Viz take bod 2.

Hlaseni neZzadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také p¥imo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkl uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkii mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Xromi uchovavat

- Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. Nahodné poziti ptipravku muze u déti
vést k umrti.

- Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiCce a lahvicce za
,Pouzitelné do*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

- Veskery nepouzity obsah zlikvidujte za 12 tydnti po prvnim otevieni lahvicky.

- Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C).

- Uchovavejte lahvicku pevné uzavienou, aby nedochézelo ke znehodnoceni ptipravku a aby se
minimalizovalo riziko jeho ndhodného rozliti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Xromi obsahuje
Lécivou latkou je hydroxycarbamidum. Jeden ml roztoku obsahuje hydroxycarbamidum 100 mg.

Dalsimi sloZzkami jsou xanthanova klovatina, sukraloza (E 955), jahodové aroma, methylparaben (E
218), hydroxid sodny a ¢isténa voda. Viz bod 2: ,,Pfipravek Xromi obsahuje methylparaben®.

Jak pripravek Xromi vypada a co obsahuje toto baleni

Pipravek Xromi je Ciry, bezbarvy az svétle Zluty peroralni roztok. Dodava se ve sklenénych 150ml
lahvickach s détskym bezpecnostnim uzavérem. Baleni obsahuje jednu lahvicku, adaptér na lahvicku a
2 davkovaci stikacky (stiikacku se stupnici do 3 ml a stfikacku se stupnici do 10 ml).

Lékat nebo Iékarnik Vam na zaklad¢ predepsané davky poradi, kterou stiikacku pouzit.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

Némecko

Vyrobce

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti (PSUR) hydroxykarbamidu (pouze pro centralizované
registrovany ptipravek) dospél vybor PRAC k témto védeckym zavérum:

Vzhledem k udajim o riziku deficitu limbalnich kmenovych bunék dostupnym z literatury

a spontannich hlaseni, v¢etné nékterych piipadi s tizkou ¢asovou souvislosti, pozitivni dechallenge
a/nebo rechallenge, a vzhledem k pravdépodobnému mechanismu u¢inku povazuje vybor PRAC
pfic¢innou souvislost mezi hydroxykarbamidem a deficitem limbalnich kmenovych buné¢k za
pfinejmensim mozZnou. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace o ptipravku tykajici se ptipravki
obsahujicich hydroxykarbamid maji byt odpovidajicim zptisobem zménény.

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zéveéry
a zdivodnénim.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se hydroxykarbamidu (pouze pro centralizované registrovany
ptipravek) vybor CHMP zastava stanovisko, ze pomér pfinost a rizik 1é€ivého piipravku
obsahujiciho / 1é¢ivych piipravka obsahujicich hydroxykarbamid (pouze pro centralizované
registrovany ptipravek) ziistdva nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou

provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménu v registraci.
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