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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xromi 100 mg/ml Lésung zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml Losung enthalt 100 mg Hydroxycarb-
amid.
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Ein ml Lésung enthalt 0,5 mg Methyl-4-hy-
droxybenzoat (Ph. Eur.).

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile finden Sie unter Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Lésung zum Einnehmen.
Klare, farblose bis hellgelbe viskose Fliissig-
keit

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Xromi ist zur Pravention vaso-okklusiver
Komplikationen (GefaBverschlisse) infolge
von Sichelzellanamie bei Patienten im Alter
ab 9 Monaten indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Hydroxycarbamid-Behandlung muss von
einem Arzt oder dem medizinischen Fach-
personal Uberwacht werden, die Uber Erfah-
rung in der Behandlung von Patienten mit
Sichelzellandmie verflgen.

Dosierung

Die Dosierung wird anhand des Koérperge-
wichts (kg) des Patienten berechnet.

Die Ubliche Anfangsdosis von Hydroxycarb-
amid betragt 15 mg/kg/Tag und die Ubliche
Erhaltungsdosis betragt 20-25 mg/kg/Tag.
Die Hochstdosis betragt 35 mg/kg/Tag. In
den ersten 2 Monaten nach der Einleitung
der Behandlung muss einmal pro Monat ein
groBes Blutbild mit Differenzialblutbild der
Leukozyten und Retikulozytenzahl ange-
fertigt werden.

Als Ziel sollte eine absolute Neutrophilenzahl
von 1 500-4 000/ul und die Beibehaltung
einer Thrombozytenzahl > 80 000/ul ange-
strebt werden. Bei Auftreten von Neutro-
penie oder Thrombozytopenie muss die
Hydroxycarbamid-Behandlung vortberge-
hend ausgesetzt und das groBe Blutbild mit
Differenzialblutbild der Leukozyten wochent-
lich angefertigt werden. Wenn das Blutbild
wiederhergestellt ist, kann Hydroxycarbamid
wieder mit einer Dosis von 5 mg/kg/Tag
weniger als der Dosis, die vor Einsetzen von
Zytopenien verabreicht wurde, angewendet
werden.

Sollte eine Dosiseskalation auf der Grund-

lage Kklinischer und Laborbefunde erforderlich

sein, sollten folgende Schritte unternommen
werden:

e Dosis muss alle 8 Wochen jeweils um
5 mg/kg/Tag erhoht werden.

e Dosiserhdhungen mussen bis zu einer
Hochstdosis von 35 mg/kg/Tag fortge-
setzt werden, bis eine milde Myelosup-
pression (absolute Neutrophilenzahl
1 500/ul bis 4 000/ul) erreicht ist.

e Bei Anpassung der Dosis muss mindes-
tens alle 4 Wochen ein groBes Blutbild mit
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Differenzialblutbild der Leukozyten und
Retikulozytenzahl angefertigt werden.

Nachdem die maximal vertragliche Dosis
bestimmt wurde, sollte die Laborsicherheits-
Uberwachung alle 2 bis 3 Monate ein groBes
Blutbild mit Differenzialblutbild der Leukozy-
ten, Retikulozyten- und Thrombozytenzahl
umfassen.

Die Erythrozytenwerte (RBK), das durch-
schnittliche Zellvolumen (MCV) und der fe-
tale Hamoglobinwert (HbF) sollten auf Nach-
weise eines konsistenten oder progressiven
LLaboransprechens liberwacht werden. Aller-
dings stellt das Fehlen eines Anstiegs des
MCV, HbF oder beider keine Indikation fur
das Absetzen der Therapie dar, wenn der
Patient klinisch anspricht (z. B. verringertes
Auftreten von Schmerzen oder Krankenhaus-
aufenthalte).

Ein klinisches Ansprechen auf die Behand-
lung mit Hydroxycarbamid kann 3-6 Mona-
te dauern und daher ist eine 6-monatige
Studie bis zur maximal vertraglichen Dosis
vor der Erwagung eines Absetzens aufgrund
von Behandlungsversagen notwendig (un-
abhangig davon, ob aufgrund von man-
gelnder Therapietreue oder des Nichtanspre-
chens auf die Therapie).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Altere Patienten kénnen empfindlicher auf
die myelosuppressive Wirkung von Hydroxy-
carbamid reagieren und moglicherweise ein
geringeres Dosierungsschema erfordern.

Nierenfunktionsstérung

Da die Ausscheidung Uber die Nieren ein
Weg der Eliminierung ist, sollte bei Patienten
mit einer Nierenfunktionsstérung die Ver-
ringerung der Dosis von Hydroxycarbamid
erwogen werden. Bei Patienten mit Kreatinin-
Clearance (CrCl) < 60 ml/min sollte die an-
fangliche Hydroxycarbamid-Dosis um 50 %
gesenkt werden. Die engmaschige Uber-
wachung der Blutparameter wird bei diesen
Patienten empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
Hydroxycarbamid darf nicht an Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl
< 30 ml/min) verabreicht werden (siehe Ab-
schnitte 4.3, 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Es liegen keine Daten vor, die spezifische
Dosisanpassungen bei Patienten mit einer
Leberfunktionsstérung unterstitzen. Die
engmaschige Uberwachung der Blutpara-
meter wird bei diesen Patienten empfohlen.
Aufgrund von Sicherheitsgrinden ist
Hydroxycarbamid bei Patienten mit schwe-
rer Leberfunktionsstérung kontraindiziert
(siehe Abschnitte 4. 3 und 4.4.)

Kinder unter 9 Monaten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Hydroxy-
carbamid bei Kindern und Jugendlichen im
Alter von O bis 9 Monaten ist bisher noch
nicht erwiesen.

Art der Anwendung
Xromi ist zum Einnehmen.

Zwei Dosierspritzen (eine 3 ml und eine
10 ml) werden zur korrekten Abmessung der
verschriebenen Dosis der Losung zum Ein-
nehmen mitgeliefert. Es wird empfohlen,
dass das medizinische Fachpersonal den

Patienten oder Betreuer anweist, welche
Spritze zu verwenden ist, um sicherzustellen,
dass das korrekte Volumen verabreicht wird.

Die kleinere 3 ml-Spritze mit einer Skalierung
von 0,5 ml bis 3 ml dient der Abmessung
von Dosierungen von bis zu 3 ml. Diese
Spritze sollte fur Dosierungen von 3 ml oder
weniger empfohlen werden (jede Abstufung
von 0,1 mlenthalt 10 mg Hydroxycarbamid).
Die groéBere 10 ml-Spritze mit einer Skalie-
rung von 1 ml bis 10 ml dient der Abmessung
von Dosierungen von mehr als 3 ml. Diese
Spritze sollte flr Dosierungen von mehr als
3 ml empfohlen werden (jede Abstufung von
0,5 ml enthalt 50 mg Hydroxycarbamid).

Bei Erwachsenen ohne Schiuckbeschwerden
kdnnen feste orale Formulierungen angemes-
sener und geeigneter sein.

Xromi kann unabhangig von einer Mahizeit
zu jeder Tageszeit genommen werden, je-
doch sollten die Patienten die Art der An-
wendung und Tageszeit vereinheitlichen.

Um die korrekte und einheitliche Dosisfreiset-
zung in den Magen zu férdern, sollte nach
jeder Dosis Xromi Wasser getrunken werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwere Leberfunktionsstérung (Child Pugh-
Klassifikation C). Schwere Nierenfunktions-
stoérung (CrCl < 30 ml/min)
Myelosuppression im toxischen Bereich wie
in Abschnitt 4.2 beschrieben. Stillzeit (siehe
Abschnitt 4.6)

Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6)
Gleichzeitige Behandlung mit antiretroviralen
Arzneimitteln gegen eine HIV-Erkrankung
(siehe Abschnitte 4.4 und 4.5)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Knochenmarksuppression

Vor und regelméaBig wahrend der Behandlung
muUssen der gesamte Blutstatus, einschliel3-
lich Knochenmarkuntersuchung, falls ange-
zeigt, sowie die Nieren- und Leberfunktion
ermittelt werden. Sollte die Knochenmark-
funktion beeintréachtigt sein, sollte die Be-
handlung mit Hydroxycarbamid nicht ein-
geleitet werden.

Das groBe Blutbild mit Differenzialblutbild der
Leukozyten, Retikulozyten- und Thrombo-
zytenzahl sollte regelmaBig Uberprift werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Hydroxycarbamid kann Knochenmarkde-
pression ausldsen; Leukopenie ist im All-
gemeinen die erste und haufigste Manifes-
tation. Thrombozytopenie und Anamie treten
seltener auf und werden nur selten ohne
vorherige Leukopenie gesehen. Knochen-
markdepression ist wahrscheinlicher bei
Patienten, die zuvor eine Strahlentherapie
oder zytotoxische Chemotherapeutika zur
Krebstherapie erhalten haben; Hydroxycarb-
amid sollte bei diesen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden. Die Erholung von der
Myelosuppression erfolgt rasch, wenn die
Hydroxycarbamidtherapie unterbrochen
wird.
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Die Hydroxycarbamidtherapie kann dann mit
einer niedrigeren Dosis neu eingeleitet wer-
den (siehe Abschnitt 4.2).

Eine schwere Anamie muss vor der Auf-
nahme der Therapie mit Hydroxycarbamid
mithilfe eines Vollblutersatzes behoben
werden. Sollte wahrend der Behandlung eine
Anamie auftreten, kann sie ohne Unterbre-
chung der Hydroxycarbamidtherapie be-
hoben werden. Erythrozytenanomalien; eine
megaloblastische selbstbeschrankende
Erythropoese wird im Verlauf einer Hydro-
xycarbamidtherapie oft frihzeitig gesehen.
Die morphologische Verdnderung gleicht der
pernizidsen Anamie, hangt jedoch nicht mit
Vitamin B,,- oder Folséduremangel zusam-
men. Die Makrozytose kann die zufallige
Entwicklung von Folsduremangel verschlei-
ern; die regelméaBige Bestimmung der Fol-
saure im Serum wird empfohlen. Hydroxy-
carbamid kann auch die Clearance des
Plasmaeisens verzégern und die Rate der
Eisennutzung von Erythrozyten verringern,
es scheint jedoch nicht die Uberlebenszeit
der Erythrozyten zu veréandern.

Sonstige

Patienten, die in der Vergangenheit eine Be-
strahlungstherapie erhalten haben, kénnen
eine Exazerbation von Erythemen nach der
Bestrahlung haben, wenn Hydroxycarbamid
verabreicht wird.

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion

Hydroxycarbamid ist bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion vorsichtig an-
zuwenden. Hydroxycarbamid kann eine
Hepatotoxizitat verursachen und wahrend
der Behandlung sollten Leberfunktionstests
durchgefuhrt werden.

Die Blutparameter fir eine eingeschrénkte
Nieren- und Leberfunktion sollten engma-
schig Uberwacht werden und bei Bedarf
sollte Hydroxycarbamid abgesetzt werden.
Gegebenenfalls sollte Hydroxycarbamid mit
einer niedrigeren Dosis erneut eingeleitet
werden.

HIV-Patienten

Hydroxycarbamid darf nicht in Kombination
mit antiretroviralen Arzneimitteln gegen HIV
angewendet werden und kann zum Behand-
lungsversagen und zu Toxizitaten (in einigen
Fallen todlich) bei HIV-Patienten flhren
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.5).

Sekundéare Leukdmie und Hautkrebs

Bei Patienten, die eine Langzeittherapie mit
Hydroxycarbamid gegen myeloproliferative
Erkrankungen wie Polyzythamie erhalten,
wurde sekundare Leukdmie berichtet. Es ist
nicht bekannt, ob diese leukdmische Wir-
kung sekundéar zur Hydroxycarbamid-Be-
handlung ist oder mit der zugrundeliegenden
Erkrankung des Patienten assoziiert wird.
Bei Patienten, die eine langfristige Hydroxy-
carbamid-Behandlung erhalten, wurde Haut-
krebs berichtet. Den Patienten sollte geraten
werden, ihre Haut vor Sonneneinstrahlung
zu schitzen. DarUber hinaus sollten Patien-
ten wahrend der Behandlung und nach Ab-
setzen der Hydroxycarbamidtherapie eine
Selbstinspektion der Haut durchflihren und
bei den routineméaBigen Nachbeobachtungs-
terminen auf sekundare Malignitaten unter-
sucht werden.

Kutane Vaskulitis-Toxizitaten

Kutane Vaskulitis-Toxizitaten, einschlieBlich
Vaskulitis-Geschwdrbildungen und Gangran
traten bei Patienten mit myeloproliferativen
Erkrankungen wéhrend der Therapie mit
Hydroxycarbamid auf.

Das Risiko von Vaskulitis-Toxizitéten ist bei
Patienten erhéht, die zuvor oder gleichzeitig
eine Interferon-Therapie erhalten. Die digi-
tale Verteilung dieser Vaskulitis-Geschwr-
bildungen und das progressive klinische
Verhalten der peripheren Vaskulitis-Insuffi-
zienz, die zu einem digitalen Infarkt oder
Gangran flhren, waren deutlich anders als
die typischen Hautgeschwdure, die im All-
gemeinen fur Hydroxycarbamid beschrieben
werden. Aufgrund der potentiell schwerwie-
genden klinischen Outcomes von kutanen
Vaskulitis-GeschwUirbildungen, die bei Pa-
tienten mit einer myeloproliferativen Erkran-
kung gemeldet wurden, sollte Hydroxycarb-
amid abgesetzt werden, wenn sich kutane
Vaskulitis-Geschwdre bilden.

Impfungen

Die gleichzeitige Verwendung von Hydroxy-
carbamid mit einem Lebendvirusimpfstoff
kann die Replikation des Impfvirus potenzie-
ren und/oder die Nebenwirkungen des Impf-
virus verstarken, da die normalen Verteidi-
gungsmechanismen von Hydroxycarbamid
unterdrlickt werden kénnen. Die Impfung mit
einem Lebendimpfstoff bei einem Patienten,
der Hydroxycarbamid nimmt, kann zu einer
schweren Infektion fUhren. Die Antikérper-
reaktion des Patienten auf Impfstoffe kann
verringert sein. Die Verwendung von Lebend-
impfstoffen sollte wéhrend der Behandlung
und fur mindestens sechs Monate nach
Beendigung der Behandlung vermieden
werden und eine individuelle fachliche Bera-
tung eingeholt werden (sieche Abschnitt 4.5).

Ulcera cruris (Geschwire am Bein)

Hydroxycarbamid ist bei Patienten mit ulce-
ra cruris (Geschwilren am Bein) vorsichtig
anzuwenden. Ulcera cruris sind eine haufig
auftretende Komplikation bei Sichelzellan-
amie, wurde aber auch bei Patienten be-
richtet, die mit Hydroxycarbamid behandelt
wurden.

Karzinogenitat

Hydroxycarbamid ist in einem breiten Spek-
trum an Testsystemen eindeutig genotoxisch.
Von Hydroxycarbamid wird angenommen,
dass es speziestibergreifend karzinogen ist
(siehe Abschnitt 5.3).

Sichere Handhabung der Lsung

Eltern und Betreuer sollten den Haut- oder
Schleimhautkontakt mit Hydroxycarbamid
vermeiden. Wenn die Losung mit Haut oder
Schleimhauten in Berlhrung kommt, sollte
die betroffene Stelle unverztglich und griind-
lich mit Seife und Wasser gewaschen werden
(siehe Abschnitt 6.6).

Sonstige Bestandteile
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.).(E 218)
kann Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch
Spétreaktionen, hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die myelosuppressive Aktivitat kann durch
eine vorherige oder gleichzeitige Strahlen-
therapie oder zytotoxische Therapie verstarkt
werden.

Die gleichzeitige Anwendung von Hydroxy-
carbamid und anderen Myelosuppressiva
oder einer Strahlentherapie kann Knochen-
markdepression, Magen-Darm-Beschwer-
den oder Mukositis verstarken. Ein Erythem,
das durch die Strahlentherapie verursacht
wurde, kann durch Hydroxycarbamid ver-
starkt werden.

Patienten durfen nicht gleichzeitig mit
Hydroxycarbamid und antiretroviralen Arznei-
mitteln behandelt werden (sieche Abschnitte
4.3 und 4.4).

Todliche und nicht tdédliche Pancreatitis trat
bei mit HIV infizierten Patienten wéhrend der
Therapie mit Hydroxycarbamid und Didano-
sin mit oder ohne Stavudin auf.
Hepatoxizitat und Leberversagen, die zum
Tod fiihrten, wurden wéahrend der Uberwa-
chung nach der Zulassung bei HIV-infizierten
Patienten gemeldet, die mit Hydroxycarb-
amid und anderen antiretroviralen Arznei-
mitteln behandelt worden waren. Tédliche
hepatische Ereignisse wurden am h&ufigsten
bei Patienten gemeldet, die mit der Kombi-
nation aus Hydroxycarbamid, Didanosin und
Stavudin behandelt wurden.

Periphere Neuropathie, die in einigen Fallen
schwer war, wurde bei mit HIV infizierten
Patienten gemeldet, die Hydroxycarbamid
in Kombination mit antiretroviralen Arznei-
mitteln, einschlieBlich Didanosin mit oder
ohne Stavudin erhalten hatten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Patienten, die Hydroxycarbamid in Kombi-
nation mit Didanosin, Stavudin und Indinavir
erhalten hatten, zeigten einen medianen
Ruckgang der CD4-Zellen um circa
100/mma3.

Studien ergaben, dass eine analytische In-
terferenz zwischen Hydroxycarbamid und
den Enzymen (Urease, Uricase und Milch-
Dehydrogenase) besteht, die zur Bestim-
mung von Harnstoff, Harnséure und Milch-
saure verwendet werden, was bei mit
Hydroxycarbamid behandelten Patienten zu
falschlich erhdhten Werten dieser fuhrt.

Impfungen

Es besteht ein erhohtes Risiko schwerer oder
tédlicher Infektionen bei der gleichzeitigen
Anwendung von Lebendimpfstoffen. Bei
immungeschwachten Patienten werden
Lebendimpfstoffe nicht empfohlen.

Die gleichzeitige Anwendung von Hydroxy-
carbamid und einem Lebendvirusimpfstoff
kann die Replikation des Impfvirus verstarken
und/oder die Nebenwirkung des Impfvirus
erhdhen, da die normalen Abwehrmecha-
nismen durch die Hydroxycarbamidtherapie
unterdrlckt sein kénnen. Die Impfung eines
Patienten, der Hydroxycarbamid erhalt, mit
einem Lebendimpfstoff kann zu schweren
Infektionen fuhren. Im Allgemeinen kann die
Antikérper-Reaktion des Patienten auf die
Impfstoffe vermindert sein. Die Behandlung
mit Hydroxycarbamid und die gleichzeitige
Immunisierung mit Lebendvirusimpfstoffen
sollte nur durchgefuhrt werden, wenn der
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Nutzen gegenUber den potenziellen Risiken
eindeutig Uberwiegt (siehe Abschnitt 4.4).

Kutane Vaskulitis-Toxizitaten, einschlieBlich
Vaskulitis-Geschwdrbildungen und Gangran
traten bei Patienten mit myeloproliferativen
Erkrankungen wahrend der Therapie mit
Hydroxycarbamid auf.

Diese Vaskulitis-Toxizitdten wurden am
haufigsten bei Patienten mit einer frliheren
oder gleichzeitigen Interferon-Therapie be-
richtet (siehe Abschnitt 4.4).

Interferenz mit Systemen zur kontinuierlichen
Glukoselberwachung

Hydroxycarbamid kann die Sensor-Glukose-
Ergebnisse von bestimmten Systemen zur
kontinuierlichen Glukoselberwachung (CGM)
falschlicherweise erhéhen und zu einer Hypo-
glykéamie flhren, wenn die Sensor-Glukose-
Ergebnisse als Grundlage fur die Insulindo-
sierung verwendet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebérfahigen Alter/Empféngnis-
verhUtung bei Mannern und Frauen

Arzneimittel, die die DNA-Synthese beein-
flussen, wie Hydroxycarbamid, kénnen stark
mutagene Wirkstoffe sein. Diese Mdglichkeit
muss sorgféltig erwogen werden, bevor das
Arzneimittel Patientinnen oder Patienten ver-
abreicht wird, die eine Schwangerschaft
planen.

Sowohl méannliche als auch weibliche Pa-
tienten mussen darauf hingewiesen werden,
vor, wahrend und nach der Behandlung mit
Hydroxycarbamid geeignete kontrazeptive
MaBnahmen anzuwenden.

Die empfohlene Dauer der Kontrazeption bei
mannlichen und weiblichen Patienten nach
dem Ende der Behandlung mit Hydroxycarb-
amid sollte 3 bzw. 6 Monate betragen.

Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3). Patienten, die Hydroxycarbamid ein-
nehmen, sollten auf die Risiken fur den Fotus
hingewiesen werden.

Bisher liegen unzureichende Daten zur An-
wendung von Hydroxycarbamid bei schwan-
geren Frauen vor.

Hydroxycarbamid kann den Fétus schadi-
gen, wenn es einer schwangeren Frau ver-
abreicht wird. Daher darf es nicht Patientin-
nen verabreicht werden, die schwanger sind.

Patientinnen, die Hydroxycarbamid ein-
nehmen, und eine Schwangerschaft planen,
sollten die Behandlung wenn mdglich 3 bis
6 Monate vor der Schwangerschaft beenden.
Patientinnen sollten angewiesen werden,
sich unverziglich an einen Arzt zu wenden,
wenn sie eine Schwangerschaft vermuten.

Stillzeit

Hydroxycarbamid geht in die Muttermilch
Uber. Aufgrund der moglichen schwerwie-
genden Schaden fUr das Kind, muss wah-
rend der Einnahme von Hydroxycarbamid
abgestillt werden.

Fertilitat
Die Fertilitat von Mannern kann durch die

Behandlung beeintrachtigt werden. Sehr
haufig wurden bei Ménnern reversible Oligo-
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und Azoospermie beobachtet, obwohl diese
Stérungen auch mit der zugrundeliegenden
Erkrankung zusammenhangen kénnen. Bei
mannlichen Ratten wurde eine eingeschrank-
te Fertilitat beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).
Ménnliche Patienten sollten vor Beginn der
Therapie vom medizinischen Fachpersonal
Uber die Moglichkeit der Spermienkonser-
vierung (Kryokonservierung) informiert wer-
den.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Hydroxycarbamid hat geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Patienten sind
anzuweisen, kein Fahrzeug zu fiihren und
keine Maschinen zu bedienen, wenn sie sich
wahrend der Einnahme von Hydroxycarb-
amid schwindelig fuhlen.

4.8 Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Hydroxycarbamid
bei Sichelzellanadmie wurde in klinischen Stu-
dien ermittelt und in Langzeitkohortenstudien
mit bis zu 1935 Erwachsenen und Kindern
im Alter von Uber 9 Monaten bestatigt.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Knochenmarkdepression ist die wich-
tigste toxische Wirkung von Hydroxycarb-
amid und ist dosisbezogen. Bei geringeren
Dosen wurden milde, vortbergehende und

Tabelle 1: Nebenwirkungen

reversible Zytopenien haufig bei Sichelzell-
anamie-Patienten berichtet, was basierend
auf der Pharmakologie von Hydroxycarbamid
zu erwarten ist.

Hydroxycarbamid beeinflusst die Sperma-
togenese und daher werden sehr haufig
Oligospermie und Azoospermie gemeldet.
Andere haufig berichtete Nebenwirkungen
umfassen auBerdem Ubelkeit, Verstopfung,
Kopfschmerzen und Schwindelgefuhl.
Nebenwirkungen, die die Haut und das sub-
kutane Gewebe betreffen wie die Dunkel-
verfarbung der Hautnagelbetten, trockene
Haut, Hautgeschwire und Alopezie treten
in der Regel nach mehreren Jahren einer
langfristigen taglichen Erhaltungstherapie
auf. In seltenen Féllen wurden Ulcera cruris
(Geschwulre am Bein) und sehr selten sys-
temischer Lupus erythematosus gemeldet.
Es besteht auch ein erhebliches Risiko fur
Leukdmie und bei alteren Personen fir Haut-
krebs, obwohl die Haufigkeit nicht bekannt
ist.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Liste ist nach Systemorganklassen, be-
vorzugtem MedDRA-Terminus und Haufigkeit
unter Verwendung der folgenden Kategorien
fur die Haufigkeit geordnet: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000) und
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle 1

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung

Gutartige, bdsartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)

Nicht bekannt

Leuk&mie, Hautkrebs (bei &lteren
Patienten)

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Sehr haufig

Knochenmarkdepression, einschlieBlich
Neutropenie (< 1 500/ul),
Retikulozytopenie (< 80 000/ul),
Makrozytose

Haufig

Thrombozytopenie (< 80 000/ul),
Anamie (Hamoglobin < 4,5 g/dl)

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Nicht bekannt | Gewichtszunahme, Vitamin- D-Mangel

Erkrankungen des Nervensystems | Haufig

Kopfschmerzen, Schwindel

GefaBerkrankungen

Nicht bekannt | Blutungen

Haufig

Ubelkeit, Verstopfung

Erkrankungen des

Gelegentlich

Stomatitis, Durchfall, Erbrechen

Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt | Gastrointestinalgeschwdr, schwere

Stérungen des Magen-Darm- Trakts,

Hypomagnesiamie

Leber- und Gallenerkrankungen Gelegentlich | Erhdhte Leberenzyme, Hepatotoxizitat
Hautgeschwdr, oral, Nagel- und
Haufig Hauthyperpigmentierung, trockene
Haut, Alopezie
Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich | Ausschlag
Unterhautzellgewebes - — -
Selten Ulcera cruris (Geschwdire am Bein)
Sehr selten Systemischer und kutaner Lupus
erythematosus
Erkrankungen der Sehr haufig Oligospermie, Azoospermie

Geschlechtsorgane und der Brust | Nicht bekannt | Amenorrhd

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Nicht bekannt | Fieber
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Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Im Falle einer Knochenmarkdepression tritt
die hdmatologische Wiederherstellung nor-
malerweise innerhalb von zwei Wochen nach
Absetzen von Hydroxycarbamid ein. Es wird
eine stufenweise Titration der Dosis emp-
fohlen, um schwerwiegendere Knochen-
markdepressionen zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Die durch Hydroxycarbamid verursachte
Makrozytose ist nicht von Vitamin B, oder
Folsaure abhangig. Die haufig beobachtete
Anémie ist vor allem auf eine Infektion mit
dem Parvovirus, eine Milz- oder Leberse-
questration oder Niereninsuffizienz zurtick-
zufUhren.

Die wahrend der Behandlung mit Hydroxy-
carbamid beobachtete Gewichtszunahme
kann eine Folge des verbesserten Allgemein-
zustands sein.

Die durch Hydroxycarbamid verursachte
Oligospermie und Azoospermie sind im All-
gemeinen reversibel, missen aber bertick-
sichtigt werden, wenn eine Vaterschaft an-
gestrebt wird (siehe Abschnitt 5.3). Diese
Stérungen werden auch mit der zugrunde-
liegenden Erkrankung assoziiert.

Kinder und Jugendliche

Es wird erwartet, dass Haufigkeit, Art und
Schweregrad der Nebenwirkungen bei Kin-
dern &hnlich sind wie bei Erwachsenen.
Daten aus einer Beobachtungsstudie
(ESCORT-HU) zu Hydroxycarbamid mit einer
groBen Anzahl von Patienten (n = 1 906) mit
Sichelzellanamie haben gezeigt, dass bei
Patienten im Alter von 2 bis 10 Jahren ein
erhdhtes Risiko fur Neutropenie und ein
geringeres Risiko fUr trockene Haut, Alope-
zie, Kopfschmerzen und Anémie bestand.
Bei Patienten im Alter von 10 bis 18 Jahren
bestand ein geringeres Risiko fiir trockene
Haut, Hautgeschwire, Alopezie, Gewichts-
zunahme und Anamie im Vergleich zu Er-
wachsenen.

Es gibt nur begrenzte Sicherheitsdaten fur
Kinder unter 2 Jahren. Die ,BABY HUG*-
Studie, eine doppelblinde, multizentrische,
randomisierte, kontrollierte Phase-IlI-Studie
an Kleinkindern im Alter von 9 bis 18 Mona-
ten, hat eine feste mittlere Dosis Hydroxy-
carbamid von 20 mg/kg/Tag mit Placebo
verglichen (Wang et al. 2011). Leichte bis
moderate Neutropenie (absolute Neutrophi-
lenzahl [ANC] 500 - 1249/ul) trat haufiger in
der Hydroxycarbamid-Gruppe auf: 107 Mal
bei 45 Teilnehmern gegenltber 34 Mal bei
18 Teilnehmern in der Placebo-Gruppe. In-
termittierende oder persistierende Neutro-
penie flhrte zu neun langfristigen Dosisredu-
zierungen (auf 17,5 mg/kg/Tag) in der
Hydroxycarbamid-Gruppe und funf in der
Placebo-Gruppe (p = 0,20). Bei den mit
Hydroxycarbamid behandelten Kleinkindern
gab es keine signifikanten Unterschiede zu
den mit Placebo behandelten Kleinkindern
in Bezug auf schwere Neutropenie (ANC
< 500/ul), Thrombozytopenie (Thrombozy-
tenzahl < 80 000/ul), Anédmie (Hamoglobin
< 7 g/dl), Retikulozytopenie (absolute Reti-
kulozytenzahl < 80 000/ul) oder anomale
Leberwerte (Alanin-Aminotransferase
> 150 Einheiten/l oder Bilirubin > 10 mg/dl).

Die Sicherheit von Xromi wurde in einer ein-
armigen, offenen, prospektiven, multizen-
trischen Studie zur Pharmakokinetik, Sicher-
heit und Wirksamkeit (HUPK-Studie) bei
32 Kindern im Alter von 9 Monaten bis
18 Jahren mit Sichelzellandmie untersucht.
Die Gesamtzahl der Hydroxycarbamid-be-
dingten Nebenwirkungen belief sich auf 28
(8,3 %) bei 9 (28 %) Patienten. Die hamato-
logische Toxizitdt dominierte mit 21 Mel-
dungen (75 %) von Zytopenien, gefolgt von
Haut- und Unterhauterkrankungen (5 Mel-
dungen; 18 %). In der Gruppe der Patienten
im Alter von 9 Monaten bis 2 Jahren traten
19 arzneimittelbedingte Ereignisse (29,2 %)
auf, d. h. ein hdherer Anteil als in der Gruppe
der 2- bis 6-jahrigen Patienten (5 Ereignisse;
3,4 % ) und in der Gruppe der 6- bis 16-jah-
rigen Patienten (4 Ereignisse; 3,2 %). Die
gemeldeten Zytopenien waren in der Regel
isoliert, voribergehend und gutartig.

Die Langzeitsicherheit von Hydroxycarbamid,
das bei Kindern unter 2 Jahren eingeleitet
wird, ist bisher nicht bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung des Arzneimit-
tels ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht
eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arznei-
mittels. Angehdrige der Gesundheitsberufe
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung Uber das nationale Meldesys-
tem anzuzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome

Akute mukokutane Toxizitat wurde bei Pa-
tienten gemeldet, die Hydroxycarbamid in
einer Dosis erhielten, die um ein Mehrfaches
hoéher war als die empfohlene Dosis. Es
wurden Wundsein, violette Erytheme, Odeme
an Handflachen und FuBsohlen mit anschlie-
Bendem Abschuppen, schwere allgemeine
Hyperpigmentierung der Haut und schwere
akute Stomatitis beobachtet.

Bei Patienten mit Sichelzellandmie wurde in
einzelnen Fallen einer Uberdosierung von
Hydroxycarbamid mit dem 2-10-fachen der
verordneten Dosis (bis zu 8,57 Mal die emp-
fohlene Héchstdosis von 35 mg/kg/Tag) eine
schwere Knochenmarksdepression gemel-
det. Es wird empfohlen, nach einer Uber-
dosierung einige Wochen lang die Blutwerte
zu Uberwachen, da sich die Erholung ver-
zbgern kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Behandlung

Die sofortige Behandlung besteht aus einer
Magenspulung gefolgt von unterstitzenden
TherapiemaBnahmen fur die kardiorespira-
torischen Systeme, sofern erforderlich. Pa-
tienten sollten mindestens drei Wochen lang
auf Vitalzeichen, Blut- und Urinchemie, Nie-
ren- und Leberfunktion und Vollblutbild tber-
wacht werden. Es kénnen langere Uber-
wachungszeitrdume erforderlich sein. Falls
notwendig, sollte Blut transfundiert werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel, ATC-Code: LO1XX05.

Wirkmechanismus

Hydroxycarbamid ist ein oral wirkendes
Antineoplastikum.

Obwohl der Wirkmechanismus noch nicht
eindeutig definiert wurde, scheint Hydroxy-
carbamid durch die Interferenz mit der DNA-
Synthese zu wirken, indem es als Ribonu-
cleotidreduktase-Hemmer agiert, ohne die
Synthese der Ribonukleinsdure oder des
Proteins zu beeintrachtigen.

Einer der Wirkmechanismen von Hydroxy-
carbamid ist die Erhdhung der HbF-Konzen-
trationen bei Patienten mit Sichelzellanamie.
HbF beeintrachtigt die Polymerisation von
HbS (Sichelzellhamoglobin) und behindert
so die sichelartige Verformung der roten Blut-
zellen. In allen klinischen Studien gab es nach
der Anwendung von Hydroxycarbamid einen
signifikanten Anstieg von HbF im Vergleich
zur Baseline.

Kurzlich wurde fr Hydroxycarbamid gezeigt,
dass es mit der Generierung von Stickstoff-
monoxid assoziiert wird, was darauf hindeu-
tet, dass Stickstoffmonoxid die zyklische
Guanosinmonophosphat- Produktion (cGMP)
stimuliert, die dann eine Proteinkinase akti-
viert und die Produktion von HbF erhoht.
Weitere bekannte pharmakologische Wir-
kungen von Hydroxycarbamid, die zu den
positiven Wirkungen bei Sichelzellanamie
beitragen kdnnen, umfassen die Abnahme
von Neutrophilen, die verbesserte Deforma-
bilitdt von Sichelzellen und die veranderte
Adhasion der Erythrozyten an das Endothel.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Nachweise fiir die Wirksamkeit von Hydroxy-
carbamid bei der Verringerung vaso-okklu-
siver Komplikationen bei Sichelzellanamie
bei Kindern im Alter ab 9 Monaten stammen
aus funf randomisierten Kontrollstudien
(Charache et al 1995 [MSH-Studie]; Jain et
al 2012, Ferster et al 1996; Ware et al 2015
[TWITCH], Wang et a/ 2011 [BABY HUQG]).
Des Weiteren werden die Ergebnisse dieser
pivotalen Studien durch Beobachtungsstu-
dien, die teils langfristige Nachbeobachtun-
gen umfassen, unterstitzt.

Multizentrische Studie zu Hydroxycarbamid
bei Sichelzellanédmie (MSH)

Die MSH-Studie war eine multizentrische,
randomisierte und doppelblinde Studie, in
der Hydroxycarbamid mit Placebo bei Er-
wachsenen mit Sichelzellanadmie (nur HbSS-
Genotyp) verglichen wurde, mit dem Ziel, die
Haufigkeit der Schmerzkrisen zu reduzieren.

023024-74284-101



Mai 2025

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

APCCARE

PHARMA GMBH

Xromi 100 mg/ml
Lésung zum Einnehmen

Insgesamt wurden 299 Studienteilnehmer
randomisiert; 152 in die Hydroxycarbamid-
Gruppe und 147 in die Gruppe mit dem
entsprechenden Placebo. Hydroxycarbamid
wurde in einer niedrigen Dosierung eingelei-
tet (15 mg/kg pro Tag) und in 12-wochigen
Intervallen um 5 mg/kg pro Tag erhéht, bis
eine milde Knochenmarkdepression erreicht
wurde, was entweder nach Neutropenie oder
Thrombocytopenie beurteilt wurde. Nach-
dem das Blutbild wiederhergestellt war,
wurde die Behandlung erneut mit 2,5 mg/
kg pro Tag weniger als der toxischen Dosis
eingeleitet.

Es gab eine statistisch signifikante Differenz
zwischen der Hydroxycarbamid-Gruppe und
der Placebo-Gruppe bei der durchschnittli-
chen jahrlichen Krisenrate (alle Krisen), bei
der die mittlere Differenz —2,80 (95 % Kl
-4,74 bis -0,86) (p = 0,005) betrug, und bei
Krisen, die einen Krankenhausaufenthalt er-
forderten, bei denen die mittlere Differenz
-1,50 (95 %KI -2,58 bis -0,42) betrug
(p =0,007).

Die Studie ergab auch eine Verlangerung der
medianen Zeit von der Behandlungseinlei-
tung bis zur ersten Schmerzkrise (2,76 Mo-
nate im Hydroxycarbamid-Arm im Vergleich
zu 1,35 Monaten im Placebo-Arm
(p = 0.014), bis zur zweiten Schmerzkrise
(6,58 Monate in der Hydroxycarbamid- Grup-
pe im Vergleich zu 4,13 Monaten in der Pla-
cebo-Gruppe (p < 0,0024) und bis zur dritten
Schmerzkrise (11,9 Monate in der Hydroxy-
carbamid-Gruppe im Vergleich zu 7.04 Mo-
naten in der Placebo-Gruppe (p = 0.0002).
Auch die Raten des akuten Thoraxsyndroms
gingen bei denen, die Hydroxycaramid ein-
nahmen, im Vergleich zu jenen, die Placebo
einnahmen, zurlick; RR 0,44 (95 % Kl 0,28
bis 0,68) (p < 0,001). Ahnliche Riickgange
wurde bei Bluttransfusionsraten, einem
Surrogat fur lebensbedrohliche Krankheiten,
gesehen. Hydroxycarbamid verringerte im
Vergleich zu Placebo nicht die Raten von
Leber- oder Milzsequestrationen.

In Einklang mit dem Wirkmechanismus von
Hydroxycarbamid ergab die MSH-Studie
auch einen statistisch signifikanten Anstieg
der HbF- (mittlere Differenz 3,9 % (95 % Kl
2,69 bis 5,11 (p < 0,0001)) und Hdmoglobin-
werte (mittlere Differenz 0,6 g/dl (95 % Ki
0,28 bis 0,92, p < 0,0014) und eine Ab-
nahme der hamolytischen Marker in den mit
Hydroxycarbamid behandelten Gruppen. Die
MSH-Studie ergab eine erhdhte hamatolo-
gische Toxizitat, was zu einer Dosisreduktion
in der Hydroxycarbamid-Gruppe im Vergleich
zu Placebo flhrte; es gab jedoch keine In-
fektionen im Zusammenhang mit Neutro-
penie oder Blutungsepisoden aufgrund von
Thrombozytopenie.

Kinder und Jugendliche

Crossover-Vergleich mit Placebo (Ferster et
al. 1996)

Es wurde eine randomisierte Crossover-Stu-
die mit 25 Kindern und jungen Erwachsenen
(Alterspanne: 2 bis 22 Jahre) mit homozy-
goter Sichelzellanamie und schweren Klini-
schen Manifestationen (definiert als > 3 vaso-
okklusive Krisen im Jahr vor dem Studien-
eintritt und/oder mit Schlaganfall, akutem
Thoraxsyndrom, rezidiven Krisen ohne freies
Intervall oder Milzsequestration in der Vor-
geschichte) durchgefuhrt. Als priméarer Ziel-

023024-74284-101

parameter der Studie wurde die Anzahl und
Dauer der Krankenhausaufenthalte gemes-
sen. Patienten erhielten nach dem Zufalls-
prinzip in den ersten 6 Monaten entweder
Hydroxycarbamid gefolgt von Placebo fur
6 Monate oder zuerst Placebo und im An-
schluss Hydroxycarbamid flr 6 Monate.
Hydroxycarbamid wurde in einer Anfangs-
dosis von 20 mg/kg/Tag verabreicht. Die
Dosis wurde auf 25 mg/kg pro Tag erhoht,
wenn die HbF- Veranderung nach 2 Monaten
< 2% war. Bei einer Knochenmarktoxizitat
wurde die Dosis um 50 % verringert.

In der Studie wurde berichtet, dass 16 von
22 Patienten (73 %) keine Krankenhausein-
weisung aufgrund von schmerzhaften Epi-
soden bendtigten, wenn sie mit Hydroxy-
carbamid behandelt wurden. Im Vergleich
dazu waren es nur 3 von 22 (14 %), die mit
Placebo behandelt wurden. Dartber hinaus
gab es eine Verringerung der durchschnitt-
lichen Dauer des Krankenhausaufenthaltes;
5,3 Tage in der Hydroxycarbamid-Gruppe
und 15,2 Tage in der Placebo-Gruppe. In
der Studie wurden keine Todesfalle gemel-
det. Fr die Hydroxycarbamid-Gruppe wur-
den ein Anstieg von HbF und eine Abnahme
der absoluten Neutrophilenzahl gemeldet.
Auf ahnliche Weise gab es nach sechs Mo-
naten Behandlung in der Hydroxycarbamid-
Gruppe einen signifikanten Anstieg der
Hamoglobin- und MCV-Werte und eine si-
gnifikante Abnahme der Thrombozytenzahl
sowie Leukozytenzahl. Die Ergebnisse dieser

Studie sind den Tabellen 2 und 3 unten zu
entnehmen.

Siehe Tabellen 2 und 3

Niedrige Festdosis Hydroxycarbamid bei
Kindern mit Sichelzellandmie (Jain et al.
2012)

In einer randomisierten doppelblinden pla-
cebokontrollierten Studie, die in einem ter-
tigren Krankenhaus in Indien durchgefuhrt
wurde, wurden 60 Kinder (im Alter von
5-18 Jahren) mit jahrlich mindestens drei
Bluttransfusionen oder vaso-okklusiven
Krisen, die einen Krankenhausaufenthalt er-
forderten, nach dem Zufallsprinzip Gruppen
mit einer Festdosis Hydroxycarbamid von
10 mg/kg pro Tag (n = 30) oder einem ent-
sprechenden Placebo (n = 30) zugeteilt. Der
primare Zielparameter war die Abnahme der
Haufigkeit vaso-okklusiver Krisen pro Patient
pro Jahr. Sekundére Zielparameter umfass-
ten die Abnahme der Haufigkeit von Blut-
transfusionen und Krankenhauseinweisun-
gen und den Anstieg des HbF-Spiegels.

Nach 18 Monaten Behandlung gab es eine
signifikante Differenz der Anzahl vaso-ok-
klusiver Krisen zwischen der Hydroxycarb-
amid-Gruppe und der Placebo-Gruppe. Die
mittlere Differenz betrug —9,60 (95 % Kl
-10,86 bis —8,34) (p < 0,00001). Es gab
auch eine signifikante Differenz zwischen der
Hydroxycarbamid-Gruppe und der Placebo-
Gruppe bei der Anzahl der Bluttransfusionen

Tabelle 2: Anzahl der Krankenhauseinlieferungen und Anzahl der Tage im Krankenhaus per
Behandlung (beide Phasen kombiniert) (Ferster et al., 1996)

Hydroxycarbamid (n = 22) | Placebo (N = 22)
Anzahl der Krankenhauseinlieferungen
0 16 3
1 2 13
2 3 2
3 0 3
4 1 0
5 0 1
Anzahl der Krankenhaustage
0 16 3
1-10 2 13
>10 4 6
Spektrum 0-19 0-104

Tabelle 3: Mittlere hdmatologische Werte vor und nach 6 Monaten Behandlung mit Hydroxy-

carbamid (Ferster et al., 1996)

Vor Hydroxy- Nach Hydroxy-
carbamidtherapie |carbamidtherapie |P-Wert
(Mittelwert + SD) (Mittelwert + SD)
Hamoglobin (Hb) (g/dl) [8,1 +0,75 8,56 +0,83 Nicht signifikant
MCV (fL) 85,2 + 9,74 95,5 + 11,57 < 0,001
Mittlere korpuskulare 33,0 +2,08 32,3+ 1,12 Nicht signifikant
Hamoglobin-Konzen-
tration (MCHC) (%)
Thrombozyten (x 109/l) |443,2 + 189,1 386,7 + 144,6 Nicht signifikant
GroBes Blutbild 12,47 + 4,58 8,9 + 2,51 < 0,001
(x 109/1)
HbF (%) 4,65 + 4,81 15,34 + 11,3 < 0,001
Retikulozyten (%) 148,6 + 53,8 102,7 + 48,5 < 0,001
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mit einer mittleren Differenz von —1,85 (95 %
Kl -2,18 bis —1,52) (p < 0,00001), der Anzahl
der Krankenhauseinlieferungen mit einer
mittleren Differenz von -8,89 (95 % KI -10,04
bis —=7,74) (p < 0,00001) und der Dauer des
Krankenhausaufenthalts mit einer mittleren
Differenz von —4,00 Tagen (95 % Kl —-4,87
bis -3,13) (p < 0,00001). Die wichtigsten
Ergebnisse werden in Tabelle 4 dargestellt.

Die Studie ergab auch einen statistisch si-
gnifikanten Anstieg der HbF- und Hb-Werte
und eine Abnahme der hamolytischen Mar-
ker in den mit Hydroxycarbamid behandelten
Gruppen.

Siehe Tabelle 4

Wirksamkeit und Sicherheit bei Kleinkin-
dern (,BABY HUG"-Studie)

BABY HUG war eine doppelblinde, multi-
zentrische, randomisierte, Placebo-kon-
trollierte Phase-IlI-Studie mit Kleinkindern im
Alter von 9 bis 18 Monaten. Die Studienteil-
nehmer erhielten eine Hydroxycarbamid-
L&sung zum Einnehmen in einer Dosis von
20 mg/kg/Tag ohne Dosissteigerung oder
Placebo Uber einen Zeitraum von zwei Jah-
ren. Am Anfang wurden die Kleinkinder alle
zwei Wochen auf Nebenwirkungen und
Labortoxizitdten untersucht, bis die Vertrag-
lichkeit der Dosis bestétigt war, und an-
schlieBend alle vier Wochen. Die priméaren
Studienendpunkte waren die Milzfunktion
(qualitative Aufnahme auf 99mTc-Milzszinti-
graphie) und Nierenfunktion (glomerulare
Filtrationsrate durch 99mTc-DTPA-Clea-
rance). Weitere Untersuchungen umfassten
Blutbild, HbF, chemische Profile, Biomarker
der Milzfunktion, Osmolalitédt des Urins,
neurologische Entwicklung, transkranielle
Dopplersonographie (TCD), Wachstum und
Mutagenitat. 96 Teilnehmer erhielten
Hydroxycarbamid und 97 Placebo; 86 %
beendeten die Studie.

Im Hinblick auf die priméren Endpunkte
hatten 19 der 70 Patienten der Hydroxycarb-
amid-Gruppe am Ende eine beeintréchtigte
Milzfunktion ggti. 28 der 74 Patienten in der
Placebo-Gruppe und einen Unterschied im
durchschnittlichen Anstieg der glomeruldren
Filtrationsrate (durch DTPA-Clearance) in der
Hydroxycarbamid-Gruppe im Vergleich zur
Placebo-Gruppe von 2 ml/min pro 1,73 m2.
Im Hinblick auf die sekundéaren Endpunkte
wurde Folgendes beobachtet: 177 Schmerz-
ereignisse bei 62 Patienten in der Hydroxy-
carbamid-Gruppe ggu. 375 Ereignissen bei
75 Patienten in der Placebo-Gruppe und
24 Daktylis-Ereignisse bei 14 Patienten in
der Hydroxycarbamid-Gruppe ggu. 123 Er-
eignissen bei 42 Patienten in der Placebo-
Gruppe. Der Hamoglobinwert und der feta-
le Hamoglobinwert stiegen in der Hydroxy-
carbamidstoff-Gruppe im Vergleich zur

Tabelle 4: Vergleich der Anzahl an klinischen Ereignissen von und nach der Intervention in den Hydroxycarbamid- und Placebo-Gruppen

Placebo-Gruppe an, wahrend die Leuko-
zytenzahl abnahm. Der Unterschied bei den
Endpunkten zwischen den Gruppen war
statistisch nicht signifikant. Zur Toxizitat ge-
horte eine leichte bis moderate Neutropenie.

Primére Schlaganfall-Prévention (TWiTCH-
Studie)

Die multizentrische, randomisierte klinische
Studie der Phase Il zur Umstellung von
transkranieller Doppler-Sonographie (TCD)
mit Transfusionen auf Hydroxycarbamid
(TWITCH) umfasste den Vergleich der
24-monatigen Standardbehandlung (monat-
liche Bluttransfusionen) mit einer alternativen
Behandlung (Hydroxycarbamid). An der Stu-
die (Sponsor: NHLBI) nahmen 121 Kinder
im Alter von 4 bis 16 Jahren teil, die an Si-
chelzellanamie litten und aufféllige Stro-
mungsgeschwindigkeiten in der TCD
(= 200 cm/s) aufwiesen, mindestens 12 Mo-
nate lang chronische Transfusionen erhalten
hatten und keine schwere Vaskulopathie,
keinen nachgewiesenen klinischen Schlag-
anfall bzw. keine transitorische ischdmische
Attacke gehabt hatten. Das priméare Ziel
dieser Studie war zu untersuchen, ob
Hydroxycarbamid die Strdmungsgeschwin-
digkeiten in der TCD nach einer einleitenden
Phase mit Transfusionen genauso wirksam
beibehalten kann wie chronische Bluttrans-
fusionen.

Die Studienteilinehmer, die der Standard-
behandlung zugeordnet wurden (n = 61),
erhielten weiterhin monatliche Bluttransfusio-
nen, um 30 % HbS oder weniger beizube-
halten. Jene, die der alternativen Behandlung
zugeordnet wurden (n = 60) begannen,
nachdem sie Uber einen durchschnittlichen
Zeitraum von 4,5 Jahren (+ 2,8) Bluttrans-
fusionen erhalten hatten, orales Hydroxy-
carbamid in einer Dosis von 20 mg/kg/Tag
einzunehmen, was bis zur maximal vertrag-
lichen Dosis jedes Patienten gesteigert
wurde. Diese Studie wurde als Nichtunter-
legenheitsstudie aufgebaut und der primare
Endpunkt war die Strémungsgeschwindig-
keit in der TCD nach 24 Monaten, welche in
Bezug auf die Baseline-(Aufnahme-)-Werte
kontrolliert wurde. Die Nichtunterlegenheits-
grenze betrug 15 cm/s. Bei der ersten ge-
planten Zwischenanalyse wurde die Nicht-
unterlegenheit gezeigt und der Sponsor
beendete die Studie. Endgliltige auf Model-
len basierende Stromungsgeschwindigkeiten
in der TCD betrugen 143 cm/s (95 % KI
140-146) bei Kindern, die die Standard-
transfusionen erhalten hatten und 138 cm/s
(95 % KI 135-142) bei jenen, die Hydroxy-
carbamid erhalten hatten. Die Differenz be-
trug 4,54 cm/s (95 % Kl 0,10-8,98). Nicht-
unterlegenheit (p = 8,82 x 10-'6) und post-
hoc-Uberlegenheit (p = 0,023) wurden er-
reicht. Es gab keinen Unterschied bei lebens-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

bedrohlichen neurologischen Ereignissen
zwischen den Behandlungsgruppen. Die
Eisentberladung verbesserte sich starker im
Hydroxycarbamid als im Transfusionsarm,
mit einer héheren durchschnittlichen Ver-
anderung des Serumferritins (~1805 ggl
-38 ng/ml; p < 0,0001) und der Eisenkon-
zentration in der Leber (Durchschnitt =
-1,9 mg/g ggu. + 2,4 mg/g Trockengewicht
der Leber; p = 0,0011).

Resorption

Nach oraler Verabreichung wird Hydroxy-
carbamid leicht aus dem Gastrointestinaltrakt
resorbiert. Spitzenplasmakonzentrationen
wurden innerhalb von 2 Stunden erreicht und
nach 24 Stunden betrug die Serumkonzen-
tration de facto Null. Die Bioverfligbarkeit ist
bei Krebspatienten vollstandig oder fast voll-
standig.

Nach oraler Verabreichung der Hydroxycarb-
amid-Losung bei Kindern im Alter von 6 Mo-
naten bis 18 Jahren mit Sichelzellanédmie
wurden die Spitzenplasmakonzentrationen
innerhalb von O bis 2 Stunden erreicht. Die
durchschnittlichen Spitzenplasmakonzen-
trationen und die Flachen unter der Kurve
nehmen proportional zum Anstieg der Dosis
Zu.

In einer vergleichenden Bioverflgbarkeits-
studie mit gesunden erwachsenen Freiwilli-
gen (n = 28) wurde flr eine 500 mg-Hydroxy-
carbamid-L&sung zum Einnehmen gezeigt,
dass sie mit der 500 mg- Referenzkapsel in
Bezug auf sowohl die Spitzenkonzentration
als auch die Flache unter der Kurve biodqui-
valent ist. Es gab eine statistisch signifikante
Verringerung der Zeit bis zur Spitzenkonzen-
tration mit Hydroxycarbamid-L&sung zum
Einnehmen im Vergleich zur 500 mg- Refe-
renzkapsel (0,5 ggu. 0,75 Stunden,
p = 0,0467), was auf eine schnellere Resorp-
tionsrate hindeutet.

In einer Studie mit Kindern mit Sichelzellan-
amie ergaben die FlUssig- und Kapselformu-
lierungen eine ahnliche Flache unter der
Kurve, Spitzenkonzentrationen und Halb-
wertszeit. Der groBte Unterschied im phar-
makokinetischen Profil war eine Tendenz zu
einer geringeren Zeitspanne bis zur Spitzen-
konzentration nach Ingestion der FlUssigkeit
im Vergleich zur Kapsel, dieser Unterschied
erreichte jedoch keine statistische Signifikanz
(0,74 ggu. 0,97 Stunden, p = 0,14).

Verteilung

Hydroxycarbamid verteilt sich schnell im ge-
samten menschlichen Korper, geht in den
Liquor Uber, erscheint in der PeritonealflUs-
sigkeit und dem Aszites und konzentriert
sich in den Leukozyten und Erythrozyten.

Hydroxycarbamid Placebo
Anzahl der Ereignisse/Patient/Jahr Vorher Nach 18 Monaten Vorher Nach 18 Monaten | P-Wert' P-Wert2
Vaso-okklusive Krisen 12,13 + 8,56 0,6 + 1,37 11,46 + 3,01 10,2 + 3,24 0,10 < 0,001
Bluttransfusionen 2,43 + 0,69 0,13 + 0,43 2,13 + 0,98 1,98 + 0,82 0,25 < 0,001
Krankenhauseinlieferungen 10,13 = 6.56 0,70+ 1,28 9,66 + 2,91 9,69 + 2,94 < 0,001

. Der P-Wert dient dem Vergleich zwischen der Hydroxycarbamid- und der Placebo- Gruppe zur Baseline.
2 Der P-Wert dient dem Vergleich zwischen der Hydroxycarbamid- und der Placebo- Gruppe nach 18 Monaten.
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Das geschétzte Verteilungsvolumen von
Hydroxycarbamid entspricht dem gesamten
Wassergehalt des Kdrpers. Das Verteilungs-
volumen nach der oralen Dosierung von
Hydroxycarbamid entspricht ungeféhr dem
Gesamtkdrperwasser: es wurden folgende
Werte fUr Erwachsene gemeldet:
0,48-0,90 I/kg, bei Kindern wurde eine
Populationsschéatzung von 0,7 I/kg gemel-
det. Der Umfang der Proteinbindung von
Hydroxycarbamid ist nicht bekannt.

Biotransformation

Es scheint, dass Nitroxyl, die entsprechende
Carbonséure und Stickstoffmonoxid Meta-
boliten sind: Auch flr Urea wurde gezeigt,
dass es ein Metabolit von Hydroxycarbamid
ist. Bei 30, 100 und 300 uM wird Hydroxy-
carbamid nicht in vitro durch das Zytrochrom
P450s des humanen Lebermikrosoms me-
tabolisiert. Bei Konzentrationen von 10 bis
300 uM stimuliert Hydroxycarbamid nicht
die In-vitro- ATPase-Aktivitat des rekombi-
nanten humanen P-Glykoproteins (P-gp),
was darauf hindeutet, dass Hydroxycarb-
amid kein P-gp-Substrat ist. Daher wird
keine Wechselwirkung im Falle einer gleich-
zeitigen Verabreichung mit Substanzen er-
wartet, die Substrate der Zytochrome P450
oder P-gp sind.

Elimination

Die Gesamtkorper-Clearance von Hydroxy-
carbamid bei erwachsenen Patienten mit
Sichelzellanamie ist 0,17 I/h/kg. Der ent-
sprechende Wert bei Kindern war ahnlich:
0,22 I/h/kg.

Ein wesentlicher Anteil von Hydroxycarbamid
wird nicht Uber die Nieren (sondern haupt-
sachlich die Leber) ausgeschieden. Bei Er-
wachsenen betrug die im Harn festgestellte
Menge unveranderten Arzneimittels etwa
37 % der oralen Dosis bei normaler Nieren-
funktion. Bei Kindern betrug der Anteil an
Hydroxycarbamid, der unveréndert in den
Urin ausgeschieden wurde, etwa 50 %.

Bei erwachsenen Krebspatienten wurde
Hydroxycarbamid mit einer Halbwertszeit
von etwa 2-3 Stunden eliminiert. Bei Kin-
dern mit Sichelzellandmie wurde eine durch-
schnittliche Halbwertszeit von 3,9 Stunden
gemeldet.

Altere Patienten

Obwohl es keinen Nachweis flr eine Alters-
wirkung auf das pharmakokinetisch-pharma-
kodynamische Verhéltnis gibt, kdnnen altere
Patienten moglicherweise empfindlicher auf
Hydroxycarbamid reagieren und daher soll-
te erwogen werden, mit einer niedrigeren
Anfangsdosis zu beginnen und vorsichtiger
bei der Dosiseskalation vorzugehen. Die eng-
maschige Uberwachung der Blutparameter
wird empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

Da die Ausscheidung Uber die Nieren ein
Weg der Eliminierung ist, sollte bei Patienten
mit einer Nierenfunktionsstérung die Ver-
ringerung der Dosis von Hydroxycarbamid
erwogen werden. In einer offenen Einzel-
dosisstudie mit erwachsenen Patienten mit
Sichelzellandmie wurde der Einfluss der
Nierenfunktion auf die Pharmakokinetik von
Hydroxycarbamid bewertet. Patienten mit
normaler (CrCl> 90 mi/min) bzw. leichter
(CrCl 60-89 ml/min), maBiger (CrCl
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30-59 ml/min), schwerer (CrCl 15-29 ml/
min) Nierenfunktionsstérung oder terminaler
Niereninsuffizienz (CrCL < 15 ml/min) erhiel-
ten Hydroxycarbamid als Einzeldosis von
15 mg/kg Koérpergewicht. Bei Patienten,
deren CrCl unter 60 ml/min lag oder bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
war die mittlere Exposition gegentber
Hydroxycarbamid circa 64 % hoher als bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion.

Es wird empfohlen, dass die Anfangsdosis
bei Patienten mit einer CrCl < 60 ml/min um
50 % reduziert wird (siehe Abschnitte 4.2
und 4.3).

Die engmaschige Uberwachung der Blut-
parameter wird bei diesen Patienten emp-
fohlen.

Leberfunktionsstérung

Es liegen keine Daten vor, die spezifische
Empfehlungen fiir eine Dosisanpassung bei
Patienten mit einer Leberfunktionsstérung
unterstitzen, aus Sicherheitsgrinden ist
Hydroxycarbamid jedoch kontraindiziert bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung (siehe Abschnitt 4.3). Die engmaschige
Uberwachung der Blutparameter wird bei
Patienten mit Leberfunktionsstérung emp-
fohlen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Toxizitatsstudien ergaben, dass
die am haufigsten beobachteten Wirkungen
Knochenmarkdepression bei Ratten, Hunden
und Affen umfassen. Bei einigen Arten wur-
den auch kardiovaskulare und hamatologi-
sche Wirkungen beobachtet. Beobachtun-
gen bei Affen ergaben des Weiteren lym-
phoide Atrophie und degenerative Verande-
rungen des DUnn- und Dickdarms. In Toxi-
kologiestudien wurde auch Hodenatrophie
mit verminderter Spermatogenese und
Spermienzahl bei Ratten gezeigt sowie ein
verringertes Hodengewicht und verringerte
Spermienzahl bei Mausen. Im Gegenzug
wurde bei Hunden ein reversibler Ausfall der
Spermatogenese beobachtet.

Hydroxycarbamid ist in einem breiten Spek-
trum von Testsystemen eindeutig genoto-
xisch und obwohl keine konventionellen
Langzeitstudien zur Kanzerogenitat durch-
gefuhrt wurden, wird von Hydroxycarbamid
angenommen, dass es speziestbergreifend
karzinogen ist, was auf ein Krebsrisiko fiir
den Menschen hindeutet.

Hydroxycarbamid passiert die Plazenta,
nachgewiesen in Muttertieren, die wahrend
der Trachtigkeit Hydroxycarbamid ausgesetzt
wurden. Embryotoxizitéat war durch geringe-
re Lebensfahigkeit der Feten, geringere Wurf-
gréBen und verzégerte Entwicklung cha-
rakterisiert. Embryotoxizitat wurde bei vielen
Tierarten beobachtet, darunter Mause,
Hamster, Katzen, Hunde und Affen, und zwar
bei Dosierungen, die mit den Dosierungen
flr den Menschen vergleichbar sind. Tera-
togene Wirkungen zeigten sich als teilweise
verkndcherte Schadelknochen, Fehlen der
Augenhohlen, Wasserkopf, zweiteilige Ster-
nebrae und fehlende Lendenwirbel.

Die Gabe von Hydroxycarbamid an mann-
liche Ratten in einer Dosis von 60 mg/kg
Korpergewicht/Tag (circa das Doppelte der
empfohlenen Maximaldosis fir den Men-
schen) fUhrte zu Hodenatrophie, vermin-

6.

derter Spermatogenese und einem signifi-
kanten Ruckgang ihrer Fahigkeit, weibliche
Tiere zu befruchten.

Die Exposition gegentiber Hydroxycarbamid
fUhrt insgesamt zu Anomalien bei verschie-
denen Versuchstierarten und wirkt sich auf
die Fortpflanzungsfahigkeit von Mannchen
und Weibchen aus.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Xanthangummi (E 415)

Sucralose (E 955)

Erdbeer-Aroma, flissig, 501099 A, Firmenich
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E 218)
Natriumhydroxid (E 524)

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre. .
Nach dem erstmaligen Offnen: 12 Wochen

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Im Klhlschrank lagern (2° C-8° C).

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Braune Glasflasche (Typ Ill) mit kindergesi-
chertem Originalitatsverschluss (Polypropy-
len hoher Dichte [HDPE] mit Einsatz aus
geschaumtem Polyethylen) mit 150 ml Lo-
sung zum Einnehmen.

Jede Packung enthélt eine Flasche, einen
LDPE-Flaschenadapter und zwei Dosier-
spritzen (eine 3 ml-Spritze mit Skalierung
und eine 10 ml-Spritze mit Skalierung).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Sichere Handhabung

Personen, die Hydroxycarbamid handhaben,
sollten Ihre Hande vor und nach dem Ver-
abreichen einer Dosis waschen. Um das
Expositionsrisiko zu reduzieren, sollten Eltern
und Pflegekréfte bei der Handhabung von
Hydroxycarbamid Einweghandschuhe tra-
gen. Zur Minimierung von Luftblasen sollte
die Flasche vor der Verabreichung nicht ge-
schuttelt werden.

Eine BerUhrung von Hydroxycarbamid mit
der Haut oder Schleimhauten muss ver-
mieden werden. Wenn Hydroxycarbamid mit
der Haut oder Schleimhauten in Berlhrung
kommt, sollte die betroffene Stelle unverzig-
lich und grtindlich mit Seife und Wasser ge-
waschen werden. Verschuttete Mengen sind
sofort aufzunehmen.

Frauen, die schwanger sind, beabsichtigen,
schwanger zu werden oder stillen, sollten
Hydroxycarbamid nicht handhaben.

Eltern/Betreuer und Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, Hydroxycarbamid fur
Kinder unzugéanglich aufzubewahren. Bei
versehentlicher Einnahme besteht flr Kinder
Lebensgefahr.
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Bewahren Sie die Flasche fest verschlossen
auf, um die Integritéat des Arzneimittels zu
schiutzen und das Risiko eines versehentli-
chen Verschuttens zu minimieren.

Die Spritzen sind vor der nachsten Ver-
wendung abzuspllen, mit kaltem oder
warmen Wasser zu waschen und vollstandig
abzutrocknen. Spritzen sind an einem hygie-
nischen Ort zusammen mit dem Arzneimittel
aufzubewahren.

Entsorgung

Hydroxycarbamid ist zytotoxisch. Nicht ver-
wendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Lipomed GmbH
Hegenheimer StraBe 2
79576 Weil am Rhein
Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/19/1366/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

01. Juli 2019

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 16. Mai 2024

STAND DER INFORMATION

22. Mai 2025

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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