CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HYDROXYUREA medac, 500 mg, kapsutki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 kapsutka zawiera 500 mg hydroksykarbamid (Hydroxycarbamidum).

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Produkt leczniczy zawiera 25 mg laktozy jednowodnej na kapsutke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka, twarda (kapsutka)
Biate kapsutki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przewleklej biataczki szpikowej (ang. chronic myeloid leukemia, CML) w fazie przewleklej
lub w fazie akceleracji.

Leczenie samoistnej nadptytkowosci lub czerwienicy prawdziwej z duzym ryzykiem wystapienia
powiktan zakrzepowo-zatorowych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarza z doswiadczeniem w dziedzinie onkologii lub
hematologii. Dawkowanie odnosi si¢ do rzeczywistej lub naleznej masy ciata pacjenta, wybierajac te,
ktdra jest mniejsza.

W leczeniu CML hydroksykarbamid jest zwykle podawany w dawce poczatkowej 40 mg/kg masy
ciata (mc.) na dobe w zaleznos$ci od liczby biatych krwinek. Dawke zmniejsza si¢ o 50 %

(20 mg/kg mc.), gdy liczba krwinek biatych spadnie do warto$ci mniejszej niz 20 x 10%/L. Dawke
dobiera si¢ indywidualnie, tak aby liczba bialych krwinek utrzymywata si¢ w zakresie 5 — 10 x 10%/L.
Dawke hydroksykarbamidu nalezy zmniejszy¢, jesli liczba biatych krwinek jest mniejsza niz 5 x 10%/L
i zwigkszy¢, jesli liczba biatych krwinek jest wigksza niz 10 x 10%/L.

Jesli liczba krwinek biatych jest mniejsza niz 2,5 X 10%/L lub liczba ptytek krwi jest mniejsza niz

100 x 10%L, leczenie nalezy przerwaé, az do uzyskania wzrostu tych wartosci do wartosci bliskich

prawidtowym.

Wystarczajacy czas do uzyskania przeciwnowotworowego dziatania produktu wynosi 6 tygodni.
Leczenie nalezy przerwac na czas nieokreslony, jesli obserwuje si¢ znamienny rozwdj choroby. Jesli
pacjent reaguje istotnie pozytywnie na leczenie, leczenie moze by¢ kontynuowane przez czas
nieokreslony.
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Leczenie samoistnej nadptytkowosci rozpoczyna sie zwykle od dawki 15 mg/kg mc. na dobe
i modyfikuje tak, aby utrzyma¢ liczbe plytek krwi ponizej 600 X 10%L, a liczbe biatych krwinek
powyzej 4 x 109/L.

Leczenie czerwienicy prawdziwej rozpoczyna si¢ od dawki 15 — 20 mg/kg mc. na dobg. Dawke
hydroksykarbamidu nalezy dostosowa¢ indywidualnie, tak aby wartosci hematokrytu utrzymywaty si¢
ponizej 45 %, a liczba plytek krwi byta mniejsza niz 400 x 10%L. U wigkszo$ci pacjentdw mozna to
osiggnaé, podajac stale hydroksykarbamid w przecigtnej dawce 500 do 1 000 mg na dobg.

Jesli wartos$ci hematokrytu i liczba ptytek krwi moga by¢ zadowalajaco kontrolowane, leczenie mozna
kontynuowac przez czas nieokreslony.

Dzieci i mlodziez
Choroby te rzadko wystepuja u dzieci, dlatego dawkowanie dla tej grupy wiekowej nie zostato
ustalone.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w wieku podesztym mogg by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie hydroksykarbamidu i moga
wymagac¢ mniejszych dawek.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wqtroby
Brak danych. Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentow z zaburzeniami

czynnos$ci nerek lub watroby (patrz punkt 4.4.).

Sposéb podawania

Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, nie dopuszczajac do ich rozpadnigcia w ustach.
4.3  Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1. Leczenie nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia nadwrazliwosci na produkt
leczniczy Hydroxyurea medac.

. Znaczne zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukocytopenia (< 2,5 x 10° krwinek
biatych/L), matoptytkowosé¢ (< 100 x 10° ptytek krwi/L) lub ciezka niedokrwistos¢.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Toksyczno$¢ hematologiczna

Leczenie hydroksykarbamidem moze spowodowa¢ zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

zZ leukopenig, jako pierwszym i najczgsciej wystepujacym objawem. Trombocytopenia

i niedokrwisto$¢ wystepuja nie tak czgsto i rzadko bez wezesniejszej leukopenii. Badanie stezenia
hemoglobiny, catkowitej liczby biatych krwinek oraz liczby ptytek krwi nalezy przeprowadzac
regularnie, rowniez po ustaleniu indywidualnej, optymalnej dawki. Czestos¢ badan kontrolnych nalezy
okresla¢ indywidualnie, ale zazwyczaj raz na tydzien. Jesli liczba krwinek biatych jest mniejsza niz
2,5 x 10%/L lub liczba plytek krwi jest mniejsza niz 100 x 10%/L, leczenie nalezy przerwac, az do
wzrostu tych warto$ci do wartosci bliskich prawidlowym (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia niedokrwistosci przed Iub w trakcie leczenia, nalezy podac, jesli to
konieczne, czerwone krwinki.

Samoistnie ustepujaca erytropoeza megaloblastyczna jest czesto obserwowana na poczatku leczenia
hydroksykarbamidem. Zmiany morfologiczne przypominajg zmiany w niedokrwisto$ci ztosliwej, ale
nie s3 zalezne od niedoboru witaminy Bi, ani kwasu foliowego. Zgtaszano przypadki niedokrwisto$ci
hemolitycznej u pacjentéw leczonych hydroksykarbamidem z powodu choréb mieloproliferacyjnych.
U pacjentéw, u ktorych wystapi ciezka niedokrwistos¢, nalezy wykonaé badania laboratoryjne
wykrywajace hemolize. Jesli zostanie ustalone rozpoznanie niedokrwistosci hemolitycznej,
hydroksykarbamid nalezy odstawic.
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Monitorowanie w trakcie leczenia

W czasie terapii produktem leczniczym Hydroxyurea medac nalezy czesto kontrolowa¢ liczbe
komorek krwi, jak rowniez parametry okreslajace czynnos$¢ watroby i nerek.

Dos$wiadczenia w stosowaniu hydroksykarbamidu u pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci nerek lub
watroby sg ograniczone, dlatego nalezy zachowac szczegodlng ostroznos¢ u tych pacjentow,
szczegOlnie na poczatku leczenia.

Wtoérna biataczka

U pacjentow przyjmujacych dtugotrwale hydroksykarbamid w chorobach rozrostowych szpiku, takich
jak: samoistna nadptytkowos¢ i czerwienica prawdziwa, moze si¢ rozwing¢ wtorna biataczka. Zwigzek
z leczeniem lub chorobg podstawows jest aktualnie nieznany.

Rak skory
U pacjentow dtugotrwale przyjmujacych hydroksykarbamid notowano wystgpowanie raka skory.

Nalezy doradzaé pacjentom, aby chronili skore przed dziataniem promieni stonecznych. Ponadto
podczas i po zakonczeniu leczenia hydroksykarbamidem pacjenci powinni samodzielnie kontrolowaé
skore, a podczas rutynowych wizyt kontrolnych nalezy ich poddawac¢ badaniom przesiewowym w celu
wykrycia wtornych nowotwordéw zto§liwych.

Owrzodzenia nég

Hydroksykarbamid moze prowadzi¢ do powstawania bolesnych owrzodzen nég, zwykle trudnych do
leczenia i wymagajacych przerwania leczenia. Odstawienie hydroksykarbamidu zwykle prowadzi do
powolnego wygojenia wrzodow w ciggu kilku tygodni.

Toksyczno$é zwigzana z zapaleniem naczyn

U pacjentéw z zaburzeniami mieloproliferacyjnymi w trakcie leczenia hydroksykarbamidem wystapita
toksycznos¢ zwiazana z zapaleniem naczyn skory, w tym owrzodzenia i zgorzel w wyniku zapalenia
naczyn. Ryzyko toksyczno$ci w wyniku zapalenia naczyn jest zwigkszone u pacjentéw otrzymujacych
obecnie lub w przesztosci leczenie interferonem. Z uwagi na potencjalnie cigzkie objawy kliniczne
owrzodzen spowodowanych zapaleniem naczyn skory zglaszane u pacjentdow z choroba
mieloproliferacyjng, hydroksykarbamid nalezy odstawi¢ w przypadku wystapienia owrzodzen
wywotanych zapaleniem naczyn skory i nalezy rozpoczaé leczenie innymi cytoredukcyjnymi
produktami leczniczymi.

Srodmiagzszowa choroba phuc

U pacjentéw leczonych na mieloproliferacyjne nowotwory ztosliwe notowano przypadki chorob
srodmiazszowych ptuc, w tym widknienia ptuc, nacieku ptuc, zapalenia ptuc, zapalenia pecherzykow
ptucnych i alergicznego zapalenia pecherzykow plucnych, mogace prowadzi¢ do zgonu. Jesli

U pacjenta wystapi goraczka, kaszel, duszno$¢ lub inne objawy ze strony uktadu oddechowego, nalezy
go $cisle obserwowaé, bada¢ i odpowiednio leczy¢. Niezwtoczne odstawienie hydroksykarbamidu

i zastosowanie kortykosteroidow wydaje si¢ sprzyjac ustapieniu objawdw ze strony ptuc (patrz

punkt 4.8).

Zwigkszenie stgzenia kwasu moczowego W surowicy

Nalezy pamigta¢ o mozliwosci zwiekszenia stezenia kwasu moczowego w surowicy, co powoduje
rozwdj dny moczanowej lub w najgorszym przypadku nefropatii spowodowanej przez kwas moczowy,
u pacjentdw leczonych hydroksykarbamidem, szczegdlnie w przypadku stosowania go z innymi
lekami cytotoksycznymi. Dlatego wazne jest regularne monitorowanie stezenia kwasu moczowego.
Pacjentow nalezy poinstruowac o koniecznos$ci przyjmowania duzej ilo$ci ptyndw w trakcie leczenia.

Zaklocanie dziatania systemow cigglego monitorowania stezenia glukozy

Hydroksykarbamid moze falszywie zawyza¢ wyniki pomiaru st¢zenia glukozy z czujnika niektorych
systemow ciagltego monitorowania glikemii (CGM, ang. continuous glucose monitoring), co moze
prowadzi¢ do hipoglikemii, je$li dawkowanie insuliny opiera sie na wynikach pomiaru stezenia
glukozy z czujnika.
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Jezeli systemy CGM majg by¢ stosowane rownoczesnie z leczeniem hydroksykarbamidem, nalezy
skonsultowac¢ sie z lekarzem przepisujacym CGM w sprawie koniecznosci rozwazenia alternatywnych
metod monitorowania stezenia glukozy.

Inhibitory odwrotnej transkryptazy

Podanie skojarzone hydroksykarbamidu i inhibitorow odwrotnej transkryptazy nukleotydowej
(ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitor, NRTI) moze zwigksza¢ ryzyko dziatan
niepozadanych NRTI (patrz punkt 4.5).

Plodnos¢

Hydroksykarbamid moze wykazywaé dziatanie genotoksyczne, dlatego kobiety w wieku rozrodczym
powinny stosowac skuteczng metodg antykoncepcji w trakcie terapii hydroksykarbamidem i przez

6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Me¢zczyzni powinni stosowa¢ skuteczng antykoncepcje¢ w trakcie
leczenia i przez 3 miesigce po jego zakonczeniu. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o
mozliwosci przechowania spermy pobranej przed rozpoczeciem leczenia.

Produktu leczniczego Hydroxyurea medac nie stosowaé w okresie cigzy i karmienia piersig, chyba ze
stan kliniczny kobiety wymaga podawania hydroksykarbamidu (patrz punkt 4.6).

Szczepienia
Jednoczesne stosowanie produktu Hydroxyurea medac ze szczepionkami zawierajagcymi zywe Wirusy

moze nasilaé¢ replikacj¢ wirusa ze szczepionki i (lub) niektdre z jego dziatan niepozadanych, poniewaz
hydroksykarbamid moze ostabia¢ prawidtowe mechanizmy obronne organizmu. Podanie szczepionki
zawierajgcej zywe drobnoustroje pacjentom przyjmujacym produkt leczniczy Hydroxyurea medac
moze spowodowac ciezka infekcje. Reakcja przeciwciat pacjenta na szczepionke moze by¢ ostabiona.
Nalezy unikaé¢ stosowania szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje w trakcie leczenia i przez
€0 Najmniej sze$¢ miesiecy od zakonczenia leczenia oraz do czasu uzyskania indywidualnej porady
specjalisty (patrz punkt 4.5).

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczy i inne rodzaje interakcji

Hydroksykarbamid nalezy podawa¢ z ostrozno$cig pacjentom leczonym aktualnie lub uprzednio
lekami przeciwnowotworowymi lub napromienianiem. W takich przypadkach pacjenci sa bardziej
narazeni na wystgpienie zahamowania czynnosci szpiku kostnego, podraznienia btony sluzowe;j
zotadka i zapalenia btony §luzowej (o wigkszym nasileniu, z wigksza czestoscig wystepowania).
Dodatkowo nasilenie objawow rumienia moze wystgpi¢ u pacjentow napromienianych w trakcie
leczenia hydroksykarbamidem lub przed rozpoczeciem leczenia.

Badania in-vitro wykazaty zdolno$¢ hydroksykarbamidu do nasilania dziatania cytotoksycznego
zaréwno ara-C (arabinozydu cytozyny) jak i fluoropirymidyn.

Hydroksykarbamid moze zwiekszaé antyretrowirusowg aktywno$¢ inhibitorow odwrotnej
transkryptazy nukleotydowej, takich jak didanozyna i stawudyna. Hydroksykarbamid hamuje synteze
HIV DNA i replikacje HIV poprzez zmniejszanie liczby deoksynukleotydow wewnatrzkomorkowych.
U pacjentow leczonych hydroksykarbamidem w skojarzeniu z dydanozyna, stawudyna i indynawirem
w badaniu ACTG 5025 stwierdzono median¢ zmniejszenia liczby komorek CD4 o okoto
100/mm3.Hydroksykarbamid moze réwniez wzmagaé potencjalne dziatania niepozadane inhibitorow
odwrotnej transkryptazy nukleotydowej, takie jak hepatotoksycznosé, zapalenie trzustki i neuropatia
obwodowa (patrz punkt 4.8).
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Zaktocenia wynikéw badan laboratoryjnych

W opublikowanym badaniu zaobserwowano zwickszenie stezenia mocznika, kwasu moczowego
(5-9%) oraz kwasu mlekowego (6-11%) mierzonych w badaniach laboratoryjnych za pomocg testu
enzymatycznego w warunkach in vitro w obecnosci hydroksykarbamid (0,1-1 mM), co sugeruje
wplyw na wyniki analiz laboratoryjnych. Kliniczne znaczenie wynikow tego badania nie jest znane.

Szczepienia
W przypadku jednoczesnego stosowania szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje istnieje

zwiekszone ryzyko Wystapienia ci¢zkiej lub prowadzacej do zgonu infekcji. U pacjentow
otrzymujacych leczenie immunosupresyjne nie zaleca si¢ stosowania szczepionek zawierajacych zywe
drobnoustroje (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Antykoncepcja mezczyzn i kobiet

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie genotoksyczne hydroksykarbamidu (patrz punkt 5.3) kobiety

w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie terapii
hydroksykarbamidem i przez 6 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia.

Mezczyznom zaleca sie stosowanie skutecznych metod antykoncepcji i nieptodzenie dziecka podczas
przyjmowania hydroksykarbamidu i przez 3 miesiace po zakonczeniu leczenia.

Cigza
Hydroksykarbamid jest silnym czynnikiem mutagennym. Badania na zwierzgtach pokazuja

zwiekszenie liczby wad wrodzonych (patrz punkt 5.3). Produktu leczniczego Hydroxyurea medac

nie stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania
hydroksykarbamidu.

Jesli pacjentka zajdzie w cigzg¢ w trakcie leczenia, nalezy zaproponowac jej skorzystanie z mozliwosci
badan genetycznych.

Hydroksykarbamid przenika bariere tozyskows.

Karmienie piersia

Hydroksykarbamid przenika do mleka ludzkiego. Ze wzglgdu na mozliwos¢ wywotania przez
hydroksykarbamid ciezkich dziatan niepozadanych u niemowlat karmionych piersig nalezy podjaé
decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwac¢ podawanie produktu leczniczego
Hydroxyurea medac, bioragc pod uwage znaczenie leczenia dla matki.

Ptodnos¢

Hydroksykarbamid moze wykazywaé dziatanie genotoksyczne. Jesli pacjentka/pacjent planuja
potomstwo po zakonczeniu leczenia, nalezy ich skierowa¢ na badania genetyczne.

Mezczyzni powinni zosta¢ poinformowani o mozliwosci przechowania spermy pobranej przed
rozpoczeciem leczenia. Leczenie moze mie¢ wplyw na ptodno$¢ u mezczyzn. Bardzo czgsto
obserwowano odwracalng oligospermi¢ i azoospermig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Zdolnos¢ reagowania moze by¢ uposledzona w czasie leczenia produktem leczniczym Hydroxyurea
medac. Nalezy bra¢ to pod uwage, gdy wymagana jest wzmozona koncentracja, np. do kierowania
samochodem.

4.8 Dzialania niepozadane

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego jest dziataniem toksycznym ograniczajacym dawkowanie.

Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepuja czesto, ale rzadko wymagaja
zmniejszenia dawki i przerwania leczenia.
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata opisana wedtug nastepujacego schematu:
Bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000), cz¢sto$¢ nieznana (czgstos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).

ztosliwe (Yacznie z torbielami
i polipami)

Zakazenia i zarazenia Rzadko
pasozytnicze zgorzel
Nowotwory lagodne i Czesto

rak skory (rak ptaskonabtonkowy, rak podstawnokomorkowy)

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Bardzo czesto
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zmniejszenie liczby
limfocytow CD4, leukocytopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosée

Czesto
megaloblastoza

Czesto$¢ nieznana
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia ukladu
immunologicznego

Rzadko
reakcja nadwrazliwoS$ci

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto
brak taknienia

Rzadko
zespot rozpadu guza

Czesto$¢ nieznana
hiperkaliemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto
omamy, dezorientacja

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Czesto
neuropatia obwodowa?, senno$¢, zaburzenia neurologiczne, w tym
bole glowy, zawroty glowy i drgawki

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto
zwloknienie ptuc, obrzek phuc, ostre reakcje plucne w postaci
rozlanych naciekow ptucnych, gorgczka i dusznosc,

Czestos¢ nieznana

choroby $roédmigzszowe pluc, zapalenie ptuc, zapalenie
pecherzykéw plucnych, alergiczne zapalenie pecherzykow
ptucnych, kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

zapalenie trzustkit, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia,
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zapalenie btony §luzowe;j,
uczucie dyskomfortu w zotadku, niestrawnos¢, bol brzucha,
melena

Zaburzenia watroby i drog

Czesto
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Z6tciowych hepatotoksyczno$¢!, zwickszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, cholestaza, zapalenie watroby

Niezbyt czesto

zwigkszenie stezenia bilirubiny

Zaburzenia skory i tkanki | Bardzo czesto

podskornej owrzodzenia skory (zwlaszcza owrzodzenia ndg), zapalenie naczyn
krwionos$nych skory, swiad, fioletowe grudki, zmiany skorne
podobne do zapalenia skorno-migsniowego, tysienie, wysypka
grudkowo-plamkowa, tuszczenie si¢ skory, zanik skory, rumien
(np. rumien twarzy, rumien akralny), przebarwienia skorne,
zaburzenia paznokci (np. pigmentacja paznokci, zanik paznokci

Niezbyt czesto
rogowacenie stoneczne

Bardzo rzadko
toczen rumieniowaty uktadowy i skormy

Czesto$¢ nieznana
sucho$¢ skory

Zaburzenia nerek i drdg Bardzo czesto

moczowych bolesne oddawanie moczu, przej$ciowe zaburzenie czynnos$ci
kanalikow nerkowych z towarzyszgcym zwiekszeniem st¢zenia
kwasu moczowego, mocznika i kreatyniny w surowicy

Bardzo rzadko
zaburzenie czynnosci nerek

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto
rozrodczego i piersi azoospermia, oligospermia

Zaburzenia ogolne i stany w | Bardzo czesto
miejscu podania goraczka polekowa, astenia, dreszcze, zte samopoczucie

1 Zghaszano przypadki zapalenia trzustki (zakonczonego oraz nie zakofnczonego zgonem),
hepatotoksycznosci oraz ciezkiej neuropatii obwodowej u pacjentow zarazonych HIV, ktorzy
otrzymywali hydroksykarbamid w skojarzeniu z lekami przeciwretrowirusowymi, zwtaszcza
z dydanozyna w potaczeniu ze stawudyna.

Nowotwory lagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

U pacjentdw przyjmujacych przewlekle hydroksykarbamid w chorobach rozrostowych szpiku, takich
jak: czerwienica prawdziwa i samoistna nadptytkowos¢, moze sie¢ rozwingé wtorna biataczka. Zwigzek
z leczeniem lub choroba podstawowa jest aktualnie nieznany.

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
W czasie terapii hydroksykarbamidem moze wystapi¢ megaloblastoza, ktora nie reaguje na leczenie
kwasem foliowym czy witaming Bi».

Zahamowanie czynnoS$ci Szpiku kostnego ustepuje jednak, gdy leczenie zostanie przerwane.
Hydroksykarbamid moze zmniejsza¢ stgzenie zelaza w surowicy krwi i wykorzystanie zelaza przez

krwinki czerwone. Nie zmienia to jednak czasu przezycia krwinek czerwonych.

Zaburzenia ukladu immunologicznego
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Reakcje nadwrazliwosci: Wysoka gorgczka (>39°C), wymagajgca hospitalizacji, w niektérych
przypadkach zglaszana byla jednoczeénie z objawami zotgdkowo-jelitowymi, ptucnymi,
migsniowo-szkieletowymi, watroby i drog zoétciowych, dermatologicznymi lub
sercowo-naczyniowymi. Poczatek wystepowat zazwyczaj w ciagu 6 tygodni od rozpoczecia leczenia
i ustepowat niezwlocznie po odstawieniu hydroksykarbamidu. Po ponownym podaniu goraczka
wystapita ponownie w ciaggu 24 godzin.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Po wprowadzeniu hydroksykarbamidu do obrotu obserwowano przypadki hiponatremii.

Zaburzenia zoladka i jelit

Cigzkie zaburzenia zotagdkowe (nudnosci, wymioty, brak taknienia) wynikajace ze skojarzonego
leczenia hydroksykarbamidem i napromienianiem mozna zwykle ztagodzi¢ przez tymczasowe
przerwanie podawania hydroksykarbamidu.

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Hydroksykarbamid moze nasila¢ stan zapalny bton sluzowych, bgdacych dziataniem niepozadanym
napromieniania. Moze to wywotywaé rumien i przebarwienia (,,reakcja przypomnienia”) uprzednio
napromienianych tkanek. Obserwowano rumien, zanik skory i paznokci, tuszczenie si¢ skory,
fioletowe grudki i wypadanie wlosoéw, grzybicopochodne zmiany skory, rogowacenie promieniste,
owrzodzenia skory (zwtlaszcza owrzodzenie ndg), zapalenie naczyn skory, Swiagd, przebarwienie skory
i paznokci i sucho$¢ skory po latach dlugotrwatego codziennego leczenia podtrzymujacego
hydroksykarbamidem.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktdéw Biobéjczych:

Al. Jerozolimskie 181C , PL-02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, faks: + 48 22 49-21-309,
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

U pacjentow, ktorzy przyjeli wielokrotng dawke dobowa, obserwowano ostre sluzéwkowo-skorne
objawy. Obserwowano takze: bolesnos¢, fioletowe grudki, obrzek na dtoniach i podeszwach stop,
prowadzace do ztuszczania si¢ skory, ogolne przebarwienie skory i zapalenie blony §luzowej jamy
ustnej.

Natychmiastowe leczenie obejmuje ptukanie zotadka, z nastepowym zastosowaniem $rodkow
podtrzymujacych czynnos$ci zyciowe i monitorowaniem uktadu krwiotwodrczego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, kod ATC: L 01X X05

Mechanizm dziatania

Doktadny mechanizm dziatania hydroksykarbamidu nie jest znany. Najwazniejszym skutkiem
dziatania hydroksykarbamidu wydaje si¢ blokowanie kompleksu reduktazy rybonukleotydowej,
co prowadzi do zahamowania syntezy DNA. Odporno$¢ komorkowa jest zazwyczaj powodowana
przez zwigkszenie st¢zenia reduktazy rybonukleotydowej w wyniku amplifikacji genu.
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https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Dane dotyczace farmakokinetyki sg ograniczone. Hydroksykarbamid dobrze si¢ wchtania,

a biodostepnos¢ po podaniu doustnym jest catkowita. Po podaniu doustnym maksymalne stezenie
W osoczu wystepuje w ciggu okoto 0,5 do 2 godzin.

Dystrybucja
Hydroksykarbamid przechodzi przez barier¢ krew-mdzg.

Metabolizm
Nie badano doktadnie metabolizmu hydroksykarbamidu u ludzi.

Eliminacja

Hydroksykarbamid jest wydalany cze$ciowo przez nerki. Udziat tej drogi wydalania w catkowitym
procesie eliminacji hydroksykarbamidu jest niejasny, poniewaz frakcje podanej dawki odzyskiwane
W moczu roznity si¢ od 9 do 95%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ przy podaniu wielokrotnym

Uszkodzenie szpiku kostnego, zanik grudek limfatycznych w $ledzionie i zmiany zwyrodnieniowe
w nabtonku jelita cienkiego i grubego sa toksycznymi efektami, ktore obserwowano w badaniach na
zwierzetach. Potencjalne ryzyko wystgpienia podobnych dziatan u ludzi musi by¢ brane pod uwage.

Toksyczny wptyw na zdolnoé¢ do rozrodu

U wielu gatunkow, wlaczajac szczura, mysz i krolika, wykazano wplyw teratogenny
hydroksykarbamidu. Obserwowano ogromna réznorodno$¢ skutkow teratogennych: duzy procent
obumartych zarodkow, wady rozwojowe konczyn, zaburzenia uktadu nerwowego i nawet wptyw na
zachowanie sig.

Dodatkowo, hydroksykarbamid po wielokrotnym podaniu hamuje spermatogeneze i ruchliwos¢
plemnikéw u myszy.

Toksyczny wptyw na material genetyczny
Hydroksykarbamid wykazat wlasciwosci mutagenne w powszechnie wykonywanych testach in vivo
i in vitro.

Rakotworczos¢

Przedkliniczne dane dotyczace potencjalnego wptywu rakotworczego hydroksykarbamidu sa skromne.
12-miesieczne badanie na myszach, w ktorym badano wystepowanie guzow ptuc, nie wykazato
zadnych potencjalnych wlasciwosci rakotwérczych hydroksykarbamidu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki
Wapnia cytrynian
Cytrynian dwusodowy
Magnezu stearynian
Laktoza jednowodna

Ostonka kapsutki
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25 °C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister Aluminium i PVC/PVCD przyciemniany dwutlenkiem tytanu.
Wielkos¢ opakowan: 50 lub 100 kapsutek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy przestrzegac przepisoOw dotyczgcych uzytkowania i usuwania lekow przeciwnowotworowych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie Nr 9449

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.07.2002

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.12.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/2024
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