BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Xromi 100 mg/ml oral oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING
En ml oplesning indeholder 100 mg hydroxycarbamid.

Hjelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom péa
En ml oplesning indeholder 0,5 mg methylhydroxybenzoat.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Oral oplesning.
Klar, farveles til bleggul, viskes vaske.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Xromi er indiceret til forebyggelse af vasookklusive komplikationer ved seglcelleanaemi hos patienter
over 9 méneder.

4.2 Dosering og administration

Behandling med hydroxycarbamid ber overvéges af en leege eller anden sundhedsperson med erfaring
i behandling af patienter med seglcelleansemi.

Dosering
Doseringen beregnes ud fra patientens legemsvagt (kg).

Den sadvanlige startdosis af hydroxycarbamid er 15 mg/kg/dag, og den saeedvanlige
vedligeholdelsesdosis er 20-25 mg/kg/dag. Den maksimale dosis er 35 mg/kg/dag. Fuld blodtelling,
herunder retikulocyttal og differentialtelling af hvide blodlegemer, ber monitoreres en gang om
maneden i de forste 2 méneder efter behandlingsstart.

Der ber stiles mod et absolut neutrofiltal pa 1.500-4.000/ul, og trombocyttallet ber holdes pé

> 80.000/ul. Hvis der opstar neutropeni eller trombocytopeni, ber administration af hydroxycarbamid
midlertidigt pauseres, og fuld blodtelling med differentialtelling af hvide blodlegemer ber
monitoreres ugentligt. Nar blodtallene er blevet bedre, ber behandlingen med hydroxycarbamid
genoptages i en dosis, der er 5 mg/kg/dag lavere end den dosis, der blev givet for cytopeniens debut.

Hvis dosiseskalering vurderes relevant baseret pé kliniske fund og laboratorieresultater, ber folgende

fremgangsmade folges:

. Dosen ber gges med trin a 5 mg/kg/dag hver 8. uge.

. Dosen ber fortsat gges, indtil der opnés mild myelosuppression (absolut neutrofiltal pa
1.500-4.000/ul), op til maksimalt 35 mg/kg/dag.

. Fuld blodtelling, herunder retikulocyttal og differentialteelling af hvide blodlegemer, ber
monitoreres mindst hver 4. uge under justeringen af dosis.

Nér den maksimalt tolererede dosis er fastlagt, ber de sikkerhedsmaessige laboratorieanalyser omfatte
fuld blodteelling, herunder retikulocyttal, trombocyttal og differentialtaelling af hvide blodlegemer,
hver 2.-3. méned.



Erytrocyttal, middelcellevolumen (MCV) og niveauet af fotalt haemoglobin (HbF) bar overvages for
tegn pa konsistente eller progressive laboratorieverdier. En manglende stigning i MCV eller HbF
(eller begge dele) er dog ikke en indikation for at ophere med behandlingen, hvis patienten udviser
klinisk respons (f.eks. lavere forekomst af smerter eller faerre indleeggelser).

Det kan tage 3-6 maneder at opna klinisk respons ved behandling med hydroxycarbamid, og derfor er
det nedvendigt med en afprevning af den maksimalt tolererede dosis i 6 maneder, inden seponering
overvejes ved behandlingssvigt (uanset om dette skyldes manglende komplians eller manglende
behandlingsrespons).

Sarlige populationer

Aldre
Aldre patienter kan vaere mere folsomme over for den myelosuppressive effekt af hydroxycarbamid
og kan have behov for en lavere dosering.

Nedsat nyrefunktion

Da renal udskillelse er en af eliminationsvejene, ber det overvejes at reducere dosen af
hydroxycarbamid hos patienter med nedsat nyrefunktion. Hos patienter med en kreatininclearance
(CrCl) < 60 ml/min ber den indledende dosis af hydroxycarbamid reduceres med 50 %. Teet
overvagning af blodparametre anbefales hos disse patienter (se pkt. 4.4).

Hydroxycarbamid ma ikke gives til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (CrCl < 30 ml/min) (se
pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Nedsat leverfunktion

Der er ingen data, der understgtter specifik dosisjustering hos patienter med nedsat leverfunktion. Teet
overvagning af blodparametre anbefales hos disse patienter. Af sikkerhedsmaessige hensyn er
hydroxycarbamid kontraindiceret hos patienter med svaert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 4.4).

Born under 9 mdneder
Sikkerheden og virkningen ved hydroxycarbamid hos bern i alderen O til 9 maneder er endnu ikke
klarlagt.

Administration
Xromi er til oral anvendelse.

Der medfelger to doseringssprajter (en 3 ml og en 10 ml) for at sikre negjagtig afmaling af den
ordinerede dosis oral oplesning. Det anbefales, at sundhedspersonen forteller patienten eller
omsorgspersonen, hvilken sprejte der skal anvendes, sé det sikres, at den rigtige mengde
administreres.

Den lille 3-ml-sprgjte, der er markeret fra 0,5-3 ml, er til afmaling af doser pa 3 ml eller derunder.
Denne sprajte ber anbefales til doser pa 3 ml eller derunder (hver 0,1 ml-graduering svarer til 10 mg
hydroxycarbamid).

Den store 10-ml-sprejte, der er markeret fra 1-10 ml, er til afmaling af doser p4 mere end 3 ml. Denne
sprejte ber anbefales til doser pd mere end 3 ml (hver 0, 5 ml-graduering svarer til 50 mg
hydroxycarbamid).

Hos voksne patienter, der ikke har svert ved at synke, kan en fast oral formulering vaere mere
hensigtsmaessig og bekvem.

Xromi kan tages sammen med eller efter maltider nér som helst pa dagen, men den enkelte patient ber
standardisere administrationsmetoden og -tidspunktet.

For at sikre korrekt og konsistent dosisafgivelse til maven, ber patienten drikke vand efter hver dosis
Xromi.



4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C).

Svert nedsat nyrefunktion (CrCl < 30 ml/min).

Toksiske niveauer af myelosuppression som beskrevet i pkt. 4.2. Amning (se pkt. 4.6).

Graviditet (se pkt. 4.6).

Samtidige antiretrovirale l&egemidler mod hiv (se pkt. 4.4 og 4.5).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Knoglemarvsdepression

Vurdering af fuld blodstatus, herunder eventuelt knoglemarvsvurdering, og vurdering af nyre- og
leverfunktion ber foretages for og gentagne gange under behandlingen. Hvis der konstateres
knoglemarvsdepression, ber behandling med hydroxycarbamid ikke ivaerksettes.

Fuld blodtelling, herunder differentialtelling af hvide blodlegemer, retikulocyttal og trombocyttal, ber
monitoreres regelmeessigt (se pkt. 4.2).

Hydroxycarbamid kan medfere knoglemarvsdepression, hvor leukopeni typisk er det forste og mest
almindelige symptom. Trombocytopeni og an@mi optraeder mindre ofte og ses sjaeldent uden
forudgéende leukopeni. Der er starre sandsynlighed for knoglemarvsdepression hos patienter, der
tidligere har faet stralebehandling eller cytotoksisk kemoterapi. Hydroxycarbamid ber derfor anvendes
med forsigtighed hos disse patienter. Myelosuppression bedres hurtigt efter afbrydelse af behandlingen
med hydroxycarbamid.

Derefter kan behandlingen med hydroxycarbamid genoptages i en lavere dosis (se pkt. 4.2).

Sveer anemi skal korrigeres med substitutionsbehandling med fuldblod, fer behandling med
hydroxycarbamid iverksattes. Hvis der under behandlingen opstar anami, skal anaemien korrigeres
uden at afbryde behandlingen med hydroxycarbamid. Erytrocyt-relaterede anomalier, herunder
megaloblastisk erytropoiese, der er selvbegransende, ses ofte tidligt i forlebet ved behandling med
hydroxycarbamid. Den morfologiske &endring minder om pernicigs anaemi, men er ikke relateret til
mangel pa vitamin B, eller folinsyre. Makrocytosen kan maskere eventuel udvikling af
folinsyremangel, og derfor anbefales regelmaessig vurdering af folinsyre i serum. Hydroxycarbamid
kan ogsa forsinke clearance af plasmajern og reducere erytrocytternes jernanvendelse, men ser ikke ud
til at ndre de rede blodlegemers overlevelsestid.

Andet
Patienter, der tidligere har faet stralebehandling, kan opleve en forvaerring af strdlebehandlingsrelateret
erytem ved administration af hydroxycarbamid.

Nedsat nyre- og leverfunktion

Hydroxycarbamid ber anvendes med forsigtighed hos patienter med markant nedsat nyrefunktion.
Hydroxycarbamid kan forérsage levertoksicitet, og derfor ber der foretages leverfunktionstest under
behandlingen.

Blodparametre for nedsat nyre- og leverfunktion ber overvages tet, og hydroxycarbamid ber om
nedvendigt seponeres. Behandlingen med hydroxycarbamid ber genoptages ved en lavere dosis, hvis
det vurderes at vere relevant.

Hiv-patienter
Hydroxycarbamid ma ikke anvendes i kombination med antiretrovirale laegemidler mod hiv, da det

kan medfere behandlingssvigt og toksiciteter (i nogle tilfaelde med dedelig udgang) hos hiv-patienter
(se pkt. 4.3 0g 4.5).



Sekunder leukaemi og hudkraeft

Der er rapporteret om sekundeer leukaemi hos patienter i laengerevarende behandling med
hydroxycarbamid mod myeloproliferative forstyrrelser som f.eks. polycytemi. Det vides ikke, om
denne leukeemogene effekt er en sekunder virkning ved hydroxycarbamid eller forbundet med
patientens underliggende sygdom. Der er rapporteret om hudkraeft hos patienter i laengerevarende
behandling med hydroxycarbamid. Patienterne ber oplyses om, at de skal beskytte huden mod sollys.
Desuden ber patienterne selv inspicere deres hud under og efter behandlingen med hydroxycarbamid.
De ber ogsa screenes for sekundeere maligniteter ved de rutinemaessige opfelgningsbesog.

Toksiciteter, der er forbundet med kutan vaskulitis

Toksiciteter, der er forbundet med kutan vaskulitis, herunder vaskulitsar og gangren, er set hos
patienter med myeloproliferative forstyrrelser under behandling med hydroxycarbamid. Risikoen for
toksiciteter, der er forbundet med vaskulitis, er oget hos patienter, der tidligere har veret eller aktuelt
er i behandling med interferon. Fordelingen af vaskulitsar pa fingre og teeer og den progressive
kliniske adfaerd ved perifer vaskuleer insufficiens, der forer til digitalt infarkt eller gangraen, var helt
anderledes end de typiske hudsar, der normalt beskrives ved hydroxycarbamid. Da der er rapporteret
om potentielt alvorlige kliniske udfald ved kutane vaskulitsér hos patienter med myeloproliferativ
sygdom, ber hydroxycarbamid seponeres, hvis der udvikles kutane vaskulitsar.

Vaccinationer

Samtidig anvendelse af hydroxycarbamid og en levende virusvaccine kan potensere replikationen af
vaccinevirusset og/eller forstaerke nogle af bivirkningerne ved vaccinevirusset, da de normale
forsvarsmekanismer kan blive supprimeret af hydroxycarbamid. Vaccination med en levende vaccine
hos en patient, der far hydroxycarbamid, kan medfere svar infektion. Patientens antistofrespons pa
vacciner kan vere nedsat. Anvendelse af levende vacciner ber undgés under behandling med
hydroxycarbamid og i mindst 6 maneder efter behandlingens afslutning; en speciallege ber tages med
pa rad i hvert enkelt tilfzelde (se pkt. 4.5).

Bensér

Hos patienter med bensar ber hydroxycarbamid anvendes med forsigtighed. Bensar er en almindelig
komplikation ved seglcelleangemi, men der er ogsé rapporteret om bensar hos patienter behandlet med
hydroxycarbamid.

Karcinogenicitet
Hydroxycarbamid er utvetydigt genotoksisk i en lang rakke testsystemer. Hydroxycarbamid formodes
at veere karcinogent pa tvers af arter (se pkt. 5.3).

Sikker handtering af oplgsningen

Forzldre og omsorgspersoner ber undga, at hydroxycarbamid kommer i kontakt med hud og
slimhinder. Hvis oplesningen kommer i kontakt med hud eller slimhinder, skal den straks vaskes
grundigt af med vand og s&be (se pkt. 6.6).

Hjelpestoffer
Dette legemiddel indeholder methylparahydroxybenzoat (E218), der kan forérsage allergiske

reaktioner (eventuelt forsinkede).
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Den myelosuppressive aktivitet kan potenseres af tidligere eller samtidig stralebehandling eller
cytotoksisk kemoterapi.

Samtidig anvendelse af hydroxycarbamid og andre myelosuppressive leegemidler eller
strdlebehandling kan ege knoglemarvsdepression, gastrointestinale forstyrrelser eller mucositis.
Erytem forarsaget af stralebehandling kan forvaerres ved brug af hydroxycarbamid.

Patienter ma ikke fa hydroxycarbamid samtidig med antiretrovirale leegemidler (se pkt. 4.3 og 4.4).
Letal og ikke-letal pankreatitis er set hos hivsmittede patienter under behandling med
hydroxycarbamid og didanosin, med eller uden stavudin.



Der er efter markedsferingen rapporteret om levertoksicitet og leversvigt med dedelig udgang hos
hivsmittede patienter i behandling med hydroxycarbamid og andre antiretrovirale leegemidler. Der er
oftest rapporteret om letale leverhendelser hos patienter i behandling med en kombination af
hydroxycarbamid, didanosin og stavudin.

Der er rapporteret om perifer neuropati, herunder svere tilfeelde, hos hivsmittede patienter i
behandling med hydroxycarbamid i kombination med antiretrovirale leegemidler, herunder didanosin,
med eller uden stavudin (se pkt. 4.4).

Patienter i behandling med hydroxycarbamid i kombination med didanosin, stavudin og indinavir
udviste et mediant fald i CD4-celler pé ca. 100/mm°.

Studier har vist, at der er analytisk interferens mellem hydroxycarbamid og de enzymer (urease,
uricase og laktatdehydrogenase), der anvendes til bestemmelse af urinstof, urinsyre og malkesyre,
hvilket giver falsk forhgjede vardier af disse hos patienter i behandling med hydroxycarbamid.

Vaccinationer

Der er oget risiko for svaere og letale infektioner ved samtidig anvendelse af levende vacciner.
Levende vacciner anbefales ikke hos immunsupprimerede patienter.

Samtidig anvendelse af hydroxycarbamid og en levende virusvaccine kan potensere replikationen af
vaccinevirusset og/eller forstaerke bivirkningerne ved vaccinevirusset, da de normale
forsvarsmekanismer kan blive supprimeret af hydroxycarbamid. Vaccination med en levende vaccine
hos en patient, der far hydroxycarbamid, kan medfere svaere infektioner. Generelt kan patientens
antistofrespons pé vacciner vaere nedsat. Behandling med hydroxycarbamid og samtidig immunisering
med levende vacciner ber kun ske, hvis fordelene klart opvejer de potentielle risici (se pkt. 4.4).

Toksiciteter, der er forbundet med kutan vaskulitis, herunder vaskulitsér og gangren, er set hos
patienter med myeloproliferative forstyrrelser under behandling med hydroxycarbamid. Der er oftest
rapporteret om sadanne toksiciteter, der er forbundet med vaskulitis, hos patienter, der tidligere har
veaeret eller aktuelt er i behandling med interferon (se pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertile kvinder/praevention til mand og kvinder

Lagemidler, der pavirker DNA-syntesen, f.eks. hydroxycarbamid, kan vaere potente mutagene aktive
stoffer. Der bar tages ngje hensyn til dette forhold, fer lagemidlet administreres til mandlige eller
kvindelige patienter, der overvejer at fa bern.

Béde mandlige og kvindelige patienter ber rades til at anvende sikker pravention for og under
behandlingen med hydroxycarbamid.

Graviditet
Dyreforseg har vist reproduktionstoksicitet (se punkt 5.3). Patienter, der far hydroxycarbamid, ber
goares opmearksomme pa den risiko for fosteret.

Der er begrensede mengder data for brugen af hydroxycarbamid fra gravide kvinder.

Hydroxycarbamid kan forarsage fosterskader, hvis det gives til en gravid kvinde. Det mé derfor ikke
gives til gravide patienter.

Patienter i behandling med hydroxycarbamid, der ensker at fa bern, ber om muligt vaere ophert med
behandlingen i 3-6 méneder, for de bliver gravide.
Patienterne skal oplyses om, at de straks skal kontakte leegen ved formodet graviditet.

Amning
Hydroxycarbamid udskilles i human meelk. Da der kan vare risiko for alvorlige bivirkninger hos
diende spaedbern, skal amning ophere under behandling med hydroxycarbamid.



Fertilitet

Fertiliteten hos mend kan blive pavirket af behandlingen. Der er meget hyppigt set reversibel oligo-
og azoospermi hos mand, om end disse forstyrrelser ogsa kan vare forbundet med den underliggende
sygdom. Der er set nedsat fertilitet hos hanrotter (se pkt. 5.3).

Sundhedspersoner ber underrette mandlige patienter om muligheden for opbevaring af saeed
(kryopreeservering) inden behandlingsstart.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Hydroxycarbamid pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Patienterne ber oplyses om, at de ikke bar fere motorkeretej eller betjene maskiner, hvis de foler sig
svimle under behandlingen med hydroxycarbamid.

4.8 Bivirkninger

Sikkerhedsprofilen for hydroxycarbamid ved seglcelleanami blev fastlagt ud fra kliniske forseg og
bekraftet med langtidskohortestudier med op til 1935 voksne og bern pé over 9 méneder.

Resumé af sikkerhedsprofilen

Knoglemarvsdepression, der er den vesentligste toksiske virkning ved hydroxycarbamid, er
dosisrelateret. Ved lavere doser er der hyppigt rapporteret om let, forbigaende og reversibel cytopeni
hos patienter med seglcelleanaemi, hvilket formodes at skyldes hydroxycarbamids farmakologi.
Hydroxycarbamid pavirker spermatogenesen, og der er derfor meget hyppigt rapporteret om
oligospermi og azoospermi.

Andre hyppigt indberettede bivirkninger omfatter kvalme, forstoppelse, hovedpine og svimmelhed.
Bivirkninger, der pavirker huden og det subkutane vev, f.eks. markfarvning af huden ved negleroden,
tor hud, hudsar og alopeci, opstéar typisk efter flere ars daglig vedligeholdelsesbehandling. Der er
rapporteret om sjeldne tilfeelde af bensar og meget sjeldne tilfeelde af systemisk lupus erythematosus.
Der er ogsé en alvorlig risiko for leukaemi og, hos @ldre, for hudkraft, om end hyppigheden ikke
kendes.

Oversigt over bivirkninger

Oversigten er opstillet i henhold til systemorganklasser, foretrukne termer i hht. MedRA og i hht.
folgende hyppighedskategorier: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og
ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data).




Tabel 1: Bivirkninger

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Benigne, maligne og .
uspecificerede tumorer (inkl. | Ikke kendt Leukaernl., hudkrzeft (hos
eldre patienter)
cyster og polypper)
Knoglemarvsdepression,
. . herunder neutropeni
Meget almindelig (< 1.500/ul), retikulocytopeni
< 80.000/ul krocyt
Blod og lymfesystem ( ul), makrocytose
Trombocytopeni
Almindelig (< 80.000/ul), anaemi
(heemoglobin < 4,5 g/dl)
Metabolisme og ernering Ikke kendt Vaglogning, D-vitamin-
mangel
Nervesystemet Almindelig Hovedpine, svimmelhed
Vaskulare sygdomme Ikke kendt Bladning
Almindelig Kvalme, forstoppelse
Ikke almindelig Stomatitis, diarré, opkastning
Mave-tarm-kanalen Gastrointestinale
Ikke kendt forstyljrelser., .
gastrointestinale sar, sver
hypomagnesiemi
Lever og galdeveje Ikke almindeli Forhojede leverenzymer,
£ ! & levertoksicitet
Hudsar, hyperpigmentering
Almindelig af mund, negle og hud, ter
hud, hértab
Hud og subkutane vav Ikke almindelig Udslat
Sjeelden Benséar
. Systemisk og kutan lupus
Meget sjelden erythematosus
Det reproduktive system og Meget almindelig Oligospermi, azoospermi
mammae Ikke kendt Amenorré
Almene symptomer og
reaktioner pa Ikke kendt Feber
administrationsstedet

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Ved knoglemarvsdepression ses der normalt haematologisk bedring inden for to uger efter seponering

af hydroxycarbamid. Gradvis dosistitrering anbefales for at undgé alvorligere tilfeelde af
knoglemarvsdepression (se pkt. 4.2).

Makrocytose forarsaget af hydroxycarbamid, er ikke relateret til vitamin By» eller folinsyre. De

almindeligt observerede tilfelde af angemi har fortrinsvis skyldtes infektion med parvovirus, milt- eller

leversekvestrering, nedsat nyrefunktion.




Veagtogning, der er set under behandling med hydroxycarbamid, kan skyldes en forbedret
almentilstand.

Oligospermi og azoospermi forarsaget af hydroxycarbamid, er normalt reversibel, men der skal tages
hensyn hertil, hvis patienten ensker at fa bern (se pkt. 5.3). Disse forstyrrelser er ogsa forbundet med
den underliggende sygdom.

Pediatrisk population

Hyppigheden, typen og graden af bivirkninger hos bern forventes at svare til voksnes.

Data fra et observationsstudie (ESCORT-HU) med hydroxycarbamid hos en stor gruppe patienter
(n=1906) med seglcelleanemi viste, at patienter i alderen 2 til 10 &r havde sterre risiko for neutropeni
og lavere risiko for ter hud, alopecia, hovedpine og anami. Patienter i alderen 10 til 18 ar havde lavere
risiko for ter hud, sar i huden, alopecia, vaegtegning og anemi end voksne.

Sikkerhedsdata hos bern under 2 ar er begreensede. BABY HUG-studiet, et dobbeltblindet,
multicenter, randomiseret, kontrolleret fase I1l-studie pa flere centre i alderen 9—18 maneders,
sammenlignede faste moderate doser hydroxycarbamid ved 20 mg/kg/dag med placebo (Wang et al.
2011). Let til moderat neutropeni (absolut neutrofiltal [ANC] 500—1249/pl), forekom hyppigere i
hydroxycarbamidgruppen; 107 gange hos 45 deltagere mod 34 gange hos 18 deltagere i
placebogruppen. Tilbagevendende eller vedvarende neutropeni resulterede i ni
langtidsdosissankninger (til 17,5 mg/kg pr. dag) i hydroxycarbamidgruppen og fem i placebogruppen
(p=0,20). Spadbern, der blev behandlet med hydroxycarbamid, havde ikke signifikante forskelle fra
dem, der blev behandlet med placebo, med hensyn til forekomsten af sveer (ANC <500/ul),
trombocytopeni (trombocyttal <80.000/ul), aneemi (haemoglobin <7 g/dl), retikulocytopeni (absolut
retikulocyttal <80.000/ul), eller unormale leverfunktionstest (alanin-aminotransferase >150 enheder/1
eller bilirubin >10 mg/dl).

Sikkerheden af Xromi er vurderet hos 32 bern i alderen 9 méaneder -18 ar med seglcelleanami i et
enkeltarmet, dbent, prospektivt multicenter-, farmakokinetisk sikkerheds- og virkningsstudie (HUPK-
studiet). Det samlede antal hydroxycarbamidrelaterede bivirkninger var 28 (8,3 %) hos 9 (28 %)
patienter. Heematologisk toksicitet dominerede med 21 rapporter (75 %) om cytopenier og derefter hud
og subkutane vaev (5 rapporter; 18 %). Aldersgruppen fra 9 méneder til 2 ar havde 19 relaterede
haendelser (29,2 %), en hejere andel end aldersgruppen pa 2 til 6 &r (5 handelser; 3,4 %) og
aldersgruppen 6 til 16 ar (4 handelser; 3,2 %). De rapporterede cytopenier var typisk isolerede,
forbigdende og godartede.

Langtidssikkerheden af hydroxycarbamid hos bern pé under 2 ar er ikke kendt.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Der er indberettet om akut mukokutan toksicitet hos patienter, som har faet hydroxycarbamid i en

dosis, der 1a flere gange over den anbefalede. Der blev observeret emhed, violet erytem, edem i
handflader og fodséler efterfulgt af afskalning pa haender og fodder, kraftig generaliseret
hyperpigmentering af huden og sver akut stomatitis.

Hos patienter med seglcelleanami er der rapporteret om sver knoglemarvsdepression i isolerede
tilfeelde med en overdosering af hydroxycarbamid pa mellem 2 og 10 gange den ordinerede dosis (op
til 8,57 gange den maksimale anbefalede dosis p& 35 mg/kg/dag). Det anbefales, at blodtzellinger
monitoreres 1 flere uger efter overdosering, da restitution kan vare forsinket.

Behandling


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

Den gjeblikkelige behandling bestar af maveskylning, om ngdvendigt efterfulgt af understattende
behandling af de kardiorespiratoriske systemer. Patienterne bar monitoreres med hensyn til vitale tegn,
blod- og urinkemi, nyre- og leverfunktion samt fuld blodtalling i mindst 3 uger. Lengere
overvagningsperioder kan vare pakraevet. Der ber om nedvendigt foretages blodtransfusion.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, andre antineoplastiske stoffer, ATC-kode:
LO1XXO05.

Virkningsmekanisme

Hydroxycarbamid er et oralt aktivt antineoplastisk stof.

Selvom virkningsmekanismen endnu ikke er klart defineret, ser det ud til, at hydroxycarbamid virker
ved at interferere med DNA-syntesen via funktion som en haemmer af ribonukleotidreduktase uden at
interferere med ribonukleinsyre- eller proteinsyntesen.

En af mekanismerne bag hydroxycarbamids effekt er en forhgjelse af HbF-koncentrationen hos
patienter med seglcelleaneemi. HbF interfererer med polymeriseringen af HbS (seglcelleha&moglobin)
og hindrer dermed sickling af rede blodlegemer. I alle kliniske studier sés en signifikant stigning i
HbF i forhold til baseline efter anvendelse af hydroxycarbamid.

Det er for nylig pavist, at hydroxycarbamid er forbundet med generering af nitrogenoxid, hvilket tyder
pa, at nitrogenoxid stimulerer produktionen af cyklisk guanosinmonofosfat (cGMP), som derefter
aktiverer en proteinkinase og eger produktionen af HbF. Andre kendte farmakologiske virkninger ved
hydroxycarbamid, der muligvis bidrager til dets gavnlige effekt ved seglcelleanaemi, omfatter et fald i
neutrofiler, en forbedret evne i seglceller til at &ndre form og @ndret adhesion til endotel af rade
blodlegemer.

Klinisk virkning og sikkerhed

Evidens for effekten af hydroxycarbamid til mindskelse af vasookklusive komplikationer ved
seglcelleanzemi hos bern over 9 méaneder stammer fra fem randomiserede, kontrollerede studier
(Charache et al. 1995 [MSH-studiet], Jain et al. 2012, Ferster et al. 1996, Ware et al. 2015 [TWiTCH,
Wang et al 2011 [BABY HUG]). Desuden understettes fundene fra disse pivotale studier af
observationsstudier, hvoraf nogle omfattede langvarig opfelgning.

Multicenterstudie af hydroxycarbamid ved seglcelleancemi (MSH)

MSH-studiet er et randomiseret, dobbeltblindet multicenterstudie, hvor hydroxycarbamid blev
sammenlignet med placebo hos voksne med seglcelleanaemi (kun genotype HbSS) med henblik pé at
mindske hyppigheden af smertefulde kriser. I alt 299 deltagere var randomiseret; 152 til
hydroxycarbamid og 147 til placebo. Behandling med hydroxycarbamid blev pabegyndt ved en lav
dosis (15 mg/kg dagligt), der blev oget med 5 mg/kg dagligt hver 12. uge, indtil der sés let
knoglemarvsdepression i henhold til neutropeni- eller trombocytopenivurdering. Da blodtallene var
bedret, blev behandlingen genoptaget ved en daglig dosis, der 18 2,5 mg/kg under den toksiske dosis.
Der var statistisk signifikant forskel pa hydroxycarbamid-gruppen og placebo-gruppen, hvad angar
den gennemsnitlige arlige kriserate for alle kriser (middeldifference -2,80 (95 %-KI: -4,74-0,86)

(p =0,005)) og for indleeggelseskreevende kriser (middeldifference -1,50 (95 %-KI: -2,58-0,42)

(p =0,007)).

Studiet viste ogsé en forleengelse i median tid fra behandlingsstart til ferste smertefulde krise

(2,76 méneder i hydroxycarbamid-gruppen vs. 1,35 méneder i placebo-gruppen (p = 0,014)), anden
smertefulde krise (6,58 maneder i hydroxycarbamid-gruppen vs. 4,13 maneder i placebo-gruppen

(p <0,0024)) og tredje smertefulde krise (11,9 maneder i hydroxycarbamid-gruppen vs. 7,04 maneder
i placebo-gruppen (p = 0,0002)).

Der sas ogsa et fald i hyppigheden af akut brystsyndrom i hydroxycarbamid-gruppen sammenholdt
med placebo-gruppen (RR 0,44 (95 %-KI: 0,28-0,68) (p < 0,001)). Der sas et tilsvarende fald i
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hyppigheden af blodtransfusioner (surrogat for livstruende tilstande). Hydroxycarbamid reducerede
ikke hyppigheden af lever- eller miltsekvestrering sammenholdt med placebo.

I overensstemmelse med virkningsmekanismen for hydroxycarbamid, viste MSH-studiet ogsé en
statistisk signifikant stigning i HbF (middeldifference 3,9 % (95 %-KI: 2,69-5,11 (p < 0,0001)) og
hamoglobin (middeldifference 0,6 g/dl (95 %-KI: 0,28-0,92, p < 0,0014)) samt et fald i hamolytiske
markerer i de patientgrupper, der fik hydroxycarbamid. MSH-studiet viste gget heematologisk
toksicitet, der forte til dosisreduktion i hydroxycarbamid-gruppen sammenholdt med

placebo- gruppen, men der var ingen infektioner relateret til neutropeni eller bledningsepisoder som
folge af trombocytopeni.

Padiatrisk population

Overkrydsningssammenligning med placebo (Ferster et al. 1996)

Der er udfert et randomiseret overkrydsningsstudie med 25 bern og unge voksne (aldersinterval:

2- 22 ar) med homozygot seglcelleanami og svaere kliniske manifestationer (defineret som

> 3 vasookklusive kriser i dret for inklusion i studiet og/eller tidligere slagtilfeelde, akut brystsyndrom,
tilbagevendende kriser uden krisefri perioder eller miltsekvestrering). Det primare mal for virkning i
studiet var antallet og varigheden af indleeggelser. Patienterne var tilfeldigt randomiseret til at fa enten
hydroxycarbamid forst i 6 maneder efterfulgt af placebo i 6 méneder eller placebo forst efterfulgt af
hydroxycarbamid i 6 méneder. Hydroxycarbamid blev administreret i en startdosis pa 20 mg/kg/dag.
Dosen blev gget til 25 mg/kg dagligt, hvis endringen i HbF var < 2 % efter 2 méaneder. Dosen blev
reduceret med 50 % ved knoglemarvstoksicitet.

I studiet blev det rapporteret, at 16 ud af 22 patienter (73 %) i hydroxycarbamid-gruppen ikke kraevede
indleeggelse for smertefulde episoder, sammenholdt med kun 3 ud af 22 patienter (14 %) i placebo-
gruppen. Desuden sés en reduktion i den gennemsnitlige indleggelsesvarighed (5,3 dage i
hydroxycarbamid-gruppen og 15,2 dage i placebo-gruppen). Der blev ikke rapporteret om dedsfald i
studiet. Der blev rapporteret om en stigning i HbF og et fald i absolut neutrofiltal i hydroxycarbamid-
gruppen. Tilsvarende sés en signifikant stigning i hemoglobin og MCV efter 6 méneders behandling,
mens der sés et signifikant fald i trombocyttallet og antallet af hvide blodlegemer i hydroxycarbamid-
gruppen. Resultaterne af dette studie er vist i tabel 2 og 3 nedenfor.

Tabel 2: Antal indleeggelser og antal hospitalsdage iht. behandling (for begge perioder) (Ferster et
al., 1996)

Hydroxycarbamid Placebo
(n=22) (n=22)
Antal indleeggelser

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

Antal hospitalsdage
0 16 3
1-10 2 13
>10 4 6

Interval 0-19 0-104
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Tabel 3: Hematologiske middelveerdier for og efter 6 mdneders behandling med hydroxycarbamid

(Ferster et al., 1996)

For behandling Efter behandling
il e
(middel £ SD) (middel = SD)
Hzemoglobin (Hb) (g/dl) 8,1£0,75 8,5+0,83 Ikke signifikant
MCYV (11) 85,2+9,74 95,5+ 11,57 < 0,001
Middelcellehzemoglobin- 33,0+2,08 323+£1,12 Ikke signifikant
koncentration (MCHC) (%)
Trombocytter (x 10°/1) 4432 +189,1 386,7 + 144,6 Ikke signifikant
Hvide blodlegemer (x 10°/1) 12,47 + 4,58 8,9+2,51 <0,001
HDbF (%) 4,65 +4,81 1534 +11,3 < 0,001
Retikulocytter (%) 148,6 + 53,8 102,7 £ 48,5 < 0,001

Hydroxycarbamid i lav fastdosis hos born med seglcelleancemi (Jain et al. 2012)
I et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie, der blev gennemfort pé et terticert
hospital i Indien, blev 60 bern (i alderen 5-18 &r) med mindst 3 blodtransfusioner eller
indleggelseskravende vasookklusive kriser arligt randomiseret til hydroxycarbamid i en fast dosis pa
10 mg/kg dagligt (n = 30) eller matchende placebo (n = 30). Det primare endepunkt var faldet i
hyppigheden af vasookklusive kriser pr. patient arligt. De sekundare endepunkter omfattede faldet i
hyppigheden af blodtransfusioner og indleeggelser samt stigningen i HbF.

Efter 18 méaneders behandling sas en signifikant forskel i antallet af vasookklusive kriser mellem
hydroxycarbamid-gruppen og placebo-gruppen (middeldifference -9,60 (95 %-KI: -10,86 til -8,34;

p < 0,00001). Der sés ogsé en signifikant forskel mellem hydroxycarbamid-gruppen og placebo-
gruppen, hvad angar antallet af blodtransfusioner (middeldifference -1,85 (95 %-KI: -2,18 til -1,52;

p < 0,00001), antallet af indleeggelser (middeldifference -8,89 (95 %-KI: -10,04 til -7,74; p < 0,00001)
samt varigheden af indleeggelser (middeldifference -4,00 dage (95 %-KI: -4,87 til -3,13; p < 0,00001).
Resultaterne er vist i tabel 4.

Studiet viste ogsa en statistisk signifikant stigning i HbF og Hb og et fald i hemolytiske markerer i

den gruppe, der fik hydroxycarbamid.

Tabel 4: Sammenligning af antallet af kliniske heendelser for og efter indgreb i hydroxycarbamid-
gruppen og placebo-gruppen

Hydroxycarbamid Placebo
Antal haendelser/ Efter Efter q 9
patient/ar For 18 maneder For 18 maneder | LvErdi | P-verdi
Vasookklusive 12,13+8,56 | 0,6+1,37 | 11,46+3,01 | 10,2+324 0,10 | <0,001
Kriser
Blodtransfusioner 2,43 + 0,69 0,13+0,43 2,13 +0,98 1,98 £0,82 0,25 < 0,001
Indleeggelser 10,13+ 6,56 | 0,70 +1,28 9,56 +£2,91 9,59 +2,94 < 0,001

! P-veerdien geelder sammenligning af hydroxycarbamid-gruppen og placebo-gruppen ved baseline
2 P-veerdien geelder sammenligning af hydroxycarbamid-gruppen og placebo-gruppen efter 18 mdneder
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Virkning og sikkerhed hos speedborn (BABY HUG-studiet)

BABY HUG var et dobbeltblindet, multicenter, randomiseret, placebokontrolleret fase I1I-studie med
spedbern 1 alderen 9—18 méneder. Deltagerne fik peroral flydende hydroxycarbamid 20 mg/kg/dag
uden eskalering eller placebo i to ar. Spaeedbernene blev forst overvéiget hver 2. uge for bivirkninger og
laboratorietoksiciteter, indtil tolerabilitet af dosen blev bekraeftet, og derefter hver 4. uge. Studiets
primere effektmal var miltfunktion (kvalitativt optag pa 99mTc-miltscanning) og nyrefunktion
(glomeruler filtrationshastighed med 99mTc-DTPA-clearance). Yderligere evalueringer omfattede
blodteellinger, HbF, kemiprofiler, biomarkerer for miltfunktion, urinosmolalitet, neuroudvikling, TCD-
ultralyd, vaekst og mutagenicitet. 96 deltagere fik hydroxycarbamid og 97 placebo; 86 % gennemforte
studiet.

Med hensyn til de primare effektmal havde 19 ud af 70 patienter i hydroxycarbamidgruppen nedsat
miltfunktion ved udtraeden vs. 28 af 74 patienter i placebogruppen og en forskel i den gennemsnitlige
stigning i DTPA glomeruleer filtrationshastighed i hydroxycarbamidgruppen vs. placebogruppen med
2 ml/min. pr. 1,73 m? Med hensyn til de sekundare effektmél blev felgende observeret: 177
handelser med smerter hos 62 patienter i hydroxycarbamidgruppen vs. 375 handelser hos 75 patienter
i placebogruppen og 24 haendelser med dactylitis hos14 patienter i hydroxycarbamidgruppen vs.

123 heendelser hos 42 patienter i placebogruppen. Hemoglobin og fetalt heemoglobin steg i
hydroxycarbamidgruppen sammenlignet med placebogruppen, mens antallet af hvide blodlegemer
faldt. Forskellen i effektmalene mellem grupperne var ikke statistisk signifikante. Toksicitet omfattede
mild til moderat neutropeni.

Forebyggelse af primeert slagtilfeelde (TWiTCH-studiet)

TWiTCH-studiet (Transcranial Doppler (TCD) with Transfusions Changing to Hydroxycarbamide) er
et randomiseret klinisk multicenterstudie i fase III finansieret af det nationale hjerte-, blod- og
lungeinstitut (NHLBI), hvor 24 méaneders standardbehandling (manedlige blodtransfusioner) blev
sammenlignet med anden behandling (hydroxycarbamid) hos 121 bern i alderen 4-16 ar med
seglcelleanzemi og unormal TCD-hastighed (=200 cm/s), der havde fiet mindst 12 méneders kroniske
transfusioner, og som ikke havde svaer vaskulopati eller haft dokumenteret klinisk slagtilfeelde eller
transitorisk iskemisk attak. Studiets primare formal var at undersege, om hydroxycarbamid kunne
opretholde TCD-hastigheden, efter en indledende periode med transfusioner, lige s& effektivt som
kroniske blodtransfusioner.

De patienter, der fik standardbehandling (n = 61), fortsatte med at fi& manedlige blodtransfusioner for
at opretholde en HbS-verdi pa 30 % eller derunder, mens dem, der fik anden behandling (n = 60) —
efter at have faet blodtransfusioner i gennemsnitligt 4,5 ar (£2,8) — startede pa oralt hydroxycarbamid i
en dosis pa 20 mg/kg/dag, der blev eskaleret til den enkelte deltagers maksimalt tolererede dosis.
Studiet havde et noninferioritetsdesign, hvor det primare endepunkt var TCD-hastigheden efter

24 méneder i forhold til vaerdierne ved baseline (inklusionstidspunktet). Noninferioritetsmarginen var
15 cm/s. Ved den ferste planlagte interimanalyse s&s noninferioritet, og sponsoren standsede studiet.
De endelige modelbaserede TCD-hastigheder var 143 cm/s (95 %-KI: 140-146) hos bern, der fik
standardtransfusioner, og 138 cm/s (95 %-KI: 135-142) hos dem, der fik hydroxycarbamid (en
difference pa 4,54 cm/s (95 %-KI: 0,10-8,98)). Noninferioritet (p = 8,82 x 10-16) og post hoc-
superioritet (p = 0,023) blev opndet. Der sas ingen forskel mellem behandlingsgrupperne, hvad angar
livstruende neurologiske haendelser. Der sas storre bedring af jernophobningen i hydroxycarbamid-
gruppen end i transfusionsgruppen med en sterre gennemsnitlig endring i serumferritin

(-1.805 versus -38 ng/ml; p < 0,0001) og jernkoncentrationen i leveren (gennemsnit = -1,9 mg/g
versus +2,4 mg/g tervaegt, p = 0,0011).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter oral administration absorberes hydroxycarbamid hurtigt fra mave-tarm-kanalen. Den maksimale

plasmakoncentration nés i lgbet af 2 timer, og efter 24 timer er serumkoncentrationen sa godt som nul.
Biotilgeengeligheden er komplet eller naesten komplet hos kraeftpatienter.

Efter peroral administration af hydroxycarbamid oral oplesning hos bern i alderen 6 maneder til 18 ar
med seglcelleanaeemi nds de maksimale plasmakoncentrationer pa 0 til 2 timer. De gennemsnitlige
plasmakoncentrationer og AUC’er stiger proportionalt med stigende dosis.

I et komparativt studie af biotilgeengeligheden hos raske forsegspersoner (n = 28) blev det pavist, at
500 mg hydroxycarbamid oral oplgsning er bioakvivalent med referencekapslen pa 500 mg, bade
hvad angér maksimal koncentration og areal under kurven. Der sis en statistisk signifikant reduktion i
tid til maksimal koncentration med hydroxycarbamid oral oplesning sammenholdt med
referencekapslen pa 500 mg (0,5 versus 0,75 timer, p = 0,0467), hvilket indikerer en hurtigere
absorptionshastighed.

I et studie af bern med seglcelleanaemi havde flydende og kapselbaserede formuleringer samme areal
under kurven, samme maksimale koncentration og samme halveringstid. Den sterste forskel i
farmakokinetisk profil var en tendens til en kortere tid til maksimal koncentration efter indtagelse i
vaeskeform sammenholdt med indtagelse i kapselform, men denne forskel ndede ikke statistisk
signifikans (0,74 versus 0,97 timer, p = 0,14).

Fordeling
Hydroxycarbamid fordeles hurtigt i kroppen, passerer til cerebrospinalveasken, i peritonealvasske og

ascites og koncentreres i leukocytter og erytrocytter. Hydroxycarbamids estimerede
fordelingsvolumen ligger tet pa det samlede fordelingsvolumen. Fordelingsvolumenet efter oral
administration af hydroxycarbamid svarer omtrent til det samlede vandinhold: Der er rapporteret om
veaerdier hos voksne pé 0,48-0,90 1/kg, mens der hos bern er rapporteret om et populationsestimat pa
0,7 /kg. Omfanget af hydroxycarbamids proteinbinding kendes ikke.

Biotransformation

Det er pavist, at nitroxyl, den tilsvarende carboxylsyre og nitrogenoxid er metabolitter: Det er ogsa
dokumenteret, at urinstof er en metabolit af hydroxycarbamid. Hydroxycarbamid i 30, 100 og 300 pM
metaboliseres ikke in vitro af cytokrom P450-systemet i humane levermikrosomer. I koncentrationer
fra 10-300 uM stimulerer hydroxycarbamid ikke ATPase-aktiviteten af rekombinant humant
P-glykoprotein (P-gp) in vitro, hvilket indikerer, at hydroxycarbamid ikke er et substrat for P-gp. Der
forventes saledes ingen interaktion ved samtidig administration af stoffer, der er substrater for
cytokrom P450-systemet eller P-gp.

Elimination

Hydroxycarbamids totale clearance hos voksne patienter med seglcelleanami er 0,17 1/t/kg. Den
tilsvarende vaerdi hos bern er sammenlignelig (0,22 1/t/kg).

En signifikant fraktion af hydroxycarbamid elimineres ved ikke-renale (fortrinsvis hepatiske)
mekanismer. Hos voksne med normal nyrefunktion er der rapporteret om urinudskillelse af uomdannet
leegemiddel svarende til ca. 37 % af den orale dosis. Hos bern er den fraktion af hydroxycarbamid, der
udskilles vomdannet 1 urin, ca. 50 %.

Hos voksne kraeftpatienter blev hydroxycarbamid elimineret med en halveringstid pa ca. 2-3 timer.
Hos barn med seglcelleanemi var den gennemsnitlige halveringstid 3,9 timer.

Aldre

Selvom der ikke er evidens for alders indvirkning pa farmakokinetik/farmakodynamik-forholdet, kan
@ldre patienter vaere mere folsomme over for hydroxycarbamids effekt, og derfor bar det overvejes at
begynde med en lavere startdosis og foretage en mere forsigtig dosiseskalering. Tat overvagning af
blodparametre anbefales (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion
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Da renal udskillelse er en af eliminationsvejene, ber det overvejes at reducere dosen af
hydroxycarbamid hos patienter med nedsat nyrefunktion. I et abent enkeltdosisstudie af voksne
patienter med seglcellean@mi blev nyrefunktionens betydning for hydroxycarbamids farmakokinetik
vurderet. Patienter med normal (CrCl > 90 ml/min), let nedsat (CrCl 60-89 ml/min), moderat nedsat
(CrCl 30-59 ml/min) og sveert nedsat (CrCl 15-29 ml/min) nyrefunktion eller terminal nyresygdom
(CrCL < 15 ml/min) fik hydroxycarbamid i en enkeltdosis pa 15 mg/kg legemsvagt. Hos patienter
med CrCl under 60 ml/min eller patienter med terminal nyresygdom var den gennemsnitlige
eksponering for hydroxycarbamid ca. 64 % hegjere end hos patienter med normal nyrefunktion.

Det anbefales, at startdosis reduceres med 50 % hos patienter med CrCl < 60 ml/min (se pkt. 4.2

og 4.3).

Taet overvagning af blodparametre anbefales hos disse patienter.

Nedsat leverfunktion

Der foreligger ingen data, der specifikt understoatter dosisjustering hos patienter med nedsat
leverfunktion, men af hensyn til sikkerheden er hydroxycarbamid kontraindiceret hos patienter med
sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3). Tet overvagning af blodparametre anbefales hos patienter
med nedsat leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I non-kliniske toksicitetsstudier hos rotter, hunde og aber var knoglemarvsdepression blandt de
hyppigst observerede bivirkninger. Hos nogle arter er der ogsa set kardiovaskulare og heematologiske
bivirkninger. Hos aber er der ogsa set lymfoid atrofi og degeneration af tynd- og tyktarm.
Toksikologiske studier har ogsa vist testikelatrofi med nedsat spermatogenese og nedsat antal
saedceller hos rotter samt nedsat testikelvaegt og nedsat antal seedceller hos mus. Hos hunde er der set
reversibelt spermatogenesestop.

Hydroxycarbamid er entydigt genotoksisk, og selvom der ikke er gennemfert konventionelle
langsigtede karcinogenicitetsstudier, formodes hydroxycarbamid at indebere karcinogen risiko hos
alle arter, herunder hos mennesker.

Det er dokumenteret, at hydroxycarbamid passerer placentabarrieren hos moderdyr, der eksponeres for
det i dreegtighedsperioden. Der er rapporteret om embryotoksicitet i form af nedsat levedygtighed hos
fostre, reduceret kuldsterrelse og forsinket udvikling hos arter som mus, hamstere, katte, hunde og
aber i1 doser svarende til de humane doser. Teratogen effekt i form af delvist ossificerede
kranieknogler, manglende gjenhuler, hydrocefali, tvedelt brystben og manglende leendehvirvler.

Hydroxycarbamid administreret til hanrotter i en dosis pa 60 mg/kg legemsvegt/dag (ca. dobbelt sa
meget som den maksimale anbefalede dosis til mennesker) gav testikelatrofi, nedsat spermatogenese
samt betydeligt nedsat evne til at gere hunner draegtige.

Eksponering for hydroxycarbamid medferer generelt anomalier hos flere arter forsegsdyr og pavirker
reproduktionsevnen hos han- og hundyr.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Xanthangummi (E415)

Sucralose (E955)

Jordbararoma
Methylparahydroxybenzoat (E218)
Natriumhydroxid (E524)

Renset vand
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6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

2 ar.
Efter forste abning: 12 uger.

6.4 Serlige opbevaringsforhold
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Ravgul type Ill-glasflaske med en forseglet og bernesikret lukning (HDPE med foring af ekspanderet
polyethylen) indeholdende 150 ml oral oplesning.

Hver pakning indeholder én flaske, en flaskeadapter af LDPE og 2 af polyethylen (en sprgjte
gradueret til 3 ml og en sprojte gradueret til 10 ml).

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Sikker handtering

Alle, der handterer hydroxycarbamid, ber vaske haender for og efter administration af en dosis.
Forzldre og omsorgspersoner ber bruge engangshandsker ved handtering af hydroxycarbamid for at
mindske risikoen for eksponering. For at minimere forekomsten af luftbobler ma flasken ikke rystes
for dosering.

Det skal undgés, at hydroxycarbamid kommer i kontakt med hud og slimhinder. Hvis
hydroxycarbamid kommer i kontakt med huden eller slimhinderne, skal det eksponerede omrade
straks vaskes grundigt med vand og sabe. Spild skal straks terres op.

Kvinder, som er gravide, planlegger graviditet eller ammer, bor ikke h&ndtere hydroxycarbamid.

Foraeldre/omsorgspersoner og patienter skal oplyses om, at de skal opbevare hydroxycarbamid
utilgengeligt for bern. Utilsigtet indtagelse kan vere dedeligt for bern.

Flasken skal holdes tet lukket for at beskytte laegemidlets kvalitet og minimere risikoen for utilsigtet
spild.

Spraejterne skal skylles og rengeres med koldt eller varmt vand og terres helt inden naeste anvendelse.
Opbevar sprojterne et hygiejnisk sted sammen med medicinen.

Bortskaffelse
Hydroxycarbamid er cytotoksisk. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i
henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irland
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1366/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsforingstilladelse: 01. juli 2019

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékrevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

J Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden Xromi lanceres i de enkelte medlemsstater, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen indga
en aftale med den nationale kompetente myndighed om indholdet og formatet af
informationsmaterialet, herunder kommunikationsmedier, distributionsméader og lignende.

Formalet med informationsmaterialet er at sikre risikofri og effektiv anvendelse af legemidlet,
minimere nedenfor beskrevne risici og reducere bivirkningsbyrden ved Xromi.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alle sundhedspersoner og alle
patienter/omsorgspersoner, der forventes at skulle handtere Xromi (dvs. ordinere eller bruge), i alle
medlemsstater, hvor Xromi markedsferes, har adgang til eller fir udleveret folgende
informationsmateriale:

. Informationsmateriale til leger
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. Informationsmateriale til patienter

Informationsmaterialet til laeger ber omfatte:
. Produktresuméet
. Vejledning til sundhedspersoner

Vejledningen til sundhedspersoner skal indeholde folgende hovedpunkter:
- Indikation, dosering og dosisjustering
- Beskrivelse af sikker handtering af Xromi, herunder advarsel om risikoen for fejlmedicinering
pa grund af de to forskellige doseringssprajter
- Advarsler om vasentlige risici ved brug af Xromi:
o Skift af patienter fra kapsel og tablet til flydende formulering
o Behovet for antikonception
o Risikoen for kvindens og mandens fertilitet, potentielle risiko for fosteret og amning
o Handtering af ugnskede leegemiddelbivirkninger

Informationsmaterialet til patienter bor omfatte:
. Indlaegsseddel
. En vejledning til patienter/omsorgspersoner

Vejledningen til patienter/omsorgspersoner skal indeholde folgende hovedpunkter:

- Indikation

- Vejledning i korrekt og sikker anvendelse af leegemidlet, herunder klare anvisninger i brugen af
de to forskellige doseringsspreijter, sa risikoen for fejlmedicinering minimeres

- Behovet for antikonception

- Risikoen for kvindens og mandens fertilitet, potentielle risiko for fosteret og amning
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xromi 100 mg/ml oral oplesning
hydroxycarbamid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml oplesning indeholder 100 mg hydroxycarbamid.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: methylparahydroxybenzoat (E218). Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral oplesning.

Flaske
Flaskeadapter
Doseringssprojter gradueret til hhv. 3 ml og 10 ml.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

Tages efter laegens anvisninger ved hjlp af de medfelgende doseringssprojter.
Flasken ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk: Handteres med forsigtighed.

| 8. UDLOBSDATO

EXP:
Kasseres 12 uger efter forste abning.
Abningsdato:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street,

Dublin 1

D01 W2T2

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1366/001

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Xromi

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Xromi 100 mg/ml oral oplesning
hydroxycarbamid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En ml oplesning indeholder 100 mg hydroxycarbamid.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa: methylparahydroxybenzoat (E218). Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Oral oplesning.
150 ml.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzs indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

Tages efter laegens anvisninger ved hjlp af de medfelgende doseringssprojter.
Ma ikke rystes.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk: Handteres med forsigtighed.

| 8. UDLOBSDATO

EXP:
Kasseres 12 uger efter forste abning.
Abningsdato:
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1366/001

13. BATCHNUMMER

Lot:

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Xromi 100 mg/ml oral oplesning
hydroxycarbamid

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lgen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er naevnt i denne
indlegsseddel. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Xromi
Sadan skal du tage Xromi

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sk L=

1. Virkning og anvendelse

Xromi indeholder hydroxycarbamid, som er et stof, der nedsatter veeksten og formeringen af visse
celler i knoglemarven. Denne effekt medferer en nedsattelse af cirkulerende rede og hvide
blodlegemer samt blodplader. Ved seglcelle-anaemi hjelper hydroxycarbamid ogsa med at forhindre
de rade blodlegemer i at antage den unormale segl-form.

Seglcelle-anaemi er en nedarvet blodsygdom, der pavirker de skiveformede rede blodlegemer i blodet.
Nogle celler bliver unormale og stive og antager form som en halvmane eller et segl, s der opstar
anazmi (blodmangel).

Seglceller kan ogsa stte sig fast i blodkarrene og blokere for blodstremmen. Det kan give akutte
smertefulde kriser og organskade.

Xromi anvendes til at forebygge komplikationer ved blokerede blodkar, der forarsages af seglcelle-
an@mi hos patienter over 9 maneder. Xromi vil nedsatte antallet af smertefulde kriser og behovet for
indleggelse i forbindelse med sygdommen.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Xromi
Tag ikke Xromi

- hvis du er allergisk over for hydroxycarbamid eller et af de gvrige indholdsstoffer i Xromi
(angivet i punkt 6).

- hvis du har en alvorlig leversygdom

- hvis du har en alvorlig nyresygdom

- hvis du har nedsat produktion af rede og hvide blodlegemer samt blodplader (se pkt. 3 "Sadan
skal du tage Xromi" om opfelgning pa behandlingen)

- hvis du er gravid eller ammer (se afsnittet "Graviditet, amning og frugtbarhed")

- hvis du tager antiretroviral medicin til behandling af hiv (humant immundefektvirus, dvs. det
virus, der giver aids)
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Advarsler og forsigtighedsregler
Test og undersogelser

Laegen vil tage blodprever:

- for at tjekke dine blodtal for og under behandlingen med Xromi
- for at overvédge din lever for og under behandlingen med Xromi
- for at overvdge dine nyrer for og under behandlingen med Xromi

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Xromi

- hvis du er meget treet, svag og kortandet, da det kan vere tegn pa nedsat antal rede blodlegemer
(blodmangel).

- hvis du nemt kommer til at blade eller fa bld maerker, da det kan vaere tegn pé lavt antal
blodplader i blodet.

- hvis du har en leversygdom (det kan vare nedvendigt med ekstra overvagning)

- hvis du har en nyresygdom (din dosis kan blive justeret)

- hvis du har benséar

- hvis du har kendt mangel p& By, -vitamin eller folat

Hvis du er usikker pa, om noget af ovenstaende geelder for dig, skal du tale med leegen eller
apotekspersonalet, for du tager Xromi.

Der er rapporteret om hudkreft hos patienter i l&engerevarende behandling med hydroxycarbamid. Du
skal beskytte din hud mod solen og selv tjekke din hud regelmaessigt under og efter behandlingen med
hydroxycarbamid. Leegen vil ogsa undersege din hud ved de rutinemassige opfelgningsbesog.

Bern

Dette legemiddel ma ikke anvendes til bern i alderen 0-9 méneder, da det formodentlig ikke vil vaere
sikkert.

Brug af anden medicin sammen med Xromi

Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget
anden medicin eller planlaegger at tage anden medicin.

Det er isaer vigtigt, at du forteeller det til leegen, sygeplejersken eller apotekspersonalet, hvis du i
forvejen far en eller flere af nedenstaende behandlinger:

- andre leegemidler, der nedsatter produktionen af rede og hvide blodlegemer samt blodplader
(sékaldt myelosuppressive legemidler)

- strdlebehandling eller kemoterapi

- leegemidler mod kraeft, navnlig interferon-behandling — ved anvendelse sammen med Xromi er
der sterre risiko for bivirkninger, f.eks. blodmangel

- antiretrovirale leegemidler (dvs. legemidler, der hemmer eller adelagger et retrovirus som
f.eks. hiv), herunder didanosin, stavudin og indinavir (kan medfere et fald i antallet af hvide
blodlegemer)

- levende vacciner, f.eks. mod maslinger, faresyge, rede hunde (MFR) eller skoldkopper

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du planlegger at fa et barn, skal du sperge leegen til rads, for du tager Xromi. Dette gaeelder bade
maend og kvinder. Xromi kan vere skadeligt for sed og ag.
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Xromi mé ikke anvendes under graviditet. Xromi-behandling ber om muligt ophere 3-6 maneder,
inden du bliver gravid.

Kontakt laegen med det samme, hvis du tror, du er gravid.
Det anbefales kraftigt, at bide mandlige og kvindelige patienter anvender sikker praeevention.

Hvis mandlige patienter, der tager Xromi, har en partner, som bliver gravid eller planlaegger at blive
gravid, skal de tale med leegen om de mulige fordele og risici ved at fortsette behandling med Xromi.

Hydroxycarbamid, det aktive stof i Xromi, udskilles i modermalk. Du mé ikke amme, mens du tager
Xromi. Sperg legen eller sundhedspersonalet til rads.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Xromi kan gere dig desig. Du ber ikke fore motorkeretgj eller betjene maskiner, medmindre du har
konstateret, at du ikke foler dig pavirket — tal med laegen om det.

Xromi indeholder methylparahydroxybenzoat (E218)

Xromi indeholder methylparahydroxybenzoat (E218), der kan forarsage allergiske reaktioner
(eventuelt forsinkede).

3. Sadan skal du tage Xromi

Tag altid legemidlet nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Xromi mé kun ordineres til dig af en speciallaege med erfaring i behandling af blodsygdomme.

- Mens du tager Xromi, vil legen tage regelmaessige blodprever for at tjekke antallet og typen af
blodlegemer i dit blod og for at holde gje med din lever og dine nyrer.

- Alt efter din dosis vil disse prever indledningsvis blive taget en gang om méaneden og derefter
hver 2.-3 méned.

- Ud fra resultaterne kan leegen @ndre din dosis af Xromi.

Er du i tvivl, sé sperg laegen eller apotekspersonalet. Den sedvanlige startdosis for voksne, unge og
bern over 9 maneder er 15 mg/kg dagligt, og den seedvanlige vedligeholdelsesdosis er 20-25 mg/kg.
Laegen vil ordinere den dosis, som du skal have. Nogle gange kan leegen @ndre din dosis af Xromi,

eksempelvis pa baggrund af forskellige testresultater. Hvis du er i tvivl om, hvor meget medicin du

skal have, skal du altid sperge leegen eller sygeplejersken.

Brug af Xromi sammen med mad og drikke
Du kan tage denne medicin sammen med mad eller efter et maltid nar som helst pa dagen. Du skal dog
sorge for at gore det pd samme made og pd samme tidspunkt hver dag.

Anvendelse hos xldre

Du kan vare mere folsom over for virkningen af Xromi, og laegen vil muligvis give dig en lavere
dosis.

Hyvis du har en nyresygdom

Laegen vil muligvis give dig en lavere dosis.

Du ber ikke tage Xromi, hvis du har en alvorlig nyresygdom.

Héndtering
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Xromi-pakningen indeholder en flaske med medicin med 1ag, en flaskeadapter og to doseringssprajter
(en sprajte gradueret til 3 ml og en sprojte gradueret til 10 ml). Brug altid de medfelgende sprajter til
at tage leegemidlet.

] Emballagens indhold % 1

Flaskeadapter

10-ml sprejte 3-ml sprojte
(til doser pa mere end 3 ml) (til doser pa 3 ml eller derunder)

\\_—&

Flaske

Det er vigtigt, at du bruger den rigtige doseringssprgjte til din medicin. Lagen eller apotekspersonalet
vil fortelle dig, hvilken sprejte du skal bruge (athenger af, hvilken dosis du skal have).

Den lille 3-ml-sprgjte, markeret fra 0,5-3 ml, er til udmaling af doser pa 3 ml eller derunder. Du skal
bruge den rade sprgjte, hvis den samlede maengde medicin, du skal have, er 3 ml eller mindre (hver
markering pa 0,1 ml svarer til 10 mg hydroxycarbamid).

Den store 10-ml-sprejte, der er markeret fra 1-10 ml, er til udmaling af doser pa mere end 3 ml. Du
skal bruge den hvide sprajte, hvis den samlede mangde medicin, du skal have, er mere end 3 ml (hver
markering pa 0,5 ml svarer til 50 mg hydroxycarbamid).

Hvis du som foralder eller omsorgsperson indgiver leegemidlet, skal du vaske hander for og efter
indgivelsen af en dosis. Ter eventuelt spild op med det samme. For at mindske risikoen for
eksponering ber der anvendes engangshandsker ved hindtering af Xromi. For at minimere
forekomsten af luftbobler ma flasken ikke rystes for dosering.

Hvis Xromi kommer i kontakt med hud, gjne eller nase, skal det eksponerede omréade straks vaskes
grundigt med vand og sabe.

Folg nedenstdende anvisninger for anvendelsen af leegemidlet:

D 4 @
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Tag engangshandsker pa for héndtering af Xromi.

Tag laget af flasken (figur 1), og set adapteren godt fast pé flaskens top — lad den sidde med

henblik pa senere doseringer (figur 2).

3. Tryk spidsen af doseringssprajten ind i hullet i adapteren (figur 3). Laegen eller
apotekspersonalet vil fortalle dig, hvilken sprajte du skal bruge for at indgive den rigtige
dosis, dvs. enten den 3 ml eller den 10 ml.

4, Vend flasken pa hovedet (figur 4).

5. Trak sprojtens stempel tilbage, sd medicinen treekkes ind i sprejten. Track stemplet tilbage til
det punkt pa skalaen, der svarer til den ordinerede dosis (figur 4). Hvis du er i tvivl om, hvor
meget medicin du skal traekke ind i sprejten, skal du altid sperge legen eller
sundhedspersonalet.

6. Vend flasken til opret stilling, og fjern forsigtigt sprejten fra adapteren ved at holde i sprejtens
krop, ikke i stemplet.

7. Far forsigtigt spidsen af sprgjten ind i munden, sa den er rettet mod indersiden af kinden.

8. Tryk langsomt og forsigtigt stemplet i bund, s medicinen forsigtigt sprejtes mod indersiden af
kinden; medicinen synkes. Du ma IKKE trykke for hardt pa stemplet, og du mé ikke sprojte
medicinen mod det bageste af munden eller svaelget, da det kan medfere kvalningsanfald.

9. Tag sprejten ud af munden.

10.  Synk medicinen og drik lidt vand, s& der ikke er noget medicin tilbage i munden.

11.  Set laget tilbage pa flasken (lad adapteren blive siddende). Laget skal vaere tet lukket.

12.  Skyl sprejten grundigt med koldt eller varmt postevand. Hold sprgjten under det rindende vand,

mens du bevager stemplet frem og tilbage flere gange for at sikre, at sprejtens inderside bliver

ren. Lad sprejten terre helt, for du bruger den til dosering igen. Opbevar sprejten et hygiejnisk
sted sammen med medicinen.

N —

Gentag ovenstdende for hver dosis som anvist af lagen eller apotekspersonalet.

Hyvis du har taget for meget Xromi

Hvis du har taget for meget Xromi, skal du straks sige det til legen eller tage pa skadestuen. Medbring

Xromi-pakningen og denne indleegsseddel. De hyppigste symptomer ved overdosering af Xromi er:

- Hudredme

- Ombhed (ved beroring) og haevelse af hindflader og fodsaler efterfulgt af afskalning pa hander
og fodder

- Kraftig pigmentering af huden (lokale farveforandringer)
- Omhed eller haevelse i munden.

Hvis du har glemt at tage Xromi

Sig det til lagen. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Xromi

Du ma ikke holde op med at tage medicinen uden at tale med leegen. Sperg laegen eller
apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Du skal straks sige det til laegen eller tage pa skadestuen, hvis du fir en eller flere af folgende
bivirkninger:

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter):
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- Sveer infektion
- Feber eller kulderystelser
- Treethed og/eller bleghed

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

- Uventede bla meaerker (blodansamlinger under huden) eller bladning
- Sér 1 huden (hudinfektion med abne sér)

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):
- Gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene (gulsot)

Sjeeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 patienter):

- Sar pa benene

Meget sjaeldne bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 patienter):
- Hudbetandelse, der giver rade afskallende pletter, evt. sammen med ledsmerter

Andre mulige bivirkninger end de ovenfor nevnte er anfert nedenfor. Tal med lzegen, hvis du er
bekymret over en bivirkning.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 patienter):
- Lavt antal eller fraveer af sadceller i seedvasken (oligospermi eller azoospermi).
Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter):

- Kvalme

- Hovedpine

- Svimmelhed

- Forstoppelse

- Morkfarvning af hud, negle og mund
- Tor hud

- Hartab

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter):

- Klgende hududslaet

- Diarré

- Opkastning

- Betendelse eller sdrdannelse i munden
- Forhgjede levertal

Andre bivirkninger (hyppighed ikke kendt)

- Isolerede tilfelde af blodkraeft (leukaemi)
- Hudkreaft hos &ldre patienter

- Mavesmerter eller halsbrand

- Sér i mave-tarm-kanalen

- Feber

- Udebleven menstruation

- Vagtogning
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- Lavt D-vitamin i blodet
- Lavt magnesium i blodet
- Bledning

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendix V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring

- Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern. Utilsigtet indtagelse kan vare dedeligt for bern.

- Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den nevnte maned.

- Efter forste abning af flasken skal ikke-anvendt produkt kasseres efter 12 uger.

- Opbevares i kaleskab (2-8 °C).

- Flasken skal veare tet lukket for at beskytte leegemidlet mod edelaeggelse og nedsatte risikoen
for utilsigtet spild.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet méa du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Xromi indeholder:
Aktivt stof: hydroxycarbamid En ml oplesning indeholder 100 mg hydroxycarbamid.

@vrige indholdsstoffer: xanthangummi, sucralose (E955), jordbararoma, methylparahydroxybenzoat
(E218), natriumhydroxid og renset vand. Se pkt. 2 under "Xromi indeholder
methylparahydroxybenzoat".

Udseende og pakningssterrelser

Xromi er en klar, farvelgs til bleggul oral oplesning. Xromi leveres i en glasflaske a 150 ml med
bernesikret 14g. Hver pakning indeholder én flaske, en flaskeadapter og 2 doseringssprejter (en sprojte
gradueret til 3 ml og en sprojte gradueret til 10 ml).

Laegen eller apotekspersonalet vil fortzelle dig, hvilken sprajte du skal bruge (athanger af, hvilken
dosis du skal have).

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Nova Laboratories Ireland Limited

3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irland

Fremstiller

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

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

Carraroe, Sligo
F91 D439
Irland

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu
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