BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Xromi 100 mg/ml oral 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml 16sning innehéller 100 mg hydroxikarbamid.

Hjilpdmnen med kind effekt
En ml 16sning innehéller 0,5 mg metylhydroxibensoat.

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral 16sning.
Klar, farglos till blekgul viskos vitska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Xromi &r indicerat for forebyggande av vaso-ocklusiva komplikationer av sicklecellsjukdom hos
patienter &ver 2 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med hydroxikarbamid ska dvervakas av ldkare eller annan hélso- och sjukvardspersonal
med erfarenhet av att behandla patienter med sicklecellsjukdom.

Dosering
Doseringen ska berédknas efter patientens kroppsvikt (kg).

Den vanliga startdosen av hydroxikarbamid ar 15 mg/kg/dag och den vanliga underhéllsdosen mellan
20-25 mg/kg/dag. Maximal dos &r 35 mg/kg/dag. Blodstatus ska dvervakas, med differentialrakning
av leukocyter och antal retikulocyter, en gang i ménaden under de forsta 2 ménaderna efter
behandlingsstarten.

Ett absolut antal neutrofiler p& 1 500—4 000/ul ska efterstravas, samtidigt som ett antal trombocyter

> 80 000/ul uppratthalls. Vid neutropeni eller trombocytopeni ska behandlingen med hydroxikarbamid
tillfalligt avbrytas och blodstatus évervakas med differentialrakning av leukocyter varje vecka. Efter
att blodstatus har normaliserats ska hydroxikarbamid séttas in igen vid en dos som &r 5 mg/kg/dag
lagre d4n den dos som gavs fore cytopeniernas debut.

Om doshojning krévs pa grund av kliniska och laboratorieméssiga fynd ska foljande atgérder vidtas:

. Dosen ska hojas med steg pa 5 mg/kg/dag var 8:e vecka.

. Dosen ska fortsétta hojas tills 14tt myelosuppression uppnas (absoluta neutrofiltal pa 1 500/ul till
4 000/ul), upp till maximalt 35 mg/kg/dag.

. Blodstatus ska dvervakas, med differentialrdkning av leukocyter och antal retikulocyter,
atminstone var 4:e vecka vid justeringen av dosen.

Efter att en hogsta tolererad dos har faststillts ska Gvervakning av laboratoriesékerhet innefatta
blodstatus med differentialrikning av leukocyter, antal retikulocyter och antal trombocyter varannan
till var tredje méanad.



Rékning av roda blodkroppar, genomsnittlig cellvolym och halter av fetalt hemoglobin (HbF) ska
Overvakas avseende beldgg for samstdmmigt eller progressivt laboratoriesvar. En utebliven 6kning av
genomsnittlig cellvolym, HbF, eller bada, dr emellertid inget tecken pa att behandlingen bor avbrytas
om patienten svarar kliniskt (t.ex. genom minskad incidens av smirta eller sjukhusinlédggning).

Ett kliniskt svar pa behandling med hydroxikarbamid kan ta 3—6 manader, varfér en 6 méanaders
provning av hdgsta tolererad dos maste séttas in fore Overvidgning av avbrott pd grund av
behandlingssvikt (oavsett om detta grundar sig pa bristande foljsamhet eller bristande svar pa
behandling).

Speciella populationer

Aldre
Aldre patienter kan vara kinsligare for hydroxikarbamids myelosuppressiva effekt och kan behéva en
lagre dosering.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom njurutsondring ar en elimineringsvig bor sankt dosering av hydroxikarbamid 6vervégas for
patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter med ett kreatininclearance (CrCl) pa < 60 ml/min
ska den initiala hydroxikarbamiddosen sénkas med 50 procent. Noga 6vervakning av
blodparametrarna rekommenderas hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Hydroxikarbamid far inte administreras till patienter med svért nedsatt njurfunktion

(CrCl <30 ml/min) (se avsnitten 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga data som stoder nagra specifika dosjusteringar hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Noga overvakning av blodparametrarna rekommenderas for dessa patienter. Av sikerhetsskél &r
hydroxikarbamid kontraindicerat hos patienter med svart nedsatt leverfunktion (se avsnitten 4.3 och
4.4).

Barn under 2 drs dlder

Sakerhet och effekt for hydroxikarbamid for barn fran fodelsen upp till 2 ar har dnnu inte faststallts.
En begriansad miangd data tyder pa att 20 mg/kg/dag minskade antalet smartepisoder och var sékert for
barn under 2 ar, men sikerhet vid langvarig behandling har &nnu inte faststillts. Darfor kan ingen
doseringsrekommendation faststillas.

Administreringssitt
Xromi dr endast avsett for oral anvindning.

Tva doseringssprutor (en 3 ml och en 10 ml) tillhandahélls for exakt métning av den ordinerade dosen
av den orala 16sningen. Det rekommenderas att sjukvérdspersonalen forklarar for patienten eller
vardaren vilken spruta de ska anvinda, for att tillse att rdtt volym administreras.

Den mindre 3 ml-sprutan, mérkt frén 0,5 till 3 ml, ska anvéndas for att méita upp doser under eller lika
med 3 ml. Denna spruta bor rekommenderas for doser under eller lika med 3 ml (varje gradering pa
0,1 ml innehéller 10 mg hydroxikarbamid).

Den storre 10 ml-sprutan, mérkt 1 ml till 10 ml, ska anvéndas for att méita upp doser pa mer én 3 ml.
Denna spruta bor rekommenderas for doser 6ver 3 ml (varje gradering pé 0,5 ml innehéller 50 mg
hydroxikarbamid).

For vuxna utan sviljningssvérigheter kan solida orala beredningar passa bittre och vara bekvémare.

Xromi kan tas tillsammans med eller efter maltider nér som helst pa dagen, men patienterna bor
standardisera administreringsséttet och tiden pa dagen.

For att underlatta en korrekt och konsekvent dostillforsel till magsidcken ska vatten drickas efter varje
dos av Xromi.



4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1
Svért nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klassificering C).

Svért nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min).

Toxiska intervall for myelosuppression enligt beskrivningen i avsnitt 4.2.

Amning (se avsnitt 4.6).

Graviditet (se avsnitt 4.6)

Antiretrovirala ladkemedel som ges samtidigt mot hivsjukdom (se avsnitten 4.4 och 4.5)

4.4 Varningar och forsiktighet

Benmargssuppression

Blodstatus, inklusive benmérgsundersdkning, om indicerat, samt njurfunktion och leverfunktion ska
bestammas fore och upprepade ganger under behandlingen. Behandling med hydroxikarbamid ska inte
inledas om benméirgsfunktionen &r nedsatt.

Blodstatus ska regelbundet Gvervakas, med differentialrakning av leukocyter, antal retikulocyter och
antal trombocyter (se avsnitt 4.2).

Hydroxikarbamid kan orsaka benmérgssuppression; leukopeni ér i allménhet dess forsta och
vanligaste uttryck. Trombocytopeni och anemi intraffar mindre ofta och ses séllan utan foregdende
leukopeni. Benmirgsdepression ér troligare hos patienter som tidigare fatt stralbehandling eller
cytotoxiska kemoterapeutika mot cancer, och hydroxikarbamid ska ges med forsiktighet till sddana
patienter. Aterhimtningen frin myelosuppression sker snabbt nir behandlingen med hydroxikarbamid
avbryts.

Behandling med hydroxikarbamid kan sedan inledas pa nytt vid en légre dos (se avsnitt 4.2).

Svér anemi maste korrigeras med helblodsersittning innan behandling med hydroxikarbamid inleds.
Om anemi intrdffar under behandlingen ska denna atgirdas utan att behandlingen med
hydroxikarbamid avbryts. Erytrocytavvikelser; megaloblastisk erytropoes, som r sjdlvbegransande,
ses ofta tidigt under behandlingen med hydroxikarbamid. Den morfologiska forandringen liknar
pernicids anemi, men r inte relaterad till vitamin Biz- eller folsyrabrist. Makrocytosen kan maskera en
oforutsedd utveckling av folsyrabrist, varfor regelbundna bestdmningar av folsyra i serum
rekommenderas. Hydroxikarbamid kan dven fordréja plasmaclearance av jarn och bromsa
erytrocyternas anviandning av jarn, men verkar inte paverka de roda blodkropparnas Gverlevnadstid.

Annat
Patienter som har fatt bestralningsterapi kan fa en exacerbation av erytem efter bestralningen nér
hydroxikarbamid ges.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Hydroxikarbamid ska ges med forsiktighet till patienter med markant njurdysfunktion.
Hydroxikarbamid kan orsaka levertoxicitet, varfor leverfunktionsprover ska dvervakas under
behandling.

Blodparametrar for nedsatt njur- och leverfunktion ska noga 6vervakas, och behandlingen med
hydroxikarbamid avbrytas om sé dr nodvéndigt. I tillimpliga fall ska behandlingen med
hydroxikarbamid aterupptas vid en légre dos.

Hivpatienter
Hydroxikarbamid fér inte ges i kombination med antiretrovirala likemedel mot hivsjukdom och kan

orsaka behandlingssvikt och toxiciteter (i vissa fall fatala) hos hivpatienter (se avsnitten 4.3 och 4.5).

Sekundér leukemi och hudcancer

Sekundér leukemi har rapporterats hos patienter som genomgar langvarig behandling med
hydroxikarbamid mot myeloproliferativa storningar, sasom polycytemi. Det ar inte ként om denna
leukemogena effekt beror pa hydroxikarbamid eller &r kopplad till patientens bakomliggande sjukdom.




Hudcancer har rapporterats hos patienter som genomgar langvarig behandling med hydroxikarbamid.
Patienter ska uppmanas att skydda huden mot exponering for solljus. Dessutom bor patienterna
granska huden sjélva under behandlingen och efter att behandlingen med hydroxikarbamid satts ut,
samt screenas avseende sekundira maligniteter vid uppfoljande rutinbesok.

Kutana vaskulitiska toxiciteter

Kutana vaskulitiska toxiciteter, inrdknat vaskulitiska ulcerationer och gangrén, har forekommit hos
patienter med myeloproliferativa storningar medan de behandlats med hydroxikarbamid. Risken for
vaskulitiska toxiciteter dr forhdjd hos patienter som tidigare behandlats eller samtidigt behandlas med
interferon. Den digitala fordelningen av dessa vaskulitiska ulcerationer och det progressiva kliniska
beteendet av perifer vaskulitisk insufficiens som leder till digital infarkt eller gangrin skilde sig tydligt
fran de typiska hudsar som allmént beskrivs med hydroxikarbamid. De potentiellt allvarliga kliniska
foljderna av de vaskulitiska hudsér som rapporteras hos patienter med myeloproliferativ sjukdom gor
att hydroxikarbamid ska séttas ut om vaskulitiska hudsér utvecklas.

Vaccinationer

Samtidig anvdndning av hydroxikarbamid och ett levande virusvaccin kan forstirka replikationen av
vaccinviruset och/eller 6ka vissa av vaccinvirusets biverkningar eftersom normala forsvarsmekanismer
kan vara nedsatta till f61jd av hydroxikarbamid. Vaccination med ett levande vaccin hos en patient
som tar hydroxikarbamid kan leda till allvarliga infektioner. Patientens antikroppssvar pa vacciner kan
vara nedsatt. Anvandning av levande vacciner ska undvikas under behandlingen och i minst

sex manader efter avslutad behandling och enskilda specialistrad ska sokas (se avsnitt 4.5).

Bensar

Hos patienter med bensar ska hydroxikarbamid anvdndas med forsiktighet. Bensar &r en vanlig
komplikation av sicklecellsjukdom, men har dven rapporterats hos patienter som behandlas med
hydroxikarbamid.

Karcinogenicitet
Hydroxikarbamid &r otvetydigt genotoxiskt i ménga olika testsystem. Hydroxikarbamid antas
vara karcinogent for alla arter (se avsnitt 5.3).

Séker hantering av 16sningen
Foréldrar och vardgivare ska se till att hydroxikarbamid inte kommer i kontakt med hud eller

slemhinnor. Om l6sningen kommer i kontakt med hud eller slemhinnor ska omradet tvittas omedelbart
och noga med tval och vatten (se avsnitt 6.6).

Hjélpadmnen
Detta ldkemedel innehéller metylparahydroxibensoat (E218), som kan orsaka allergiska reaktioner
(mojligen fordrojda).

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Den myelosuppressiva aktiviteten kan vara forstérkt av tidigare eller samtidig stralbehandling eller
cytotoxisk behandling.

Samtidig anvandning av hydroxikarbamid och andra myelosuppressiva ldkemedel eller
strdlbehandling kan 0ka forekomsten av benmérgsdepression, mag-tarmstdrningar eller mukosit. Ett
erytem orsakat av stralbehandling kan forvérras av hydroxikarbamid.

Patienter far inte samtidigt behandlas med hydroxikarbamid och antiretrovirala lakemedel (se
avsnitten 4.3 och 4.4).

Fatal och icke-fatal pankreatit har intréffat hos hivinfekterade patienter under behandling med
hydroxikarbamid och didanosin, med eller utan stavudin.

Hepatotoxicitet och leversvikt med efterféljande dodsfall rapporterades under 6vervakning efter
godkénnande for forséljning hos hivinfekterade patienter som behandlades med hydroxikarbamid och
andra antiretrovirala likemedel. Fatala leverhéndelser rapporterades oftast hos patienter som
behandlades med kombinationen hydroxikarbamid, didanosin och stavudin.



Perifer neuropati, som i vissa fall var allvarlig, har rapporterats hos hivinfekterade patienter som fick
hydroxikarbamid i kombination med antiretrovirala lakemedel, inklusive didanosin, med eller utan
stavudin (se avsnitt 4.4).

Patienter som behandlades med hydroxikarbamid i kombination med didanosin, stavudin och indinavir
uppvisade en mediannedging av CD4-celler pé cirka 100/mm?.

Studier har visat att det finns en analysinterferens mellan hydroxikarbamid och de enzymer (ureas,
urikas och laktatdehydrogenas) som anvinds vid bestimningen av urea, urinsyra och mjélksyra, som
ger falskt forhojda resultat av dessa hos patienter som behandlas med hydroxikarbamid.

Vaccinationer

Det finns en 6kad risk for allvarliga eller dodliga infektioner vid samtidig anvindning av levande
vacciner. Levande vacciner rekommenderas inte till patienter med nedsatt immunforsvar.

Samtidig anvandning av hydroxikarbamid och ett levande virusvaccin kan forstarka replikationen av
vaccinviruset och/eller 6ka vaccinvirusets biverkningar, eftersom normala forsvarsmekanismer kan
vara nedsatta till foljd av behandling med hydroxikarbamid. Vaccination med ett levande vaccin hos
en patient som tar hydroxikarbamid kan leda till allvarliga infektioner. Patientens antikroppssvar pa
vacciner kan vara allmént nedsatt. Behandling med hydroxikarbamid och samtidig immunisering med
levande virusvacciner ska bara utféras om nyttan klart dvervéger de potentiella riskerna (se

avsnitt 4.4).

Kutana vaskulitiska toxiciteter, inréknat vaskulitiska ulcerationer och gangrén, har forekommit hos
patienter med myeloproliferativa stdrningar medan de behandlats med hydroxikarbamid. Dessa
vaskulitiska toxiciteter rapporterades oftast hos patienter som tidigare fatt eller som for nirvarande far
interferonbehandling (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér mén och kvinnor

Lakemedel som paverkar DNA-syntesen, sdsom hydroxikarbamid, kan vara starkt mutagena aktiva
substanser. Denna mojlighet bor noga beaktas innan detta lakemedel ges till manliga eller kvinnliga
patienter som kan Overvéga graviditet.

Béde manliga och kvinnliga patienter ska uppmanas att anvénda preventivmedel fore och under
behandlingen med hydroxikarbamid.

Graviditet
Djurforsok har visat pé reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Patienter som tar hydroxikarbamid ska
informeras om de riskerna for fostret.

Det finns en begransad méngd data fran anvéndning av hydroxikarbamid hos gravida kvinnor.

Hydroxikarbamid kan orsaka fosterskada vid administrering till en gravid kvinna. Det far darfor inte
administreras till patienter som ar gravida.

Patienter som tar hydroxikarbamid och vill bli gravida ska om mdjligt avbryta behandlingen 3 till
6 ménader fore graviditeten.
Patienten ska instrueras att omedelbart kontakta ldkare vid misstinkt graviditet.

Amning
Hydroxikarbamid utsondras i brostmjolk. P& grund av potentialen for svara biverkningar hos ammade
spadbarn maste amningen avbrytas under tiden som hydroxikarbamid tas.

Fertilitet

Mins fertilitet kan paverkas av behandling. Mycket vanlig reversibel oligo- eller azoospermi har setts
hos mén, dven om dessa storningar ocksa dr associerade med den bakomliggande sjukdomen. Nedsatt
fertilitet har setts hos hanrattor (se avsnitt 5.3).



Halso- och sjukvardspersonalen ska informera manliga patienter om mdjligheten att konservera
(frysforvara) sperma innan behandlingen inleds.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Hydroxikarbamid har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvdnda maskiner. Patienter
ska avradas fran att framfora fordon eller hantera maskiner om de upplever yrsel medan de tar
hydroxikarbamid.

4.8 Biverkningar

Sakerhetsprofilen for hydroxikarbamid vid sicklecellsjukdom har faststéllts i kliniska studier och
dérefter bekréftats i langsiktiga kohortstudier som omfattade upp till 1 903 vuxna och barn dver tva érs
alder.

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Benmérgssuppression dr den framsta toxiska effekten av hydroxikarbamid och ar dosrelaterad. Vid

lagre doser rapporteras vanligtvis lindriga, 6vergaende och reversibla cytopenier hos patienter med
sicklecellsjukdom, vilket dr en forvéintad effekt utifran hydroxikarbamids farmakologi.
Hydroxikarbamid paverkar spermatiebildningen, varfor rapporterade fall av oligospermi och
azoospermi dr mycket vanliga.

Andra vanliga rapporterade biverkningar ar illamaende, forstoppning, huvudvérk och yrsel.
Biverkningar som paverkar huden och subkutan vévnad, sdésom morkfargning av hud, nagelbéddar,
torr hud, hudsér och alopeci, tenderar att upptréda efter flera ars 1dngvarig daglig
underhallsbehandling. I séllsynta fall har bensar och i mycket sillsynta fall systemisk lupus
erythematosus rapporterats.

Det finns dven en allvarlig risk for leukemi, och hos dldre hudcancer, &ven om frekvensen ar okénd.

Biverkningslista i tabellform
Listan visas efter organsystem, MedDRA:s foredragna termer och frekvens med hjilp av foljande

frekvenskategorier: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(= 1/1,000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10,000, < 1/1,000), mycket sdllsynta (< 1/10,000), och ingen kiand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgédngliga data).



Tabell 1: Biverkningar

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Ingen kénd frekvens

Leukemi, hudcancer (hos
dldre patienter)

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

Benmargsdepression inrdknat
neutropeni (< 1 500/ul),
retikulocytopeni

(< 80 000/ul), makrocytos

Vanliga

Trombocytopeni
(< 80 000/ul), anemi
(hemoglobin < 4,5 g/dl)

Metabolism och nutrition

Ingen kénd frekvens

Viktokning, D-vitaminbrist

Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk, yrsel
nervsystemet
Blodkairl Ingen kénd frekvens Blodning
Vanliga Illaméende, forstoppning
Mindre vanliga Stomatit, diarré, krakningar
Magtarmkanalen

Ingen kénd frekvens

Gastrointestinala storningar,
gastrointestinala sér, allvarlig
hypomagnesemi

Lever och gallvégar

Mindre vanliga

Forhgjda leverenzymer,
hepatotoxicitet

Vanliga

Hudsar, hyperpigmentering av
munnen, naglarna och huden,
torr hud, alopeci

brostkortel

Mindre vanliga Hudutslag
Hud och subkutan vdvnad
Sallsynta Bensar
Mycket sdllsynta Systemisk och kutan lupus
erythematosus
Reproduktionsorgan och Mycket vanliga Oligospermi, azoospermi

Ingen kénd frekvens

Amenorré

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet:

Ingen kéand frekvens

Feber

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vid benmérgssuppression sker den hematologiska &terhdmtningen vanligtvis inom tvé veckor efter

utséttning av hydroxikarbamid. Gradvis dostitrering rekommenderas for att undvika svarare
benmairgssuppression (se avsnitt 4.2).




Makrocytosen till foljd av hydroxikarbamid &r inte vitamin Bi,- eller folsyraberoende. Den vanligen
observerade anemin har framst berott pa en infektion med parvovirus, mjilt- eller leversekvestrering,
nedsatt njurfunktion.

Den viktokning som setts vid behandling med hydroxikarbamid kan vara en foljd av forbéttrat
allméntillstand.

Oligospermi och azoospermi till foljd av hydroxikarbamid ar vanligen reversibelt, men méste beaktas
nar faderskap Onskas (se avsnitt 5.3). Dessa storningar ar dven associerade med den bakomliggande
sjukdomen.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter det att likemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.

4.9 Overdosering

Symtom

Akut mukokutan toxicitet har rapporterats hos patienter som far hydroxikarbamid vid en dos som é&r
flera ganger hogre dn den rekommenderade dosen. Omhet, violett erytem, 5dem pa handflator och
fotsulor som f6ljs av fjéllning p& hénder och fotter, intensiv generaliserad hyperpigmentering av huden
samt allvarlig akut stomatit observerades.

Hos patienter med sicklecellsjukdom rapporterades isolerade fall av allvarlig benmérgsdepression vid
Overdosering av hydroxikarbamid mellan 2 och 10 ganger den ordinerade dosen (upp till 8,57 ganger
den maximala rekommenderade dosen pa 35 mg/kg/dag). Det rekommenderas att blodstatus
Overvakas i flera veckor efter Overdosering eftersom dterhédmtningen kan vara fordrdjd.

Behandling
Omedelbar behandling bestér av ventrikelskdljning, f6ljt av stodjande behandling for de

kardiorespiratoriska systemen om s behdvs. Patienter ska Gvervakas med avseende pa
vitalparametrar, blod- och urinkemi, njur- och leverfunktion samt blodstatus i minst 3 veckor. Langre
overvakningsperioder kan behovas. Om sé ar nodvéndigt ska blodtransfusion ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, andra antineoplastiska medel,
ATC- kod: LO1XXO05.

Verkningsmekanism

Hydroxikarbamid &r ett oralt aktivt antineoplastiskt medel.

Aven om verkningsmekanismen #nnu inte tydligt definierats verkar hydroxikarbamid ha en stérande
effekt pA DNA-syntesen genom att fungera som himmare av ribonukleotidreduktas, utan att stora
syntesen av ribonukleinsyra eller protein.

En av de mekanismer som hydroxikarbamid verkar genom dr hdjningen av HbF-koncentrationer hos
patienter med sicklecellsjukdom. HbF stdr polymeriseringen av HbS (sicklecellhemoglobin) och
forhindrar dairmed att de roda blodkropparna blir halvmaneformade. I alla kliniska studier sags en
betydande 6kning av HbF fran utgangsvérdet efter anviandning av hydroxikarbamid.

Hydroxikarbamid har nyligen visat sig vara forknippat med genereringen av kvéveoxid, vilket tyder pa
att kvidveoxid stimulerar produktionen av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP), vilket sedan aktiverar
ett proteinkinas och okar produktionen av HbF. Andra kénda farmakologiska effekter av
hydroxikarbamid som kan bidra till dess gynnsamma effekter vid sicklecellsjukdom é&r ett minskat


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

antal neutrofiler, forbéttrad plasticitet av halvmaneformade blodkroppar och foérdndrad adhesion av
roda blodkroppar till endotelet.

Klinisk effekt och sikerhet

Beldaggen for hydroxikarbamids effekt ndr det giller att minska vaso-ocklusiva komplikationer av
sicklecellsjukdom hos patienter som &r 6ver 2 ar kommer fran fyra randomiserade kontrollerade
provningar (Charache et al 1995 [MSH-studie]; Jain et al 2012, Ferster et al 1996; Ware et al 2015
[TWIiTCH]). Vidare stods fynden fran dessa pivotala studier av observationsstudier i vilka en viss
langsiktig uppfoljning ingér.

Multicenterstudie av hydroxikarbamid vid sicklecellsjukdom (MSH)

MSH-studien var en randomiserad och dubbelblindad multicenterstudie, dér hydroxikarbamid
jamfordes med placebo hos vuxna med sicklecellsjukdom (uteslutande HbSS-genotyp) med maélet att
minska antalet smértkriser. Sammanlagt randomiserades 299 deltagare; 152 till hydroxikarbamid och
147 till matchande placebo. Hydroxikarbamid sattes in vid en ldgre dos

(15 mg/kg per dag) och hojdes var 12:e vecka med 5 mg/kg per dag tills en l4tt benmirgsdepression
uppnaddes, bedomt utifrén upptradandet av antingen neutropeni eller trombocytopeni. Efter att
blodstatus normaliserats sattes behandling in igen vid 2,5 mg/kg per dag lagre dn den toxiska dosen.
Det fanns en statistiskt signifikant skillnad mellan hydroxikarbamidgruppen och placebogruppen i den
genomsnittliga arliga krisfrekvensen (alla kriser), med

medeldifferensen -2,80 (95-procentigt KI -4,74 till -0,86) (p = 0,005), och for kriser som kréver
sjukhusinldggning, med medeldifferensen -1,50 (95-procentigt KI -2,58 till -0,42) (p = 0,007).
Studien visade dven pé en 6kad mediantid frén behandlingens inledning till den forsta smértsamma
krisen (2,76 ménader i hydroxikarbamidarmen jamfort med 1,35 ménader med placebo (p = 0,014),
den andra smértsamma krisen (6,58 manader i hydroxikarbamidgruppen jamfort med 4,13 manader
med placebo (p < 0,0024), och den tredje smartsamma krisen (11,9 manader i
hydroxikarbamidgruppen jamfort med 7,04 ménader med placebo (p = 0,0002).

Dessutom minskade antalet akuta brostsyndrom hos dem som tog hydroxikarbamid jamfort med dem
som tog placebo; RR 0,44 (95-procentigt KI 0,28 till 0,68) (p < 0,001). Liknande sdnkningar sags i
antalet blodtransfusioner, ett surrogat for livshotande sjukdom. Hydroxikarbamid sdnkte inte
frekvenserna av lever- eller mjéltsekvestrering i jimforelse med placebo.

I linje med hydroxikarbamids verkningsmekanism visade MSH-studien &ven en statistiskt signifikant
6kning av HbF (medeldifferens 3,9 procent (95-procentigt KI 2,69 till 5,11 (p < 0,0001)) och
hemoglobinnivaer (medeldifferens 0,6 g/dl (95-procentigt KI 0,28 till 0,92, p < 0,0014) samt en
minskning av de hemolytiska markorerna i de grupper som behandlades med hydroxikarbamid. MSH-
studien visade pa en dkad hematologisk toxicitet som ledde till en dosreduktion i
hydroxikarbamidgruppen jamfort med placebo, men det fanns inga infektioner forknippade med
neutropeni eller blodningsepisoder pa grund av trombocytopeni.

Pediatrisk population

Overkorsningsjimforelse med placebo (Ferster et al 1996)

En randomiserad 6verkorsningsstudie utfordes pa 25 barn och unga vuxna (&ldersintervall: 2 till 22 ar)
med homozygot sicklecellsjukdom och svara kliniska manifestationer (definierat som > 3 vaso-
ocklusiva kriser under aret fore intradet i studien och/eller med tidigare férekomst av stroke, akut
brostsyndrom, aterkommande kriser utan fritt intervall eller mjéltsekvestrering). Studiens priméra
resultatmétt var sjukhusinldggningarnas antal och duration. Som forsta medel tilldelades patienterna
slumpmassigt antingen hydroxikarbamid under 6 manader, f6ljt av placebo under 6 méanader, eller
forst placebo, f6ljt av hydroxikarbamid under 6 manader. Hydroxikarbamid administrerades vid en
initial dos om 20 mg/kg/dag. Dosen hojdes till 25 mg/kg per dag om forédndringen av HbF

var < 2 procent efter 2 manader. Dosen sianktes med 50 procent for benmargstoxicitet.

I studien rapporterades det att 16 patienter av 22 (73 procent) inte behdvde ldggas in pa sjukhus for
smértsamma episoder nir de behandlades med hydroxikarbamid, jimfort med endast 3 av

22 (14 procent) som fick placebo. Dessutom ségs en minskning av den genomsnittliga
sjukhusvistelsen; 5,3 dagar i hydroxikarbamidgruppen och 15,2 dagar i placebogruppen. Inga dédsfall
rapporterades i studien. En 6kning av HbF och en minskning av absoluta neutrofiltal rapporterades 1
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hydroxikarbamidgruppen. Pa samma sétt 6kade hemoglobinet och den genomsnittliga cellvolymen
signifikant efter sex manaders behandling medan trombocyttalet och leukocyterna (WBC) minskade
signifikant i hydroxikarbamidgruppen. Resultaten av denna studie visas i tabellerna 2 och 3 hér nedan.

Tabell 2: Antal sjukhusinliggningar och antal dagar pa sjukhus efter behandling (bdda perioderna

kombinerade) (Ferster et al, 1996)

Hydroxikarbamid (n=22) | Placebo (n=22)
Antal
sjukhusinliaggningar
0 16 3
1 2 13
2 3 2
3 0 3
4 1 0
5 0 1
Antal dagar pa
sjukhus
0 16 3
1-10 2 13
>10 4 6
Intervall 0-19 0-104

Tabell 3: Hematologiska medelvdrden fore och efter 6 manaders behandling med hydroxikarbamid

(Ferster et al, 1996)

Fore Efter
hydroxikarbamidbehandling | hydroxikarbamidbehandling | P-virde
(medelvérde £+ SD) (medelvérde £+ SD)
Hemoglobin (Hb) |8,1+£0,75 8,5+ 0,83 Inte
(g/dl) signifikant
MCYV (fL) 85,2+9,74 95,5+ 11,57 < 0,001
Genomsnittlig 33,0+2,08 323+1,12 Inte
korpuskulir signifikant
hemoglobin
koncentration
(MCHC) (%)
Trombocyter 4432 +£189,1 386,7 + 144,6 Inte
(x10°/1) signifikant
WBC (x10°/1) 12,47 + 4,58 8,9+ 2,51 < 0,001
HDbF (%) 4,65+ 4,81 1534+11,3 < 0,001
Retikulocyter (%) |148,6+ 53,8 102,7 £ 48,5 <0,001

Ldg fast dos av hydroxikarbamid till barn med sicklecellsjukdom (Jain et al 2012)

I en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad studie utférd pa ett universitetssjukhus i Indien
randomiserades 60 barn (i dldern 5—18 &r) med minst tre blodtransfusioner eller vaso-ocklusiva kriser
som kréver sjukhusinldggning per ar till fast dos 10 mg/mg per dag av hydroxikarbamid (n=30) eller
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till matchande placebo (n= 30). Det priméra resultatet var minskningen av antalet vaso-ocklusiva
kriser per patient per ar. Sekundéra resultat bestod av minskningen av antalet blodtransfusioner och
sjukhusinldggningar, samt 6kade HbF-nivéer.

Efter 18 ménaders behandling sags en betydande skillnad i antalet vaso-ocklusiva kriser mellan
hydroxikarbamidgruppen och placebogruppen, med medeldifferensen

-9,60 (95-procentigt KI -10,86 till -8,34) (p < 0,00001). Det fanns &dven en betydande skillnad mellan
hydroxikarbamidgruppen och placebogruppen inom antalet blodtransfusioner, med medeldifferensen -
1,85 (95-procentigt KI -2,18 till -1,52) (p < 0,00001), inom antalet sjukhusinldggningar, med
medeldifferensen -8,89 (95-procentigt KI - 10,04 till -7,74) (p < 0,00001), och durationen av
sjukhusinldggningar, med medeldifferensen -4,00 dagar (95 - procentigt KI -4,87 till -3,13)

(p <0,00001). Resultaten visas i tabell 4.

Studien visade dven pé en statistiskt signifikant 6kning av HbF- och Hb-nivaerna och en minskning av
de hemolytiska markdrerna i de grupper som behandlades med hydroxikarbamid.

Tabell 4: Jimforelse av antalet kliniska hindelser fore och efter intervention i hydroxikarbamid- och
placebogrupperna

Hydroxikarbamid Placebo
Antal Fore Efter Fore Efter P- P-virde?
hindelser/patient/ar 18 ménader 18 méinader | virde!
Vaso-ocklusiva kriser | 12,13 +8,5 | 0,6 + 1,37 11,46 +3,01 | 10,2+3,24 | 0,10 < 0,001
6
Blodtransfusioner 243+0,69 | 0,13+£043 | 2,13+0,98 1,98 +£0,82 | 0,25 < 0,001
Sjukhusinliggningar | 10,13+6,5 | 0,70£1,28 | 9,56 £2.91 9,59 £2,94 < 0,001
6

L P-viirdet dr for jimforelse mellan hydroxikarbamid- och placebogrupper vid utgdngsvirdet
% P-viirdet dir for jamforelse mellan hydroxikarbamid- och placebogrupper vid 18 mdnader

Primdr strokeprevention (TWiTCH-studie)

Studien “Transcranial Doppler (TCD) with Transfusions Changing to Hydroxycarbamide” (TWiTCH)
var en NHLBI-finansierad fas-III randomiserad klinisk multicenterprovning dar 24 manaders
standardbehandling (manatliga blodtransfusioner) jamfordes med alternativ behandling
(hydroxikarbamid) hos 121 barn i &ldern 4 — 16 ar med sicklecellsjukdom och avvikande TCD-
hastigheter (> 200 cm/s). Dessa hade fatt kroniska transfusioner i minst 12 ménader och hade inte svar
vaskulopati, dokumenterad klinisk stroke eller transitorisk ischemisk attack. Det priméira malet for
denna studie var att undersdka om hydroxikarbamid kan upprétthilla TCD-hastigheter efter en initial
period av transfusioner lika effektivt som kroniska blodtransfusioner.

Patienterna som tilldelades standardbehandling (n = 61) fortsatte att fi manatliga blodtransfusioner for
att uppratthalla 30 procent HbS eller lagre, medan de som tilldelades den alternativa behandlingen

(n = 60) efter att de fatt blodtransfusioner under en medelduration av 4,5 ar (+ 2,8) inledde behandling
med oralt hydroxikarbamid vid 20 mg/kg/dag. Denna stegrades till den hogsta tolererade dosen for
varje deltagare. I studien anviandes utformningen minst lika god effekt ("non-inferiority”), med ett
primért effektmétt av TCD-hastighet vid 24 manader, dér hansyn togs till utgangsvarden (vid
registreringen). Marginalen for minst lika god effekt var 15 cm/s. Den forsta inplanerade intermediéra
analysen visade pa minst lika god effekt och sponsorn avslutade studien. Slutgiltiga modellbaserade
TCD-hastigheter var 143 cm/s (95-procentigt KI 140—146) hos barn som fatt standardtransfusioner och
138 cm/s (95-procentigt KI 135— 142) hos dem som fatt hydroxikarbamid, med en skillnad

pé 4,54 cm/s (95-procentigt K1 0,10-8,98). Minst lika god effekt (p = 8,82x10°'%) och dverligsenhet
efter studien (”’post-hoc superiority”) (p = 0,023) uppfylldes. Det fanns ingen skillnad mellan
behandlingsgrupperna vad géller livshotande neurologiska hindelser. Jarndverskott forbéttrades mer i
hydroxikarbamid- 4n i transfusionsarmen, med en storre genomsnittlig férandring av ferritin i serum
(-1805 mot -38 ng/ml; p < 0,0001) och jarnkoncentration i levern (genomsnitt = —

1,9 mg/g mot +2,4 mg/g torrvikt av lever; p = 0,0011).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering tas hydroxikarbamid létt upp fran magtarmkanalen. Maximala

plasmakoncentrationer uppnas inom 2 timmar och vid 24 timmar dr serumkoncentrationerna i stort sett
obefintliga. Biotillgdngligheten ar fullstindig eller ndstan fullstdndig hos cancerpatienter.

I en jamforande biotillgénglighetsstudie pa friska vuxna frivilliga (n=28) visade sig 500 mg oral
16sning av hydroxikarbamid vara bioekvivalent med referensen 500 mg kapsel, bade vad géller
maximal koncentration och area under kurvan. Det fanns en statistiskt signifikant minskning av tiden
till maximal koncentration med oral 19sning av hydroxikarbamid jamfort med referensen 500 mg
kapsel (0,5 mot 0,75 timmar, p = 0,0467), vilket tyder pa ett snabbare upptag.

I en studie pa barn med sicklecellsjukdom ledde vitske- och kapselberedningar till liknande area under
kurvan, maximala koncentrationer och halveringstid. Den storsta skillnaden i1 farmakokinetisk profil
var en tendens mot en kortare tid till maximal koncentration efter intag av vitskan jamfort med
kapseln, men denna skillnad uppnadde inte statistisk signifikans (0,74 mot 0,97 timmar, p = 0,14).

Distribution

Hydroxikarbamid fordelas snabbt inom hela kroppen, trdnger in i cerebrospinalvitskan, upptréder i
peritonealvitska och ascites, samt koncentreras i leukocyter och erytrocyter. Den uppskattade
distributionsvolymen av hydroxikarbamid sammanfaller med totalt kroppsvatten.
Distributionsvolymen efter oral dosering av hydroxikarbamid motsvarar ungefér totalt kroppsvatten:
vuxna virden pa 0,48—0,90 1/kg har rapporterats, medan en populationsuppskattning pé 0,7 I/kg har
rapporterats for barn. Omfattningen av hydroxikarbamids proteinbindning &dr okénd.

Metabolism

Det forefaller som att nitryl, motsvarande karboxylsyra och kvéveoxid dr metaboliter: Urea har ocksa
visat sig vara en metabolit till hydroxikarbamid. Hydroxikarbamid vid 30, 100 och 300 uM
metaboliseras inte in vitro genom cytokrom P450s i humana levermikrosomer. Vid koncentrationer
mellan 10 och 300 uM stimulerar hydroxikarbamid inte in vitro ATPas-aktivitet av rekombinant
humant P-glykoprotein (P-gp), vilket tyder pa att hydroxikarbamid inte &r ett P-gp-substrat. Darfor ska
ingen interaktion forvéntas vid samtidig administrering med &mnen som &r substrat av cytokrom P450
eller P-gp.

Eliminering

Totalt kroppsclearance av hydroxikarbamid hos vuxna patienter med sicklecellsjukdom é&r 0,17 I/h/kg.
Det motsvarande vérdet hos barn var liknande, 0,22 1/h/kg.

En signifikant fraktion av hydroxikarbamid elimineras genom icke-renala (framst hepatiska)
mekanismer. Ofordndrat likemedel som aterfinns i urinen hos vuxna rapporteras ligga pa cirka

37 procent av den orala dosen vid normal njurfunktion. Hos barn uppgér fraktionen av
hydroxikarbamid som utsondras oféréndrad i urinen till cirka 50 procent.

Hos vuxna cancerpatienter eliminerades hydroxikarbamid vid en halveringstid pa cirka 2—3 timmar. |
en enkeldosstudie p& barn med sicklecellsjukdom rapporterades den genomsnittliga halveringstiden
vara 1,7 timmar.

Aldre

Trots saknade beldgg for en &lderseffekt pé det farmakokinetiska/farmakodynamiska forhallandet kan
dldre patienter vara kénsligare for hydroxikarbamids effekter, varfor man bor Gvervéga att starta vid en
lagre initial dos och genomfora en forsiktigare doshdjning. Noga dvervakning av blodparametrarna
rekommenderas (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Eftersom renal utsondring &r en elimineringsvag bor sankt dosering av hydroxikarbamid dvervégas for
patienter med nedsatt njurfunktion. I en 6ppen enkeldosstudie pé vuxna patienter med
sicklecellsjukdom bedémdes njurfunktionens effekt pa farmakokinetiken for hydroxikarbamid.
Patienter med normal njurfunktion (CrCl > 90 ml/min), latt (CrCl 60—-89 ml/min), mattligt (CrCl
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30— 59 ml/min), svart (CrCl 15-29 ml/min) nedsatt njurfunktion, samt terminal njurinsufficiens
(CrCl < 15 ml/min) fick hydroxikarbamid som en enkeldos pa 15 mg/kg kroppsvikt. Hos de patienter
vars CrCl 1ag under 60 ml/min eller patienter med terminal njurinsufficiens var den genomsnittliga
exponeringen for hydroxikarbamid cirka 64 procent hogre dn hos patienter med normal njurfunktion.
Det rekommenderas att startdosen sédnks med 5 procent for patienter med CrCl < 60 ml/min (se
avsnitten 4.2 och 4.3).

Noga dvervakning av blodparametrarna rekommenderas hos dessa patienter.

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga data som stdder specifik vigledning for dosjustering hos patienter med nedsatt
leverfunktion, men av sikerhetsskél dr hydroxikarbamid kontraindicerat hos patienter med svart
nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3). Noga 6vervakning av blodparametrarna rekommenderas hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Enligt prekliniska toxicitetsstudier dr benmérgsdepression den vanligast observerade effekten hos
rattor, hundar och apor. | vissa arter har dven kardiovaskuldra och hematologiska effekter observerats.
Observationer pa apor har ocksa visat pa lymfoid atrofi och degenerering av tunn- och tjocktarmen.
Toxikologistudier har &dven visat pa testikulér atrofi med sénkt spermatogenes och antal spermier hos
rattor och minskad testisvikt samt minskat antal spermier hos mdss. Hos hundar noterades ett
reversibelt spermatogent stillestand.

Hydroxikarbamid &r otvetydigt genotoxiskt och &ven om inga konventionella ldngsiktiga
karcinogenicitetsstudier har utforts antas hydroxikarbamid vara karcinogent for alla arter, vilket
innebér en karcinogen risk for ménniskor.

Hydroxikarbamid passerar placentabarridren, vilket visades med modrar som exponerats for
hydroxikarbamid under fostertiden. Embryotoxicitet i form av minskad fetal livsduglighet, minskad
storlek pa kullar med levande ungar och forsenad utveckling har rapporterats hos arter sésom moss,
hamster, katter, hundar och apor vid doser som var jimforbara med doser till ménniska. Teratogena
effekter visade sig som partiellt forbenade kranialben, avsaknad av 6gonhélor, hydrocefalus, tvadelad
sternebrae, avsaknad av lumbalkotor.

Hydroxikarbamid administrerat till hanrattor vid 60 mg/kg kroppsvikt/dag (omkring dubbel
rekommenderad vanlig maximal dos till manniska) gav upphov till testikelatrofi, minskad

spermatogenes och signifikant minskad féormaga att befrukta honor.

Totalt sett ger exponering for hydroxikarbamid upphov till avvikelser i flera experiment pa djurslag
och péverkar han- och hondjurens reproduktionsférmaga.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Xantangummi (E415)

Sukralos (E955)
Jordgubbssmak

Metylparahydroxibensoat (E218)
Natriumhydroxid (E524)

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet

2 ar.
Efter att den 6ppnades forsta géngen: 12 veckor.

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskéap (2 °C-8 °C).
6.5 Forpackningstyp och innehall

Bérnstensfargad flaska av typ I1I-glas med manipuleringsséker, barnsiker forslutning (HDPE med
expanderad polyetenfilm) innehéllande 150 ml oral 16sning.

Varje forpackning innehaller en flaska, en flaskadapter av LDPE och 2 doseringssprutor (en spruta
graderad till 3 ml och en spruta graderad till 10 ml).

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Séaker hantering
Alla som hanterar hydroxikarbamid ska tvétta hinderna innan och efter de har administrerat en dos.

For att minska risken for exponering ska fordldrar och vardgivare anvianda engangshandskar nar de
hanterar hydroxikarbamid. For att minimera luftbubblor ska inte flaskan skakas fore doseringen.

Hydroxikarbamid far inte komma i kontakt med hud och slemhinnor. Om hydroxikarbamid kommer i
kontakt med hud eller slemhinnor ska omradet tvéttas omedelbart och noga med tvél och vatten. Spill
maste omedelbart torkas upp.

Kvinnor som &r gravida, planerar att bli gravida eller ammar ska inte hantera hydroxikarbamid.

Foréldrar/vardgivare och patienter ska uppmanas att forvara hydroxikarbamid utom syn- och réckhall
for barn. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for barn.

Forvara flaskan vil tillsluten for att skydda produkten och minimera risken for oavsiktligt spill.

Sprutor ska skoljas och tvittas med kallt eller varmt vatten och vara helt torra fore nésta anvéndning.
Forvara sprutorna pé en hygienisk plats tillsammans med lékemedlet.

Destruktion
Hydroxikarbamid &r cytotoxiskt. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande
anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Nova Laboratories Ireland Limited

3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1366/001
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 01 juli 2019
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om denna produkt finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och- atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan Xromi lanseras i varje medlemsstat méste innehavaren av godkdnnandet for forsdljning komma
Overens om utbildningsprogrammets innehall och utformning, inrdknat kommunikationsmedier,
distributionsformer och alla andra aspekter av programmet, med den nationella behériga myndigheten.

Utbildningsprogrammet har som mal att garantera en sdker och effektiv anvandning av produkten, for
att minimera de nedan listade riskerna och minska bordan av biverkningar med Xromi.

I varje medlemsstat dar Xromi marknadsfors ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning se till
att all halso- och sjukvardspersonal och alla patienter/vardare som férvintas ordinera och anvénda
Xromi har tillgang till/forses med foljande utbildningspaket som sprids genom yrkesorganisationer:
. Utbildningspaket for 1dkare
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. Informationspaket for patienter

Utbildningspaketet for likare ska innehélla foljande:
. Produktresumén
. Vigledning for hélso- och sjukvardspersonal

Vigledningen for hilso- och sjukvardspersonal ska innehélla foljande centrala delar:

- Indikation, dosering och dosjustering.

- Beskrivning av hur Xromi hanteras sékert, inklusive risken for medicineringsfel till f6ljd av
anvandningen av tva olika doseringssprutor.

- Varningar om betydande risker i samband med anvéndningen av Xromi.

O

o
o
o

Hur patienter byter frén kapsel och tablett till vitskeberedning.

Behov av antikonception.

Risk for manlig och kvinnlig fertilitet, potentiell risk for foster och amning.
Hantering av biverkningar.

Informationspaketet for patienter ska innehalla foljande:
. Bipacksedeln
. En végledning for patienter/vardare

Vigledningen for patienter/vardare ska innehélla foljande centrala delar:

- Indikation.

- Anvisningar for en korrekt och sidker anvéndning av produkten, inrdknat tydliga anvisningar om
anviandningen av tvé olika doseringssprutor for att undvika risken for medicineringsfel.

- Behov av antikonception.

- Risk for manlig och kvinnlig fertilitet, potentiell risk for foster och amning.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xromi 100 mg/ml oral 16sning
hydroxikarbamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml 16sning innehéaller 100 mg hydroxikarbamid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller ocksa: metylparahydroxibensoat (E218). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral 16sning.

Flaska
Flaskadapter
3 ml och 10 ml doseringssprutor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Oral anvéndning.

Intas enligt lakarens foreskrift med hjélp av medfdljande doseringssprutor.
Skaka inte flaskan.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt: Hanteras varsamt.

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
Kasseras 12 manader efter att den 6ppnades forsta gangen.
Oppningsdatum:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvént lakemedelsavfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1366/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Xromi

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xromi 100 mg/ml oral 16sning
hydroxikarbamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml 16sning innehéaller 100 mg hydroxikarbamid.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller ocksa: metylparahydroxibensoat (E218). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Oral 16sning.
150 ml.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.

Oral anvéndning.

Tas enligt 1dkares foreskrift med hjalp av medfoljande doseringssprutor.
Skaka ej.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt: Hanteras varsamt.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.:
Kasseras 12 manader efter att den 6ppnades forsta gdngen.
Oppningsdatum:
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anvint lakemedel ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. NAMN PA OCH ADRESS TILL INNEHAVAREN AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Nova Laboratories Ireland Limited
3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1366/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Xromi 100 mg/ml oral l16sning
hydroxikarbamid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller &ven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Xromi ér och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Xromi

Hur du tar Xromi

Eventuella biverkningar

Hur Xromi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A

1. Vad Xromi ir och vad det anvands for

Xromi innehéller hydroxikarbamid, en substans som minskar vissa cellers tillvéxt och delning i
benmairgen. Dessa effekter leder till en minskning av antalet cirkulerande roda, vita och koagulerande
blodkroppar. Vid sicklecellsjukdom hjilper hydroxikarbamid ocksé till att forhindra att de roda
blodkropparna far den onormala halvmaneformen.

Sicklecellsjukdom é&r en drftlig sjukdom i blodet som drabbar de tallriksformade réda blodkropparna.
En del blodkroppar blir onormala, stela och far en form som liknar en halvmane eller en skéra

(eng. sickle”), vilket leder till anemi.

De halvméneformade blodkropparna fastnar ocksé i blodkérlen, dér de blockerar blodflddet. Detta kan
orsaka akuta smartkriser och organskada.

Xromi anvénds for att forebygga komplikationer av blockerade blodkérl som orsakats av
sicklecellsjukdom hos patienter 6ver 2 ars dlder. Xromi minskar bade antalet smartsamma kriser och
behovet att lagga in patienten pé sjukhus till f61jd av sjukdomen.

2. Vad du behover veta innan du tar Xromi
Ta inte Xromi

- om du ér allergisk mot hydroxikarbamid eller nagot annat innehallsdmne i Xromi (anges i
avsnitt 6)

- om du lider av en allvarlig leversjukdom

- om du lider av en allvarlig njursjukdom

- om du har en nedsatt produktion av réda, vita eller koagulerande blodkroppar
(’myelosupprimerad”) enligt beskrivningen i avsnitt 3 ”Hur du tar Xromi,
Behandlingsuppf6ljning”

- om du ar gravid eller ammar (se avsnittet ”Graviditet, amning och fertilitet”)

- om du tar antiretrovirala lakemedel for behandling av humant immunbristvirus (hiv), viruset
som orsakar aids
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Varningar och forsiktighet
Prov och kontroller

Din ldkare kommer att ta blodprov

- for att kontrollera antalet blodkroppar fore och under behandlingen med Xromi
- for att 6vervaka din lever fore och under behandlingen med Xromi

- for att 6vervaka dina njurar fére och under behandlingen med Xromi

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Xromi

- om du kénner dig extremt trétt, svag och andfadd, eftersom detta kan vara symtom pa en brist
pa roda blodkroppar (anemi)

- om du latt bloder eller létt far blamérken, vilket kan vara symtom pé laga halter av celler i
blodet som kallas blodplattar

- om du har en leversjukdom (ytterligare dvervakning kan behovas)

- om du har en njursjukdom (dosen kan behdva justeras)

- om du har bensér

- om du har en kénd brist pa vitamin By, eller folsyra

Om du ar osdker pd om nagot av ovanstaende giller dig, tala med ldkare eller apotekspersonal innan
du tar Xromi.

Hudcancer har rapporterats hos patienter som genomgar langvarig behandling med hydroxikarbamid.
Skydda din hud mot solljus och granska huden sjédlv regelbundet under behandlingen och efter att
behandlingen med hydroxikarbamid avbrutits. Din likare kommer ocksa att granska din hud vid
uppfoljande rutinbesok.

Barn
Ge inte detta lakemedel till barn fran fodelsen till 2 ars alder, eftersom det troligen inte ar sékert.
Andra liikkemedel och Xromi

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Tala i synnerhet om for ldkare eller apotekspersonal om du tar ndgot av foljande:

- andra myelosuppressiva likemedel (som 6kar produktionen av réda, vita eller koagulerande
blodkroppar)

- stralbehandling eller kemoterapi

- lakemedel for cancerbehandling, sirskilt behandling med interferon — nér de anvénds med
Xromi Okar risken for biverkningar, sdsom anemi

- antiretrovirala lakemedel (som hdmmar eller forstor ett retrovirus sdsom hiv), t.ex. didanosin,
stavudin och indinavir (antalet vita blodkroppar kan sjunka)

- levande vacciner, t.ex. mot massling, passjuka, rdda hund (MPR-vaccin), vattkoppor.

Graviditet, amning och fertilitet

Ta inte Xromi om du planerar att skaffa barn utan att forst radfraga din ldkare. Detta giller bade mén
och kvinnor. Xromi kan skada dina spermier eller 4gg.

Xromi fér inte anvidndas under graviditet. Xromi ska avbrytas 3 till 6 manader innan du blir gravid, om
sa dr mojligt.

Kontakta omedelbart lakare om du tror att du kan vara gravid.
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Anvandning av effektiva preventivmedel rekommenderas starkt for bade manliga och kvinnliga
patienter.

For manliga patienter som tar Xromi: om din partner blir eller planerar att bli gravid kommer ldkaren
att tala med dig om den potentiella nyttan och risken av att fortsétta anvinda Xromi.

Hydroxikarbamid, den aktiva substansen i Xromi, passerar dver i brostmjolken. Amma inte medan du
tar Xromi. Be ldkare eller apotekspersonal om rad.

Korformaga och anvindning av maskiner

Xromi kan gora att du kénner dig désig. Du ska inte framfora fordon eller anvdanda maskiner om det
inte har visats att Xromi inte paverkar dig och du har diskuterat detta med din likare.

Xromi innehaller metylparahydroxibensoat (E218)

Xromi innehaller metylparahydroxibensoat (E218), som kan orsaka allergiska reaktioner (mdjligen
fordrojda).

3. Hur du tar Xromi

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfriga ldkare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Xromi ska endast ges till dig av specialistlikare med erfarenhet av behandling av blodsjukdomar.

- Nér du tar Xromi kommer din ldkare att ta regelbundna blodprover. Detta gors for att
kontrollera antalet och typen av celler i blodet och kontrollera din lever och dina njurar.

- Beroende pa vilken dos du tar kan dessa tester utforas en gang i manaden till att borja med och
dérefter varannan till var tredje ménad.

- Beroende pa resultaten kan ldkaren dndra dosen av Xromi.

Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r osdker. Den vanliga startdosen for vuxna, ungdomar
och barn 6ver 2 ars alder dr 15 mg/kg varje dag och den vanliga underhdllsdosen mellan 20-25 mg/kg.
Din lékare kommer att ordinera rétt dos for dig. Ibland kan lédkaren &ndra din dos av Xromi, till
exempel till foljd av olika tester. Radfréga alltid ldkare eller sjukskdterska om du ér osdker pé hur
mycket ldkemedel du ska ta.

Xromi med mat och dryck
Du kan ta detta 1dkemedel tillsammans med eller efter méltider nédr som helst pa dagen. Den valda
metoden och tiden pa dagen bor dock vara densamma fran dag till dag.

Anvindning for dldre
Du kan vara kénsligare for effekterna av Xromi och ldkaren kan behdva ge dig en ldgre dos.

Om du har en njursjukdom
Lakaren kan behova ge dig en lagre dos.
Du ska inte ta Xromi om du har en allvarlig njursjukdom.

Hantering

Forpackningen med Xromi innehaller en flaska med ldkemedel, ett lock, en flaskadapter och tva
doseringssprutor (en 3 ml-spruta och en 10 ml-spruta). Anvind alltid de medf6ljande sprutorna for att
ta lakemedlet.
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Forpackningensinnehall % h

Flaskadapter

10 ml spruta 3 ml spruta
(fér doser éver 3 ml) ({for doser pa hogst 3 ml)

\y

Det ar viktigt att du anvédnder ritt doseringsspruta for lakemedlet. Lakaren eller apotekspersonalen
kommer att forklara vilken spruta du ska anvdnda beroende pa den ordinerade dosen.

Den mindre 3 ml-sprutan, méarkt fran 0,5 till 3 ml, ska anvindas for att méta upp doser under eller lika
med 3 ml. Du ska anvidnda denna spruta om den totala méngd du maste ta dr mindre 4n eller lika med
3 ml (varje gradering p& 0,1 ml innehéller 10 mg hydroxikarbamid).

Den storre 10 ml-sprutan, mérkt 1 ml till 10 ml, ska anvéndas for att méita upp doser pa mer &n 3 ml.
Du ska anvinda denna spruta om den totala méngd du maste ta dr mer &n 3 ml (varje gradering pé
0,5 ml innehéller 50 mg hydroxikarbamid).

Om du ar forélder eller vardgivare som ger lakemedlet ska du tvitta hinderna innan och efter du har
administrerat en dos. Torka upp spill omedelbart. For att minska risken for exponering ska du anvinda
engangshandskar vid hanteringen av Xromi. For att minimera luftbubblor, skaka inte flaskan fore

administreringen av en dos.

Om Xromi kommer i kontakt med hud, 6gonen eller ndsan ska omradet tvittas omedelbart och noga
med tval och vatten.

Folj dessa instruktioner nir du anvinder ldkemedlet:

3
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Ta pa engangshandskar innan du hanterar Xromi.

Ta av flasklocket (figur 1) och tryck stadigt in adaptern i toppen av flaskan och lat den sitta

kvar for framtida doser (figur 2).

3. Tryck in doseringssprutans spets i halet pa adaptern (figur 3). Likaren eller
apotekspersonalen kommer att forklara vilken spruta du bor anvinda, antingen 3 ml-
sprutan eller 10 ml-sprutan, for att ge ratt dos.

4. Vind flaskan upp och ned (figur 4).

N —

5. Dra tillbaka sprutkolven sé att 1akemedlet dras upp ur flaskan och in i sprutan. Dra tillbaka
kolven till den punkt pa skalan som motsvarar den ordinerade dosen (Figur 4). Radfraga alltid
din 1&kare eller sjukskoterska om du 4r oséker pa hur mycket lakemedel du ska dra upp i
sprutan.

6. Vind flaskan ritt igen och dra forsiktigt bort sprutan fran adaptern, medan du haller den i
cylindern och inte i kolven.

7. For forsiktigt in sprutspetsen i munnen mot kindens insida.

8. Tryck langsamt och forsiktigt in kolven och spruta lakemedlet forsiktigt mot kindens insida och

svalj det. Tryck INTE in kolven med kraft och spruta INTE ldkemedlet mot munnens bakre del
eller svalget, eftersom det kan gora att du storknar och kvévs.
. Ta ut sprutan ur munnen.

10.  Svilj dosen av oral 16sning och drick sedan lite vatten, s att inget lakemedel finns kvar i
munnen.

11.  Sitt tillbaka locket pa flaskan med adaptern kvar. Se till att locket &r vél tillslutet.

12.  Tvitta sprutan med kallt eller varmt kranvatten och skdlj den ordentligt. Hall sprutan under
vatten och skjut kolven ut och in flera ganger for att sdkerstélla att sprutans insida ar ren. Lat
sprutan torka fullstindigt innan du anvédnder den sprutan for dosering igen. Forvara sprutan pa
en hygienisk plats tillsammans med likemedlet.

Upprepa ovanstaende for varje dos enligt ldkarens eller apotekspersonalen anvisningar.

Om du har tagit for stor mingd av Xromi

Om du har tagit for stor midngd av Xromi, informera din lékare eller uppsok omedelbart sjukhus. Ta

med dig lakemedelsforpackningen och denna bipacksedel. De vanligaste symtomen pa en

overdosering med Xromi &r

- rodnad 1 huden,

- O0mhet (beréring gor ont) och svullnad i handflatorna och fotsulorna, vilket foljs av att hinderna
och fotterna fjéllar,

- huden blir starkt pigmenterad (lokala fargfordndringar),

- Ombhet eller svullnad i munnen.

Om du har glomt att ta Xromi

Informera din ldkare. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att ta Xromi

Sluta inte att ta ditt likemedel om inte din ldkare rader dig att géra det. Om du har ytterligare fragor

om detta lakemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
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Om du far nagon av foljande biverkningar, tala med liikare eller uppsok omedelbart sjukhus:
Mycket vanliga: kan forekomma hos fler i{in 1 av 10 personer

- En allvarlig infektion

- Feber eller frossa

- Trotthet och/eller blekhet

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

- Oftrklarad uppkomst av blamérken (ansamling av blod under huden) eller blédning
- Varbold (6ppen hudinfektion) pa huden

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer

- Gulfargning av 6gonvitorna eller huden (gulsot)

Sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer

- Sar pa benen

Mycket sillsynta: kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer

- Hudinflammation som orsakar roda fjéllande flickar och mdjligen upptrader tillsammans med
smarta i lederna

Andra biverkningar som inte nimns ovan fortecknas nedan. Tala med liikaren om nagon av
dessa biverkningar oroar dig.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler in 1 av 10 personer
- Brist pa eller lag mingd spermier i sddesvétskan (azoospermi eller oligospermi).
Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

- [llaméaende

- Huvudvirk

- Yrsel

- Forstoppning

- Morkféargning av huden, naglar och munnen
- Torr hud

- Haravfall

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer

- Kliande r6d huderuption (hudutslag)
- Diarré

- Krékningar

- Inflammation eller sér i munnen

- Forhgjda leverenzymer

Andra biverkningar (ingen kéind frekvens)

- Isolerade fall av elakartad sjukdom i blodkropparna (leukemi)
- Hudcancer hos éldre patienter

- Magont eller halsbranna

- Gastrointestinala sar
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- Feber

- Uteblivna menstruationscykler (amenorré)
- Viktokning

- Lag D-vitaminhalt i blodprov

- Lag magnesiumbhalt i blodprov

- Bl6dning

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet som anges i bilaga V Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sdkerhet.

5. Hur Xromi ska forvaras

- Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn. Oavsiktligt intag kan vara dodligt for
barn.

- Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och flaskan efter ”Utg.dat.”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

- Kassera oanvént innehdll 12 veckor efter att flaskan 6ppnades forsta gangen.

- Forvaras i kylskéap (2 °C-8 °C).

- Tillslut flaskan vél for att forhindra att 1akemedlet forstors och for att minska risken for
oavsiktligt spill.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen &r hydroxikarbamid. En ml 16sning innehaller 100 mg hydroxikarbamid.

Ovriga innehéllsimnen &r xantangummi, sukralos (E955), jordgubbssmak, metylparahydroxibensoat
(E218), natriumhydroxid och renat vatten. Se avsnitt 2 ”Xromi innehéller metylparahydroxibensoat™.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Xromi dr en klar, farglos till blekgul, oral 16sning. Det levereras i glasflaskor om 150 ml med
barnsdker forslutning. Varje forpackning innehéller en flaska, en flaskadapter och tva doseringssprutor
(en spruta graderad till 3 ml och en spruta graderad till 10 ml).

Likaren eller apotekspersonalen kommer att forklara vilken spruta du ska anvidnda beroende pa den
ordinerade dosen

Innehavare av godkinnande for forséljning
Nova Laboratories Ireland Limited

3rd Floor

Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

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

Tillverkare

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Irland

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta l1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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