ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xromi 100 mg/ml solucién oral

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Un mililitro de solucién contiene 100 mg de hidroxicarbamida.

Excipiente(s) con efecto conocido
Un mililitro de solucion contiene 0,5 mg de hidroxibenzoato de metilo.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién oral.
Liquido viscoso, transparente, de incoloro a amarillo claro.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Xromi esta indicado para la prevencion de las complicaciones vaso-oclusivas de la anemia falciforme
en pacientes mayores de 9 meses de edad.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con hidroxicarbamida debe supervisarlo un médico u otro profesional sanitario con
experiencia en el tratamiento de pacientes con anemia falciforme.

Posologia
La posologia se debe basar en el peso corporal del paciente (kg).

La dosis inicial habitual de hidroxicarbamida es de 15 mg/kg al dia y la dosis de mantenimiento
habitual es de 20-25 mg/kg/dia. La dosis maxima es de 35 mg/kg al dia. Se debe vigilar el hemograma
completo con férmula leucocitaria y el recuento de reticulocitos una vez al mes durante los dos
primeros meses después del inicio del tratamiento.

El objetivo debe ser un recuento absoluto de neutréfilos de 1500-4000/ul, manteniendo el recuento de
plaquetas > 80 000/ul. Si se produce neutropenia o trombocitopenia, se debe suspender temporalmente
la administracion de hidroxicarbamida y vigilar semanalmente el hemograma completo con formula
leucocitaria. Cuando se hayan restablecido los recuentos sanguineos, se debera reinstaurar la
hidroxicarbamida en una dosis 5 mg/kg al dia inferior a la dosis administrada antes de la aparicion de
las citopenias.

Si est4 justificado aumentar la dosis basandose en los datos clinicos y analiticos, se adoptaran las
medidas siguientes:

. La dosis se aumentara en incrementos de 5 mg/kg al dia cada 8 semanas.

. Se continuara con el aumento de la dosis hasta lograr una mielodepresion leve (recuento
absoluto de neutréfilos de entre 1500/l y 4000/ul), hasta un maximo de 35 mg/kg al dia.

. Se vigilara el hemograma completo con formula leucocitaria y recuento de reticulocitos al

menos cada 4 semanas al ajustar la dosis.



Una vez establecida la dosis maxima tolerada, la vigilancia de la seguridad mediante analisis en
laboratorio clinico incluird un hemograma completo con féormula leucocitaria, un recuento de
reticulocitos y un recuento de plaquetas cada 2-3 meses.

Se deben vigilar los valores de eritrocitos, de volumen corpuscular medio (VCM) y de hemoglobina
fetal (HbF) en busca de signos de respuesta analitica constante o progresiva. Sin embargo, la ausencia
de un aumento del VCM, de la HbF o de ambos no es una indicacion para suspender el tratamiento si
el paciente responde clinicamente (p. ¢j., disminucion de la incidencia de dolor u hospitalizacion).

La respuesta clinica al tratamiento con hidroxicarbamida puede tardar 3-6 meses, por lo que se
requiere una prueba de 6 meses con la dosis maxima tolerada antes de considerar la interrupcion por

fracaso del tratamiento (debido a falta de cumplimiento con o de respuesta al tratamiento).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
Los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los efectos mielodepresores de la
hidroxicarbamida y pueden requerir una pauta posologica mas baja.

Insuficiencia renal

Dado que la excrecion renal es una via de eliminacion, se debe considerar la reduccion de la dosis de
hidroxicarbamida en pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con un aclaramiento de creatinina
(CrCl) < 60 ml/min, la dosis inicial de hidroxicarbamida debe reducirse en un 50 %. En estos
pacientes se recomienda una vigilancia estrecha de los parametros sanguineos (ver seccion 4.4).

No se debe administrar hidroxicarbamida a pacientes con insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min)
(ver las secciones 4.3, 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No hay datos que respalden ajustes especificos de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. En
estos pacientes se recomienda una vigilancia estrecha de los pardmetros sanguineos. Debido a
consideraciones relativas a la seguridad, la hidroxicarbamida est4 contraindicada en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver las secciones 4.3 y 4.4).

Nirios menores de 9 meses
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de la hidroxicarbamida en nifios desde el
nacimiento hasta los 9 meses de edad.

Forma de administracion
Xromi se administra por via oral.

Se proporcionan dos jeringas dosificadoras (una 3 ml y una 10 ml) para la medicion exacta de la dosis
prescrita de la solucion oral. Se recomienda que el profesional sanitario indique al paciente o a su
cuidador qué jeringa debe utilizar para asegurarse de que se administra el volumen correcto.

La jeringa mas pequefia, de 3 ml, graduada entre 0,5 ml y 3 ml, sirve para medir dosis inferiores o
iguales a 3 ml. Esta jeringa debe recomendarse para dosis inferiores o iguales a 3 ml (cada graduacion
de 0,1 ml contiene 10 mg de hidroxicarbamida).

La jeringa mas grande, de 10 ml, graduada entre 1 ml y 10 ml, sirve para medir dosis mayores de 3 ml.
Esta jeringa debe recomendarse para dosis mayores de 3 ml (cada graduacion de 0, 5 ml contiene

50 mg de hidroxicarbamida).

En adultos sin dificultades para tragar, las formulaciones orales sélidas pueden ser mas adecuadas y
comodas.

Xromi puede tomarse con o después de las comidas a cualquier hora del dia, pero los pacientes deben
normalizar la forma de administracion y la hora del dia a la que se produce.



Para facilitar la administracion exacta y uniforme de la dosis en el estobmago, se debe beber agua
después de cada dosis de Xromi.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh).

Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min).

Intervalos toxicos de mielodepresion seglin se describe en la seccion 4.2.

Lactancia (ver seccion 4.6).

Embarazo (ver seccion 4.6).

Medicamentos antirretroviricos concomitantes para la infeccion por VIH (ver las secciones 4.4 y 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Depresion de la actividad de la médula 6sea

Se debe determinar el estado completo de la sangre, incluido un examen de la médula dsea, si esta
indicado, asi como la funcion renal y hepatica, antes del tratamiento y repetidamente durante el
mismo. Si la funcion de la médula 6sea esta deprimida, no se debe iniciar el tratamiento con
hidroxicarbamida.

Se debe vigilar periddicamente el hemograma completo con formula leucocitaria, el recuento de
reticulocitos y el recuento de plaquetas (ver seccion 4.2).

La hidroxicarbamida puede producir depresion de la actividad de la médula 6sea; la leucopenia suele
ser su primera manifestacion y la mas frecuente. La trombocitopenia y la anemia son menos frecuentes
y rara vez se observan sin una leucopenia previa. La depresion de la actividad de la médula 6sea es
mas probable en los pacientes que han recibido previamente radioterapia o medicamentos
quimioterapéuticos citotoxicos antineoplasicos; la hidroxicarbamida debe utilizarse con precaucion en
estos pacientes. La recuperacion de la mielodepresion es rapida cuando se interrumpe el tratamiento
con hidroxicarbamida.

El tratamiento con hidroxicarbamida se puede reiniciar con una dosis mas baja (ver seccion 4.2).

La anemia grave se debe corregir con reposicion de sangre total antes de iniciar el tratamiento con
hidroxicarbamida. Si aparece anemia durante el tratamiento, debe corregirse sin interrumpir el
tratamiento con hidroxicarbamida. Anomalias eritrociticas; la eritropoyesis megaloblastica, que remite
espontaneamente, se suele observar al principio del tratamiento con hidroxicarbamida. La alteracion
morfoldgica recuerda a la anemia perniciosa, pero no esta relacionada con la carencia de vitamina Bi»
ni de acido folico. La macrocitosis puede enmascarar el desarrollo fortuito de carencia de acido folico;
se recomiendan determinaciones periddicas del acido folico sérico. La hidroxicarbamida también
puede retrasar el aclaramiento plasmatico del hierro y reducir la tasa de utilizacion del hierro por parte
de los eritrocitos, pero no parece alterar el tiempo de supervivencia de los eritrocitos.

Otras
Los pacientes que hayan recibido radioterapia en el pasado pueden presentar una exacerbacion del
eritema postirradiacion cuando se administra hidroxicarbamida.

Insuficiencia renal y hepatica

La hidroxicarbamida se debe utilizar con precaucion en pacientes con disfuncion renal importante.

La hidroxicarbamida puede causar hepatotoxicidad, por lo que se deben vigilar las pruebas funcionales
hepaticas durante el tratamiento.

Se debe vigilar estrechamente los parametros sanguineos de insuficiencia renal y hepatica y suspender

la hidroxicarbamida en caso necesario. Si procede, se reanudara la administracion de hidroxicarbamida
en una dosis mas baja.




Pacientes con infecciéon por VIH

La hidroxicarbamida no se debe utilizar en combinacion con antirretroviricos para tratar la infeccion
por VIH y puede causar fracaso terapéutico y reacciones adversas (en algunos casos mortales) en
pacientes infectados por el VIH (ver las secciones 4.3 y 4.5).

Leucemia secundaria y cancer de piel

En pacientes tratados a largo plazo con hidroxicarbamida por trastornos mieloproliferativos, tales
como policitemia, se ha notificado leucemia secundaria. Se desconoce si este efecto leucemdgeno es
secundario a la hidroxicarbamida o se asocia a la enfermedad subyacente del paciente. Se ha
notificado cancer de piel en pacientes tratados a largo plazo con hidroxicarbamida. Se debe aconsejar a
los pacientes que se protejan la piel de la exposicion solar. Ademas, los pacientes deberan realizarse
una autoinspeccion de la piel durante el tratamiento y después de suspender el tratamiento con
hidroxicarbamida y someterse a un cribado de neoplasias malignas secundarias durante las visitas de
seguimiento periodicas.

Toxicidad vasculitica cutdnea

Se ha observado toxicidad vasculitica cuténea, tal como ulceras vasculiticas y gangrena, en pacientes
con trastornos mieloproliferativos durante el tratamiento con hidroxicarbamida. El riesgo de toxicidad
vasculitica aumenta en los pacientes que reciben tratamiento previo o concomitante con interferon. La
distribucion digital de estas tlceras vasculiticas y la evolucion clinica progresiva de la insuficiencia
venosa periférica que provoca infarto digital o gangrena fueron claramente diferentes de las ulceras
cutaneas tipicas que se suelen describir con la hidroxicarbamida. Debido a los resultados clinicos
potencialmente graves de las tlceras vasculiticas cutaneas notificadas en pacientes con enfermedad
mieloproliferativa, se debera suspender la administracion de hidroxicarbamida si aparecen ulceras
vasculiticas cutaneas.

Vacunas

El uso concomitante de hidroxicarbamida con una vacuna de virus vivos puede potenciar la
replicacion del virus de la vacuna o aumentar algunas de las reacciones adversas del virus de la vacuna
porque la hidroxicarbamida puede suprimir los mecanismos de defensa normales. La vacunacion con
una vacuna de microorganismos vivos en un paciente tratado con hidroxicarbamida puede conllevar
una infeccion grave. La respuesta de anticuerpos del paciente a las vacunas puede disminuir. Se debe
evitar el uso de vacunas de microorganismos vivos durante el tratamiento y durante al menos seis
meses después de finalizar el tratamiento y solicitar asesoramiento individual a un especialista (ver
seccion 4.5).

Ulceras en las piernas

En pacientes con ulceras en las piernas, la hidroxicarbamida se debe utilizar con precaucion. Las
ulceras en las piernas son una complicacion frecuente de la anemia falciforme, pero también se han
notificado en pacientes tratados con hidroxicarbamida.

Carcinogenicidad
La hidroxicarbamida es inequivocamente genotoxica en una amplia variedad de sistemas de ensayo.
Se presupone que la hidroxicarbamida es un carcindgeno transespecie (ver seccion 5.3).

Manipulacién segura de la solucién

Los padres y los cuidadores deben evitar el contacto de la hidroxicarbamida con la piel o las mucosas.
Si la solucién entra en contacto con la piel o las mucosas, estas se deben lavar inmediata y
abundantemente con agua y jabon (ver seccion 6.6).

Excipientes
Este medicamento contiene parahidroxibenzoato de metilo (E218), que puede causar reacciones

alérgicas (posiblemente retardadas).



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La actividad mielodepresora se puede potenciar con la radioterapia o el tratamiento citotoxico previos
0 concomitantes.

El uso concomitante de hidroxicarbamida y otros medicamentos mielodepresores o radioterapia puede
aumentar la depresion de la actividad de la médula 6sea, los trastornos digestivos o la mucositis. Un
eritema causado por la radioterapia se puede agravar por la hidroxicarbamida.

Los pacientes no deben recibir tratamiento simultaneo con hidroxicarbamida ni con antirretroviricos
(ver las secciones 4.3 y 4.4).

Se han producido pancreatitis mortal y no mortal en pacientes infectados por el VIH durante el
tratamiento con hidroxicarbamida y didanosina, con o sin estavudina.

Durante la vigilancia poscomercializacion se notificaron hepatotoxicidad e insuficiencia hepatica con
resultado de muerte en pacientes infectados por el VIH tratados con hidroxicarbamida y otros
antirretroviricos. Los acontecimientos hepaticos mortales se notificaron con mayor frecuencia en
pacientes tratados con la combinacion de hidroxicarbamida, didanosina y estavudina.

Se ha notificado neuropatia periférica, que fue grave en algunos casos, en pacientes infectados por el
VIH tratados con hidroxicarbamida en combinacién con antirretroviricos, incluida la didanosina, con o
sin estavudina (ver seccion 4.4).

Los pacientes tratados con hidroxicarbamida en combinacién con didanosina, estavudina e indinavir
presentaron una mediana de reduccion de los linfocitos CD4 de aproximadamente 100/mm?.

Los estudios han demostrado que existe una interferencia analitica de la hidroxicarbamida con las
enzimas (ureasa, uricasa y lactato-deshidrogenasa) utilizadas en la determinacion de la urea, el acido
urico y el acido lactico, lo que hace que se obtengan resultados falsamente elevados en los pacientes
tratados con hidroxicarbamida.

Vacunas

El uso concomitante de vacunas de microorganismos vivos aumenta el riesgo de infecciones graves o
mortales. No se recomienda el uso de vacunas de microorganismos vivos en pacientes
inmunodeprimidos.

El uso concomitante de hidroxicarbamida con una vacuna de virus vivos puede potenciar la
replicacion del virus de la vacuna y/o puede aumentar la reaccion adversa del virus de la vacuna
debido a que el tratamiento con hidroxicarbamida puede suprimir los mecanismos de defensa
normales. La vacunacion con una vacuna de microorganismos vivos en un paciente tratado con
hidroxicarbamida puede causar infecciones graves. Generalmente, la respuesta de anticuerpos del
paciente a las vacunas puede disminuir. El tratamiento con hidroxicarbamida e inmunizacion
concomitante con vacunas de virus vivos solo se debe realizar si los beneficios son claramente
mayores que los posibles riesgos (ver seccion 4.4).

Se ha observado toxicidad vasculitica cutanea, tal como ulceras vasculiticas y gangrena, en pacientes
con trastornos mieloproliferativos durante el tratamiento con hidroxicarbamida. Estos efectos toxicos
vasculiticos se notificaron con mayor frecuencia en pacientes con antecedentes de tratamiento con
interferdn o que estaban recibiendo dicho tratamiento (ver seccion 4.4).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/anticoncepcioén en hombres y mujeres

Los medicamentos que afectan a la sintesis de ADN, como la hidroxicarbamida, pueden ser principios
activos mutagénicos potentes. Esta posibilidad se debe tener en cuenta detenidamente antes de
administrar este medicamento a pacientes (tanto hombres como mujeres) que puedan plantearse la
concepcion.

Se debe aconsejar a los pacientes de ambos sexos que utilicen métodos anticonceptivos antes y durante
el tratamiento con hidroxicarbamida.




Embarazo
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Se
debe informar a las pacientes tratadas con hidroxicarbamida de los riesgos para el feto.

Los datos sobre el uso de hidroxicarbamida en mujeres embarazadas son escasos.

La hidroxicarbamida puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. Por tanto,
no se debe administrar a pacientes embarazadas.

Las pacientes tratadas con hidroxicarbamida que deseen concebir deberan interrumpir el tratamiento
entre 3 y 6 meses antes del embarazo, si es posible.

Se debera indicar a la paciente que se ponga inmediatamente en contacto con un médico en caso de
sospecha de embarazo.

Lactancia

La hidroxicarbamida se excreta en la leche materna. Dada la posibilidad de que se produzcan
reacciones adversas graves en lactantes, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con
hidroxicarbamida.

Fertilidad

El tratamiento puede afectar a la fertilidad de los hombres. Se han observado casos reversibles muy
frecuentes de oligospermia y azoospermia en los hombres, aunque estos trastornos también se asocian
a la enfermedad subyacente. Se ha observado alteracion de la fertilidad en ratas macho (ver

seccion 5.3).

Los profesionales sanitarios deben informar a los pacientes masculinos de la posibilidad de la
conservacion (crioconservacion) de espermatozoides antes del inicio del tratamiento.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de la hidroxicarbamida sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia.
Se debe recomendar a los pacientes que no conduzcan ni utilicen maquinas si experimentan mareos
durante el tratamiento con hidroxicarbamida.

4.8 Reacciones adversas

El perfil de seguridad de la hidroxicarbamida en la anemia falciforme se ha establecido a partir de
ensayos clinicos y se ha confirmado con estudios de cohortes a largo plazo en los que participaron
hasta 1935 adultos y nifios de mas de 9 meses de edad.

Resumen del perfil de seguridad

La depresion de la actividad de la médula dsea es el principal efecto toxico de la hidroxicarbamida y
esta relacionada con la dosis. Con dosis mas bajas se notifican con frecuencia citopenias leves,
transitorias y reversibles en pacientes con anemia falciforme, lo cual es previsible teniendo en cuenta
las caracteristicas farmacolodgicas de la hidroxicarbamida.

La hidroxicarbamida afecta a la espermatogénesis, por lo que la oligospermia y la azoospermia son
muy frecuentes.

Otros efectos adversos notificados con frecuencia son nauseas, estrefiimiento, cefalea y mareo.
Después de varios afos de tratamiento de mantenimiento diario a largo plazo, se tienden a producir
reacciones adversas que afectan a la piel y al tejido subcutaneo, tales como oscurecimiento de los
lechos ungueales, sequedad de piel, tlceras cutaneas y alopecia. Raramente se han notificado ulceras
en las piernas y, muy raramente, lupus eritematoso sistémico.

También existe un riesgo grave de leucemia y, en las personas de edad avanzada, de cancer de piel,
aunque se desconoce su frecuencia.

Tabla de reacciones adversas
La lista se presenta segtin la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA, término preferente de
MedDRA vy frecuencia utilizando las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes




(= 1/100, < 1/10), poco frecuentes (= 1/1000, < 1/100), raras (= 1/10 000, < 1/1000), muy raras
(< 1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacion por érganos y
sistemas

Frecuencia

Reaccion adversa

Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas
(incl quistes y p6lipos)

Frecuencia no conocida

Leucemia, cancer de piel (en pacientes
de edad avanzada)

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes

Depresion de la actividad de la médula
o0sea, incluida neutropenia (<1500/ul),
reticulocitopenia (<8000/pl),
macrocitosis

Frecuentes

Trombocitopenia (<8000/ul), anemia
(hemoglobina <4,5 g/dl)

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Frecuencia no conocida

Aumento de peso, carencia de vitamina
D

Trastornos del sistema
Nnervioso

Frecuentes

Cefalea, mareo

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida

Hemorragia

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes

Nauseas, estrenimiento

Poco frecuentes

Estomatitis, diarrea, vomitos

Frecuencia no conocida

Trastornos gastrointestinales, ulcera
gastroduodenal, hipomagnesemia grave

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes

Aumento de las enzimas hepaticas,
hepatotoxicidad

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes

Ulcera cutanea, hiperpigmentacion
oral, ungueal y cutdnea, sequedad de la
piel, alopecia

Poco frecuentes

Erupcion cutanea

Raras

Ulceras en las piernas

Muy raras

Lupus eritematoso sistémico y cutaneo

Trastornos del aparato

Muy frecuentes

Oligospermia, azoospermia

administracion

reproductor y de la mama Frecuencia no conocida Amenorrea
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de Frecuencia no conocida Fiebre

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

En caso de depresion de la actividad de la médula osea, la recuperacion hematologica se suele
producir en las dos semanas siguientes a la retirada de la hidroxicarbamida. Se recomienda un ajuste
gradual de la dosis para evitar una depresion mas intensa de la médula 6sea (ver seccion 4.2).

La macrocitosis causada por la hidroxicarbamida no depende de la vitamina B, ni del acido folico. La
anemia observada habitualmente se ha debido principalmente a una infeccion por parvovirus,
secuestro esplénico o hepatico, insuficiencia renal.
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El aumento de peso observado durante el tratamiento con hidroxicarbamida puede ser un efecto de la
mejoria del estado general.

La oligospermia y la azoospermia causadas por la hidroxicarbamida suelen ser reversibles, pero se
deben tener en cuenta si se desea tener hijos (ver seccion 5.3). Estos trastornos también se asocian a la
enfermedad subyacente.

Poblacién pediatrica

Se espera que la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en los nifios sean similares
a los de los adultos.

Los datos de un estudio de observacion (ESCORT-HU) de la hidroxicarbamida en un amplio grupo de
pacientes (n=1 906) con anemia falciforme mostraron que los pacientes de 2 a 10 afios tenian mayor
riesgo de neutropenia y menor riesgo de piel seca, alopecia, cefalea y anemia. Los pacientes de 10 a 18
aflos tenian menor riesgo de piel seca, Glceras cutaneas, alopecia, aumento de peso y anemia en
comparacion con los adultos.

Los datos de seguridad en nifios menores de 2 afios son escasos. El ensayo BABY HUG, un estudio de
fase I1I doble ciego, multicéntrico, aleatorizado y controlado en lactantes de 9 a 18 meses, comparo la
hidroxicarbamida a dosis moderadas fijas de 20 mg/kg/dia con placebo (Wang et al. 2011). La
neutropenia de leve a moderada (recuento absoluto de neutrofilos [ANC] 500-1249/ul), se produjo con
mayor frecuencia en el grupo de hidroxicarbamida; 107 veces en 45 participantes frente a 34 veces en
18 participantes en el grupo placebo. La neutropenia recurrente o persistente dio lugar a nueve
disminuciones de la dosis a largo plazo (a 17,5 mg/kg al dia) en el grupo de hidroxicarbamida y cinco
en el de placebo (p=0,20). Los lactantes tratados con hidroxicarbamida no presentaron diferencias
significativas respecto a los que recibieron placebo en las tasas de neutropenia grave (ANC <500/ul),
trombocitopenia (recuento de plaquetas < 80 000/ul), anemia (hemoglobina <7 g/dL),
reticulocitopenia (recuento absoluto de reticulocitos <80 000/ul) o resultados anémalos en la prueba
de la funcidn hepatica (alanina aminotransferasa >150 unidades/L o bilirrubina >10 mg/dL).

La seguridad de Xromi se ha evaluado en 32 nifios de entre 9 meses y 18 afios con anemia falciforme
en un estudio de un solo brazo, abierto, prospectivo, multicéntrico, farmacocinético, de seguridad y
eficacia (estudio HUPK). El niumero total de acontecimientos adversos relacionados con la
hidroxicarbamida fue de 28 (8,3 %) en 9 (28 %) pacientes. Predomin¢ la toxicidad hematologica con
21 informes (75 %) de citopenias y después los trastornos cutaneos y subcutaneos (5 informes; 18 %).
En el grupo de edad de 9 meses a 2 afios se produjeron 19 acontecimientos relacionados (29,2 %), una
proporcion mayor en comparacion con el grupo de 2 a 6 afios (5 acontecimientos; 3,4 % ) y el grupo
de 6 a 16 afios (4 acontecimientos; 3,2 %). Las citopenias notificadas fueron tipicamente aisladas,
transitorias y benignas.

Actualmente se desconoce la seguridad a largo plazo de la hidroxicarbamida iniciada en nifios
menores de 2 afios.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Sintomas

Se ha notificado toxicidad mucocutanea aguda en pacientes tratados con hidroxicarbamida en dosis
varias veces superiores a las recomendadas. Se observaron dolor, eritema violeta, edema en palmas de
las manos y plantas de los pies seguido de descamacion de manos y pies, hiperpigmentacion
generalizada intensa de la piel y estomatitis aguda grave.


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

En pacientes con anemia falciforme, se notificé depresion grave de la médula 6sea en casos aislados
de sobredosis de hidroxicarbamida con entre 2 y 10 veces la dosis prescrita (hasta 8,57 veces la dosis
maxima recomendada de 35 mg/kg/dia). Se recomienda vigilar el hemograma durante varias semanas
después de una sobredosis, dado que la recuperacion puede retrasarse.

Tratamiento

El tratamiento inmediato consiste en lavado gastrico, seguido de tratamiento complementario del
sistema cardiorrespiratorio en caso necesario. Se deben vigilar las constantes vitales, la bioquimica
sanguinea y urinaria, las funciones renal y hepatica, asi como el hemograma completo de los pacientes
durante al menos 3 semanas. Pueden ser necesarios periodos de vigilancia mas largos. Si es necesario,
se debe transfundir sangre.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antineoplasicos, otros agentes antineoplasicos, codigo ATC: L0O1XXO05.
Mecanismo de accion

La hidroxicarbamida es un antineoplésico activo por via oral.

Aunque todavia no se ha definido claramente el mecanismo de accidn, la hidroxicarbamida parece

actuar interfiriendo en la sintesis de ADN actuando como inhibidor de la ribonucledtido-reductasa, sin
interferir en la sintesis de acido ribonucleico ni de proteinas.

Uno de los mecanismos por los que actiia la hidroxicarbamida es la elevacion de las concentraciones
de HDF en pacientes con anemia falciforme. La HbF interfiere en la polimerizacion de la HbS
(hemoglobina falciforme) y, por tanto, impide la formacion de eritrocitos falciformes. En todos los
estudios clinicos se observo un aumento significativo de la HbF con respecto al valor basal después
del uso de hidroxicarbamida.

Recientemente se ha demostrado que la hidroxicarbamida se asocia a la generacion de 6xido nitrico, lo
que indica que el 6xido nitrico estimula la produccion de guanina-monofosfatasa ciclica (GMPc), que
a su vez activa una proteincinasa y aumenta la produccion de HbF. Otros efectos farmacologicos
conocidos de la hidroxicarbamida que pueden contribuir a sus efectos beneficiosos en la anemia
falciforme son disminucion de los neutrofilos, mejoria de la deformabilidad de las células falciformes
y alteracion de la adherencia de los eritrocitos al endotelio.

Eficacia clinica y seguridad

Las pruebas de la eficacia de la hidroxicarbamida para reducir las complicaciones vaso-oclusivas de la
anemia falciforme en nifios mayores de 9 meses proceden de cinco ensayos aleatorizados controlados
(Charache ef al. 1995 [estudio MSH]; Jain et al. 2012, Ferster et al. 1996; Ware et al. 2015 [TWiTCH]
Wang et al 2011 [BABY HUG]). Ademas, los resultados de estos estudios fundamentales estan
respaldados por estudios observacionales, que incluyen un cierto seguimiento a largo plazo.

Estudio multicéntrico de la hidroxicarbamida en la anemia falciforme (MSH)

El estudio MSH fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado y con enmascaramiento doble en el que se
compard la hidroxicarbamida con un placebo en adultos con anemia falciforme (solo el genotipo
HbSS) con el objetivo de reducir la frecuencia de las crisis de dolor. Se aleatorizo a un total de

299 participantes, 152 a la hidroxicarbamida y 147 a un placebo de aspecto similar. El tratamiento con
hidroxicarbamida se inici6 con una dosis baja (15 mg/kg al dia) y se aumento a intervalos de

12 semanas en 5 mg/kg al dia hasta alcanzar una depresion de la actividad de la médula 6sea leve,
basada en neutropenia o trombocitopenia. Una vez restablecido el hemograma, se reanudé el
tratamiento con 2,5 mg/kg al dia menos que la dosis toxica. Se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo de la hidroxicarbamida y el grupo del placebo en la tasa
media anual de crisis (todas las crisis), con una diferencia media de —2,80 (IC del 95 %

de -4,74 a -0,86) (p = 0,005), y para las crisis con necesidad de hospitalizacion, con una diferencia
media de —1,50 (IC del 95 % de -2,58 a -0,42) (p = 0,007).
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El estudio también mostr6é un aumento de la mediana del tiempo desde el inicio del tratamiento hasta
la primera crisis dolorosa (2,76 meses en el grupo de la hidroxicarbamida en comparacion con

1,35 meses con el placebo [p = 0,014]), una segunda crisis dolorosa (6,58 meses en el grupo de la
hidroxicarbamida en comparacion con 4,13 meses con el placebo [p < 0,0024]) y una tercera crisis
dolorosa (11,9 meses en el grupo de la hidroxicarbamida en comparacion con 7,04 meses con el
placebo [p = 0,0002]).

También las tasas de sindrome toracico agudo disminuyeron en los pacientes tratados con
hidroxicarbamida en comparacidn con los que recibieron el placebo; RR 0,44 (IC del 95 % de

0,28 a 0,68) (p <0,001). Se observaron disminuciones similares de las tasas de transfusiones de
sangre, un marcador indirecto de enfermedad potencialmente mortal. La hidroxicarbamida no redujo
las tasas de secuestro hepatico o esplénico en comparacion con el placebo.

En consonancia con el mecanismo de accion de la hidroxicarbamida, el estudio MSH también mostro
un aumento estadisticamente significativo de los niveles de HbF (diferencia media del 3,9 % [IC del
95 % de 2,69 a5,11, p<0,0001]) y de hemoglobina (diferencia media de 0,6 g/dl [IC del 95 % de
0,28 2 0,92, p <0,0014]) y una disminucion de los marcadores hemoliticos en los grupos tratados con
hidroxicarbamida. El estudio MSH mostré un aumento de la toxicidad hematologica que obligd a
reducir la dosis en el grupo de la hidroxicarbamida en comparacion con el placebo, pero no se
produjeron infecciones relacionadas con neutropenia ni episodios hemorragicos debidos a
trombocitopenia.

Poblacién pediatrica

Comparacion cruzada con placebo (Ferster et al. 1996)

Se realizo un estudio cruzado y aleatorizado en 25 nifios y adultos jovenes (intervalo de edad: de 2 a
22 afios) con anemia falciforme homocigdtica y manifestaciones clinicas graves (definidas como

> 3 crisis vasooclusivas en el afio previo a la entrada en el estudio y/o antecedentes de ictus, sindrome
toracico agudo, crisis recurrentes sin intervalo libre o secuestro esplénico). La variable primaria del
estudio fue el numero y la duracion de las hospitalizaciones. Se aleatorizo a los pacientes para recibir
hidroxicarbamida primero durante 6 meses, seguida de placebo durante 6 meses, o placebo primero,
seguido de hidroxicarbamida durante 6 meses. Se administr6 hidroxicarbamida en una dosis inicial de
20 mg/kg al dia. La dosis se aumento6 a 25 mg/kg al dia si la variacion de la HbF era <2 % después de
2 meses. La dosis se redujo un 50 % por toxicidad medular.

En el estudio se notificod que 16 de 22 pacientes (73 %) no precisaron ninguna hospitalizacion por
episodios dolorosos cuando recibieron hidroxicarbamida, en comparacion con solo 3 de 22 (14 %)
cuando recibieron el placebo. Ademas, se observo una reduccion de la estancia hospitalaria media:
5,3 dias en el grupo de la hidroxicarbamida y 15,2 dias en el grupo del placebo. No se notificaron
muertes en el estudio. Se notificaron un aumento de la HbF y una disminucion del recuento absoluto
de neutrofilos en el grupo de la hidroxicarbamida. De manera analoga, después de seis meses de
tratamiento la hemoglobina y el VCM aumentaron significativamente, mientras que el recuento de
plaquetas y los leucocitos disminuyeron significativamente en el grupo de la hidroxicarbamida. Los
resultados de este estudio se presentan en las tablas 2 y 3 a continuacion.

Tabla 2: Numero de hospitalizaciones y numero de dias en el hospital por tratamiento (ambos
periodos combinados) (Ferster et al., 1996)

Hidroxicarbamida |Placebo
(n=22) (n=22)

Numero de
hospitalizaciones

16 3
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4 1 0
5 0 1
Numero de dias en el
hospital
0 16 3
1-10 2 13
>10 4 6
Intervalo 0-19 0-104

Tabla 3: Valores hematologicos medios antes y después de 6 meses de tratamiento con
hidroxicarbamida (Ferster et al., 1996)

de hemoglobina
corpuscular (CMHC) (%)

Antes del Después del
tratamiento con |tratamiento con Valor d
hidroxicarbamida | hidroxicarbamida alordep
(media = DE) (media = DE)
Hemoglobina (Hb) (g/dl) 8,1 +£0,75 8,5+0,83 No significativo
VCM (fl) 85,2+9,74 95,5+ 11,57 < 0,001
Concentracion media 33,0+£2,08 323+1,12 No significativo

Plaquetas (x 10°/1)

4432 +189,1

386,7+144,6

No significativo

Leucocitos (x 10°/1) 12,47 +£ 4,58 8,9+2,51 < 0,001
HbF (%) 4,65 +4,81 15,34+ 11,3 < 0,001
Reticulocitos (%) 148,6 +£ 53,8 102,7 £ 48,5 < 0,001

Hidroxicarbamida en dosis fijas bajas en nifios con anemia falciforme (Jain et al. 2012)

En un estudio aleatorizado, con enmascaramiento doble y controlado con placebo realizado en un
hospital terciario de la India, se aleatorizo a 60 nifios (de 5-18 afios) con tres o mas transfusiones de
sangre o crisis vasooclusivas con necesidad de hospitalizacion al afio para recibir una dosis fija de

10 mg/mg al dia de hidroxicarbamida (n = 30) o un placebo de aspecto similar (n = 30). La variable
primaria fue la disminucion de la frecuencia de crisis vaso-oclusivas por paciente y afio. Las variables
secundarias fueron la disminucion de la frecuencia de transfusiones de sangre y hospitalizaciones y el

aumento de las concentraciones de HbF.

Después de 18 meses de tratamiento, se observo una diferencia significativa en el nimero de crisis
vaso-oclusivas entre el grupo de la hidroxicarbamida y el grupo del placebo, con una diferencia media
de —9,60 (IC del 95 % de —10,86 a —8,34) (p < 0,00001). También hubo diferencias significativas entre
los grupos de la hidroxicarbamida y del placebo en cuanto al nimero de transfusiones de sangre, con
una diferencia media de —1,85 (IC del 95 % de —2,18 a—1,52) (p < 0,00001), en el nimero de
hospitalizaciones, con una diferencia media de —8,89 (IC del 95 % de —10,04 a —7,74) (p < 0,00001), y
en la duracion de las hospitalizaciones, con una diferencia media de —4,00 dias (IC del 95 % de —4,87

a—3,13) (p <0,00001). Los resultados se presentan en la tabla 4.

El estudio también reveld un aumento estadisticamente significativo de las concentraciones de HbF y
Hb y una disminucién de los marcadores hemoliticos en los grupos tratados con hidroxicarbamida.

Tabla 4: Comparacion del numero de acontecimientos clinicos antes y después de la intervencion en

los grupos de la hidroxicarbamida y del placebo
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Hidroxicarbamida Placebo
Niimero de Después de Después de
acontecimientos/ Antes p Antes p Valor de p' | Valor de p?
. - 18 meses 18 meses
paciente al afio
Crisis vaso-oclusivas 12,13+ 8,56 (0,6 + 1,37 11,46 +3,01 {10,2+3,24 (0,10 <0,001
Transfusiones de |, 43, 660 [0.132043 [2,13£098 [1.98+082 [0.25 <0,001
sangre
Hospitalizaciones 10,13 +6,56 {0,70+ 1,28 9,56 +2,91 |9,59+2,94 <0,001

- El valor de p es para la comparacion entre los grupos de la hidroxicarbamida y del placebo en el
inicio.

% El valor de p es para la comparacion entre los grupos de la hidroxicarbamida y del placebo a los
18 meses.

Eficacia y seguridad en lactantes (estudio BABY HUG)

BABY HUG fue un estudio de fase III doble ciego, multicéntrico, aleatorizado y controlado con
placebo en lactantes de 9 a 18 meses. Los sujetos recibieron hidroxicarbamida liquida oral 20
mg/kg/dia sin escalado, o placebo durante dos afios. Los lactantes fueron controlados inicialmente
cada 2 semanas para detectar acontecimientos adversos y toxicidades de laboratorio hasta que se
confirmo la tolerabilidad de la dosis, y después cada 4 semanas. Las variables primarias del estudio
fueron la funcion esplénica (captacion cualitativa en la gammagrafia del bazo con 99mTec) y la funcion
renal (tasa de filtracion glomerular por aclaramiento de 99mTc-DTPA). Las evaluaciones adicionales
incluyeron recuentos sanguineos, HbF, perfiles quimicos, biomarcadores de la funcion esplénica,
osmolalidad de la orina, neurodesarrollo, ultrasonografia TCD, crecimiento y mutagenicidad. Se
administré hidroxicarbamida a 96 sujetos y placebo a 97; el 86 % completd el estudio.

En cuanto a las variables primarias, 19 de 70 pacientes presentaron una disminucién de la funcion del
bazo a la salida en el grupo de hidroxicarbamida frente a 28 de 74 pacientes en el grupo placebo y una
diferencia en el aumento medio de la tasa de filtracion glomerular DTPA en el grupo de
hidroxicarbamida frente al grupo placebo de 2 ml/min por 1,73 m?. En cuanto a las variables
secundarias, se observaron los siguientes: 177 episodios de dolor en 62 pacientes del grupo de la
hidroxicarbamida frente a 375 episodios en 75 pacientes del grupo placebo y 24 episodios de dactilitis
en 14 pacientes del grupo de la hidroxicarbamida frente a 123 episodios en 42 pacientes del grupo
placebo. La hemoglobina y la hemoglobina fetal aumentaron en el grupo de hidroxiurea en
comparacion con el grupo placebo, mientras que el recuento de globulos blancos disminuy6. La
diferencia en las variables entre los grupos no fue estadisticamente significativa. La toxicidad incluy6
neutropenia de leve a moderada.

Prevencion primaria del ictus (estudio TWiTCH)

El estudio Transcranial Doppler (TCD) with Transfusions Changing to Hydroxycarbamide
(TWiTCH) fue un ensayo clinico de fase III multicéntrico y aleatorizado financiado por el NHLBI en
el que se compar¢ el tratamiento habitual (transfusiones de sangre mensuales) durante 24 meses con
un tratamiento alternativo (hidroxicarbamida) en 121 nifios de 4-16 afios con anemia falciforme y
velocidades anormales en la ecografia doppler transcraneal (EDT) (> 200 cm/s) que habian recibido al
menos 12 meses de transfusiones cronicas y que no presentaban vasculopatia grave, ictus clinico
documentado ni accidente isquémico transitorio. El objetivo principal de este estudio era determinar si
la hidroxicarbamida podria mantener las velocidades de la EDT después de un periodo inicial de
transfusiones con la misma eficacia que las transfusiones sanguineas cronicas.

Los sujetos asignados al tratamiento habitual (n = 61) siguieron recibiendo transfusiones de sangre
mensuales para mantener una HbS del 30 % o inferior, mientras que los asignados al tratamiento
alternativo (n = 60), después de haber recibido transfusiones de sangre durante una media de 4,5 afios
(£ 2,8), empezaron a recibir hidroxicarbamida oral en dosis de 20 mg/kg al dia, que se aument6 a la
dosis maxima tolerada de cada participante. En este estudio se utilizo un disefio de ensayo de no
inferioridad con una variable primaria de la velocidad de la EDT a los 24 meses, con control de los
valores basales (reclutamiento). El margen de no inferioridad fue de 15 cm/s. En el primer anélisis
intermedio programado se demostro la ausencia de inferioridad y el promotor dio por terminado el
estudio. Las velocidades finales de la EDT basadas en el modelo fueron de 143 cm/s (IC del
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95 % 140-146) en los nifios que recibieron las transfusiones habituales y de 138 cm/s (IC del

95 % 135-142) en los que recibieron hidroxicarbamida, con una diferencia de 4,54 cm/s (IC del
95 % 0,10-8,98). Se cumplieron la no inferioridad (p = 8,82 x 107'%) y la superioridad a posteriori
(p =0,023). No se observaron diferencias en los acontecimientos neuroldgicos potencialmente
mortales entre los grupos de tratamiento. La sobrecarga de hierro mejoré mas en el grupo de la
hidroxicarbamida que en el de las transfusiones, con un cambio medio mayor de la ferritina sérica
(-1805 frente a —38 ng/ml; p < 0,0001) y de la concentracion de hierro en el higado

(media = -1,9 mg/g frente a +2,4 mg/g peso seco de higado; p =0,0011).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Después de la administracion oral, la hidroxicarbamida se absorbe facilmente en el tracto
gastrointestinal. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a las 2 horas y a las 24 horas
las concentraciones séricas son practicamente nulas. La biodisponibilidad es completa o casi completa
en los pacientes con cancer.

Tras la administracion de la solucion oral de hidroxicarbamida en nifios de 6 meses a 18 afios con
anemia falciforme, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 0 a 2 horas. Las
concentraciones plasmaticas maximas medias y las AUC aumentan proporcionalmente con el
incremento de la dosis.

En un estudio comparativo de biodisponibilidad en voluntarios adultos sanos (n = 28), se demostrd que
500 mg de hidroxicarbamida solucion oral eran bioequivalentes a la capsula de referencia de 500 mg,
tanto en lo que respecta a la concentracion maxima como al area bajo la curva. Se observo una
reduccion estadisticamente significativa del tiempo hasta la concentracion maxima con
hidroxicarbamida solucién oral en comparacion con la capsula de referencia de 500 mg (0,5 frente a
0,75 horas, p = 0,0467), lo que indica una velocidad de absorcién mas rapida.

En un estudio de nifios con anemia falciforme, las formulaciones liquidas y en capsulas produjeron
valores similares de area bajo la curva, concentraciéon maxima y semivida. La mayor diferencia en el
perfil farmacocinético fue una tendencia a un menor tiempo hasta la concentracion maxima tras la
ingestion del liquido en comparacion con la capsula, pero esa diferencia no alcanzoé significacion
estadistica (0,74 frente a 0,97 horas, p =0,14).

Distribucién

La hidroxicarbamida se distribuye rapidamente por todo el cuerpo humano, entra en el liquido
cefalorraquideo, aparece en el liquido peritoneal y en la ascitis, y se concentra en los leucocitos y
eritrocitos. El volumen de distribucion estimado de la hidroxicarbamida se aproxima al agua corporal
total. El volumen de distribucion tras la administracion oral de hidroxicarbamida es aproximadamente
igual al agua corporal total: se han notificado valores en adultos de 0,48-0,90 1/kg, mientras que en
nifios se ha notificado una estimacion poblacional de 0,7 I/kg. Se desconoce el grado de unién de la
hidroxicarbamida a las proteinas.

Biotransformacion

Parece que el nitroxilo, el acido carboxilico correspondiente y el xido nitrico son metabolitos.
También se ha demostrado que la urea es un metabolito de la hidroxicarbamida. La hidroxicarbamida
en concentraciones de 30, 100 y 300 uM no es metabolizada in vitro por las enzimas del citocromo
P450 de los microsomas hepaticos humanos. En concentraciones de entre 10 y300 uM, la
hidroxicarbamida no estimula la actividad ATPasa in vitro de la glucoproteina P (gp-P) humana
recombinante, lo que indica que la hidroxicarbamida no es sustrato de la gp-P. Por consiguiente, no
cabe esperar interacciones en caso de administraciéon concomitante con sustancias que sean sustratos
de las enzimas del citocromo P450 o de la gp-P.

Eliminacion
El aclaramiento corporal total de hidroxicarbamida en pacientes adultos con anemia falciforme es de
0,17 I/h por kilogramo. El valor respectivo en los nifios fue similar, 0,22 1/h por kilogramo.
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Una fraccidon importante de hidroxicarbamida se elimina por mecanismos no renales (principalmente
hepaticos). En adultos, se ha notificado que la recuperacion urinaria del farmaco inalterado es de
aproximadamente el 37 % de la dosis oral cuando la funcion renal es normal. En nifios, la fraccion de
hidroxicarbamida excretada intacta en la orina represent6 aproximadamente el 50 %.

En pacientes adultos con cancer, la hidroxicarbamida se elimind con una semivida de
aproximadamente 2-3 horas. En nifios con anemia falciforme, la semivida media notificada fue de
3,9 horas.

Pacientes de edad avanzada

Aunque no hay indicios de un efecto de la edad sobre la relacion farmacocinética-farmacodinamica,
los pacientes de edad avanzada pueden ser mas sensibles a los efectos de la hidroxicarbamida, por lo
que se debe considerar empezar con una dosis inicial mas baja y un aumento mas prudente de la dosis.
Se recomienda una vigilancia estrecha de los parametros sanguineos (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

Dado que la excrecion renal es una via de eliminacion, se debe considerar la reduccion de la dosis de
hidroxicarbamida en pacientes con insuficiencia renal. En un estudio sin enmascaramiento de dosis
unica en pacientes adultos con anemia falciforme se evalud la influencia de la funcién renal en la
farmacocinética de la hidroxicarbamida. Los pacientes con una funcién renal normal

(CrCl > 90 ml/min), insuficiencia renal leve (CrCl 60-89 ml/min), insuficiencia renal moderada
(CrCl 30-59 ml/min), insuficiencia renal grave (CrCl 15-29 ml/min) e insuficiencia renal terminal
(CrCl < 15 ml/min) recibieron hidroxicarbamida en una dosis tnica de 15 mg/kg de peso corporal. En
pacientes con un CrCl inferior a 60 ml/min o en pacientes con insuficiencia renal terminal, la
exposicion media a la hidroxicarbamida fue aproximadamente un 64 % mayor que en pacientes con
una funcién renal normal.

Se recomienda reducir la dosis inicial en un 50 % en pacientes con valores de CrCl < 60 ml/min (ver
las secciones 4.2 y 4.3).

En estos pacientes se recomienda una vigilancia estrecha de los pardmetros sanguineos.

Insuficiencia hepatica

No hay datos que respalden directrices especificas para el ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica, pero debido a consideraciones relativas a la seguridad, la hidroxicarbamida esta
contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.3). Se recomienda una
vigilancia estrecha de los pardmetros sanguineos en pacientes con insuficiencia hepatica.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios preclinicos de toxicidad han demostrado que los efectos observados con mas frecuencia
son depresion de la actividad de la médula 6sea en ratas, perros y monos. En algunas especies también
se han observado efectos cardiovasculares y hematologicos. Las observaciones en monos también han
mostrado atrofia linfoide y degeneracion del intestino delgado y grueso. Los estudios toxicologicos
también han demostrado atrofia testicular con reduccion de la espermatogénesis y del recuento de
espermatozoides en ratas y reduccion del peso testicular y del recuento de espermatozoides en ratones.
En perros se observo una detencion reversible de la espermatogénesis.

La hidroxicarbamida es inequivocamente genotoxica y, aunque no se han realizado estudios
convencionales de carcinogenicidad a largo plazo, se presupone que es carcindgena transespecies, lo
que supone un riesgo carcinégeno para los seres humanos.

La hidroxicarbamida atraviesa la barrera placentaria, como se observo en las madres expuestas a la
hidroxicarbamida durante la gestacion. Se ha notificado embriotoxicidad, manifestada por disminucion
de la viabilidad fetal, reduccion del tamafio de las camadas vivas y retrasos del desarrollo, en especies
tales como ratones, hamsteres, gatos, perros y monos en dosis comparables a las dosis en seres
humanos. Efectos teratdgenos manifestados como huesos craneales parcialmente osificados, ausencia
de cavidades oculares, hidrocefalia, esternebras bifidas y ausencia de vértebras lumbares.
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La hidroxicarbamida administrada a ratas macho en dosis de 60 mg/kg de peso al dia
(aproximadamente el doble de la dosis maxima habitual recomendada en seres humanos) produjo
atrofia testicular, reduccion de la espermatogénesis y reduccion significativa de la capacidad de
fecundar a las hembras.

En general, la exposicion a la hidroxicarbamida produce anomalias en varias especies animales
experimentales y afecta a la capacidad reproductiva de machos y hembras.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Goma xantana (E415)

Sucralosa (E955)

Saborizante de fresa

Parahidroxibenzoato de metilo (E218)

Hidréxido de sodio (E524)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afios.
Tras la primera apertura: 12 semanas.

6.4 Precauciones especiales de conservaciéon
Conservar en nevera (entre 2 °Cy 8 °C).
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio ambar de tipo 111, con cierre de seguridad a prueba de nifios (HDPE con
recubrimiento de polietileno expandido) que contiene 150 ml de suspension oral.

Cada envase contiene un frasco, un adaptador para el frasco de LDPE y dos jeringas dosificadoras
(una jeringa graduada hasta 3 ml y una jeringa graduada hasta 10 ml).

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Manipulacién segura

Toda persona que manipule la hidroxicarbamida se debe lavar las manos antes y después de
administrar una dosis. Para reducir el riesgo de exposicion, los padres y cuidadores deben usar guantes
desechables cuando manipulen la hidroxicarbamida. Para reducir al minimo las burbujas de aire, no se
debe agitar el frasco antes de la administracion.

Se debe evitar el contacto de la hidroxicarbamida con la piel o las mucosas. Si la hidroxicarbamida
entra en contacto con la piel o las mucosas, lavese inmediata y abundantemente con agua y jabon. Los
vertidos se deben limpiar inmediatamente.

Las mujeres que estén embarazadas, tengan previsto quedarse embarazadas o estén en periodo de
lactancia no deben manipular la hidroxicarbamida.
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Se debe recomendar a los padres/cuidadores y a los pacientes que mantengan la hidroxicarbamida
fuera de la vista y del alcance de los nifios. La ingestion accidental puede ser mortal para los nifios.

Se debe mantener el frasco perfectamente cerrado para proteger la integridad del producto y reducir al
minimo el riesgo de vertido accidental.

Las jeringas se deben aclarar y lavar con agua fria o caliente y secar completamente antes del siguiente
uso. Conserve las jeringas en un lugar higiénico junto con el medicamento.

Eliminacién

La hidroxicarbamida es citotdxica. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los

materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Nova Laboratories Ireland Limited

3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1366/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 01/julio/2019

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizard las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o como
resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Xromi en cada Estado miembro, el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato del programa informativo, incluyendo
los medios de comunicacion, las modalidades de distribucion y cualquier otro aspecto del programa,

con la autoridad nacional competente.

El programa informativo tiene por objeto garantizar un uso seguro y eficaz del producto, reducir al
minimo los riesgos enumerados a continuacion y reducir la carga de reacciones adversas con Xromi.

El TAC debe asegurarse de que, en todos los Estados miembros en los que se comercializa Xromi, se
proporcione a todos los pacientes/cuidadores y a los profesionales sanitarios que se prevea que
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prescriban y utilicen Xromi el siguiente material informativo o acceso al mismo a través de
organismos profesionales:

material informativo para los médicos
paquete de informacion para el paciente

El material informativo para los médicos debe contener:

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
Guia para los profesionales sanitarios

La Guia para los profesionales sanitarios contendrd los siguientes elementos clave:

indicacion, posologia y ajuste de la dosis;

descripcion de la manipulacion segura de Xromi, incluido el riesgo de error de medicacion

debido al uso de dos jeringas dosificadoras diferentes;

advertencias sobre riesgos importantes asociados al uso de Xromi:

o cambio del paciente de la formulacidon en capsulas y comprimidos a la formulacién
liquida;

o Necesidad de adoptar medidas anticonceptivas;

o Riesgo de infertilidad masculina y femenina; riesgo potencial para el feto y el lactante;

o  Gestion de las reacciones adversas al medicamento

El paquete de informacion para el paciente debe contener:

Prospecto
Guia para el paciente/cuidador

La Guia para el paciente/cuidador contendra los siguientes elementos clave:

indicacion;

instrucciones para un uso adecuado y seguro del producto, incluidas instrucciones claras sobre
el uso de dos jeringas dosificadoras diferentes para evitar el riesgo de error de medicacion;
necesidad de adoptar medidas anticonceptivas;

riesgo de infertilidad masculina y femenina; riesgo potencial para el feto y el lactante
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xromi 100 mg/ml solucién oral
hidroxicarbamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un mililitro de solucién contiene 100 mg de hidroxicarbamida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: parahidroxibenzoato de metilo (E218). Consultar el prospecto para mas
informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién oral.

Frasco
Adaptador para el frasco
Jeringas dosificadoras de 3 ml y 10 ml

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

Tomar el medicamento siguiendo las instrucciones del médico y utilizando las jeringas dosificadoras
que se suministran.

No agitar el frasco.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotéxico: manipular con precaucion.
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
Desechar 12 semanas después de abrir el envase por primera vez.
Fecha de apertura:

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Todo medicamento no utilizado o los residuos derivados del mismo se deberan eliminar de
conformidad con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1366/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Xromi

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xromi 100 mg/ml solucién oral
hidroxicarbamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Un mililitro de solucién contiene 100 mg de hidroxicarbamida.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene: parahidroxibenzoato de metilo (E218). Consultar el prospecto para mas
informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién oral.

150 ml.

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Via oral.

Tomar el medicamento siguiendo las instrucciones del médico y utilizando las jeringas dosificadoras
que se suministran.

No lo agite.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Citotdxico: manipular con precaucion.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD:
Desechar 12 semanas después de abrir el envase por primera vez.
Fecha de apertura:
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

La eliminacion del medicamento no utilizado se realizara de acuerdo con la normativa local.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1366/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote:

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Xromi 100 mg/ml solucion oral
hidroxicarbamida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Xromi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xromi
Coémo tomar Xromi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Xromi

Contenido del envase e informacion adicional

AN S

1. Qué es Xromi y para qué se utiliza

Xromi contiene hidroxicarbamida, una sustancia que reduce el crecimiento y la multiplicacion de
algunas células de la médula 6sea. Estos efectos provocan una reduccion de los eritrocitos, los
leucocitos y las células sanguineas coagulantes circulantes. En la anemia falciforme, la
hidroxicarbamida ayuda también a impedir que los globulos rojos adquieran la forma anormal
falciforme.

La anemia falciforme es un trastorno hereditario de la sangre que afecta a los eritrocitos con forma de
disco de la sangre.

Algunas células se vuelven anormales y rigidas y adoptan una forma de media luna o de hoz que da
lugar a anemia.

Las células falciformes también se atascan en los vasos sanguineos, obstruyendo el flujo sanguineo.
Esto puede causar crisis de dolor agudo y dafio orgénico.

Xromi se utiliza para prevenir las complicaciones de la obstruccion de los vasos sanguineos causada
por la anemia falciforme en pacientes mayores de 9 meses. Xromi reducira el nimero de crisis
dolorosas y la necesidad de hospitalizacién como consecuencia de la enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Xromi

No tome Xromi

- si es alérgico a la hidroxicarbamida o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6);

- si padece una enfermedad hepatica grave;

- si padece una enfermedad renal grave;

- si tiene una menor produccion de gldbulos rojos, glébulos blancos o células sanguineas
coagulantes («mielodepresiony»), como se describe en la seccion 3 «Cémo tomar Xromi,
Seguimiento del tratamientoy;

- si estd embarazada o en periodo de lactancia (ver seccion «Embarazo, lactancia y fertilidad»);
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- si toma antirretroviricos para el tratamiento de la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), el virus que causa el SIDA.

Advertencias y precauciones

Analisis y controles

Su médico le hara analisis de sangre:

- para comprobar su hemograma antes y durante el tratamiento con Xromi;
- para vigilar su higado antes y durante el tratamiento con Xromi;

- para vigilar sus rifiones antes y durante el tratamiento con Xromi.

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar Xromi:

- si tiene cansancio extremo, debilidad y dificultad para respirar, que pueden ser sintomas de una
falta de globulos rojos (anemia);

- si sangra o tiene hematomas con facilidad, que pueden ser sintomas de una concentracion baja
de unas células de la sangre conocidas como plaquetas;

- si tiene una enfermedad hepatica (puede ser necesario un seguimiento adicional);

- si tiene una enfermedad renal (la dosis se puede ajustar);

- si tiene ulceras en las piernas;

- si tiene una falta conocida de vitamina By o de folato;

Si no esta seguro de si alguna de las situaciones anteriores es aplicable en su caso, consulte a su
médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Xromi.

Se ha notificado cancer de piel en pacientes tratados a largo plazo con hidroxicarbamida. Se debe
proteger la piel del sol y examinarla periodicamente durante el tratamiento y después de suspender el
tratamiento con hidroxicarbamida. Su médico también le examinara la piel durante las visitas de
seguimiento sistematicas.

Niiios

No administre este medicamento a nifios desde el nacimiento hasta los 9 meses de edad porque es
improbable que sea seguro.

Otros medicamentos y Xromi

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

En particular, informe a su médico, enfermero o farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:

- otros medicamentos mielodepresores (medicamentos que reducen la produccion de globulos
rojos, globulos blancos o células sanguineas coagulantes);

- radioterapia o quimioterapia;

- cualquier medicamento para el tratamiento del cancer, especialmente el tratamiento con
interferon, ya que cuando se utilizan con Xromi existe una mayor probabilidad de efectos
adversos, tales como anemia;

- antirretroviricos (medicamentos que inhiben o destruyen un retrovirus como el VIH), p. ¢j.,
didanosina, estavudina e indinavir (puede disminuir el nimero de leucocitos);

- vacunas de microorganismos vivos, tales como las vacunas de sarampion, paperas, rubeola y
varicela.
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Embarazo, lactancia y fertilidad

Si tiene intencion de tener un hijo, no tome Xromi sin consultar antes a su médico. Esto es aplicable
tanto a hombres como a mujeres. Xromi puede ser perjudicial para los espermatozoides o los dvulos.
Xromi no se debe utilizar durante el embarazo. Xromi se debe interrumpir de 3 a 6 meses antes de
quedarse embarazada, si es posible.

Pdngase en contacto con su médico inmediatamente si cree que puede estar embarazada.

Se recomienda encarecidamente el uso de métodos anticonceptivos eficaces en pacientes de ambos
SeX0S.

Para los hombres que toman Xromi, si su pareja se queda embarazada o tiene intencion de quedarse
embarazada, su médico le explicara los posibles beneficios y riesgos de seguir utilizando Xromi.

La hidroxicarbamida, el principio activo de Xromi, pasa a la leche materna. No dé el pecho mientras
esté tomando Xromi. Consulte a su médico o farmacéutico.

Conduccion y uso de maquinas

Xromi puede hacerle sentir somnoliento. No debe conducir ni utilizar maquinas a menos que se haya
demostrado que no le afecta y que lo haya comentado con su médico.

Xromi contiene parahidroxibenzoato de metilo (E218)

Xromi contiene parahidroxibenzoato de metilo (E218), que puede causar reacciones alérgicas
(posiblemente retardadas).

3. Como tomar Xromi

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Xromi debe ser administrado unicamente por un médico especialista con experiencia en el tratamiento
de las enfermedades de la sangre.

- Cuando tome Xromi, su médico le haré periodicamente analisis de sangre para verificar el
numero y el tipo de células presentes en su sangre y para comprobar también su higado y sus
rifiones.

- Dependiendo de la dosis que tome, estos analisis se podran realizar inicialmente una vez al mes
y posteriormente cada 2-3 meses.

- Dependiendo de estos resultados, su médico puede cambiar su dosis de Xromi.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico. La dosis inicial habitual para adultos,
adolescentes y nifios mayores de 9 meses es de 15 mg/kg al dia y la dosis de mantenimiento habitual
es de 20-25 mg/kg. Su médico le prescribira la dosis correcta para usted. En ocasiones, es posible que
el médico le cambie la dosis de Xromi dependiendo, por ejemplo, de los resultados de diferentes
pruebas. Consulte a su médico o enfermero si tiene dudas sobre la cantidad de medicamento que debe
tomar.

Toma de Xromi con alimentos y bebidas

Puede tomar este medicamento con o después de las comidas a cualquier hora del dia. Sin embargo, el
método elegido y la hora del dia deben ser los mismos todos los dias.
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Uso en personas de edad avanzada

Puede que sea mas sensible a los efectos de Xromi y que su médico tenga que administrarle una dosis
mas baja.

Si tiene una enfermedad renal

Puede que su médico tenga que administrarle una dosis mas baja.
No debe tomar Xromi si tiene una enfermedad renal grave.

Manipulacién
Xromi se suministra en una caja que contiene el frasco del medicamento, un tapon, un adaptador para

el frasco y dos jeringas dosificadoras (una jeringa de 3 ml y una de 10 ml). Utilice siempre estas
jeringas para tomar el medicamento.

] ™
Contenidos del envase %

Adaptador para el frasco

Jeringa de 10 mi Jeringa de 3ml
(para dosis superiores a 3 ml) (para dosis inferiores ¢ iguales a 3 ml)

V

Frasco

Es importante que utilice la jeringa dosificadora correcta para tomar el medicamento. Su médico o
farmacéutico le indicara qué jeringa debe utilizar dependiendo de la dosis que le hayan prescrito.

La jeringa mas pequefia, de 3 ml, graduada entre 0,5 ml y 3 ml, sirve para medir dosis inferiores o
iguales a 3 ml. Debera utilizarla si la cantidad total que tiene que tomar es inferior o igual a 3 ml (cada
marca de 0,1 ml equivale a 10 mg de hidroxicarbamida).

La jeringa mas grande, de 10 ml, graduada entre 1 ml y 10 ml, sirve para medir dosis mayores de 3 ml.
Debera utilizarla si la cantidad total que tiene que tomar es mayor de 3 ml (cada marca de 0,5 ml
equivale a 50 mg de hidroxicarbamida).

Si es usted un progenitor o un cuidador que administra el medicamento, lavese las manos antes y
después de administrar una dosis. Limpie los vertidos inmediatamente. Para reducir el riesgo de
exposicion, utilice guantes desechables cuando manipule Xromi. Para reducir al minimo las burbujas
de aire, no agite el frasco antes de administrar una dosis.
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Si Xromi entra en contacto con la piel, los ojos o la nariz, lavese inmediata y abundantemente con
jabon y agua.

Utilice el medicamento siguiendo las instrucciones siguientes:

) 4 @

1. Pongase guantes desechables antes de manipular Xromi.

Retire el tapon del frasco (figura 1), acople el adaptador al cuello del frasco presionando con
firmeza y déjelo puesto para la administracion de futuras dosis (figura 2).

3. Introduzca la punta de la jeringa dosificadora en el orificio del adaptador (figura 3). Su médico
o farmacéutico le indicaran si debe utilizar la jeringa de 3 ml o de 10 ml para administrar
la dosis correcta.

4, Ponga el frasco boca abajo (figura 4).

5. Tire del émbolo de la jeringa hacia atras para extraer el medicamento del frasco a la jeringa.
Tire del émbolo hasta la marca de la escala que coincida con la dosis prescrita (figura 4). Si
tiene alguna duda sobre la cantidad de medicamento que debe extraer de la jeringa, consulte
siempre a su médico o enfermero.

6. Vuelva poner el frasco boca arriba y retire con cuidado la jeringa del adaptador, sujetandola por
el cilindro en lugar de por el émbolo.

7. Coloque suavemente la punta de la jeringa en su boca y orientada hacia el interior de la mejilla.

8. Empuje lenta y suavemente el émbolo hacia dentro para que libere suavemente el medicamento

en el interior de su mejilla y traguelo. NO empuje el émbolo con fuerza, ni inyecte bruscamente
el medicamento en la parte posterior de la boca o la garganta, ya que se puede atragantar.

9. Retire la jeringa de su boca.

10.  Después de tragar la dosis de solucion oral, beba algo de agua para asegurarse de que no le
quede nada de medicamento en la boca.

11.  Vuelva a colocar el tapon al frasco, dejando el adaptador puesto. Asegurese de que el tapon
quede perfectamente cerrado.

12.  Lave la jeringa con agua corriente fria o templada y aclarela bien. Mantenga la jeringa
sumergida en agua y mueva el émbolo hacia arriba y hacia abajo varias veces para asegurarse de
que el interior de la jeringa esté limpio. Deje que la jeringa se seque completamente antes de
usarla de nuevo para administrar otra dosis. Conserve la jeringa en un lugar higiénico junto con
el medicamento.

Repita el procedimiento anterior cada vez que se tenga que administrar una dosis segun las
instrucciones indicadas por su médico o farmacéutico.

Si toma mas Xromi del que debe

Si toma més Xromi del que debe, informe a su médico o acuda a un hospital de inmediato. Lleve

consigo el envase del medicamento y este prospecto. Los sintomas mas frecuentes de sobredosis con

Xromi son:

- enrojecimiento de la piel,

- dolor (el tacto es doloroso) e hinchazon de las palmas de las manos y las plantas de los pies,
seguida de descamacion de las manos y los pies;

- pigmentacion intensa de la piel (cambios de color locales);

- dolor o hinchazon en la boca.
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Si olvid6 tomar Xromi

Informe a su médico. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Xromi

No deje de tomar el medicamento a menos que se lo indique su médico. Si tiene cualquier otra duda
sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Si experimenta alguno de los siguientes efectos adversos, consulte a su médico o acuda a un
hospital inmediatamente:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
- infeccion grave

- fiebre o escalofrios

- cansancio y/o palidez

Frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas

- hematomas (acumulacion de sangre bajo la piel) o hemorragias de causa desconocida
- ulcera (infeccion cutanea abierta) en la piel

Poco frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas

- coloracion amarillenta del blanco de los ojos o de la piel (ictericia)
Raros: pueden afectar a hasta 1 de cada 1000 personas

- ulceras o heridas en las piernas

Muy raros: pueden afectar a hasta 1 de cada 10 000 personas

- inflamacion de la piel que causa placas rojas escamosas y posiblemente acompafiada de dolor en
las articulaciones

A continuacion se indican otros efectos adversos no mencionados anteriormente. Consulte a su
médico si esta preocupado por alguno de estos efectos adversos.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

- ausencia o numero bajo de espermatozoides en el semen (azoospermia u oligospermia)
Frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas

- nauseas

- dolor de cabeza

- mareo

- estrefiimiento
- oscurecimiento de la piel, las ufias y la boca
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- sequedad de la piel
- caida del cabello

Poco frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas

- erupcion cutdnea con picor y enrojecimiento (exantema)
- diarrea

- vOmitos

- inflamacion o ulceracion de la boca

- elevacion de las enzimas hepaticas

Otros efectos adversos (frecuencia desconocida)

- casos aislados de enfermedad maligna de las células sanguineas (leucemia)
- cancer de piel en pacientes de edad avanzada

- dolor de estdmago o ardor de estomago

- ulcera gastroduodenal

- fiebre

- ausencia de ciclos menstruales (amenorrea)

- aumento de peso

- concentracion baja de vitamina D en los analisis de sangre

- concentracion baja de magnesio en los analisis de sangre

- Hemorragia

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Xromi

- Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. La ingestion accidental
puede ser mortal para los nifios.

- No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el frasco
después de «CAD». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

- Tras la primera apertura del frasco, deseche el contenido no utilizado después de 12 semanas.

- Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

- Mantener el envase perfectamente cerrado para evitar el deterioro del medicamento y reducir el
riesgo de vertido accidental.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Xromi

- El principio activo es la hidroxicarbamida. Un mililitro de solucion contiene 100 mg de
hidroxicarbamida.
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- Los demas componentes son goma xantana, sucralosa (E955), saborizante de fresa,
parahidroxibenzoato de metilo (E218), hidroxido de sodio y agua purificada. Ver seccion 2
«Xromi contiene parahidroxibenzoato de metiloy.

Aspecto del producto y contenido del envase

Xromi es una solucion oral transparente de incolora a amarillo palido. Se presenta en frascos de vidrio
de 150 ml cerrados con un tapon a prueba de nifios. Cada envase contiene un frasco, un adaptador para
el frasco y dos jeringas dosificadoras (una jeringa graduada hasta 3 ml y una jeringa graduada hasta

10 ml).

Su médico o farmacéutico le indicara qué jeringa debe utilizar dependiendo de la dosis que le hayan
prescrito.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Nova Laboratories Ireland Limited

3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irlanda

Responsable de la fabricacion
Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irlanda

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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