VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Xromi 100 mg/ml mixtara, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
Einn ml af lausn inniheldur 100 mg af hydroxykarbamioi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Einn ml af lausn inniheldur 0,5 mg af metyl-hydroxybenzoati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Mixtara, lausn.
Teer, litlaus til folgulur seigfljotandi vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Xromi er @tlad ad fyrirbyggja &daprengingar sem eru fylgikvillar sigdkornasjikdéms hja sjuklingum
eldri en 9 manada.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meodferd med hydroxykarbamidi skal fara fram i umsjon laeknis eda annars fagadila 1 heilbrigdisstétt
sem hefur reynslu af umsjon med sjuklingum med sigdkornasjukdom.

Skammtar

Skammtar midast vid likamspyngd (kg) sjuklings.

Venjulegur upphafsskammtur af hydroxykarbamioi er 15 mg/kg/dag og venjulegur vidhaldsskammtur
er & bilinu 20-25 mg/kg/dag. Hamarksskammtur er 35 mg/kg/dag. Gera 4 heildarblodkornatalningu
med deilitalningu hvitfrumna og hafa eftirlit med netfrumufjélda einu sinni i manudi fyrstu 2
manudina eftir ad medferd er hafin.

Stefna skal a0 heildarfjélda daufkyrninga 1.500 — 4.000/ pl, medan blodflogufjolda er vidhaldid
i>80.000/ul. Ef fram kemur daufkyrningafad eda bléoflagnafaed, skal heetta gjof hydroxykarbamids
timabundid og gera heildarblodkornatalningu med deilitalningu hvitfrumna vikulega. begar
blodkornafjoldi hefur jafnad sig skal hefja aftur medferd med hydroxykarbamidi med skammti sem er
5 mg/kg/dag leegri en skammturinn a0ur en frumufzedin kom fram.

Ef réttleetanlegt er ad haekka skammta byggt 4 kliniskum eda blodfraedilegum nidurstodum, skal fylgja
eftirfarandi skrefum:
. Hekka skammtinn um 5 mg/kg/dag 4 8 vikna fresti.
. Halda skammtahekkun par til veeg mergbaling kemur fram (heildarfj6ldi daufkyrninga
1.500/ ul til 4.000/ ul), i ad hamarki allt ad 35 mg/kg/dag.
. Heildarbl6okornatalning med deilitalningu hvitfrumna og netfrumutalning ad minnsta kosti 4 4
vikna fresti pegar skammturinn er adlagadur.



begar fram er kominn hamarksskammtur sem polist, skal eftirlit med 6ryggi fela i sér m.a. rannsoknir
a heildarblodkornafjolda med deilitalningu hvitfrumna, talningu netfrumna og bléoflagna a 2 — 3
manada fresti.

Hafa skal eftirlit med gildum raudra blodkorna (RBC), medalsteerd raudra blodkorna (MCV) og
blodrauda F (HDF) til ad stadfesta stoduga eda batnandi svérun samkveaemt rannsdéknarnidurstodum. Ef
engin aukning MCV, HbF eda hvoru tveggja kemur fram er pad hins vegar ekki visbending um ad
haetta skuli medferd ef sjiiklingurinn er me0 kliniska svérun (t.d. minnkud tioni verkja eda innlagnar).

bad getur tekid 3-6 manudi ad fa kliniska svorun med hydroxykarbamidi og pvi er 6-manada
profunartimabil med hamarksskammti sem polist naudsynlegt 4dur en thugad er ad heetta medferd
vegna medferdarbrests (hvort sem pad er vegna skorts & medferdarheldni eda skorts & svorun vid
medferdinni).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Veri0 getur ad aldradir séu nemari fyrir mergbalandi ahrifum hydroxykarbamids og peir geetu purft
leegri skammta.

Skert nyrnastarfsemi

bar sem utskilnadur um nyru er brotthvarfsleid, atti ad ihuga a0 minnka skammta hydroxykarbamids
hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med kreatinintthreinsun

(CrCl) < 60 ml/min. skal minnka upphaflegan skammt af hydroxykarbamidi um 50%. Radlagt er ad
hafa naid eftirlit med blodgildum hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Hydroxykarbamid ma ekki gefa sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.)
(sja kafla 4.3, 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin gogn liggja fyrir til studnings sérstakri skammtaadldogun hja sjuklingum med skerta
lifrastarfsemi. Radlagt er ad hafa naid eftirlit med blodgildum hja pessum sjuklingum. Af
Oryggisastedum ma ekki gefa hydroxykarbamid sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Born yngri en 9 manada
Ekki hefur verid synt fram & dryggi og verkun hydroxykarbamids hja bornum fra feedingu til allt ad
9 manada aldri.

Lyfjagjof
Xromi er til inntdku.

Tver skammtasprautur (3 ml og 10 ml) eru faanlegar til ad mela ndkvaemlega avisadan skammt af
mixturunni. Melt er med pvi ad heilbrigdisstarfsfolk radleggi sjuklingnum eda umonnunaradila hans
hvada sprautu skuli nota til a0 tryggja a0 rétt rammal sé gefid.

Minni 3 ml sprautan, merkt fra 0,5 ml til 3 ml, er til a0 mala skammta sem eru laegri eda jafnt og 3 ml.
Mzela skal med notkun pessarar sprautu fyrir skammta sem eru leegri eda jafnt og 3 ml (hvert 0,1 ml
kvardabil inniheldur 10 mg af hydroxykarbamioi).

Steerri 10 ml sprautan, merkt 1 ml til 10 ml, er til ad mala skammta sem eru herri en 3 ml. Mala skal
med notkun pessarar sprautu fyrir skammta sem eru haerri en 3 ml (hvert 0,5 ml kvardabil inniheldur
50 mg af hydroxykarbamioi).

Hja fullordnum sem eiga ekki erfitt med ad kyngja getur verid ad lyf i fostu formi til inntoku eigi betur
vid og sé hentugra.

Taka ma Xromi med eda eftir maltid 4 hvada tima dags sem er en sjuklingar ettu alltaf ad taka lyfid
med sama hatti og 4 sama tima dags.



Til ad audvelda ad skammtur berist med nakvaemum og samremdum heetti i maga skal drekka vatn a
eftir hverjum skammti af Xromi.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1.
Verulega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Verulega skert nyrnastarfsemi (CrCl < 30 ml/min.).

Eitrunarmork mergbelingar, eins og lyst er 1 kafla 4.2.

Brjostagjof (sja kafla 4.6).

Meoganga (sja kafla 4.6).

Samhlida notkun lyfja gegn retroveirum vegna HIV-sjikdoms (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Beinmergsbaling

Stadfesta skal heildarbléohag, p.m.t. gera rannsdkn a beinmerg, ef pad er radlagt, svo og
nyrnastarfsemi og lifrarstarfsemi a0ur en medferd hefst og endurtekid medan a henni stendur. Ef
beinmergur er beldur skal ekki hefja medferd med hydroxykarbamidi.

Hafa skal reglulegt eftirlit med heildarblédkornafjélda med deilitalningu hvitfrumna, netfrumufjolda
og blodflagnafjolda (sja kafla 4.2).

Hydroxykarbamid getur valdid mergbelingu, hvitfrumnafaed er yfirleitt fyrsta og algengasta
birtingarmynd pess. Blodflagnafaed og blodleysi koma sjaldnar fram og eru sjaldgaef an pess ad
hvitfrumnafaed komi 4 undan. Beinmergsbeling er liklegri hja sjuklingum sem hafa adur fengid
geislamedferd eda medferd med frumudrepandi krabbameinslyfjum. Geeta skal vartdar vid notkun
hydroxykarbamids hja pessum sjuklingum. Bati eftir mergbealingu er hradur pegar medferd med
hydroxykarbamidi er heett.

Hefja méa medferd med hydroxykarbamiodi 4 ny med leegri skammti (sja kafla 4.2).

Leidrétta verdur verulegt blodleysi med gjof heilblods adur en medferd med hydroxykarbamidi er
hafin. Ef fram kemur bl60leysi medan & medferdinni stendur skal leidrétta pad an pess ad stoova
hydroxykarbamid medferdina. Afbrigdilegar raudfrumur; risakimfrumna raudkornamyndun, sem er
sjalftakmarkandi, sést oft medan a4 medferd med hydroxykarbamidi stendur. Breyting formgerdarinnar
likist blodhvarfi, en er dtengt skorti & Bj,-vitamini eda folinsyru. Risaraudkornagerio getur falid
tilfallandi préun skorts & folinsyru; radlagt er ad akvarda reglulega folinsyru i sermi.
Hydroxykarbamid getur einnig seinkad uthreinsun jarns r plasma og dregid tr nytingu raudkorna 4
jarni en pad virdist ekki breyta lifunartima raudra blédkorna.

Annad
Sjuklingar sem hafa adur fengid ageislunarmedferd geta fengio versnandi hudroda eftir ageislun vid
gjof hydroxykarbamios.

Skert nyrna- eda lifrarstarfsemi

Geeta skal varadar vid notkun hydroxykarbamids hja sjuklingum med marktaeka truflun a
nyrnastarfsemi.

Hydroxykarbamid getur valdid eiturverkun i lifur og hafa skal eftirlit med lifrarprofum medan a
medferd stendur.

Hafa parf naio eftirlit med blodgildum vegna skertrar nyrna- eda lifrarstarfsemi og haetta notkun
hydroxykarbamids ef parf. Ef pad 4 vid skal hefja aftur notkun hydroxykarbamios 1 leegri skdmmtum.

HIV-sjuklingar

Ekki ma nota hydroxykarbamid asamt lyfjum gegn retréveirum vid medferd HIV-sjukdoms og pad
getur valdid medferdarbresti og eiturverkunum (i sumum tilvikum banvenum) hja HIV-sjuklingum
(sja kafla 4.3 og 4.5).



Meodferdartengt (secondary) hvitbledi og hidkrabbamein

Hja sjuklingum i langtimameodferd med hydroxykarbamidi vegna mergvaxtarsjukdoma, svo sem
raudkornadreyra, hefur verid greint fra medferdartengdu hvitbleedi. Ekki er pekkt hvort pessi
hvitbledisvaldandi ahrif séu afleiding af notkun hydroxykarbamids eda tengist undirliggjandi
sjukdémi sjuklings. Greint hefur verid fra hudkrabbameini hja sjaklingum i langtimamedferd med
hydroxykarbamiodi. Radleggja skal sjuklingum ad verja htdina fyrir sol. Auk pess skulu sjuklingar
skoda hud sina sjalfir medan 4 medferd stendur og eftir ad medferd med hydroxykarbamidi er hett og
vera skimadir fyrir medferdartengdum illkynja exlum vid venjubundna eftirfylgni.

Eiturverkanir vegna adabolgu i hud

Fram hafa komid eiturverkanir vegna &dabolgu i hiid, p.m.t. sar og drep vegna adabdlgu hja
sjuklingum med mergvaxtarsjukdéma medan 4 medferd med hydroxykarbamidi st60. Heettan a
eiturverkun vegna &dabolgu 1 hud er aukin hja sjiklingum sem hafa 40ur fengid eda fa samtimis
medferd med interferoni. Dreifing pessara @dabolgusara a fingrum og klinisk proun skerts blodflaedis
vegna &0abdlgu i Gtlimum sem leiddi til dreps i fingrum var markvert frabrugdin pvi pegar um var ad
ree0a venjuleg sar i hud sem almennt er 1yst med notkun hydroxykarbamids. Vegna hugsanlega
alvarlegra kliniskra nidurstadna fyrir &dabolgusar 1 hud sem greint var fra hja sjuklingum med
mergvaxtarsjukdom skal heetta notkun hydroxykarbamids ef fram koma sar i hiid vegna adabdlgu.

Bolusetningar
Samhlida notkun hydroxykarbamids med boluefni med lifandi veirum getur eflt eftirmyndun

boluefnisveirunnar og/eda getur aukid sumar aukaverkanir boluefnisveirunnar vegna pess ad
hydroxykarbamid getur hamlad edlilegum varnarvidbrogdum. Bolusetning med lifandi boluefni hja
sjuklingi sem notar hydroxykarbamid getur valdid alvarlegri sykingu. Motefnasvorun sjuklings getur
verid minnkud. Fordast skal notkun lifandi boluefna medan a medferd stendur og i minnst sex manudi
eftir a0 henni er lokid og leita skal rada sérfraedings i hverju tilviki fyrir sig (sja kafla 4.5).

Sar a fotleggjum

Hja sjuklingum med sar a fotleggjum skal geeta varudar vio notkun hydroxykarbamids. Sar a
fotleggjum eru algengur fylgikvilli sigdkornasjukdoms en einnig hefur verid greint fra peim hja
sjuklingum sem fa medferd med hydroxykarbamidi.

Krabbameinsvaldandi ahrif
Ekki leikur vafi 4 ad hydroxykarbamid veldur skemmdum 4 erfdaefni i breidu trvali profana.
Hydroxykarbamid er talid vera krabbameinsvaldandi hja 61lum dyrategundum (sja kafla 5.3).

Meohondlun mixtirunnar

Foreldrar og umdnnunaradilar skulu fordast snertingu hydroxykarbamids vid hid eda slimhud. Ef
mixtaran kemst i snertingu vid hid eda slimhud skal pvo hana strax vandlega med sapu og vatni (sja
kafla 6.6).

Hjélparefni
Lyfid inniheldur metyl-parahydroxybenzéat (E218), sem getur valdid ofnamisvidbrogdum
(hugsanlega siokomnum).

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Mergbelandi 4hrifin geta verid aukin vegna fyrri eda samhlida geislamedferdar eda frumudrepandi
medferdar.

Samtimis notkun hydroxykarbamids og annarra mergbalandi lyfja eda geislamedferdar getur aukid
baelingu beinmergs, truflanir { meltingarfeerum eda slimhudarbolgu.

Hudrodi af voldum geislamedferdar getur aukist vid notkun hydroxykarbamids.

Sjuklingar mega ekki fa samtimis medferd med hydroxykarbamidi og lyfjum gegn retroveirum (sja
kafla 4.3 og 4.4).

Fram hefur komid banvan og ekki banvaen brisbolga hja sjuklingum med HIV-sykingu medan a4
medferd med hydroxykarbamidi og didandsini stod, med eda an stavudins.



Greint var fra eiturverkun i lifur og lifrarbilun sem leiddi til dauda vid eftirlit eftir markadssetningu hja
HIV-syktum sjuklingum sem fengu medferd med hydroxykarbamioi og 6drum lyfjum gegn
retroveirum. Oftast var greint frd banvaenum atvikum tengdum lifrinni hjé sjiklingum sem fengu
samsetta medferd med hydroxykarbamioi, didanosini og stavudini.

Greint hefur veri0 fra utlegum taugakvilla, sem var alvarlegur i sumum tilvikum, hja HIV-syktum
sjuklingum sem fengu hydroxykarbamid asamt lyfjum gegn retroveirum, medal annars didanosin, med
eda an stavudins (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem fengu medferd med hydroxykarbamidi asamt didandsini, stavudini og indinaviri syndu
midgildi feekkunar CD4 frumna um u.p.b. 100/ mm?.

Rannsoknir hafa synt ad hydroxykarbamid hefur truflandi ahrif & greiningarproéf med ensimum (treasi,
pvagsyrukljufur og vetnissviftir mjolkursyru) sem notud eru til akvordunar pvagefnis, pvagsyru og
mjolkursyru, en pad veldur ranglega heekkudum nidurstodum hja pessum sjuklingum sem f4 medferd
med hydroxykarbamidi.

Boélusetningar
Heetta 4 alvarlegum eda banvanum sykingum er aukin vid samhlida notkun lifandi boluefna. Ekki er

melt med notkun lifandi boluefna hja 6nemisbaeldum sjuklingum.

Samhlida notkun hydroxykarbamids med boluefni med lifandi veirum getur eflt eftirmyndun
boluefnisveirunnar og/eda aukid aukaverkanir med boluefnisveirunni, vegna pess ad venjuleg
varnarviobrogd geta veri0 bald af voldum hydroxykarbamid medferdarinnar. Bolusetning med lifandi
boluefni hja sjiklingi sem notar hydroxykarbamid getur valdid alvarlegum sykingum. Almennt getur
motefnasvorun sjuklings verid minnkud. Adeins skal gefa medferd med hydroxykarbamidi og
samhlida bolusetningu med boluefni med lifandi veirum ef avinningurinn er klarlega meiri en
hugsanleg ahetta (sja kafla 4.4).

Eiturverkanir vegna &0dabolgu 1 htd, p.m.t. sar og drep vegna &dabolgu, hafa komid fram hja
sjuklingum med mergvaxtarsjukdéma medan 4 medferd med hydroxykarbamidi st60. Oftast var greint
fra pessum eiturverkunum vegna @&dabolgu i htid hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid eda fa medferd
med interferodni (sja kafla 4.4).

Truflanir 4 stodugum glikdsaeftirlitskerfum

Hydroxykarbamid getur ranglega hekkad glukosanidurstddur skynjara fra akvednum stodugum
glukoésaeftirlitskerfum (e. ,,Continuous Glucose Monitoring, CGM*) kerfum og getur leitt til
blodsykurslaekkunar ef treyst er 4 glukosanidurstodur skynjara vid skommtun insulins.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir karla og kvenna

Lyf sem hafa ahrif 4 myndun DNA, eins og hydroxykarbamio, geta haft 6flug stokkbreytandi ahrif.
Pennan moguleika skal ihuga vandlega adur en 1yfid er gefio karlkyns eda kvenkyns sjuklingum sem
eru hugsanlega a0 ihuga getnad.

Réoleggja skal bedi karlkyns og kvenkyns sjuklingum ad nota getnadarvarnir fyrir, medan 4 medferd
med hydroxykarbamidi stendur og eftir a0 henni er lokid. Raolagdur notkunartimi getnadarvarna hja
karlkyns sjuklingum og kvenkyns sjuklingum eftir ad medferd med hydroxykarbamioi er lokio skal
vera 3 og 6 manudir, i sému ro0.

Medganga
Dyrarannsoknir hafa synt fram a eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3). Greina skal sjuklingum sem fa

hydroxykarbamid fra dheettu fyrir fostur.
Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun hydroxykarbamids hja pungudum konum.

Hydroxykarbamid getur valdid fosturskada pegar pad er gefid pungudum konum. bPvi mé ekki gefa
lyfid pungudum konum.



Sjuklingar sem fa hydroxykarbamid sem huga ad getnadi skulu heetta medferdinni 3 til 6 manudum
fyrir getnad ef haegt er.
Leiobeina skal sjuklingnum um ad hafa tafarlaust samband vio l&kninn ef grunur er um pungun.

Brjostag)of
Hydroxykarbamid skilst Gt i brjostamjolk. Vegna mogulegra alvarlegra aukaverkana hja
brjostmylkingum, verdur ad hetta brjostagjof medan 4 notkun hydroxykarbamids stendur.

Frj6semi

Medferdin geti haft ahrif 4 frjosemi karla. Fram hefur komid mjog algengur og afturkraefur
sad0frumnaskortur og geldsaedi i monnum, pott pessi kvillar tengist einnig undirliggjandi sjikdomi.
Fram hefur komid skert frjésemi i karlkyns rottum (sja kafla 5.3).

Heilbrigodisstarfsfolk skal upplysa karlkyns sjuklinga um moguleika & vardveislu sadfrumna (frystingu)
adur en medferdin hefst.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Hydroxykarbamid hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja skal sjuklingum a0
aka ekki eda nota vélar ef fram kemur sundl medan hydroxykarbamio er notad.

4.8 Aukaverkanir

Oryggisupplysingar um hydroxykarbamid vid sigdkornasjiikdom voru fengnar i kliniskum
rannsoknum og stadfestar i langtima pydisrannsoknum med allt ad 1.935 fullordnum og bornum eldri
en 9 ménada.

Samantekt 6ryggisupplysinga

Beinmergsbealing er helsta eiturverkun hydroxykarbamids og er skammtahad. Vid legri skammta er
algengt a0 greint sé fra veegri, timabundinni og afturkreefri frumufaed hja sjuklingum med
sigdkornasjukdom, en pess er vanst byggt & lyfjafraedi hydroxykarbamios.

Hydroxykarbamid hefur hrif 4 sdédfrumumyndun og pvi er mjog algengt ad greint sé fra
sa0frumnaskorti og geldseadi.

Adrar aukaverkanir sem algengt er ad greint sé fra eru medal annars 6gledi, haegdatregda, hofudverkur
og sundl.

Aukaverkanir sem hafa ahrif 4 htd og undirhad eins og dekkri hid i naglbedi, purr hud, sar i hid og
harmissir koma stundum fram eftir langvarandi daglega vidhaldsmedferd til margra ara. Mjog sjaldan
hefur verid greint fra sarum & fotleggjum og orsjaldan hefur verid greint fra raudum alfum.

Einnig er fyrir hendi mikil heetta 4 hvitbladi, og hja 6ldrudum htidkrabbamein, pott tidni pess sé ekki
pekkt.

Tafla yfir aukaverkanir

Upplysingar eru settar fram eftir liffeerum, MedDRA kjorheiti og tidni samkvemt eftirfarandi
tioniflokkun: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100, < 1/10), sjaldgafar (> 1/1.000, < 1/100),
mjog sjaldgaefar (> 1/10.000, < 1/1.000), koma drsjaldan fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki
haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).




Tafla 1. Aukaverkanir

Liffeeri Tioni Aukaverkanir
Zxli, gookynja og illkynja og | Tioni ekki pekkt Hvitblaedi, hudkrabbamein (hja
otilgreint (einnig blodrur og 6ldrudum)
separ)
Beinmergsbaling, m.a.
daufkyrningafed (< 1.500/ pl),
Mjog algengar notfrumnafad (< 5(50.000/ uﬁ‘,)
B160 og eitlar risaraudkornager
Algengar Blooflagnafaed (< 80.000/ pl),
blodleysi (hemoglibin
<4,5 g/dl)
Efnaskipti og naering Tioni ekki pekkt byngdaraukning, D-
vitaminskortur
Taugakerfi Algengar Hofudverkur, sundl
A0dar Tioni ekki pekkt Blading
Algengar Ogledi, hagdatregda
Sjaldgeefar Munnbodlga, nidurgangur,
. . uppkost
Meltingarfeeri Tioni ekki pekkt Meltingartruflanir, sar i
meltingarvegi, veruleg
blodmagnesiumlakkun
Lifur og gall Sjaldgeefar Heekkud lifrarensim,
eiturverkun i lifur
Algengar Sar i hao, oflitun i munni,
néglum og hd, purr hud,
harmissir
Sjaldgeefar Utbrot
, o Mjog sjaldgaefar Sar a fotleggjum
100 og undirhud Dreifdir raudir ulfar (systemic
lupus erythematosus) og
Koma orsjaldan fyrir stadbundinn hellurodi
(cutaneous lupus
erythematosus)
Axlunarfeeri og brjost Mjog algengar Saofrumnaskortur, geldsadi
Tioni ekki pekkt Tidateppa
Almennar aukaverkanir og Tioni ekki pekkt Hiti
aukaverkanir & ikomustad

Lysing & voldum aukaverkunum

Ef beinmergsbaling kemur fram verdur bati & blodmynd yfirleitt innan tveggja vikna eftir ad notkun
hydroxykarbamids er heett. Mlt er med pvi ad titra skammta smam saman til ad koma i veg fyrir
beinmergsbaelingu (sja kafla 4.2).

Risaraudkornager af voldum hydroxykarbamids er ekki had Bi,-vitamini eda folinsyru. Blodleysi sem
algengt er ad komi fram er adallega vegna parvoveirusykingar, bindingar i milta eda lifur(splenic or
hepatic sequestration), skertrar nyrnastarfsemi.

byngdaraukning sem fram kemur medan 4 medferd med hydroxykarbamidi stendur getur verio vegna
betts almenns astands.

Sadfrumnaskortur og geldsadi af voldum hydroxykarbamids eru almennt afturkreef, en taka verdur
tillit til pess ef fedra & barn (sja kafla 5.3). bessir kvillar eru einnig tengdir undirliggjandi sjikdomi.



Born

Buist er vi0 pvi a0 tidni, gerd og alvarleiki aukaverkana hja bérnum séu svipud og hja fullordnum.
Upplysingar ur ahorfsrannsokn (ESCORT-HU) & hydroxykarbamidi hja storum sjuklingahopi
(n=1.906) me0 sigdkornasjukdom hafa synt ad sjuklingar 4 aldrinum 2 til 10 ara eru i eru i meiri
haettu 4 a0 fa daufkyrningafaed og meiri haettu 4 a0 fa purra htd, harmissi og blodleysi. Sjuklingar a
aldrinum 10 til 18 ara voru i minni haettu 4 ad fa purra htd, sar i hud, harmissi, pyngdaraukningu og
blodleysi samanborid vid fullordna.

Oryggisupplysingar hja bornum yngri en 2 ara eru takmarkadar. I rannsokninni BABY HUG, II. stigs,
tviblind, fjolsetra, slembir6dud samanburdarrannsokn hja ungborum 4 aldrinum 9 — 18 manada, var
fastur midlungs skammtur af hydroxykarbamidi sem nam 20 mg/kg/dag borinn saman vid lyfleysu
(Wang et al. 2011). Veg til i medallagi alvarleg daufkyrningafaed (heildarfjéldi daufkyrninga [ANC]
500-1.249/ ul) kom oftar fram hja hydroxykarbamid hopnum; 107 sinnum hja 45 patttakendum
samanborid vid 34 sinnum hja 18 patttakendum i lyfleysuh6pnum. Endurtekin eda pralat
daufkyrningafed olli niu langtima skammtalakkunum (i 17,5 mg/kg & dag) hja hydroxykarbamid
hépnum og fimm hja lyfleysuhépnum (p = 0,20). Enginn marktaekur munur sast hja ungbérnum sem
fengu medferd med hydroxykarbamidi midad vid pau sem fengu lyfleysu hvad vardar tioni alvarlegrar
daufkyrningafaedar (ANC < 500/ul), blodflagnafaedar (blodflagnafjoldi < 80.000/ul), blodleysis
(blodraudi < 7 g/dl), netfrumnafadar (heildarfjoldi netfrumna < 80.000/ul) eda 6edlilegra nidurstadna
4 lifrarprofi (alanin aminotransferasi > 150 ein./l eda gallrauda > 10 mg/dl).

Oryggi Xromi hefur verid metid hja 32 bornum 4 aldrinum 9 méanada — 18 4ra med blodleysi vegna
sigdkornasjukdoms i eins arms, opinni, framskyggnri, fjdlsetra, lyfjahvarfarannsokn a verkun og
oryggi (HUPK rannsokn). Heildarfj6ldi aukaverkana sem tengdust hydroxykarbamidi var 28 (8,3%)
hja 9 (28%) sjuklingum. Eiturverkun 4 bl6dmynd var algengust med 21 tilkynningum (75%) um
frumufaed og sidan kvilla undir hud (5 tilkynningar; 18%). Hja aldurshépnum 9 manada til 2 ara komu
fram 19 tengd tilvik (29,2%), haerra hlutfall samanborid vid hja 2 til 6 4ra hépnum (5 tilvik; 3,4% ) og
6 til 16 ara hopnum (4 tilvik; 3,2%). Tilkynnt tilvik um frumfaed voru yfirleitt einangrud, skammvinn
og mild.

Langtimadryggi hydroxykarbamid medferdar hja bérnum yngri en 2 ara er ekki pekkt sem stendur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Einkenni

Greint hefur veri0 fra alvarlegri eiturverkun a slimhad og hio hja sjiklingum sem fengu
hydroxykarbamio i skommtun sem voru margfalt radlagdir skammtar. Fram hafa komid eymsli,
fjolulitur hudrodi, bjugur i 16fum og 4 iljum sem fylgir flognun & hondum og fotum, mikil almenn
oflitun i ho og alvarleg brad munnbolga.

Hja sjuklingum med sigdkornasjukdom var i einangrudum tilvikum ofskdmmtunar med
hydroxykarbamidi greint fra dautkyrningafaed (1,43 sinnum og 8,57 sinnum hamarks radlagdan
skammt med 35 mg/kg/likamspyngd/dag). Hja sjuklingum med sigdkornasjukdom var greint fra
mikilli beinmergsbelingu i einangrudum tilvikum ofskdmmtunar hydroxykarbamids 4 bilinu 2 til
10 sinnum avisadur skammtur (allt ad 8,57 sinnum radlagdur hamarksskammtur sem nemur

35 mg/kg/dag). Melt er med eftirliti med blodgildum 1 nokkrar vikur eftir ofskdmmtun par sem bati
getur dregist 4 langinn.


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

Meoferd

Tafarlaus medferd felst i magaskolun og sidan studningsmedferd fyrir hjarta og 6ndunarfeeri ef porf er
4. Hafa skal eftirlit med lifsmorkum sjuklings, efnasamsetningu i blodi og pvagi, nyrna- og
lifrarstarfsemi og heildarblodprufur 1 ad minnsta kosti 3 vikur. borf getur verid & lengri
eftirlitstimabilum. Ef naudsynlegt er skal gefa bl60.

5.  LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: £xlishemjandi lyf, 6nnur axlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XX05.

Verkunarhattur

Hydroxykarbamid er eexlishemjandi lyf til inntoku.

bott verkunarhattur hafi ekki verio fyllilega skilgreindur virdist hydroxykarbamid verka med pvi ad
trufla myndun DNA med pvi ad virka sem ribosantkleotidrektiktasa-hemill &n pess ad trufla myndun
ribésantkledtidsyru eda proteins.

Einn verkunarhattur hydroxykarbamids er ad haekka péttni HbF hja sjuklingum meo
sigdkornasjukdoém. HbF truflar fj6llidun HbS (sigdkornarauda) og hindrar pannig sigdmyndun i
raudum blédkornum. I 6llum kliniskum rannsoknum kemur fram marktaek aukning HbF fra
upphafsgildi eftir notkun hydroxykarbamids.

Nylega hefur verid synt fram 4 ad hydroxykarbamio tengist myndun kdéfnunarefnisoxids sem bendir til
pess ad kdfnunarefnisoxid 6rvi framleidslu hringlaga ghiandsineinfosfats (cGMP), sem sidan virkjar
proteinkinasa og eykur framleidslu HbF. Onnur pekkt lyfjafraedileg ahrif hydroxykarbamids sem
kunna a0 eiga patt i gagnlegum ahrifum pess vid sigdkornasjukdomi eru medal annars feekkun
daufkyrninga, beett aflogunarhafni sigdlaga frumna og breytt vidlodun raudra blodkorna vid adapel.

Verkun og 6ryggi

Gogn sem syna fram & verkun hydroxykarbamios til ad draga ur edaprengingum sem eru fylgikvillar
sigdkornasjukdoms hja bérnum eldri en 9 manada er fengin Gr fimm slembir6dudum rannséknum med
samanburdi (Charache et al 1995 [MSH rannsokn]; Jain et al 2012, Ferster et al 1996; Ware et al 2015
[TWiTCH], Wang ef a/ 2011 [BABY HUG]). Ennfremur eru nidurstddur pessara lykilrannsokna
studdar ahorfsrannsoknum, medal annars eftirfylgni til lengri tima.

Fjélsetra rannsokn a hydroxykarbamidi vio blodleysi vegna sigdkornasjukdoms (MSH)

MSH var fjdlsetra rannsokn par sem hydroxykarbamid var borid saman vid lyfleysu hja fullordnum
sjuklingum med blodleysi vegna sigdkornasjukdoms (HbSS arfgerd eingdngu) med pad ad markmidi
ad draga ur tioni verkjakasta. Samtals var 299 patttakendum slembiradad; 152 til ad fa
hydroxykarbamid og 147 til ad fa lyfleysu. Hydroxykarbamid var fyrst gefid 1 lagum skammti

(15 mg/kg 4 dag) og aukid med vikulega i 12 vikur um 5 mg/kg 4 dag par til vaegri beinmergsbalingu
var nad, metid annad hvort t fra daufkyrningafaed eda blodflagnafad. begar upphaflegum bloédgildum
var aftur ndd var medferdin hafin 4 ny med 2,5 mg/kg 4 dag minna en skammturinn sem olli
eiturverkun.

Fram kom tolfraedilega markteekur munur milli hydroxykarbamidhopsins og lyfleysuhopsins hvad
vardar medaltioni arlegra kasta (611 kost), medalbreyting -2,80 (95% CI -4,74 til -0,86) (p = 0,005) og
kasta sem krofOust innlagnar 4 spitala, medalbreyting -1,50 (95% CI -2,58 til -0,42) (p = 0,007).
Rannsoknin syndi einnig hakkun midgildis tima fra upphafi medferdar fram ad fyrsta verkjakasti
(2,76 méanudir hja hydroxykarbamid hopnum samanborid vid 1,35 manudir hja lyfleysuhopnum

(p =0,014), 60ru verkjakasti (6,58 manudir hja hydroxykarbamid hépnum samanborid vid 4,13
manudi med lyfleysu (p < 0,0024), og pridja verkjakasti (11,9 manudir hja hydroxykarbamid hopnum
samanborid vid 7,04 manudi med lyfleysu (p = 0,0002).

Tioni brads andnaudarheilkennis var einnig minnkud hja peim sem fengu hydroxykarbamio
samanborid vi0 pa sem fengu lyfleysu; RR 0,44 (95% CI 0,28 til 0,68) (p < 0,001). Svipadar leekkanir
komu einnig fram i tioni blodgjafa, stadgongumedferd vid lifshattulegum sjukdomi.
Hydroxykarbamid laekkadi ekki tioni bindingar i lifur eda milta samanborid vid lyfleysu.

10



f samraemi vid verkunarhatt hydroxykarbamids syndi MSH rannsoknin tolfraedilega marktaeka haekkun
HbF (medalbreyting 3,9% (95% CI 2,69 til 5,11 (p < 0,0001)) og blodraudapéttni (medalbreyting

0,6 g/dl (95% CI1 0,28 til 0,92, p < 0,0014) og faekkun blodfraedilegra merkja i hopunum sem fengu
medferd med hydroxykarbamidi. MSH rannsdknin syndi auka eiturverkun a blodmynd sem leiddi til
skammtalackkunar hja hydroxykarbamid hopnum samanborid vid lyfleysu, en engar sykingar komu
fram tengdar daufkyrningafed eda bledingum vegna blodflagnafaedar.

Born

Vixlsamanburdur vid lyfleysu (Ferster et al 1996)

Gerd var slembird0ud vixlrannsokn hja 25 bérnum og ungmennum (aldursbil: 2 til 22 ara) med
blodleysi vegna arfhreins sigdkornasjukdoms og alvarlegar kliniskar birtingarmyndir (skilgreint sem >
3 @daprengingakreppur & arinu fyrir upphaf patttoku i rannsokninni og/eda med sdgu um slag, bratt
andnaudarheilkenni, endurtekin kdst an hlés a milli eda bindingu i milta). Adalmalikvardi nidurstodu i
rannsokninni var fj6ldi og lengd innlagna. Sjuklingum var slembiradad til ad fa annad hvort
hydroxykarbamid fyrst i 6 manudi og sidan lyfleysu 1 6 manudi, eda lyfleysu fyrst og sidan
hydroxykarbamio i 6 manudi. Hydroxykarbamid var gefio i upphafsskammti med 20 mg/kg/dag.
Skammturinn var heekkadur i 25 mg/kg 4 dag ef breyting 4 HbF var < 2% eftir 2 manudi.
Skammturinn var lekkadur um 50% ef fram kom eiturverkun i beinmerg.

Samkvamt rannsokninni purftu 16 sjuklingar af 22 (73%) ekki innldgn 4 spitala vegna verkjakasta
pegar peir fengu medferd med hydroxykarbamidi samanborid vid adeins 3 af 22 (14%) pegar peir
fengu lyfleysu. Auk pess kom fram leekkun 1 medallengd innlagnar; 5,3 dagar hja hydroxykarbamid
hépnum og 15,2 dagar hjéa lyfleysuhopnum. Engir sjuklingar 1étust medan & rannsokninni stod. Greint
var fra hackkun HbF og laeekkun heildarfjolda daufkyrninga hja hydroxykarbamio hopnum. Med
svipudum hetti haekkadi blodraudi og MCV markvert eftir sex manada medferd 4 medan
blodflagnafjoldi og fjoldi hvitra blodkorna leekkadi umtalsvert hja hydroxykarbamid hopnum.
Nidurstddur rannsdknarinnar koma fram 1 toflu 2 og 3 hér fyrir nedan.

Tafla 2: Fjoldi innlanga og fjoldi daga a spitala eftir medferd (beedi timabilin samanlogd)(Ferster et
al, 1996)

Hydroxykarbamid (n=22) | Lyfleysa
(n=22)
Fjoldi innlagna
0 16 3
1 2 13
2 3 2
3 0 3
4 1 0
5 0 1
Fjoldi daga 4 spitala
0 16 3
1-10 2 13
>10 4 6
Bil 0-19 0-104
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Tafla 3: Medalbloogildi fyrir og eftir 6 manada medferd med hydroxykarbamidi (Ferster et al, 1996)

Fyrir hydroxykarbamid Eftir hydroxykarbamid P-gildi

medferd (medaltal + medferd (medaltal £

stadalfravik) stadalfravik)
Blooraudi 8,1+0,75 8,5+0,33 Ekki
(Hb)(g/dl) marktaekt
MCV (1) 85,2+9,74 95,5 +£11,57 < 0,001
Medaltal agnapéttni | 33,0 + 2,08 32,3+1,12 Ekki
i blédrauoa marktaekt
(MCHC) (%)
Blooflogur(x 10°/1) | 443,2+189,1 386,7 = 144,6 Ekki

marktaekt

WBC (x10°/1) 12,47 £4,58 8,9=+251 < 0,001
HDbF (%) 4,65 +4,81 1534+11.3 < 0,001
Netfrumur (%) 148,6 £ 53,8 102,7 £ 48,5 < 0,001

Lagur fastur skammtur af hydroxykarbamioi hja bornum med sigokornasjiikdom (Jain et al 2012)
I slembiradadri, tviblindri rannsokn med samanburdi vid lyfleysu a pridja stigs sjukrahtisi 4 Indlandi,
var 60 bornum (& aldrinum 5-18 ara) med prjar eda fleiri blodgjafir eda daprengingakreppu sem

krofoust innlagnar arlega slembiradad til a0 fa fastan skammt med 10 mg/kg 4 dag af

hydroxykarbamioi (n = 30) eda samsvarandi magn af lyfleysu (n = 30). Adalnidurstadan var lekkun a
tioni @daprengingakreppa & hvern sjukling 4 ari. Aukanidurstodur voru medal annars laekkud tioni
blodgjafa og innlagna og haekkud HbF gildi.

Eftir 18 manada medferd var marktaekur munur 4 fjolda edaprengingakasta milli
hydroxykarbamiohopsins og lyfleysuhdpsins, medalbreyting -9,60 (95% CI -10,86 til -8,34)

(p <0,00001). Einnig var marktaekur munur & milli hydroxykarbamidhopsins og lyfleysuhopsins ad
pvi er vardar fjolda blodgjafa, medalbreyting -1,85 (95% CI -2,18 til -1,52) (p < 0,00001), & fjolda
innlagna, medalbreyting -8,89 (95% CI -10,04 til -7,74) (p < 0,00001) og lengd innlagna,
medalbreyting -4,00 dagar (95% CI -4,87 til -3,13) (p < 0,00001). Nidurstédurnar eru syndar i t6flu 4.

Rannsoknin syndi einnig tolfreedilega markteka haekkun HbF og Hb gilda og leekkun blodfraedilegra
merkja hja hopunum sem fengu medferd med hydroxykarbamidi.

Tafla 4: Samanburdur a fjolda kliniskra tilvika fyrir og eftir medferd hja hydroxykarbamid hopunum

og lyfleysuhdopunum

Hydroxykarbamio Lyfleysa
Fjoldi Fyrir Eftir 18 Fyrir Eftir 18 P- gildi' | P-gildi?
atvika/sjiklinga/ar manudi manudi
D 12,13 £8,56 [0,6 £1,37 11,46 £3,01 {10,2+3,24 |0,10 < 0,001
Bloogjafir 2,43 +0,69 0,13+0,43 |(2,13+£098 |1,98+0,82 10,25 < 0,001
Innlagnir 10,13 £6,56 [0,70+1,28 |9,56+291 (9,59+2,94 < 0,001

I P-gildi er til samanburdar milli hydroxykarbamio- og lyfleysuhépanna vio upphafsgildi
2 P-gildi er til samanburdar milli hydroxykarbamio- og lyfleysuhépanna eftir 18 mdanudi
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Verkun og oryggi hja ungbérnum (BABY HUG rannsodkn)

BABY HUG var III. stigs, tviblind, fjolsetra, slembir6dud rannsokn med samanburdi vid lyfleysu hja
ungbornum a aldrinum 9 — 18 manada. batttakendur fengu hydroxykarbamid 20 mg/kg/dag lausn til
inntoku an skammtahaekkunar, eda lyfleysu i tvo ar. I upphafi var haft eftirlit med ungbdrnunum i

2 vikur vegna aukaverkana og eiturverkana samkvaemt rannsoknanidurstodum par til pol fyrir
skammtinum var stadfest, sidan a 4 vikna fresti. Adalendapunktar rannsdknarinnar voru starfsemi
milta (megindleg upptaka 4 99mTc miltisskanna) og nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi samkvaemt
99mTc-DTPA uthreinsun). Ad auki voru medal annars metin blodhagur, HbF, efnafraedi, lifmarkar
starfsemi milta og osmodsupéttni pvags, taugaproski, 6mskodun i gegnum hofudkupu (TCD), voxtur og
stokkbreytandi ahrif. Niutiu og sex patttakendur fengu hydroxykarbamid og 97 fengu lyfleysu; 86%
luku patttoku i rannsokninni.

A0 pvi er vardar aukaendapunkta, voru 19 af 70 sjuklingum med minnkada starfsemi milta i lok
rannsoknar hja hydroxykarbamio hépnum samanborid 28 af 74 sjuklingum i lyfleysuhopnum og
munur & medalhakkun DTPA gaukulsiunarhrada hja hydroxykarbamid hépnum samanborid vid
lyfleysuhopinn sem nam 2 ml/min. 4 hvern 1,73 m?. Ad pvi er vardar aukaendapunkta kom eftirfarandi
fram: 177 tilvik um verk hja 62 sjuklingum i hydroxykarbamid hopnum samanborid vid 375 tilvik hja
75 sjuklingum 1 lyfleysuhopnum og 24 tilvik fingur- og taarbolgu hja 14 sjuklingum i
hydroxykarbamid hépnum samanborid vid 123 tilvik hja 42 sjuklingum i lyfleysuhopnum. Bldéoraudi
og fosturblodraudi haekkadi hja hopnum med hydroxykarbamid samanborid vid lyfleysuhdpinn en
fjoldi hvitfrumna leekkadi. Munurinn 4 endapunktunum a milli hopanna var ekki tolfredilega
markteekur. Eiturverkun fol medal annars i sér vaga til i medallagi alvarlega daufkyrningafaed.

Frumforvorn gegn slagi (TWiTCH rannsokn)

Skipting tr 6mskodun i gegnum hofudkiapu (Transcranial Doppler, TCD) dsamt blodgjofum yfir i
hydroxykarbamid (TWiTCH) var fjolsetra, I11. stigs slembir6dud klinisk rannsokn kostud af NHLBI
par sem 24 manada hefobundin medferd (manadarlegar blodgjafir) var borin saman vid adra medferd
(hydroxykarbamid) hja 121 barni 4 aldrinum 4-16 ara med sigdkornasjukdom og atbrigdilegan TCD
hrada (> 200 cm/sek.) sem h6fou fengid langvarandi blodgjafir 1 a.m.k. 12 manudi og voru ekki med
alvarlega kvilla i a20um, stadfest kliniskt slag eda skammvinnt blé60purrdarkast. Adalmarkmid
rannsoknarinnar var ad skoda hvort hydroxykarbamid geeti vidhaldid TCD hrada eftir upphafstimabil
blodgjata med jatn skilvirkum heetti og langvarandi blodgjafir.

Einstaklingar sem voru valdir til a0 fa hefdbundna medferd (n = 61) fengu afram manadarlegar
blodgjafir til ad vidhalda 30% HbS eda legra, medan peir sem voru valdir til ad fa adra medferd

(n = 60), eftir a0 hafa fengid blodgjafir i ad medaltali 4,5 ar (£2,8), byrjudu 4 ad fa hydroxykarbamid
til inntoku med 20 mg/kg/dag, sem sidan var stighaeekkad ad hamarkspoli hvers patttakanda. Pessi
rannsokn notadist vid rannsoknarskipulag til ad syna fram & ad medferd vaeri ekki lakari med
adalendapunkti midad vio TCD hrada eftir 24 manudi, med samanburdi vid upphafsgildi (vid
skraningu i rannsdknina). Vikmorkin um ad medferd veri ekki lakari voru 15 cm/sek. Vio fyrstu
aztludu milligreiningu var synt fram 4 ad medferdin var ekki lakari og bakhjarlinn stéovadi
rannsoknina. Loka TCD hradi byggt 4 likonum var 143 cm/sek. (95% CI 140-146) hja bérnum sem
fengu hefobundnar bl6dgjafir og 138 cm/sek. (95% CI 135-142) hja peim sem fengu
hydroxykarbamid, par sem munurinn var 4,54 cm/sek. (95% CI 0,10-8,98). bad tokst ad syna fram a
a0 medferdin var ekki lakari (p = 8,82x107!%) og eftird var synt fram 4 yfirburdi medferdarinnar

(p =0,023). Enginn munur var a lifshattulegum aukaverkunum & taugakerfi milli medferdarhopanna.
Jarnofhledsla (iron overload) batnadi meira hja hopnum sem fékk hydroxykarbamid en hja peim sem
fékk blodgjafir, medalbreyting a ferritini i sermi var meiri (—1.805 & moti —38 ng/ml; p < 0,0001) og
jarnpéttni 1 lifur (medaltal = —1,9 mg/g 4 moéti +2,4 mg/g af purrapyngd lifur; p = 0,0011).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Eftir gjof til inntoku frasogast hydroxykarbamio audveldlega ur meltingarvegi. Hamarkspéttni i
plasma naest innan 2 klst. og eftir solarhring er sermispéttni pvi sem naest null. Adgengi er algert eda
naestum algert hja krabbameinssjuklingum.
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Eftir gjof hydroxykarbamid mixthru, lausnar til inntdku hja bérnum 6 manada til 18 ara med
sigdkornasjukdom, neaest hamarkspéttni i plasma a 0 til 2 klst. Medalhamarkspéttni i plasma og
AUC gildi haekka hlutfallslega med steerri skammti.

f samanburdarrannsékn 4 adgengi hja heilbrigdum sjalfbodalidum (n = 28), var synt fram 4 ad 500 mg
af hydroxykarbamid mixtaru var jafngilt 500 mg i vidmidunarhylki, med tilliti til beedi hamarkspéttni
og flatarmals undir ferli. Fram kom tdlfreedilega marktaekt leekkadur timi fram ad hamarkspéttni med
hydroxykarbamid mixtaru samanborid vid 500 mg vidmidunarhylki (0,5 & méti 0,75 klst., p = 0,0467),
sem bendir til hradari frasogs.

f rannsokn 4 bornum med sigdkornasjukdom, leiddi fljotandi lyfjaform og 1 hylki til svipads flatarméls
undir ferli, hamarkspéttni og helmingunartima. Mesti munurinn 4 lyfjahvoérfum var tilhneiging til
styttri tima fram ad hamarkspéttni eftir inntoku mixtarunnar samanborid vid inntoku hylkisins, en
pessi munur nadi ekki tolfredilegu mikilvaegi (0,74 4 moti 0,97 klst., p = 0,14).

Dreifing
Hydroxykarbamid dreifist hratt i mannslikamanum, berst 1 heila- og menuvokva, kemur fram i

lithimnu- og skinuholsvokva og safnast saman i hvitum og raudum blédkornum. Aztlad
dreifingarrammal hydroxykarbamids er um pad bil allur likamsvokvinn. Dreifingarrimmal eftir
inntdoku hydroxykarbamids er jafnt u.p.b. 6llum likamsvokvanum: greint hefur verio fra 0,48 —
0,90 I/kg gildum hja fullordnum, medan greint hefur verid fra aetludu rammali hja bérnum um
0,7 /kg. Umfang proteinbindingar hydroxykarbamids er ekki pekkt.

Umbrot

Svo virdist sem nitroxyl, samsvarandi karboxylsyra og kdfnunarefnisoxid séu umbrotsefni: einnig
hefur verid synt fram & ad pvagefni sé umbrotsefni hydroxykarbamids. Hydroxykarbamid vid 30, 100
og 300 uM umbrotnar ekki in vitro fyrir tilstilli cytokroms P450 1 frymisdgnum i lifur manna. Vid
péttni 4 bilinu 10 til 300 pM, 6rvar hydroxykarbamid ekki in vitro ATPase virkni radbrigda P
glykoproteins manna (P-gp), sem bendir til pess ad hydroxykarbamid sé ekki P-gp hvarfefni. Pessi
vegna er ekki gert r4d fyrir neinni milliverkun vid samhlida gjof asamt hvarfefnum cytokroms P450
eda P-gp.

Brotthvarf

Heildarbrotthvarf hydroxykarbamids ur likamanum hja fullordnum sjuklingum med sigdkornasjukdom
er 0,17 I/klst./kg. Samsvarandi gildi hja bornum var svipad, 0,22 I/klst./kg.

Umtalsverdur hluti hydroxykarbamids skilst it med 60rum haetti en i nyrum (adallega i lifur). Hja
fullordnum er greint fra pvi ad obreytt lyf sem finnst 1 pvagi sé u.p.b. 37% af heildarskammtinum
pegar nyrnastarfsemi er edlileg. Hja bérnum er hluti hydroxykarbamids sem skilst it Obreytt i pvagi
um 50%.

Hja fullordnum krabbameinssjuklingum skildist hydroxykarbamid ut med helmingunartima u.p.b. 2-

3 klst. Hja bornum med sigdkornasjukdom var greint fra pvi ad medal helmingunartimi veri 3,9 klst.

Aldradir
bratt fyrir ad engar visbendingar séu um ahrif aldurs a tengsl lyfjahvarfa og lythrifa, geta aldradir
sjuklingar verid namari fyrir ahrifum hydroxykarbamids og pvi skal hafa i huga ad byrja med minni

upphafsskammti og geeta meiri varudar vid haekkun skammta. Radlagt er a0 hafa naid eftirlit med
blodgildum (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

bar sem utskilnadur um nyru er brotthvarfsleid, @tti ad thuga ad minnka skammta hydroxykarbamids
hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi. [ opinni stakskammtarannsokn hja fullordnum sjiklingum
med sigokornasjukdom voru ahrif nyrnastarfsemi a lyfjahvorf hydroxykarbamids metin. Sjuklingar
med edlilega nyrnastarfsemi (CrCl > 90 ml/min.), vagt skerta (CrCl 60-89 ml/min.), midlungi skerta
(CrCl 30-59 ml/min.), verulega skerta (CrCl 15-29 ml/min.) nyrnastarfsemi og nyrnasjukdom a
lokastigi (CrCL < 15 ml/min.) fengu hydroxykarbamid i stokum skammti med 15 mg/kg likamspyngd.
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Hja sjuklingum med leegra CrCl en 60 ml/min. eda sjuklingum med nyrnasjukdom a lokastigi var
medalutsetning fyrir hydroxykarbamioi u.p.b. 64% heerri en hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi.

Melt er med pvi ad upphafsskammturinn sé leekkadur um 50% hjé sjiklingum med CrCl < 60 ml/min.
(sja kafla 4.2. og 4.3).

Radlagt er ad hafa naid eftirlit med bléogildum pessara sjtklinga.

Skert lifrarstarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir til studnings sérstokum leidbeiningum um skammtaadlogun hja
sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi en af dryggisasteedum er ekki maelt med notkun
hydroxykarbamids handa sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3). Radlagt er ad
hafa naid eftirlit med blodgildum hja sjuklingum med skerta lifrastarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ forkliniskum rannsoknum hefur verid synt fram & ad algengustu ahrifin sem hafa komid fram voru
m.a. beinmergsbaling hja rottum, hundum og 6pum. { sumum dyrategundum hafa einnig komid fram
ahrif 4 hjarta- og a0akerfi og blodhag. Hja 6pum hefur einnig komid fram eitlaryrmun og hrérnun mjo
og digurgirnis. Rannsoknir & eiturverkun hafa synt ryrnun eistna 4samt minnkadri sadfrumumyndun og
fjolda sadfrumna hja rottum og einnig minnkud pyngd eistna og fjoldi sadfrumna hja musum. Hja
hundum kom fram afturkreef stodvun framleidslu sadfrumna.

Ekki leikur vafi 4 ad hydroxykarbamid veldur skemmdum & erfdaefni og pott hefdbundnar langtima
rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hafi ekki farid fram er gert rad fyrir ad hydroxykarbamio
sé krabbameinsvaldur hja 6llum tegundum sem felur i sér heaettu a krabbameinsvaldandi ahrifum hja
monnum.

Hydroxykarbamid flyst yfir fylgju eins og synt hefur verio fram 4 hja kvenkyns dyrum med fangi sem
voru utsett fyrir hydroxykarbamioi. Greint hefur verid fra eiturverkun & fostur sem kom fram i
minnkadri lifun fosturs, ferri lifandi atkvaemi i goti og seinkun proska hja dyrategundum, m.a.
musum, homstrum, kéttum, hundum og 6pum vid skammta sem voru samberilegir skommtum fyrir
menn. Fram hafa komid vanskapandi ahrif sem koma fram i half beingerdum héfudkipubeinum,
vontun & augntoftum, vatnshéfoun, tviskiptum bringubeinsbol og vontun &4 mjohryggjarlioum.

Hydroxykarbamid gefio karlkyns rottum i skommtum med 60 mg/kg likamspyngd/dag (um tvéfaldur
radlagdur hamarksskammtur fyrir menn) olli ryrnun eistna, minnkadri sadfrumumyndun og dro6
markteaekt Gr getu peirra til ad frjovga kvendyr.

A heildina litid veldur ttsetning fyrir hydroxykarbamidi afbrigdleika hja morgum dyrategundum i
tilraunum og hefur ahrif 4 frjosemi hja karl- og kvendyrum.

6. LYFJAGERPARFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Xantangimmi (E415)

Sukralosi (E955)
Jardarberjabragdefni

Metyl-parahydroxybenzoat (E218)
Natriumhydroxio (E524)
Hreinsad vatn

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

15



6.3 Geymslupol

2 ar
Eftir a0 umb(0ir hafa verid rofnar: 12 vikur

6.4 Sérstakar varuodarreglur vio geymslu
Geymid i keeli (2 °C — 8 °C).
6.5 Gerd ilats og innihald

Rafgult glas ur gleri af gerd 11l med innsigli og barnalaesingu (HDPE med EPE polyetylen fo0ri) sem
inniheldur 150 ml af mixtaru, lausn.

Hver pakkning inniheldur eitt glas, LDPE millistykki a lyfjaglas og 2 skammtasprautur (sprauta
kvordud upp i 3 ml og sprauta kvordud upp i 10 ml).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Orugg medhdndlun

Allir sem medhdndla hydroxykarbamid skulu pvo sér um hendur fyrir og eftir lyfjagjofina. Til ad
draga ur haettu 4 Utsetningu skulu foreldrar og uménnunaradilar nota einnota hanska vid medhondlun
hydroxykarbamids. Til ad lagmarka loftbolur ma ekki hrista glasio fyrir lyfjagjof.

Fordast verour ad hydroxykarbamid komist i snertingu vid hud eda slimhud. Ef hydroxykarbamid
kemst i snertingu vid hud eda slimhao skal pvo hana tafarlaust og vandlega med sapu og vatni. burrka
verdur tafarlaust upp pad sem hellist nidur.

bungadar konur, par sem hafa i hyggju ad verda pungadar eda eru med barn 4 brjosti skulu ekki
medhondla hydroxykarbamio.

Raoleggja skal foreldrum/umdnnunaradilum og sjuklingum ad geyma hydroxykarbamid par sem born
hvorki na til né sja. Inntaka af slysni getur verid banvaen fyrir born.

Geymio glasio vel lokad til ad verja lyfid og lagmarka haettuna a pvi ad pad hellist nidur fyrir slysni.

Skola skal sprautur og pvo paer med koldu eda volgu vatni og purrka peer alveg fyrir naestu notkun.
Geymid sprauturnar & prifalegum stad asamt lyfinu.

Forgun
Hydroxykarbamid er frumuskemmandi. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Girgangi 1 samreemi vid

gildandi reglur

7. MARKADSLEYFISHAFI
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/19/1366/001
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markaosleyfis: 01. juli 2019
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. mai 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evrépu
https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

frland

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
byskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (Sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i deetlun um ahzttustjornun i kafla 1.8.2 i markaosleyfinu og 6llum uppfaerslum a aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um ahattustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
bess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.

. Viobdtaraogeroir til ad lagmarka ahaettu
Adur en Xromi er markadssett i hverju adildarriki verdur markadsleyfishafinn ad nd samkomulagi vid

par til beert yfirvald i landinu um innihald og snid freedsluaeetlunarinnar, medal annars samskiptamidla,
dreifingarleidir og alla adra paetti deetlunarinnar.
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Freedsluefninu er &tlad ad tryggja drugga og skilvirka notkun lyfsins, lagmarka heetturnar sem taldar
eru upp hér fyrir nedan og draga ur dhrifum aukaverkana med Xromi.

Markadsleyfishafinn skal tryggja 1 hverju adildarriki par sem Xromi er markadssett, ad allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar/uménnunaradilar fai athent pennan fraeedslupakka sem dreift er af
fagaodilum:

. Fraedsluefni fyrir leekni

. Upplysingarpakki fyrir sjukling

Freeosluefnio fyrir leekni skal innihalda:
. Samantekt 4 eiginleikum lyfs
. Leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsfolk

Leidbeiningar fyrir heilbrigoisstarfsfolk skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi:

- Abendingu, skémmtun og skammtaadlogun,

- Lysingu & 6ruggri medhondlun Xromi, m.a. heettu a rangri lyfjagjof vegna notkunar tveggja
mismunandi skammtasprauta,

- Vidvaranir um mikilvaega dhaettu sem fylgir notkun Xromi,
o Medferdarskipti ur hylki og toflu yfir 1 fljotandi lyfjaform,

o borf fyrir getnadarvorn,

o Ahzttu vardandi frjosemi karla og kvenna, hugsanlega ahzttu hvad vardar fostur og
Brjostagjof,

o Umsjon med aukaverkunum

Upplysingarpakki fyrir sjukling skal innihalda:
. Fylgiseoil
. Leidbeiningar fyrir sjukling/umdénnunaradila

Leidbeiningar fyrir sjukling/uménnunaradila skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi:

- Upplysingar um vid hverju lyfio er notad,

- Leidbeiningar um rétta og 6rugga medhdndlun lyfsins, m.a. skyrar leidbeiningar um notkun
beggja mismunandi skammtasprauta til a0 koma i veg fyrir haettu a rangri lyfjagjof,

- borf fyrir getnadarvorn,

- Ahzttu vardandi frjosemi karla og kvenna, hugsanlega ahzttu hvad vardar fostur og
brjostagjof
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Xromi 100 mg/ml mixtara, lausn
Hydroxykarbamid

2.  VIRK(T) EFNI

Einn ml af lausn inniheldur 100 mg af hydroxykarbamidi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig metyl-parahydroxybenzoat (E218). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtuara, lausn.

Glas
Millistykki a lyfjaglas
3 ml og 10 ml skammtasprautur.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Takid 1yfid eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um med pvi ad nota skammtasprauturnar sem fylgja.
Ekki ma hrista glasio.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi: Medhondlid med varud.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Fargid 12 vikum eftir ad 114ti0 hefur verid opnad.
Dagsetning opnunar:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1366/001

13. LOTUNUMER

Lot:

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Xromi

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PN
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIBI A GLASI

1. HEITI LYFS

Xromi 100 mg/ml mixtara, lausn
hydroxykarbamio

2.  VIRK(T) EFNI

Einn ml af lausn inniheldur 100 mg af hydroxykarbamidi.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur einnig metyl-parahydroxybenzoat (E218). Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtuara, lausn.
150 ml.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inntoku.

Takid 1yfid eins og leeknirinn hefur meelt fyrir um med pvi ad nota skammtasprauturnar sem fylgja.
Ma ekki hrista.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Frumuskemmandi: Medhondlid med varud.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Fargid 12 vikum eftir ad ilatid hefur verio opnad.
Dagsetning opnunar:
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Lipomed GmbH
Hegenheimer Strasse 2
79576 Weil am Rhein
byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/19/1366/001

13. LOTUNUMER

Lot:

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Xromi 100 mg/ml mixtura, lausn
hydroxykarbamid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Xromi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Xromi

Hvernig nota 4 Xromi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Xromi

Pakkningar og adrar upplysingar

AR e

1. Upplysingar um Xromi og vid hverju pad er notad

Xromi inniheldur hydroxykarbamid, efni sem dregur ur vexti og fjélgun sumra frumna i beinmerg.
bessi ahrif leida til minnkads magn raudra, hvitra og storkublodfrumna i blodrasinni. Vid
sigdkornasjukdom hjalpar hydroxykarbamio einnig vid ad koma i veg fyrir ad raud blodkorn taki
oedlilega sigdlogun.

Sigdkornasjukdomur er arfgengur blodsjukdomur sem hefur ahrif a kringlottu raudu blodkornin.
Sum blodkornin verda afbrigdileg, stif og taka 4 sig sigdlogun sem leidir til bl6dleysis.

Sigdkornin festast einnig i &dum og hindra bloodfledi. betta getur valdid bradum verkjakostum og
liffeeraskada.

Xromi er notad til ad koma 1 veg fyrir @dastiflur sem eru fylgikvillar af voldum sigdkornasjukdoms
hja sjiklingum eldri en 9 manada. Xromi dregur Ur fjolda sarsaukakasta og einnig porfinni a innlogn
vegna sjukdomsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Xromi

EKKi ma nota Xromi

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir hydroxykarbamidi eda einhverju 6dru innihaldsefni Xromi (talin
upp 1 kafla 6).

- ef pt ert med alvarlegan lifrarsjukdoém

- ef pt ert med alvarlega nyrnasjukdom

- ef pt ert med minnkada framleidslu raudra, hvitra eda storkublodfrumna (mergbaelingu) eins og
lyst er i kafla 3 ,,Hvernig nota & Xromi, Eftirfylgni medferdar*

- ef pt ert pungud eda med barn a brjosti (sja kaflann ,,Medganga, brjostagjof og frjosemi‘)

- ef pt notar lyf gegn retréveirum til medferdar vid alnemisveiru (HIV), sem veldur alnaemi
(AIDS)
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Varnaoaroro og varadarreglur

Préf og skodun

Laknirinn mun lata taka blédprufur:

- til a0 athuga blodgildi fyrir medferd med Xromi og medan a henni stendur

- til ad fylgjast med lifrinni fyrir medferd med Xromi og medan a henni stendur

- til ad fylgjast med nyrunum fyrir medferd med Xromi og medan & henni stendur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingnum adur en Xromi: notad

- ef pu finnur fyrir mikilli preytu, slappleika og meadi, sem geta verid einkenni um skort & raudum

- bléokornum (blodleysi)

- ef pt faerd audveldlega bledingu eda mar, sem geta verid einkenni litils magns frumna i blodinu

- sem nefnast blodflogur

- ef pt ert med lifrarsjukdom (porf getur verio & meira eftirliti)

- ef pt ert med nyrnasjukdom (pad getur purft ad adlaga skammtinn)

- ef pu ert med sar 4 fotleggjum

- ef vitad er ad pig skortir Bi»-vitamin eda folat

- ef p hefur 40ur verid i geislamedferd eda krabbameinslyfjamedferd eda ert ad nota einhver
onnur krabbameinslyf, sérstaklega medferd med interferoni

Ef pt ert ekki viss um hvort eitthvad af ofangreindu eigi vio um pig skaltu tala vid lekninn eda
hjukrunarfreeding 4dur en pu tekur Xromi.

Leiti0 tafarlaust rada hja laekninum medan a notkun Xromi stendur

- ef pt finnur fyrir preytu, madi, 6utskyrdum marblettum eda blaedingum, sem geta verid
einkenni um medferdartengt hvitbleedi. Greint hefur verid fra medferdartengdu hvitblaedi hja
sjuklingum sem fengu langtimamedferd med hydroxykarbamidi vegna sumra tegunda
krabbameins i bl6di (mergvaxtarsjikdomar, svo sem raudkornadreyri).

- ef pt ert med sar, sem geta verid einkenni eiturverkanir vegna &dabolgu i hud. Eiturverkanir
vegna &dabdlgu 1 hud eru sar 1 htid sem hefur verid greint fra hja sjuklingum med sumar
tegundir af krabbameini i bl6di (mergvaxtarsjuikdomar) medan a medferd med
hydroxykarbamioi stendur, oftast hja sjuklingum sem hafa fengid eda eru ad fa medferd med
interferdni.

- ef pt ert med grunsamlegar breytingar 1 hud, eins og nyja bletti eda breytingar & freknum eda
feedingarblettum sem fyrir eru, sem geta verid merki um krabbamein 1 htd. Greint hefur verid
fra hidkrabbameini hja sjuklingum 1 langtimamedferd med hydroxykarbamioi.
bu skalt verja hudina fyrir s61 og skoda hidina reglulega medan 4 medferdinni med
Xromistendur og eftir ad henni hefur verid heett. Lacknirinn mun einnig skoda hidina vid
reglubundnar heimsoknir 1 eftirfylgni.

Born

Ekki ma nota petta lyf handa bornum fra feedingu fram ad 9 manada aldri vegna pess ad pad er liklega
ekki 6ruggt fyrir pau.

Notkun annarra lyfja samhlidoa Xromi
Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Sérstaklega skal lata l&ekninn, hjukrunarfreeding eda lyfjafreding vita einhver af eftirtdldum lyfjum eru
notud:

- onnur mergbaelandi lyf (lyf sem draga tr framleidslu raudra og hvitra blodkorna eda

storkublodfrumna)
- geislamedferd eda krabbameinslyfjamedferd

29



- lyf notud til ad medhondla krabbamein, sérstaklega medferd med interferonum - vid notkun
peirra asamt Xromi er meiri heaetta 4 aukaverkunum eins og blodleysi

- lyf gegn retroveirum (lyf sem hamla eda eyda retroveiru eins og HIV-veiru), t.d. didanosin,
stavudin og indinavir (fram getur komid mikil feekkun hvitra bl6okorna)

- lifandi boluefni, t.d. mislingar, hettusétt, raudir hundar (MMR), hlaupabola

- stoougt glukdsaeftirlitskerfi (e. ,,Continuous Glucose Monitor, CGM®), sem notad er til ad mela
blodsykur (hydroxykarbamid getur ranglega haekkad glukosanidurstodur skynjara fra akvednum
CGM-kerfum og getur leitt til blédsykursfalls ef treyst er a glukosanidurstodur skynjara vid
skdmmtun insutlins).

Medganga, brjostagjof og frjésemi

Ekki ma nota Xromi ef pti hefur hug & ad eignast barn an pess ad leita fyrst rdda hja lekninum. betta &
vid um baeodi karla og konur. Xromi getur skadad sadfrumur og eggfrumur.

Ekki ma nota Xromi 4 medgongu. Heetta skal notkun Xromi 3 til 6 manudum adur en pungun verdur,
ef pad er haegt.

Hafou tafarlaust samband vid laeekni ef pti heldur ad pa sért pungud.

bu og maki pinn verdio ad nota érugga getnadarvorn badi medan a medferd med Xromi stendur og
eftir a0 henni er lokid. Halda verdur afram notkun 6ruggra getnadarvarna eftir a0 medferd med Xromi
er lokid, 1 a0 minnsta kosti 6 manudi fyrir kvenkyns sjuklinga og 3 manudi fyrir karlkyns sjuklinga.
Fyrir karla sem nota Xromi, ef maki pinn verdur pungud eda hefur hug 4 ad verda pungud, mun
leeknirinn raeda vid pig mogulegan avinning og ahattu af pvi ad halda afram notkun Xromi.

Hydroxykarbamid, virka innihaldsefni Xromi, skilst ut 1 brjéstamjolk. b matt ekki vera meo barn a
brjosti medan 4 notkun Xromi stendur. Leitadu rada hja lekninum eda lyfjafreedingi.

Akstur og notkun véla
Xromi getur valdio svefnhofga. Pt skalt ekki aka eda stjorna vélum nema 1jost s¢ ad pad hafi engin
ahrif & pig og pt hafir reett pad vid lekninn.

Xromi innheldur metyl-parahydroxybenzo6at (E218)
Xromi inniheldur metyl- parahydroxybenzoat (E218) sem getur valdid ofneemisvidbrogdum
(hugsanlega siokomnum).

3. Hvernig nota 4 Xromi

Notid lyfid alltaf eins og leknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig taka a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Adeins sérfraedileeknir med reynslu af medferd blédsjukdoma etti ad gefa pér Xromi.

- begar pt tekur Xromi mun leeknirinn lata taka blodprufur reglulega. Pad er til ad athuga fjolda
og gerd frumna i blodinu og til ad athuga lifur og nyru.

- Allt eftir pvi hvada skammt pu1 tekur getur verid ad pessar bloOprufur verdi teknar fyrst einu
sinni { manudi og sidan 4 2-3 manada fresti.

- Allt eftir nidurstodunum getur verid ad leeknirinn breyti Xromi skdmmtunum.

Ef ekki er ljost hvernig taka a 1yfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafreedingi. Venjulegur
upphafsskammtur fyrir fullordna, unglinga og born eldri en 9 ménada er 15 mg/kg 4 dag og venjulegur
vidhaldsskammtur er & bilinu 20-25 mg/kg. Laknirinn mun avisa pér réttum skammti. Stundum getur
verid ad leeknirinn breyti Xromi skammtinum, til demis vegna nidurstadna ur mismunandi
blodprufum. Ef pu ert ekki viss hversu mikid af lyfinu pu att ad taka skaltu avallt hafa samband vid
leekni eda hjukrunarfraeding.
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Notkun Xromi med mat eda drykk
Taka ma lyfid med eda an maltidar 4 hvada tima dags sem er. Hins vegar skal adferdin og timi dags
vera eins fra degi til dags.

Notkun handa 6ldrudum
Verid getur ad pu sért n@mari fyrir ahrifum Xromi og verid getur ad leeknirinn purfi ad gefa pér leegri
skammt.

Ef pu ert nyrnasjukdém
Verid getur a0 leknirinn purfi ad gefa pér legri skammt.
bu skalt ekki nota Xromi ef pti ert me0 alvarlegan nyrnasjukdom.

Medhondlun
Xromi pakkningin inniheldur lyfjaglas, lok, millistykki & lyfjaglasid og tveer skammtasprautur (3 ml
og 10 ml sprautu). Notadu avallt medfylgjandi sprautur pegar pu tekur 1yfid.

Innihald pakkans %

Millistykki a lyfjaglas

10 ml skammtasprautur 3 ml skammtasprautur
{fyrir skammta sem eru haerri {fyrir skammta sem eru laegri eda

en 3 ml) jafnt og 3 ml)

\\_—&

Glas

bad er mikilvaegt ad pt notir rétta skammtasprautu fyrir lyfid. Laeknirinn eda lyfjafredingur mun
radleggja pér hvada sprautu pu att ad nota allt eftir skammtinum sem pér hefur verid avisad.

Minni 3 ml sprautan, merkt fra 0,5 ml til 3 ml, er til ad mala skammta sem eru laegri eda jafnt og 3 ml.
b1 skalt nota hana ef heildarmagnid sem pu att ad taka er minna en eda jafnt og 3 ml (hvert 0,1 ml
kvardabil inniheldur 10 mg af hydroxykarbamioi).

Steerri 10 ml sprautan, merkt 1 ml til 10 ml, er til ad mala skammta sem eru herri en 3 ml. bu skalt
nota hana ef heildarmagnid sem pu 4tt ad taka er meira en eda jafnt og 3 ml (hvert 0,5 ml kvardabil
inniheldur 50 mg af hydroxykarbamioi).

Ef pu ert foreldri eda umonnunaradili sem gefur lyfid skaltu pvo pér um hendurnar fyrir og eftir
lyfjagjofina. Purrkid tafarlaust upp pad sem hellist nidur. Til ad minnka hzettuna & utsetningu skal nota
einnota hanska pegar Xromi er medhondlad. Til ad lagmarka loftbolur ma ekki hrista glasid adur en
skammturinn er gefinn.
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Ef Xromi kemst i snertingu vi0 auga eda nef skal pvo pad tafarlaust og vandlega med sapu og vatni.

begar pt notar lyfid skaltu fylgja eftirfarandi leidbeiningum:

@ @

[\

11.
12.

Fara i einnota hanska adur en Xromi er medhdondlad.

Fjarleegja lokid af glasinu (mynd 1) og prysta millistykkinu pétt inn i efsta hluta glassins og
14tid pad vera inni fyrir sidari skammtagjafir (mynd 2).

brystid oddi skammtasprautunnar inn 1 gatid 4 millistykkinu (mynd 3). Leeknirinn eda
lyfjafraedingur mun raoleggja pér um hvada sprautu skuli nota, annad hvort 3 ml eda 10
ml sprautan til pess ad gefa réttan skammt.

Snuid glasinu hvolf (mynd 4).

Dragid sprautubulluna til baka pannig ad lyfid dragist Gr glasinu i sprautuna. Dragid bulluna til
baka par til kvardamerkingin samsvarar avisudum skammti (mynd 4). Ef pu ert ekki viss um
hve mikid af lyfinu eigi ad draga upp 1 sprautuna skaltu avallt bidja leekninn eda
hjukrunarfreeding um leidbeiningar.

Snuid glasinu aftur med réttu hlidina upp og takid sprautuna varlega ar millistykkinu med pvi ad
halda i sprautubolinn frekar en 1 bulluna.

Setjid sprautuoddinn varlega i munninn upp vid kinnina.

brystio haegt og varlega nidur & bulluna til ad sprauta lyfinu varlega innan 4 kinnina og kyngid
pvi. EKKI MA prysta fast 4 bulluna eda sprauta lyfinu i aftari hluta munnsins eda halsinn par
sem pad getur valdio pvi ad svelgst sé a.

Fjarlaegio sprautuna tir munninum.

Gleypid skammtinn af mixtarunni og drekkid sidan svolitid vatn til ad tryggja ad ekkert lyf sé
eftir i munninum.

Setjio lokid aftur 4 glasid med millistykkid 4 sinum stad. Gatid pess ad lokid sé fast a.

bvoid sprautuna med kdldu eda volgu vatni og skolid vel. haldid sprautunni undir vatni og faerid
stimpilinn upp og nidur nokkrum sinnum til ad tryggja ad innra byrdi sprautunnar sé hreint.
Latid sprautuna porna alveg 4dur en hun er notud aftur til ad gefa lyfid. Geymid sprauturnar &
hreinum stad asamt lyfinu.

Endurtakid ofangreint fyrir hvern skammt eins og leeknirinn eda lyfjafredingur hefur meelt fyrir um.

Ef notadur er steerri skammtur en meaelt er fyrir um

Ef notadur er staerri skammtur en melt er fyrir um skaltu tala strax vid laekni eda fara a sjukrahus.
Taktu lyfjapakkann og fylgisedilinn med pér. Algengustu einkenni ofskdmmtunar Xromi eru:

Rodi 1 hug,

Eymsli (sarsauki vid snertingu) og bolga 1 16fum og 4 iljum dsamt pvi ad hendur og faetur verda
hreistruo,

Hudin dokknar mikid (stadbundnar litabreytingar),

Eymsli eda bolga 1 munni.

Ef gleymist ad nota Xromi

Lattu leekninn vita. EKKi 4 a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ao

taka.
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Ef hatt er a0 nota Xromi

Ekki ma heetta ad nota lyfid nema leeknirinn hafi radlagt pad. Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef
porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Latio lzekninn eda lyfjafraeding tafarlaust vita ef vart verdur vid einhverjar af eftirfarandi
alvarlegum aukaverkunum:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Alvarleg syking

- Hiti eda kuldahrollur

- breyta og/eda folvi 1 hud

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Ottskyrt mar (s6fnun blods undir htd) eda bleding
- Sar (opin syking 1 htid) 1 hud

Sjaldgeefar (geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- Gulnun i augnhvitu eda 1 hud (gula)

Mjog sjaldgaefar (geta komio fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):
- Sar 4 fotleggjum

Koma orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum):
- Bolga i hud sem veldur raudum hreistrudum skellum og koma hugsanlega fram dsamt
lioverkjum

Adrar aukaverkanir sem ekki er minnst 4 hér ad ofan eru taldar upp hér fyrir nedan. Taladu vio
leekninn ef pu hefur ahyggjur af einhverjum pessara aukaverkana.

Mjog algengar: geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
- Ekkert eda litid magn sadfrumna i s2di (geldsaedi eda sadfrumnaskortur).

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
- Ogledi

- Hofudverkur

- Sundl

- Haegdatregda

- Dekkri had, neglur og munnur

- burr huo

- Harlos

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
- Raud ttbrot i hid med klada (atbrot)

- Nidurgangur

- Uppkost

- Bolga eda saramyndun i munni

- Heekkud lifrarensim

Adrar aukaverkanir (tioni ekki pekkt):

- Einangrud tilvik illkynja sjukdoms 1 blodfrumum (hvitbledi)
- Hudkrabbamein hja 61drudum
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- Kvidverkur eda brjostsvidi

- Sar i meltingarfeerum

- Hiti

- Engar tidir (tidateppa)

- byngdaraukning

- Lagt D-vitamin i bl60prufu
- Lagt magnesium 1 blodprufu
- Blading

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vio a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Xromi

- Geymid lyfid par sem bdrn hvorki na til né sja. Inntaka af slysni getur verid banven fyrir born.

- Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & dskjunni og glasinu & eftir

- EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

- Eftir ad glasid hefur verid opnad skal farga onotudu lyfi eftir 12 vikur.

- Geymid 1 kali (2°C — 8°C).

- Geymio glasio vel lokad til ad koma i veg fyrir ad lyfid skemmist og draga ur haettu 4 ad pad
hellist nidur fyrir slysni.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Xromi inniheldur
Virka innihaldsefnid er hydroxykarbamid. Einn ml af lausn inniheldur 100 mg af hydroxykarbamidi.

Onnur innihaldsefni eru xantangimmi, stikralési (E955), jardarberjabragdefni, metyl-
parahydroxybenzoat (E218), natriumhydroxid og hreinsad vatn. Sja kafla 2 ,,Xromi inniheldur metyl-
parahydroxybenzoat®.

Lysing a utliti Xromi og pakkningastzerdir

Xromi er teer, litlaus til folgul mixtara, lausn. Pad er faanlegt i 150 ml glasi med barnadryggisloki.
Hver pakkning inniheldur eitt glas, millistykki & lyfjaglas og tvaer skammtasprautur (sprauta kvoroud
upp i1 3 ml og sprauta kvérdud upp i 10 ml).

Laknirinn eda lyfjafredingur mun rddleggja pér hvada sprautu pu att ad nota allt eftir skammtinum
sem pér hefur verid avisad.

Markadsleyfishafi og framleidoandi
Lipomed GmbH

Hegenheimer Strasse 2

79576 Weil am Rhein

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

Framleioandi

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

frland

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerour i

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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