LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xromi 100 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra liuosta sisaltdd 100 mg hydroksikarbamidia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi millilitra liuosta sisiltdéd 0,5 mg metyylihydroksibentsoaattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos.
Kirkas, variton tai vaaleankeltainen viskoosi neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Xromi on tarkoitettu sirppisoluanemian verisuonitukoskomplikaatioiden ehkéisyyn yli 2-vuotiailla
potilailla.

4.2  Annostus ja antotapa

Hydroksikarbamidihoitoa tulee valvoa ldédkari tai muu terveydenhoidon ammattilainen, jolla on
kokemusta sirppisoluanemiaa sairastavien potilaiden hoidosta.

Annostus

Annostus madraytyy potilaan painon (kg) perusteella.

Hydroksikarbamidin tavanomainen aloitusannos on 15 mg/kg/vrk ja tavanomainen ylldpitoannos
20-25 mg/kg/vrk. Enimmaéisannos on 35 mg/kg/vrk. Taydellistd verenkuvaa, jossa on valkosolujen
erittely, ja retikulosyyttiméardé on seurattava kerran kuukaudessa ensimméisen kahden kuukauden
ajan hoidon aloittamisen jalkeen.

Neutrofiilien absoluuttisen méaéirén tavoitearvo on 1500—4000 / pl trombosyyttiméaéran pysyessa
> 80 000/ul. Jos neutropeniaa tai trombosytopeniaa esiintyy, hydroksikarbamidin anto on
keskeytettava tilapdisesti ja tdydellistd verenkuvaa, jossa on valkosolujen erittely, on seurattava
viikoittain. Kun veriarvot normalisoituvat, hydroksikarbamidi aloitetaan uudelleen 5 mg/kg/vrk
pienemmalla annoksella kuin mitd annettiin ennen sytopenioiden alkamista.

Jos annoksen suurentaminen on aiheellista kliinisten ja laboratorioloydosten perusteella, toimitaan
seuraavasti:

. annosta suurennetaan 5 mg:1la/kg/vrk kahdeksan viikon vélein

. annoksen suurentamista jatketaan, kunnes saavutetaan lievd myelosuppressio (neutrofiilien
absoluuttinen médrd 1500-4000 / pl), enintddn enimmiisannokseen 35 mg/kg/vrk asti

. taydellistd verenkuvaa, jossa on valkosolujen erittely, ja retikulosyyttimaédraa on seurattava

vahintddn neljan viikon vilein annosta muutettaessa.

Kun saavutetaan siedetty enimméiisannos, laboratoriokokein tehtévissé turvallisuusseurannassa
madritetddn tdydellinen verenkuva, joka sisiltdd valkosolujen erittelyn, retikulosyyttimééra ja
trombosyyttiméard 2—3 kuukauden vilein.



Punasolumaéérad, punasolujen keskitilavuutta (MCYV) ja fetaalihemoglobiinipitoisuutta (HbF) on
seurattava johdonmukaisen tai progressiivisen laboratoriovasteen néyton saamiseksi. Jos MCV ja HbF
eivit kuitenkaan suurene, hoitoa ei tarvitse lopettaa, jos potilas vastaa hoitoon kliinisesti (esim. kivun
tai sairaalakdyntien vdheneminen).

Kliinisen vasteen saaminen hydroksikarbamidihoidolle voi kestéd 3—6 kuukautta, ja siksi hoitoa on
kokeiltava kuuden kuukauden ajan siedetylld enimmaéaisannoksella ennen kuin harkitaan hoidon
lopettamista hoidon epdonnistumisen takia (joko hoitoon sitoutumisen tai hoitovasteen puuttumisen
takia).

Erityispotilasryhmét

Likkdcdt potilaat
Iakkaéat potilaat saattavat olla herkempia hydroksikarbamidin myelosuppressiivisille vaikutuksille,
joten heiddn annostaan voi olla syyti pienentéé.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska hydroksikarbamidi eliminoituu erittyméalld munuaisten kautta, hydroksikarbamidiannoksen
pienentémisté on harkittava, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Hydroksikarbamidin
aloitusannosta pienennetéén 50 %, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma (CrCl) on < 60 ml/min. Ndiden
potilaiden veriparametreja on syyta seurata tarkasti (ks. kohta 4.4).

Hydroksikarbamidia ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Saatavana olevien tietojen perusteella maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostukseen ei
voida antaa erityisié ohjeita. Néiden potilaiden veriparametreja on syyta seurata tarkasti.
Turvallisuussyistd hydroksikarbamidi on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Alle 2-vuotiaat lapset

Hydroksikarbamidin turvallisuutta ja tehoa alle 2-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Rajallisen tiedon perusteella on viitteitd siité, ettd 20 mg/kg/vrk vihensi kipujaksoja ja oli turvallinen
annos alle 2-vuotiailla lapsilla, mutta pitkdkestoisen hoidon turvallisuutta ei ole maéritetty. Tamén
vuoksi annostusta koskevia suosituksia ei voi antaa.

Antotapa

Xromi otetaan suun kautta.

Valmisteen mukana toimitetaan kaksi annosteluruiskua (3 ml ja 10 ml), joiden avulla 14dkarin
madrddma oraaliliuosannos saadaan mitattua tarkasti. On suositeltavaa, etti terveydenhuollon
ammattilainen neuvoo potilasta tai hoitajaa oikean ruiskun valitsemisessa oikean annoksen
antamiseksi.

Pienempi 3 ml:n ruisku, jossa on asteikko 0,5 ml:sta 3 ml:aan, on tarkoitettu enintdén 3 ml:n annosten
mittaamiseen. Tétéd ruiskua on suositeltava enintddn 3 ml:n annoksille (jokainen 0,1 ml:n asteikkovali
siséltdd 10 mg hydroksikarbamidia).

Suurempi 10 ml:n ruisku, jossa on asteikko 1 ml:sta 10 ml:aan, on tarkoitettu yli 3 ml:n annosten
mittaamiseen. Tété ruiskua on suositeltava yli 3 ml:n annoksille (jokainen 0,5 ml:n asteikkovili
sisdltdd 50 mg hydroksikarbamidia).

Kiintedt suun kautta otettavat valmistemuodot saattavat sopia paremmin aikuisille, joilla ei ole
nielemisvaikeuksia.



Xromi voidaan ottaa aterian yhteydessa tai aterian jalkeen mihin tahansa aikaan péivastd, mutta
potilaan on standardoitava antotapa ja ajankohta.

Xromi-annoksen ottamisen jdlkeen on nautittava vettd, jotta koko annos kulkeutuu mahalaukkuun.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pughin luokka C).

Vaikea munuaisten vajaatoiminta (CrCl < 30 ml/min).

Myelosuppression toksisuusviitearvot kohdassa 4.2 kuvatun mukaisesti.

Imetys (ks. kohta 4.6).

Raskaus (ks. kohta 4.6)

Retroviruslddkkeiden samanaikainen kaytto HIV-sairauden hoitoon (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Luuydinsuppressio

Potilaan hematologinen tila, my6s luuydintutkimus, jos aiheellista, sekd munuaisten ja maksan
toiminta on mééritettdva ennen hoidon aloittamista ja tarkistettava hoidon aikana sdanndllisesti. Jos
luuytimen toiminta on heikentynyt, hydroksikarbamidihoitoa ei pidé aloittaa.

Téydellistd verenkuvaa, joka siséltda valkosolujen erittelyn, retikulosyyttimééraé ja
trombosyyttimaérdd on seurattava sddnnollisesti (ks. kohta 4.2).

Hydroksikarbamidi voi aiheuttaa luuydinsuppressiota; leukopenia on yleensd sen ensimmaéinen ja
yleisin oire. Trombosytopenia ja anemia ovat harvinaisempia, ja niitd esiintyy vain harvoin ilman
edeltavéa leukopeniaa. Luuydinsuppressio on todennnikdisempéd potilailla, jotka ovat aiemmin
saaneet sédehoitoa tai solunsalpaajahoitoa; hydroksikarbamidia on kéytettévé varoen tallaisilla
potilailla. Potilas toipuu luuydinsuppressiosta yleensd nopeasti hoidon keskeyttamisen jalkeen.
Témaén jilkeen hydroksikarbamidihoito voidaan aloittaa uudelleen pienemmallé annoksella (ks.
kohta 4.2).

Vaikea anemia on korjattava kokoveren siirrolla ennen hydroksikarbamidihoidon aloittamista. Hoidon
aikana ilmennyt anemia korjataan hydroksikarbamidihoitoa keskeyttdméttd. Punasolujen poikkeamat:
megaloplastista erytrosytopoieesia, joka on itsestdin rajoittuvaa, ilmenee usein
hydroksikarbamidihoidon alussa. Morfologinen muutos muistuttaa pernisioosia anemiaa, mutta se ei
liity Bi2 -vitamiinin tai foolihapon puutteeseen. Makrosytoosi voi peittdd foolihapon puutteen
satunnaisen kehittymisen; seerumin foolihappopitoisuuden sédénnollisid médrityksié suositellaan.
Hydroksikarbamidi voi hidastaa raudan plasmapuhdistumaa ja viahentdd erytrosyyttien raudan
hyvéksikéyttdd. Se ei kuitenkaan néytd muuttavan punaisten verisolujen elinikéé.

Muu
Aiemmin sddehoitoa saaneilla potilailla hydroksikarbamidi voi pahentaa sddehoidon jalkeista
eryteemaa.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta
Hydroksikarbamidia on kéytettévéd varoen potilailla, joilla on merkittdvd munuaisten vajaatoiminta.

Hydroksikarbamidi voi aiheuttaa maksatoksisuutta, joten maksan toimintakokeita on seurattava hoidon
aikana.

Veriparametreja munuaisten ja maksan vajaatoiminnan osalta on seurattava tarkasti ja
hydroksikarbamidihoito lopetettava tarvittaessa. Tilanteen mukaan hydroksikarbamidihoito aloitetaan
uudelleen pienemmalld annoksella.

HIV-potilaat
Hydroksikarbamidia ei saa kayttda yhdessd HIV-sairauden hoitoon tarkoitettujen retroviruslddkkeiden

kanssa, koska yhdistelmakaytto voi johtaa hoidon epdonnistumiseen ja toksisiin vaikutuksiin (my0s
kuolemaan johtaviin) HIV-potilailla (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).



Sekundaarinen leukemia ja ihosy&pé

Sekundaarista leukemiaa on ilmoitettu potilailla, jotka saivat pitkdkestoista hydroksikarbamidihoitoa
johonkin myeloproliferatiiviseen sairauteen, kuten polysytemiaan. Ei tiedetd, johtuiko tima leukemiaa
aiheuttava vaikutus hydroksikarbamidista vai liittyiko se potilaan perussairauteen. Pitkdaikaista
hydroksikarbamidihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu my06s ihosyopaa. Potilaita on kehotettava
suojaamaan ihoaan auringon altistukselta. Potilaiden on my®ds itse tarkkailtava ihoaan
hydroksikarbamidihoidon aikana ja sen jélkeen ja heidét on seulottava sekundaaristen syopien suhteen
tavanomaisilla seurantakdynneilla.

Ihon vaskuliitti

Myeloproliferatiivisia hdirioitd sairastaville potilaille on kehittynyt hydroksikarbamidihoidon aikana
ihon vaskuliittia aiheuttavia toksisia reaktioita, mm. vaskuliitin aiheuttamia haavaumia ja kuolioita.
Vaskuliittiin liittyvien toksisten reaktioiden riski on suurempi potilailla, jotka saavat tai ovat aiemmin
saaneet interferonihoitoa. Ndiden vaskuliittiin liittyvien haavaumien levidminen sormiin ja perifeerisen
vaskuliitin eteneminen johtaen sormien infarktiin tai kuolioon poikkesivat merkittavasti tyypillisista
hydroksikarbamidin kéyton yhteydessi kuvatuista ihohaavaumista. Myeloproliferatiivisia hiirigita
sairastavien potilaiden vaskuliittiin liittyvilld haavaumilla voi olla vaikeita kliinisid seurauksia, joten
hydroksikarbamidihoito on keskeytettdva, jos potilaalle kehittyy ihovaskuliitin aiheuttamia haavaumia.

Rokotukset

Hydroksikarbamidin ja eldvid viruksia sisdltdvien rokotteiden samanaikainen anto saattaa kithdyttaa
rokotteen sisédltdmien virusten replikaatiota ja/tai lisétd joitakin virusten aiheuttamia haittavaikutuksia,
silld hydroksikarbamidi saattaa heikentéa elimiston normaaleja puolustusmekanismeja. Elévid viruksia
sisdltdvan rokotteen antaminen hydroksikarbamidihoitoa saavalle potilaalle voi aiheuttaa vaikean
infektion. Potilaan rokotevaste saattaa olla heikentynyt. Eldvien rokotteiden kaytt6d on véltettdva
hoidon aikana seké vahintdén kuusi kuukautta hoidon pééttymisen jalkeen. Yksilollistd neuvoa
asiantuntijalta on pyydettdvd ennen eldvén rokotteen antoa. (ks. kohta 4.5).

Séddrihaavat

Hydroksikarbamidia on annettava varoen potilaille, joilla on séédrihaavoja. Séédrihaavat ovat
sirppisoluanemian yleinen komplikaatio, mutta niitd on ilmoitettu myds hydroksikarbamidia saaneilla
potilailla.

Karsinogeenisuus

Hydroksikarbamidi on osoittautunut monissa testijarjestelmissa kiistattomasti genotoksiseksi.
Hydroksikarbamidin

oletetaan olevan karsinogeeninen monilla eri lajeilla (ks. kohta 5.3).

Liuoksen turvallinen késittely

Vanhempien ja hoitajien on valtettéva hydroksikarbamidin joutumista iholle ja limakalvolle. Mikali
hydroksikarbamidia joutuu iholle tai limakalvolle, se on pestdva vilittomadsti ja huolellisesti pois
saippualla ja vedelld (ks. kohta 6.6).

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E218), joka saattaa aiheuttaa allergisia

reaktioita (mahdollisesti viivéstyneitd).
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Aiempi tai samanaikainen sddehoito tai solunsalpaajahoito saattaa voimistaa myelosuppressiivista
vaikutusta.

Hydroksikarbamidin kayttdminen samanaikaisesti muiden myelosuppressiivisten lddkeaineiden tai
sddehoidon kanssa saattaa lisétd luuydinsuppression, ruoansulatuskanavan héirididen tai mukosiitin
esiintyvyyttd. Hydroksikarbamidi

saattaa pahentaa sddehoidon aiheuttamaa eryteemaa.



Potilaille ei saa antaa samanaikaisesti hydroksikarbamidia ja retroviruslddkkeita (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
Jopa kuolemaan johtavaa haimatulehdusta on esiintynyt HIV-infektiopotilailla, jotka saivat
hydroksikarbamidia ja didanosiinia yhdessé joko stavudiinin kanssa tai ilman sita.

Markkinoille tulon jélkeisen valvonnan aikana on ilmoitettu kuolemaan johtaneesta
maksatoksisuudesta ja maksan vajaatoiminnasta HIV-infektiopotilailla, jotka saivat
hydroksikarbamidia ja muita retrovirusladkkeitd. Kuolemaan johtaneita maksatapahtumia ilmoitettiin
useimmin potilailla, jotka saivat hydroksikarbamidia yhdessé didanosiinin ja stavudiinin kanssa.
Perifeeristi neuropatiaa, joskus vaikeaa, on ilmoitettu HIV-infektiopotilailla, jotka saivat
hydroksikarbamidia ja retrovirusladkkeits, kuten didanosiinia, yhdessé joko stavudiinin kanssa tai
ilman sité (ks. kohta 4.4).

Kun potilaat saivat hydroksikarbamidia yhdessa didanosiinin, stavudiinin ja indinaviirin kanssa,
heidin CD4-soluarvonsa mediaanivihenema oli noin 100/mm?.

Tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroksikarbamidi héiritsee laboratoriokokeissa virtsa-aineen,
virtsahapon ja maitohapon maéritykseen kaytettavia entsyymejé (ureaasi, urikaasi ja
laktaattidehydrogenaasi), miké johtaa ndiden aineiden virheellisen suuriin tuloksiin
hydroksikarbamidia saavilla potilailla.

Rokotukset

Eldvien rokotteiden samanaikaiseen kéyttoon liittyy vaikeiden tai kuolemaan johtavien infektioiden
suurentunut riski. Eldvia rokotteita ei suositella immunosuppressiopotilaille.

Hydroksikarbamidin ja eldvid viruksia sisdltdvien rokotteiden samanaikainen anto saattaa kiihdyttaa
rokotteen sisédltdmien virusten replikaatiota ja/tai lisétd virusten aiheuttamia haittavaikutuksia, silla
hydroksikarbamidihoito saattaa heikentdd elimiston normaaleja puolustusmekanismeja. Eldvia viruksia
sisdltdvan rokotteen antaminen hydroksikarbamidihoitoa saavalle potilaalle voi aiheuttaa vaikeita
infektioita. Potilaan rokotevaste saattaa olla yleisesti ottaen heikentynyt. Hydroksikarbamidihoitoa
saavalle potilaalle saa antaa eldvid viruksia siséltavid rokotteita vain, jos immunisaation hyddyt ovat
selvisti mahdollisia vaaroja suuremmat (ks. kohta 4.4).

Myeloproliferatiivisia héiridité sairastaville potilaille on kehittynyt hydroksikarbamidihoidon aikana
ihon vaskuliittia aiheuttavia toksisia reaktioita, mm. vaskuliitin aiheuttamia haavaumia ja kuolioita.
Naéitd vaskuliittiin liittyvid toksisia reaktioita ilmoitettiin useimmiten potilailla, jotka saivat tai olivat
aiemmin saaneet interferonihoitoa (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / miesten ja naisten ehkéisy

DNA-synteesiin vaikuttavat lddkeaineet, kuten hydroksikarbamidi, saattavat olla voimakkaasti
mutaatioita aiheuttavia aineita. T4td mahdollisuutta on arvioitava huolella ennen kuin lddkevalmistetta
annetaan miehille tai naisille, jotka saattavat harkita lapsen hankkimista.

Sekd miechid ettd naisia on neuvottava kdyttdmadn ehkdisyd ennen hydroksikarbamidihoitoa ja sen
aikana.

Raskaus
Eldinkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Hydroksikarbamidihoitoa saavien
potilaiden on tiedostettava sikioon kohdistuvat riskit.

Hydroksikarbamidin kdytosta raskaana olevilla naisilla on rajoitetusti tietoa.

Hydroksikarbamidi voi vahingoittaa sikiotd, jos sitd annetaan raskauden aikana. Siksi sitd ei saa antaa
raskaana oleville potilaille.

Jos hydroksikarbamidihoitoa saava potilas haluaa tulla raskaaksi, hinen on mahdollisuuksien mukaan
lopetettava hoito 3—6 kuukautta ennen raskautta.
Potilaita on neuvottava ottamaan vélittomasti yhteys ladkériin, jos he epdilevit olevansa raskaana.



Imetys
Hydroksikarbamidi erittyy ihmisen rintamaitoon. Imevéiselle voi kehittyd vakavia haittavaikutuksia,

joten imetys on keskeytettidva hydroksikarbamidihoidon ajaksi.

Hedelmiillisyys
Hoito saattaa vaikuttaa miesten hedelmallisyyteen. Miehilld on hyvin usein todettu korjaantuvaa oligo-

ja atsoospermiaa, mutta my0s perussairaus voi aiheuttaa niité hairioitd. Urosrotilla on todettu
hedelmallisyyden heikkenemisté (ks. kohta 5.3).

Terveydenhuollon ammattilaisten on kerrottava miespotilaille siemennesteen sdilyttimisen
(pakastamisen) mahdollisuudesta ennen hoidon aloittamista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Hydroksikarbamidilla on véhiinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilasta tulee
kehottaa vilttimaan ajamista ja koneiden kayttdd, jos hdnelld esiintyy hydroksikarbamidihoidon
aikana huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Hydroksikarbamidin sirppisoluanemiaa koskeva turvallisuusprofiili perustuu kliinisiin tutkimuksiin, ja
sen oikeellisuus on vahvistettu pitkén aikavélin kohorttitutkimuksissa, joihin osallistui enimmilldén
1903 yli 2-vuotiasta aikuista ja lasta.

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Luuydinsuppressio on hydroksikarbamidin merkittdvin toksinen vaikutus, ja se on annosriippuvainen.
Pienemmilld annoksilla on yleisesti ilmoitettu lievistd, ohimenevistd ja korjautuvista sytopenioista
sirppisoluanemiaa sairastavilla potilailla. Ne ovat odotettavissa hydroksikarbamidin farmakologian
perusteella.

Hydroksikarbamidi vaikuttaa spermatogeneesiin; ndin ollen oligospermiasta ja atsoospermiasta on
ilmoitettu hyvin usein.

Muita usein ilmoitettuja haittavaikutuksia ovat my0s pahoinvointi, ummetus, pééansérky ja
heitehuimaus.

Thoon ja ihonalaiseen kudokseen kohdistuvat haittavaikutukset, kuten ihon ja kynsipedin
tummuminen, ihon kuivuus, ihohaavaumat ja hiustenldhtd, vaikuttavat ilmaantuvan usean vuoden
pitkdkestoisen péivittdisen ylldpitohoidon jilkeen. Sédrihaavoista on ilmoitettu harvoin ja
systeemisestd lupus erythematosus-sairaudesta hyvin harvoin.

On myos olemassa vakava leukemian ja idkkailld potilailla ihosydvén riski, vaikkakin niiden
esiintyvyys on tuntematon.

Taulukko haittavaikutuksista

Haittavaikutukset on lueteltu elinluokan, termien luokittelujarjestelmian (MedDRA) ja esiintyvyyden
mukaan seuraavan luokituksen mukaisesti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).




Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinluokka Yleisyys Haittavaikutus
Hyvén- ja pahanlaatuiset sekd
madrittdimattomat kasvaimet Tuntematon Leukemia, ihosyovit
(mukaan lukien kystat ja (14kkailla potilailla)
polyypit)
Luuydinsuppressio, mukaan
Hyvin vieinen lukien neutropenia (< 1500 /
yviny ul), retikulosytopenia
<80 000/ pl krosytoosi
Veri ja imukudos ( ul), makrosytoosi
Trombosytopenia (< 80 000 /
Yleinen ul), anemia (hemoglobiini

<4.5 g/dl)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Tuntematon

Painonnousu, D-vitamiinin
puute

Hermosto Yleinen Paansirky, heitehuimaus
Verisuonisto Tuntematon Verenvuoto
Yleinen Pahoinvointi, ummetus
Melko harvinainen Suutulehdus, ripuli, oksentelu
Ruoansulatuselimistod Ruoansulatuskanavan hiiriot,
ruoansulatuskanavan
Tuntematon .
haavaumat, vaikea
hypomagnesemia
Kohonneet
Maksa ja sappi Melko harvinainen maksaentsyymiarvot,
maksatoksisuus

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen

Thon haavaumat, suun,
kynsien ja ihon
hyperpigmentaatio, ihon
kuivuus, hiustenldahtod

Melko harvinainen

Thottuma

Harvinainen

Sédédrihaavat

Hyvin harvinainen

Systeeminen ja kutaaninen
lupus erythematosus

Sukupuolielimet ja rinnat

Hyvin yleinen

Oligospermia, atsoospermia

Tuntematon

Amenorrea

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Tuntematon

Kuume

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Luuydinsuppressiossa verenkuva normalisoituu yleensi kahden viikon kuluessa

hydroksikarbamidihoidon lopettamisesta. Vahittdistd annoksen titrausta suositellaan vakavampien

luuydinsuppressioiden vélttamiseksi (ks. kohta 4.2).




Hydroksikarbamidin aiheuttama makrosytoosi ei liity B12-vitamiinin eikd foolihapon pitoisuuksiin.
Yleisesti havaittu anemia johtuu useimmiten parvovirusinfektiosta, pernan tai maksan sekvestraatiosta
tai munuaisten vajaa ema-combined-h-4837-etsta.

Hydroksikarbamidihoidon aikainen painonnousu saattaa johtua yleistilan paranemisesta.

Hydroksikarbamidin aiheuttama oligospermia ja atsoospermia ovat yleensé korjaantuvia, mutta ne on
otettava huomioon, jos miespotilas haluaa saada lapsia (ks. kohta 5.3). My0s perussairaus voi
aiheuttaa nditd hairioita.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Potilailla, joiden saamat hydroksikarbamidiannokset olivat useita kertoja hoitoannoksia suurempia, on
ilmoitettu akuuttia mukokutaanista toksisuutta. Potilailla on havaittu arkuutta, sinipunaista eryteemaa,
kdmmenten ja jalkapohjien turvotusta, jota seuraa késien ja jalkojen ihon kesiminen, vaikeaa
yleistynyttd ihon hyperpigmentaatiota sekd vaikeaa akuuttia suutulehdusta.

Sirppisoluanemiaa sairastavilla potilailla 2—10 kertaa lddkeméérdyksen mukaista annosta suurempien
(enintddn 8,57 kertaa suositeltua enimmaisannosta 35 mg/kg/vrk suurempien) yliannostusten on
yksittdistapauksissa ilmoitettu aiheuttaneen vaikeaa luuydinlamaa. Verisolujen maaraé on
suositeltavaa valvoa useiden viikkojen ajan yliannostuksen jilkeen, sillé toipuminen voi viivéstyé.

Hoito

Ensihoitona on mahahuuhtelu. Sen jéilkeen annetaan tarvittaessa sydédmen ja hengityselinten
tukihoitoa. Potilaan elintoimintoja, veren ja virtsan kemiallista koostumusta, munuaisten ja maksan
toimintaa sekd tdydellistd verenkuvaa on seurattava vahintddn kolmen viikon ajan. Pidempi seuranta
saattaa olla tarpeen. Tarvittaessa tehddén verensiirto.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset ldéikeaineet, muut antineoplastiset lddkeaineet, ATC-
koodi: LO1XXO05.

Vaikutusmekanismi

Hydroksikarbamidi on suun kautta otettava aktiivinen antineoplastinen l4ékeaine.

Vaikka hydroksikarbamidin vaikutustapaa ei ole vield selvasti médritelty, se ndyttaa toimivan
ribonukleotidireduktaasin estdjand estien DNA-synteesid estdmattd ribonukleiinihapon tai proteiinin
synteesié.

Hydroksikarbamidi vaikuttaa muun muassa suurentamalla sirppisoluanemiaa sairastavien potilaiden
fetaalihemoglobiiniarvoja (HbF). HbF estdd hemoglobiini S:n (sirppisolu) (HbS) polymerisaatiota ja
estdd siten punasolun sirppiytymistd. HbF-arvot suurenivat ldhtotilanteesta merkittdvéssd méarin
hydroksikarbamidihoidon jélkeen kaikissa kliinisissé tutkimuksissa.

Hydroksikarbamidin on dskettdin osoitettu vaikuttavan typpioksidin tuotantoon. Tama viittaa siihen,
ettd typpioksidi stimuloi syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP) tuotantoa, mikd puolestaan aktivoi
erdén proteiinikinaasin ja kiihdyttdd HbF:n tuotantoa. Hydroksikarbamidin muita tunnettuja
farmakologisia vaikutuksia, jotka saattavat osaltaan selittdd sen tehoa sirppisoluanemian hoidossa,


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

ovat neutrofiilien vdheneminen, sirppiytyneiden punasolujen muovattavuuden paraneminen seké
muutokset punasolujen kyvyssa tarttua endoteeliin.

Kliininen teho ja turvallisuus

Naytto hydroksikarbamidin tehosta sirppisoluanemian verisuonitukoskomplikaatioiden
viahentdmisessd yli 2-vuotiailla potilailla on neljdstd satunnaistetusta kliinisestd tutkimuksesta
(Charache et al 1995 [MSH-tutkimus]; Jain et al 2012, Ferster et al 1996; Ware et al 2015
[TWiTCHY]). Néiden avaintutkimusten 10ydoksia lisdksi tukevat havaintotutkimukset, joista jotkin ovat
pitkédn ajan seurantatutkimuksia.

Monikeskustutkimus hydroksikarbamidista sirppisoluanemian hoidossa (MSH)

MSH-tutkimus oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu monikeskustutkimus, jossa hydroksikarbamidia
verrattiin lumelddkkeeseen kipukriisien vdhentdmisessé sirppisoluanemiaa (vain HbSS-genotyyppié)
sairastavilla aikuispotilailla. Yhteensa satunnaistettiin 299 potilasta; 152 satunnaistettiin saamaan
hydroksikarbamidia ja 147 lumelddkettd. Hydroksikarbamidihoito aloitettiin pienelld annoksella

(15 mg/kg/vrk) ja sitd suurennettiin 12 viikon vélein 5 mg:lla/kg/vrk, kunnes saavutettiin lievd
luuydinsuppressio (joko neutropenia tai trombosytopenia). Kun verisolujen mééri oli normalisoitunut,
hoito aloitettiin uudelleen annoksella, joka oli 2,5 mg/kg/vrk pienempi kuin toksinen annos.
Hydroksikarbamidiryhmén ja lumeldikeryhmén vilillé oli tilastollisesti merkitseva ero
keskimédriisessa vuosittaisessa kriisiméérassa (kaikki kriisit), keskiméérdinen

ero -2,8 (95 %:n luottamusvili -4,74...-0,86) (p = 0,005), ja sairaalahoitoa vaativissa kriiseissa,
keskimédrdinen ero -1,50 (95 %:n luottamusvili - 2,58...-0,42) (p = 0,007).

Tutkimuksessa my0s osoitettiin, ettd mediaaniaika hoidon aloittamisesta ensimmaéiseen kipukriisiin
(2,76 kuukautta hydroksikarbamidiryhmaéssa verrattuna 1,35 kuukauteen lumelddkeryhméssa

(p = 0,014)), toiseen kipukriisiin (6,58 kuukautta hydroksikarbamidiryhméssi verrattuna

4,13 kuukauteen lumelddkeryhmaéssa (p < 0,0024)) ja kolmanteen kipukriisiin (11,9 kuukautta
hydroksikarbamidiryhmissa verrattuna 7,04 kuukauteen lumeladkeryhmaéssé (p = 0,0002)) piteni.
My®6s akuutin rintaoireyhtymén maérét vahenivit hydroksikarbamidia saaneilla verrattuna
lumeléddkettd saaneisiin: RR 0,44 (95 %:n luottamusvili 0,28—0,68) (p < 0,001). Samankaltaista
viahenemisté havaittiin verensiirtojen méarissd. Tdma oli henked uhkaavan sairauden korvikemuuttuja.
Hydroksikarbamidi ei vihentidnyt maksan tai pernan sekvestraation esiintyvyyttid lumelddkkeeseen
verrattuna.

Hydroksikarbamidin vaikutusmekanismin mukaisesti MSH-tutkimuksessa my®s osoitettiin, ettd HbF-
pitoisuudet (keskimaérdinen ero 3,9 % (95 %:n luottamusvili 2,69-5,11 (p < 0,0001)) ja
hemoglobiinipitoisuudet (keskiméirdinen ero 0,6 g/dl (95 %:n luottamusvili 0,28-0,92 (p < 0,0014))
suurenivat tilastollisesti merkitsevésti ja hemolyyttiset markkerit pienenivét hydroksikarbamidihoitoa
saaneissa ryhmissd. MSH-tutkimus osoitti, ettd annoksen pienentdmiseen johtanutta hematologista
toksisuutta esiintyi enemmaén hydroksikarbamidiryhmassé kuin lumelddkeryhméssé, mutta
neutropeniaan liittyvid infektioita ei esiintynyt eikd trombosytopeniasta johtuvia verenvuotoja.

Pediatriset potilaat

Vaihtovuoroinen vertailu lumelddkkeen kanssa (Ferster et al 1996)

Satunnaistettu, vaihtovuoroinen tutkimus tehtiin 25:114 homotsygoottista sirppisoluanemiaa
sairastavalla lapsella ja nuorella aikuisella (idn vaihteluvéli: 2-22 vuotta), joilla oli vaikeita kliinisiad
oireita (médritelménd > 3 verisuonitukoskriisid tutkimuksen alkamista edeltévénd vuonna ja/tai aiempi
aivohalvaus, akuutti rintaoireyhtymd, toistuvat kriisit ilman taukoa tai pernan sekvestraatio).
Tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli sairaalajaksojen méaara ja kesto. Potilaat satunnaistettiin
saamaan joko hydroksikarbamidia ensimmaéiset kuusi kuukautta ja sen jdlkeen lumelddkettd kuusi
kuukautta tai ensin lumeladketti ja sen jdlkeen hydroksikarbamidia kuusi kuukautta.
Hydroksikarbamidin aloitusannos oli 20 mg/kg/vrk. Annokseksi suurennettiin 25 mg/kg/vrk, jos HbF-
pitoisuuden muutos oli < 2 % kahden kuukauden jalkeen. Annosta pienennettiin 50 %
luuydintoksisuuden esiintyessa.

Tutkimuksen 22 potilaasta 16 (73 %) ei tarvinnut sairaalahoitoa kipujaksoihin, kun he saivat
hydroksikarbamidia, kun taas vastaava méara oli vain 3 potilasta 22:sta (14 %), kun he saivat
lumelédékehoitoa. Liséksi keskiméérdinen sairaalassaoloaika lyheni: 5,3 paivad
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hydroksikarbamidiryhmassé ja 15,2 paivda lumelddkeryhmassd. Tutkimuksessa ei ilmoitettu yhtdan
kuolemaa. Hydroksikarbamidiryhmaéssa ilmoitettiin HbF-pitoisuuden suurenemisesta ja neutrofiilien
absoluuttisen méirén pienenemisestd. Samoin kuuden hoitokuukauden jélkeen hemoglobiini ja
punasolujen keskitilavuus (MCV) suurenivat merkittévésti ja trombosyyttiméaéré ja valkosolujen
madrd (WBC) viahenivit merkittdvasti hydroksikarbamidiryhmésséd. Tutkimuksen tulokset on esitetty
alla olevissa taulukoissa 2 ja 3.

Taulukko 2: Sairaalajaksojen ja sairaalapdivien mddrdt hoidoittain (kummatkin jaksot yhdistetty)
(Ferster et al, 1996)

Hydroksikarbamidi Lumeliike
(n=22) (n=22)
Sairaalajaksojen miiri
0 16 3
1 2 13
2 3 2
3 0 3
4 1 0
5 0 1
Sairaalapéivien mairi
0 16 3
1-10 2 13
>10 4 6
Vaihteluvili 0-19 0-104

Taulukko 3: Keskimddrdiset hematologiset arvot ennen hydroksikarbamidihoitoa ja kuusi kuukautta
hoidon jilkeen (Ferster et al, 1996)

Ennen Hydroksikarbamidihoidon
hydroksikarbamidihoitoa |jilkeen P-arvo
(keskiarvo + keskihajonta) | (keskiarvo + keskihajonta)
Hemoglobiini (Hb) (g/dl) 8,1+0,75 8,5+ 0,83 Ei
merkitseva
MCV (f) 85,2+9,74 95,5+ 11,57 < 0,001
Keskihemoglobiinipitoisuus | 33,0 + 2,08 323+1,12 Ei
(MCHC) (%) merkitseva
Trombosyytit (x10°/1) 4432 +189,1 386,7 = 144,6 Ei
merkitseva
Valkosolut (x10°/1) 12,47 + 4,58 8,9+ 2,51 < 0,001
HDbF (%) 4,65 £4,81 15,34+ 11,3 < 0,001
Retikulosyytit (%) 148,6 + 53,8 102,7 + 48,5 < 0,001

Kiinted pieniannoksinen hydroksikarbamidi sirppisoluanemiaa sairastavilla lapsilla (Jain et al 2012)
Intiassa erddssé erikoissairaalassa tehdysséd satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa tutkimuksessa 60 lasta (5—18-vuotiaita), joille oli tehty véhintdan kolme
verensiirtoa tai joilla oli ollut véhintéén kolme sairaalahoitoa edellyttdvaa verisuonitukoskriisia
vuodessa, satunnaistettiin saamaan joko kiinted annos 10 mg/mg/vrk hydroksikarbamidia (n = 30) tai
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vastaava annos lumeldédkettad (n = 30). Ensisijainen péatetapahtuma oli verisuonitukoskriisien
esiintyvyyden vuosittainen viheneminen potilaskohtaisesti. Toissijaiset padtetapahtumat olivat
verensiirtojen ja sairaalajaksojen méiéran viheneminen ja HbF-pitoisuuden suureneminen.

18 hoitokuukauden jilkeen verisuonitukoskriisien méarissd on merkittdva ero
hydroksikarbamidiryhmén ja lumelddkeryhmaén valilld, keskimadrainen

ero -9,60 (95 255%:n luottamusvili -10,86...-8,34) (p < 0,00001). Hydroksikarbamidiryhmén ja
lumelddkeryhmén vélilld oli myds merkittdva ero verensiirtojen méérissa, keskiméardinen ero -

1,85 (95 %:n luottamusvali -2,18...-1,52) (p < 0,00001), sairaalajaksojen maérassé, keskimdardinen ero
-8,89 (95 %:n luottamusvali -10,04...-7,74) (p < 0,00001) seké sairaalajaksojen kestossa,
keskimédridinen ero -4,00 pdivai (95 %:n luottamusvili -4,87...-3,13) (p < 0,00001). Tulokset on
esitetty taulukossa 4.

Tutkimuksessa my0s osoitettiin, ettd HbF- ja Hb-pitoisuudet suurenivat tilastollisesti merkitsevasti ja
hemolyyttiset markkerit pienenivét hydroksikarbamidihoitoa saaneissa ryhmissa.

Taulukko 4: Ennen interventiota ja sen jdlkeen esiintyneiden kliinisten tapahtumien mddrdn vertailu
hydroksikarbamidi- ja lumelddkeryhmien kesken

Hydroksikarbamidi Lumeliike
Tapahtumien mééra / 18 18

P u . Ennen kuukauden Ennen kuukauden | P-arvo'| P-arvo?

potilas / vuosi

jélkeen jélkeen

Verisuonitukoskriisit | 12,13 +8,56| 0,6 £1,37 [11,46+3,01| 10,2 +3,24 0,10 < 0,001
Verensiirrot 243+0,69 | 0,13+£0,43 | 2,13+0,98 | 1,98 +0,82 0,25 < 0,001
Sairaalahoitojaksot | 10,13 £6,56| 0,70+ 1,28 | 9,56 291 | 9,59 £2,94 < 0,001

I P-arvo on hydroksikarbamidi- ja lumeldcdkeryhmien viiliseen vertailuun lihtétilanteessa
% P-arvo on hydroksikarbamidi- ja lumeldckeryhmien viiliseen vertailuun 18 kuukauden kohdalla

Primaarisen aivohalvauksen ehkdisy (TWiTCH-ehkdisy)

TWIiTCH-tutkimus (siirtyminen transkraniaalisesta dopplerkaikukuvauksesta ja verensiirroista
hydroksikarbamidiin) oli Yhdysvaltojen NHLBI:n (National Heart, Lung, and Blood Institute)
rahoittama satunnaistettu, faasin III monikeskustutkimus, jossa verrattiin 24 kuukauden ajan annettua
vakiohoitoa (kuukausittaiset verensiirrot) vaihtoehtoiseen hoitoon (hydroksikarbamidi) 121:114 4—16-
vuotiaalla sirppisoluanemiaa sairastavalla lapsella, joilla transkraniaalisesssa dopplerkaikukuvauksessa
(TCD) mitatut virtausnopeudet olivat poikkeavia (= 200 cm/s) ja jotka olivat saaneet vahintdén

12 kuukauden ajan jatkuvasti verensiirtoja ja joilla ei ollut vaikeaa verisuonisairautta, dokumentoitua
kliinistd aivohalvausta tai TIA-kohtausta. Tdméan tutkimuksen ensisijaisena tavoitteena oli tutkia,
pystytddnko hydroksikarbamidilla ylldpitdiméan TCD:11d mitattavia virtausnopeuksia alussa annettujen
verensiirtojen jélkeen yhtd tehokkaasti kuin jatkuvilla verensiirroilla.

Vakiohoitoon satunnaistetut tutkittavat (n = 61) saivat edelleen kuukausittaisen verensiirron HbS-
pitoisuuden ylldpitdmiseksi korkeintaan 30 %:ssa, kun taas vaihtoehtoiseen hoitoon satunnaistetut
tutkittavat (n = 60), jotka olivat saaneet verensiirtoja keskimairin 4,5 vuoden (£ 2,8) ajan, aloittivat
suun kautta otettavan hydroksikarbamidihoidon annoksella 20 mg/kg/vrk, joka suurennettiin kunkin
tutkittavan sietimdin enimmaéaisannokseen. Tutkimuksen tutkimusasetelmana olivertailukelpoisuus
(non-inferiority), ja sen ensisijainen paétetapahtuma oli TCD:114 mitattu virtausnopeus 24 kuukauden
kohdalla ja kontrollina 14htotilanteen arvot. Vertailukelpoisuuden(non-inferiority) marginaali oli

15 cm/s. Vertailukelpoisuus (non-inferiority) osoitettiin ensimmaisessa aikataulunmukaisessa
vilianalyysissa, ja toimeksiantaja péétti tutkimuksen. Lopulliset malliin perustuvat TCD:114 mitatut
virtausnopeudet olivat 143 cm/s (95 %:n luottamusvali 140—146) lapsilla, jotka saivat tavanomaisia
verensiirtoja, ja 138 cm/s (95 %:n luottamusvili 135-142) niilld lapsilla, jotka saivat
hydroksikarbamidia, ero oli 4,54 cm/s (95 %:n luottamusvili 0,10-8,98). Vertailukelpoisuus (non-
inferiority) (p = 8,82 x 10-16) ja post hoc -paremmuus (superiority) (p = 0,023) saavutettiin.
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Hoitoryhmien viélill4 ei ollut eroja henked uhkaavissa neurologisissa tapahtumissa. Raudan
liikkavarastoituminen parani enemman hydroksikarbamidia saaneessa ryhmassa kuin
verensiirtoryhméssé seerumin ferritiinipitoisuuden (—1805 vs. =38 ng/ml; p < 0,0001) ja maksan
rautapitoisuuden (keskiarvo =—1,9 mg/g vs. +2,4 mg/g kuivapainoa; p = 0,0011) keskiméaérdisen
muutoksen ollessa suurempi.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettu hydroksikarbamidi imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavasta. Huippupitoisuus

plasmassa saavutetaan kahdessa tunnissa, ja 24 tunnin kuluessa pitoisuudet seerumissa ovat léhes
olemattomia. Biologinen hy6tyosuus on tdydellinen tai ldhes tdydellinen syopépotilailla.

Terveilléd vapaachtoisilla aikuisilla (n =28) tehdyssé vertailevassa biologista hydtyosuutta koskevassa
tutkimuksessa 500 mg:n hydroksikarbamidioraaliliuoksen osoitettiin olevan biologisesti
samanarvoinen vertailuvalmisteena olleen 500 mg:n kapselin kanssa seké huippupitoisuuden etti
pitoisuus-aikakuvaajan alle jdéineen pinta-alan suhteen. Huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluva aika
oli tilastollisesti merkitsevésti lyhyempi hydroksikarbamidioraaliliuoksella verrattuna
vertailuvalmisteena olleeseen 500 mg:n kapseliin (0,5 vs. 0,75 tuntia, p = 0,0467), mika viittaa
nopeampaan imeytymisnopeuteen.

Sirppisoluanemiaa sairastavilla lapsilla tehdyssé tutkimuksessa neste- ja kapselimuotoiset valmisteet
saivat aikaan samankaltaisen pitoisuus-aikakuvaajan alle jdéneen pinta-alan, huippupitoisuuden ja
puoliintumisajan. Suurin ero farmakokineettisessa profiilissa oli suuntaus lyhyempéén
huippupitoisuuden saavuttamiseen kuluvaan aikaan nesteen ottamisen jidlkeen verrattuna kapseliin,
mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva (0,74 vs. 0,97 tuntia, p = 0,14).

Jakautuminen

Hydroksikarbamidi jakautuu ihmisen elimistdssd nopeasti aivo-selkdydinnesteeseen,
peritoneaalinesteeseen ja askitesnesteeseen. Se konsentroituu leukosyytteihin ja erytrosyytteihin.
Hydroksikarbamidin jakautumistilavuuden arvioidaan olevan melko ldhelld elimiston
kokonaisnestemadrad. Suun kautta otetun hydroksikarbamidin jakautumistilavuus on ldhelld elimiston
kokonaisnestemadraa: aikuisten arvot ovat olleet 0,48-0,90 1/kg, kun taas arvioitu arvo lapsilla on ollut
0,7 I/kg. Ei tiedetd, miten voimakkaasti hydroksikarbamidi sitoutuu proteiineihin.

Biotransformaatio

Metaboliitteja vaikuttavat olevan nitroksyyli ja vastaava karboksyylihappo ja typpioksidi. My0s urean
on osoitettu olevan hydroksikarbamidin metaboliitti. Hydroksikarbamidi (pitoisuuksina 30, 100 tai
300 uM) ei metaboloidu ihmisen maksan mikrosomien sytokromi P450 -entsyymien vaikutuksesta in
vitro. Pitoisuuksina 10-300 uM hydroksikarbamidi ei stimuloi rekombinantin ihmisen P-
glykoproteiinin (P-gp) ATPaasi-aktiviteettia in vitro, mika viittaa siihen, ettei hydroksikarbamidi ole
P-gp:n substraatti. Yhteisvaikutuksia ei siis ole odotettavissa, jos samanaikaisesti kdytetdan sytokromi
P450 -entsyymien tai P-glykoproteiinin substraatteja.

Eliminaatio

Sirppisoluanemiaa sairastavilla aikuisilla potilailla hydroksikarbamidin kokonaispuhdistuma on

0,17 /h/kg. Vastaava arvo lapsilla oli samankaltainen eli 0,22 /h/kg.

Merkittava osuus hydroksikarbamidista eliminoituu muiden eliminaatioreittien kuin munuaisten kautta
(padasiassa maksan kautta). Aikuisilla suun kautta annetusta annoksesta noin 37 % erittyy virtsaan
muuttumattomana léékeaineena, kun munuaisten toiminta on normaalia. Lapsilla muuttumattomana
virtsaan erittyvén hydroksikarbamidin osuus on noin 50 %.

Aikuisilla syopépotilailla hydroksikarbamidin eliminaation puoliintumisaika oli noin 2-3 tuntia.
Eréddssa sirppisoluanemiaa sairastavilla lapsilla tehdyssa kerta-annostutkimuksessa keskimaardisen
puoliintumisajan raportoitiin olevan 1,7 tuntia.
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Iakkadt potilaat
Vaikkei ndyttod olekaan idn vaikutuksesta farmakokineettiseen/farmakodynaamiseen suhteeseen,

iakkaédt potilaat saattavat olla herkempid hydroksikarbamidin vaikutuksille ja siksi hoito on syyté
aloittaa pienemmaéllé annoksella ja annoksen suurentamisessa on oltava varovaisempi.
Veriparametreja on syytd seurata tarkasti (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Hydroksikarbamidi eliminoituu erittymalld munuaisten kautta, joten hydroksikarbamidiannoksen
pienentdmisti tulee harkita, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Sirppisoluanemiaa sairastavilla
aikuispotilailla tehdyssé avoimessa kerta-annostutkimuksessa arvioitiin munuaistoiminnan vaikutusta
hydroksikarbamidin farmakokinetiikkaan. Potilaat, joiden munuaistoiminta oli normaali
(kreatiniinipuhdistuma > 90 ml/min) tai joilla oli lieva (kreatiniinipuhdistuma 60—-89 ml/min),
kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 30-59 ml/min) tai vaikea (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen munuaissairaus (kreatiniinipuhdistuma < 15 ml/min),
saivat 15 mg/kg:n kerta-annoksen hydroksikarbamidia.

Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli alle 60 ml/min tai joilla oli loppuvaiheen munuaissairaus,
keskiméirdinen hydroksikarbamidialtistus oli noin 64 % suurempi kuin potilailla, joiden
munuaistoiminta oli normaali.

Aloitusannoksen pienentdmistd 50 %:1la suositellaan potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 60
ml/min (ks. kohdat 4.2 ja 4.3).

Naéiden potilaiden veriparametreja on syytd seurata tarkasti.

Maksan vajaatoiminta

Saatavana olevien tietojen perusteella maksan vajaatoimintapotilaiden annostukseen ei voida antaa
erityisid ohjeita, mutta turvallisuussyistd hydroksikarbamidihoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on
vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3). Maksan vajaatoimintapotilaiden veriparametreja on syyta
seurata tarkasti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissa toksisuustutkimuksissa havaituista vaikutuksista yleisin oli luuydinsuppressio rotilla,
koirilla ja apinoilla. Joillakin elédinlajeilla todettiin myos kardiovaskulaarisia vaikutuksia ja
hematologisia muutoksia. Apinoilla on my6s todettu imukudoksen atrofiaa sekd ohut- ja paksusuolen
degeneraatiota. Toksisuustutkimuksissa havaittiin my0s kivesatrofiaa seké spermatogeneesin ja

viahenemistd hiirilla. Koirilla todettiin korjaantuvaa spermatogeneesin keskeytymista.

Hydroksikarbamidi on kiistattomasti genotoksinen. Vaikka tavanomaisia pitkédaikaistutkimuksia
hydroksikarbamidin mahdollisen karsinogeenisuuden selvittdmiseksi ei ole tehty, hydroksikarbamidin
oletetaan kuitenkin olevan karsinogeeninen monilla eri lajeilla, miké tarkoittaa karsinogeenisyyden
riskid ihmisille.

Hydroksikarbamidi ldpdisee istukan, mika osoitettiin hydroksikarbamidille tiineyden aikana
altistuneilla emoilla. Alkiotoksisuus ilmeni sikion elinkelpoisuuden heikkenemisend, eldvana
syntyneiden poikasten médrian vihenemisend ja kehityshiiridina hiirilld, hamstereilla, kissoilla, koirilla
ja apinoilla ihmisille tarkoitettuja annoksia vastaavilla annoksilla. Teratogeeniset vaikutukset
ilmenivit kalloluiden luutumishairiéiné, silmakuoppien puuttumisena, hydrokefaliana, sikion
rintalastan segmenttien kaksijakoisuutena ja lannenikamapuutoksina.

Kun urosrotille annettiin hydroksikarbamidia annoksena 60 mg/kg/vrk (noin kaksi kertaa ihmiselle
suositellun enimméiisannoksen suuruinen annos), seurauksena oli kivesatrofiaa, spermatogeneesin

viahenemista ja urosrottien siitoskyvyn merkitsevad heikkenemista.

Kaiken kaikkiaan hydroksikarbamidialtistus aiheuttaa poikkeavuuksia useilla koe-eldinlajeilla ja
vaikuttaa koiraiden ja naaraiden lisdéntymiskykyyn.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ksantaanikumi (E415)
Sukraloosi (E955)
Mansikkamakuaine

Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
Natriumhydroksidi (E524)

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.
Avaamisen jdlkeen: 12 viikkoa.

6.4 Siilytys
Sdilyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kullanruskea tyypin III lasipullo, jossa on lapsiturvallinen ja peukaloinnin paljastava suljin (HDPE ja
polyeteenitiiviste) ja joka siséltdd 150 ml oraaliliuosta.

Jokaisessa pakkauksessa on yksi pullo, LDPE:std valmistettu pulloadapteri ja kaksi valmistettua
annosteluruiskua (ruisku, jossa on 3 ml:n asteikko, ja ruisku, jossa on 10 ml:n asteikko).

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Turvallinen késittely

Jokaisen hydroksikarbamidia késittelevin tulee pestd kddet ennen annoksen antamista ja sen jilkeen.
Altistumisriskin vihentdmiseksi vanhempien ja hoitajien tulee kéyttaa kertakéyttokésineita
hydroksikarbamidia késitellessdén. [lmakuplien minimoimiseksi pulloa ei saa ravistaa ennen
annostelua.

Hydroksikarbamidin joutumista iholle tai limakalvolle on valtettdva. Mikali hydroksikarbamidia
joutuu iholle tai limakalvolle, se on pestdva vélittomasti ja huolellisesti pois saippualla ja vedell.
Roiskeet on pyyhittava pois vélittomasti.

Raskaana olevien, raskautta suunnittelevien tai imettdvien naisten ei pida kasitella
hydroksikarbamidia.

Vanhempia/hoitajia on neuvottava pitdiméadn hydroksikarbamidi poissa lasten ulottuvilta. Tahaton
nieleminen saattaa olla hengenvaarallista lapsille.

Pullo on pidettdva tiiviisti suljettuna valmisteen suojaamiseksi ja tahattomien roiskeiden riskin
vihentdmiseksi.

Ruiskut on huuhdeltava ja pestivé kylmalla tai lampimalla vedelld ja kuivattava huolellisesti ennen
seuraavaa kéyttod. Sailytd ruiskut hygieenisessa paikassa ldéikkeen kanssa.

Hévittdminen
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Hydroksikarbamidi on sytotoksinen. Kédyttaméton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten
vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1366/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 01 heindkuuta 2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamiseta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) toimittamisvaatimukset sisdltdvassd
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekéd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty riskienhallintasuunnitelma tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivadn muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Liséitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Xromin tuomista kunkin jésenvaltion markkinoille myyntiluvan haltijan on sovittava
toimivaltaisen kansallisen viranomaisen kanssa perehdytysohjelman sisélldsti ja muodosta, mukaan
lukien viestintdvilineet, jakelutavat ja ohjelman muut mahdolliset nikékohdat.

Perehdytysohjelman tarkoituksena on varmistaa valmisteen turvallinen ja tehokas kdyttd, minimoida
alla luetellut riskit ja vahentdd Xromiin liittyvien haittavaikutusten aiheuttamaa taakkaa.

Myyntiluvan haltijan tulee huolehtia, ettd kaikissa jdsenvaltioissa, joissa Xromia myydéén, kaikilla
terveydenhuollon ammattilaisilla ja potilailla/hoitajilla, joiden oletetaan méadrdavan tai kdyttdvan
Xromia, on kdytettdvissddn seuraavat perehdytysmateriaalit:

. ladkéarien perehdytysmateriaali

. potilaan tietopaketti
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Liakirien perehdytysmateriaalien tulee sisiltdd seuraavat:
. valmisteyhteenveto
. terveydenhuollon ammattilaisten opas.

Terveydenhuollon ammattilaisten oppaan tdytyy sisiltdd seuraavat keskeiset tiedot:

- kéyttoaihe, annostus ja annoksen muuttaminen

- kuvaus Xromin turvallisesta késittelystd, mukaan lukien lddkityspoikkeaman riski kahden
erilaisen annosteluruiskun kdyton takia

- varoitukset Xromin kdyttoon liittyvistd merkittévisté riskeista:

(0]

o
0
o)

siirtyminen kapseleiden ja tablettien kdytostd nestemdiseen valmistemuotoon

ehkaisyn tarve

miehen ja naisen hedelmallisyyteen kohdistuvat riskit, mahdolliset riskit sikiolle ja imetys
haittavaikutusten hoito

Potilaan tietopaketin tulee sisdltidd seuraavat:
. pakkausseloste
. potilaan/hoitajan opas

Potilaan/hoitajan oppaan tiytyy siséltdd seuraavat keskeiset tiedot:

- kayttdaihe

- ohjeet valmisteen oikeaan ja turvalliseen kayttoon, kuten selvit ohjeet kahden erilaisen
annostelunruiskun kayttdéon ladkityspoikkeaman riskin vilttimiseksi

- ehkdisyn tarve

- miehen ja naisen hedelmaéllisyyteen kohdistuvat riskit, mahdolliset riskit sikidlle ja imetys
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xromi 100 mg/ml oraaliliuos
hydroksikarbamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra liuosta sisdltdd 100 mg hydroksikarbamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos metyyliparahydroksibentsoaattia (E218). Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos.

Pullo
Pulloadapteri
3 ml:n ja 10 ml:n annosteluruiskut.

S. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

Ota ladkédrin ohjeen mukaan mukana toimitettujen annosteluruiskujen avulla.
Al4 ravista pulloa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti: kisittele varoen.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Havitettdva 12 viikon kuluttua ensimmaéisen avaamisen jilkeen.
Avaamispdivimaara:
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9. SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton ldékevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1366/001

13. ERANUMERO

Era:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xromi

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xromi 100 mg/ml oraaliliuos
hydroksikarbamidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra liuosta sisaltdd 100 mg hydroksikarbamidia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos metyyliparahydroksibentsoaattia (E218). Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Oraaliliuos.

150 ml.

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Ota ladkédrin ohjeen mukaan mukana toimitettujen annosteluruiskujen avulla.

Al4 ravista.

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti: késittele varoen.

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Havitettdva 12 viikon kuluttua ensimmadisen avaamisen jalkeen.
Avaamispaivamadra:
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9. SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton lddkevalmiste tai jéte on hévitettédvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1366/001

13. ERANUMERO

Era:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Xromi 100 mg/ml oraaliliuos
hydroksikarbamidi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ldfiikkeen ottamisen, silla se sisiltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tédma ladke on mééritty vain sinulle. eiké sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkérin puoleen. Tadma koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Xromi on ja mihin sitd kiytetdan

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Xromi-valmistetta
Miten Xromi-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Xromi-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AINAIE S e

1. Miti Xromi on ja mihin sitd kiiytetiin

Xromi siséltdd hydroksikarbamidia, joka estdé joidenkin solujen kasvua ja lisdantymistd luuytimessa.
Tamaé pienentdd punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden mééria verenkierrossa.
Sirppisoluanemiassa hydroksikarbamidi estdd myds veren punasolujen muodon muuttumista
poikkeavaksi.

Sirppisoluanemia on perinndllinen verisairaus, joka vaikuttaa veren kiekon muotoisiin punasoluihin.
Jotkin solut muuttuvat poikkeaviksi, jaykiksi, puolikuun tai sirpin muotoisiksi, ja tima johtaa
anemiaan.

Sirppisolut my0s juuttuvat verisuoniin estden veren virtauksen. Tdma voi aiheuttaa akuutteja kiputiloja
ja vaurioittaa elimia.

Xromi-valmistetta kédytetdén sirppisoluanemian aiheuttamien verisuonitukoskomplikaatioiden
ehkdisyyn yli 2-vuotiaille potilaille. Xromi vahentda kivuliaiden kriisien mairéa ja sairaudesta
johtuvan sairaalahoidon tarvetta.

2. Mité sinun on tiedettiva, ennen kuin otat Xromi-valmistetta
Ali kiytd Xromi-valmistetta

- jos olet allerginen hydroksikarbamidille tai timéan laddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos sinulla on vaikea maksasairaus

- jos sinulla on vaikea munuaissairaus

- jos sinulla esiintyy veren punasolu-, valkosolu- ja verihiutaletuotannon vahenemista
(luuydinsuppressiota) kohdassa 3 ”Miten Xromi-valmistetta otetaan” ja "Hoidon seuranta”
kuvatulla tavalla

- jos olet raskaana tai imetét (ks. kohta ”Raskaus, imetys ja hedelmaillisyys”)

- jos otat retrovirusladkkeitd AIDSia aiheuttavan ihmisen immuunikatoviruksen (HIV) hoitoon.
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Varoitukset ja varotoimet
Verikokeet ja tutkimukset

Laakari ottaa verikokeita

- verisolujen médran tarkistamiseksi ennen Xromi-hoitoa ja sen aikana

- maksan toiminnan seuraamiseksi ennen Xromi-hoitoa ja sen aikana

- munuaisten toiminnan seuraamiseksi ennen Xromi-hoitoa ja sen aikana.

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat Xromi-
valmistetta

- jos kérsit ddrimmaisestd vasymyksestd, heikkoudesta ja hengenahdistuksesta, jotka voivat olla
punasolujen vihyyden (anemian) oireita

- jos saat helposti verenvuotoja tai mustelmia, jotka voivat olla verihiutaleiden vahyyden oireita

- jos sinulla on jokin maksasairaus (lisdseurantaa saatetaan tarvita)

- jos sinulla on jokin munuaissairaus (annosta voi olla tarpeen muuttaa)

- jos sinulla on sddrihaavoja

- jos sinulla on todettu B12- vitamiinin tai folaatin puutos.

Jos olet epidvarma siité, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, keskustele laédkérin tai
apteekkihenkilokunnan kanssa ennen Xromi-valmisteen ottamista.

Pitkdaikaista hydroksikarbamidihoitoa saaneilla potilailla on ilmoitettu my0ds ihosydpéé. Suojaa ihoasi
auringolta ja tarkista ihosi sddnndllisesti hydroksikarbamidihoidon aikana ja sen lopettamisen jélkeen.
Ladkari myds tarkistaa ihosi tavanomaisilla seurantakidynneilla.

Lapset

Al4 anna titi ladkettd lapsille syntymisti kahteen vuoteen asti, koska sen kiyttd ei ole todennikdisesti
turvallista.

Muut Lidikevalmisteet ja Xromi

Kerro ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd.

Kerro ladkérille, sairaanhoitajalle tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kéytét jotakin seuraavista:

- muita myelosupressiivisia lddkeaineita (vahentdvét punasolujen, valkosolujen tai verihiutaleiden
madrid)

- sddehoitoa tai solunsalpaajia

- mité tahansa syopalddkkeitd, kuten interferonihoitoa, joka Xromi-valmisteen kanssa lisdd
haittavaikutusten, kuten anemian, riskid

- retrovirusladkkeitd (jotka estdvit retrovirusten, kuten HI-viruksen, toimintaa tai tuhoavat niita
viruksia), esim. didanosiinia, stavudiinia tai indinaviiria (valkosolujen mééri saattaa vihentyé#)

- eldvid rokotteita, esim. tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokkorokote (MPR-rokote),
vesirokkorokote

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys

Jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ldakériltd neuvoa ennen Xromi-valmisteen kayttod. Taméa
koskee sekd miehié ettd naisia. Xromi voi vahingoittaa siittidité tai munasoluja.

Xromi-valmistetta ei saa kayttdd raskauden aikana. Xromi-hoito on mahdollisuuksien mukaan
lopetettava 3—6 kuukautta ennen raskaaksi tuloa.
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Ota vilittomasti yhteys ladkériin, jos epdilet olevasi raskaana.
Tehokkaan ehkaisyn kdyttd on ehdottoman suositeltavaa sekd michille ettd naisille.

Jos Xromi-hoitoa saavan miespotilaan kumppani tulee raskaaksi tai suunnittelee raskautta, ladkari
keskustelee kanssasi Xromi-hoidon jatkamisen mahdollisista hyddyista ja riskeista.

Xromi-valmisteen vaikuttava aine hydroksikarbamidi erittyy ihmisen rintamaitoon. Al imetd Xromi-
hoidon aikana. Kysy neuvoa ladkariltd tai apteekista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Xromi voi aiheuttaa uneliaisuutta. Ali aja tai kiiytd koneita, paitsi jos tiedit, ettei silld ole vaikutusta
sinuun, ja olet keskustellut asiasta lddkérin kanssa.

Xromi siséltii metyyliparahydroksibentsoaattia (E218)

Xromi siséltdd metyyliparahydroksibentsoaattia (E218), joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita
(mahdollisesti viivastyneiti).

3. Miten Xromi-valmistetta otetaan

Ota titd l4édkettd aina juuri siten kuin 1d4kéri on madrdnnyt tai apteekkihenkil6kunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Xromi-valmistetta saa maaratd vain erikoisladkari, joka on perehtynyt verisairauksien hoitoon.

- Xromi-hoidon aikana ladkari ottaa sdénndllisid verikokeita. N4illd tarkistetaan verisolujen mééra
ja tyyppi sekd maksan ja munuaisten toiminta.

- Kokeet tehddin aluksi kerran kuukaudessa ja sitten 2—3 kuukauden vilein annostuksesi mukaan.

- Ladkari saattaa muuttaa Xromi-annostasi verikokeiden tulosten perusteella.

Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet epdvarma. Tavanomainen aloitusannos aikuisille,

nuorille ja yli 2-vuotiaille lapsille on 15 mg/kg/vrk, ja tavanomainen ylldpitoannos on

20-25 mg/kg/vrk. Ladkari madraa sinulle oikean annoksen. Laakéri voi joskus muuttaa Xromi-

annostasi esimerkiksi verikokeiden perusteella. Jos et ole varma, kuinka paljon lddkettd otetaan,

kddnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

Xromi ruuan ja juoman kanssa

Voit ottaa titd 14édkettd aterian yhteydessé tai sen jélkeen mihin tahansa aikaan pdivasti. Valitun
menetelmén ja ajankohdan tulee kuitenkin olla sama joka pdiva.

Kaytto idkkailla
Saatat olla herkempi Xromi-valmisteen vaikutuksille, ja 1ddkarin on ehkd méaaréttava pienempi annos.
Jos sinulla on munuaissairaus

Ladkarin on ehkd méadréttdva pienempi annos.
Xromi-valmistetta ei saa ottaa, jos sinulla on vaikea munuaissairaus.

Kasittely
Xromi-pakkaus siséltda ladkepullon, korkin, pulloadapterin ja kaksi annosteluruiskua (3 ml:n ja

10 ml:n ruisku). Ota lddkevalmiste aina mukana toimitetuilla ruiskuilla.
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e N
Pakkauksen sisiltd %

Pulloadapteri

Ruisku, 10 ml Ruisku, 3 ml
(kun annos on yli 3 ml) (kun annos on enintdan 3 ml )

N

Oikean annosteluruiskun kéyttd on tirkedd. Ladkéri tai apteekkihenkilokunta neuvoo, mitd ruiskua
kaytetdan. Tama riippuu madratystd annoksesta.

Pienempi 3 ml:n ruisku, jossa on asteikko 0,5 ml:sta 3 ml:aan, on tarkoitettu enintdén 3 ml:n annosten
mittaamiseen. Kéyta titd ruiskua, jos ottamasi kokonaisannos on enintdén 3 ml (jokainen 0,1 ml:n
asteikkovili sisdltdd 10 mg hydroksikarbamidia).

Suurempi 10 ml:n ruisku, jossa on asteikko 1 ml:sta 10 ml:aan, on tarkoitettu yli 3 ml:n annosten
mittaamiseen. Kaytd titd ruiskua, jos ottamasi kokonaisannos on yli 3 ml (jokainen 0,5 ml:n
asteikkovili sisdltdd 50 mg hydroksikarbamidia).

Jos olet vanhempi tai hoitaja, joka antaa lafkevalmisteen, pese kddet ennen annoksen antamista ja sen
jalkeen. Pyyhi roiskeet vilittomasti. Altistusriskin vélttdmiseksi Xromi-valmisteen kasittelyssd on
kaytettdava kertakdyttokasineitd. Ilmakuplien minimoimiseksi dla ravista pulloa ennen annoksen
antamista.

Mikali Xromi-valmistetta joutuu iholle tai limakalvolle, se on pestdva vilittomasti ja huolellisesti pois
saippualla ja vedella.

Noudata seuraavia ohjeita lddkevalmistetta kdyttdessasi:

D4 >

1. Pue kertokidyttokdsineet ennen Xromi-valmisteen kasittelya.
2. Irrota pullon korkki (kuva 1) ja paina adapteri tukevasti pullon péélle ja jiti se paikalleen
seuraavia annoksia varten (kuva 2).
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3. Tyo6nnd annosteluruiskun karki adapterissa olevaan reikdan (kuva 3). Ladkari tai
apteekkihenkilokunta neuvoo, miké on oikea ruisku, joko 3 ml tai 10 ml ruisku, oikean
annoksen antamiseen.

4. Kéainné pullo ylosalaisin (kuva 4).

5. Veda ruiskun méntéa taaksepdin niin, ettd ladkettd vedetddn pullosta ruiskuun. Vedd méantaa
sithen kohtaan asteikossa, joka vastaa maarattyd annosta (kuva 4). Jos et ole varma, kuinka
paljon ladkettd vedetdén ruiskuun, kddnny l4dkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

6. Kéanna pullo takaisin oikeinpéin ja poista ruisku varovasti adapterista pitden kiinni ruiskun
rungosta minnén sijaan.

7. Aseta ruiskun karki varovasti suuhusi ja posken sisépintaan.

8. Ty6nnéd ménté hitaasti ja varovasti alas, jotta lddke purkautuu varovasti posken sisdpintaan, ja

niele ldike. ALA paina mintii vikisin liki ruiskuta ldfikevalmistetta suun takaosaan tai
kurkkuun, koska saatat tukehtua.

9. Poista ruisku suustasi.

10. Niele oraaliliuosannos ja juo sen jalkeen vahén vetta, jotta 1ddkettd ei jad suuhusi.

11.  Laita pullon korkki takaisin paikalleen; adapterin voi jattda paikalleen. Varmista, ettd korkki on
tiiviisti suljettu.

12.  Pese ruisku kylmalla tai lampimaélla vesijohtovedelld ja huuhtele hyvin. Pida ruiskua veden alla
ja litkuta méntda ylos ja alas muutaman kerran, jotta ruiskun sisdosa puhdistuu. Anna ruiskun
kuivua kokonaan ennen kuin kéytit sitd uudelleen annosteluun. Sdilyté ruiskua hygieenisessi
paikassa lddkkeen kanssa.

Toista edelld mainittu jokaisen annoksen yhteydessa ladkarin tai apteekkihenkilokunnan ohjeiden
mukaan.

Jos otat enemmiin Xromi-valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmin Xromi-valmistetta kuin sinun pitiisi, kddnny lddkérin puoleen tai hakeudu

valittomasti sairaalaan. Ota ladkepakkaus ja timé pakkausseloste mukaasi. Xromi-yliannostuksen

yleisimpié oireita ovat

- ihon punoitus

- kdmmenten ja jalkapohjien arkuus (kosketusarkuus) ja turvotus, minké jilkeen késien ja
jalkojen iho kesii

- ihon voimakas pigmentoituminen (paikalliset varin muutokset)

- suun arkuus tai turvotus.

Jos unohdat ottaa Xromi-valmistetta

Kerro ladkirille. Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Xromi-valmisteen oton

Al4 lopeta timén lddkkeen kiyttod, ellei laikri ole niin neuvonut. Jos sinulla on kysymyksii tdmin

ladkkeen kéytostd, kiddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Kerro heti ldfkirille tai hakeudu sairaalaan, jos saat seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleinen: saattaa aiheutua useammalle kuin yhdelle potilaalle kymmenesti

- vaikea infektio

- kuume tai vilunvireet

- viasymys ja/tai kalpeus
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Yleinen: saattaa aiheutua enintéiiin yhdelle potilaalle kymmenesti

- selittimiton mustelmanmuodostus (veren kertyminen ihon alle) tai verenvuoto
- ihon haavaumat (avoimet ihoinfektiot)

Melko harvinainen: saattaa aiheutua enintiin yhdelle potilaalle sadasta

- silmén valkuaisten tai ihon keltaisuus

Harvinainen: saattaa aiheutua enintiiin yhdelle potilaalle tuhannesta

- sddrihaavat

Hyvin harvinainen: saattaa aiheutua enintéiin yhdelle potilaalle kymmenestituhannesta

- ihon tulehdus, joka aiheuttaa punaisia hilseilevia ldiskid iholle ja johon voi liittyd nivelkipua

Muut haittavaikutukset, joita ei ole mainittu edelld, on lueteltu alla. Keskustele lidikérin kanssa,
jos jokin niisti haittavaikutuksista huolettaa sinua.

Hyvin yleinen: saattaa aiheutua useammalle kuin yhdelle potilaalle kymmenesti

oligotsoospermia)
Yleinen: saattaa aiheutua enintéiin yhdelle potilaalle kymmenesti

- pahoinvointi

- painsérky

- huimaus

- ummetus

- ihon, kynsien ja suun tummuminen
- kuiva iho

- hiustenléhtd

Melko harvinainen: saattaa aiheutua enintéiiin yhdelle potilaalle sadasta

- kutiava, punoittava ihomuutos (ihottuma)
- ripuli

- oksentelu

- suun tulehdus ja haavaumat

- kohonneet maksaentsyymiarvot

Muut haittavaikutukset (esiintyvyys tuntematon)

- yksittdistapauksissa verisyopa (leukemia)
- 1akkailla potilailla ihosyopa

- vatsakipu tai néréstys

- mahahaava

- Kuume

- kuukautisten poisjdanti

- painonnousu

- alhainen D-vitamiinitaso verikokeessa

- alhainen magnesiumtaso verikokeessa

- Verenvuoto
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V esitetyn kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Xromi-valmisteen siilyttiminen

- Ei lasten ulottuville eikd nikyville. Tahaton nieleminen saattaa olla hengenvaarallista lapsille.

- AlA kiytd titi 14dkettd pakkauksessa ja pullossa mainitun viimeisen kiyttopaiviméirin ("EXP”)
jélkeen. Viimeiselld kayttopdivamadralla tarkoitetaan kuukauden viimeisti paivas.

- Havitd kdyttdméaton sisélto 12 viikon kuluttua pullon avaamisesta.

- Sailyta jadkaapissa (2—8 °C).

- Pullo on pidettdva tiiviisti suljettuna valmisteen pilaantumisen ehkéisemiseksi ja tahattomien
roiskeiden riskin vihentdmiseksi.

Ladkkeita ei tule heittdd viemadriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttaméttomien
ladkkeiden havittamisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Xromi sisialtai
Vaikuttava aine on hydroksikarbamidi. Yksi millilitra liuosta sisiltdd 100 mg hydroksikarbamidia.

Muut aineet ovat ksantaanikumi, sukraloosi (E955), mansikkamakuaine,
metyyliparahydroksibentsoaatti (E218), natriumhydroksidi ja puhdistettu vesi. Ks. kohta 2 ’Xromi
siséltdd metyyliparahydroksibentsoaattia”.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Xromi on kirkas, vériton tai vaaleankeltainen oraaliliuos. Se toimitetaan 150 ml:n lasipulloissa, joissa
on turvasuljin. Jokaisessa pakkauksessa on yksi pullo, pulloadapteri ja kaksi annosteluruiskua (ruisku,
jossa on 3 ml:n asteikko, ja ruisku, jossa on 10 ml:n asteikko).

Laakari tai apteekkihenkilokunta neuvoo, mité ruiskua kdytetddn. Tadma riippuu méaaratysta
annoksesta.

Myyntiluvan haltija

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irlanti

Valmistaja

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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