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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hydroxycarbamid Teva, 500 mg, kapsutki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna kapsutka zawiera 500 mg hydroksykarbamidu (Hydroxycarbamidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: czerwien koszenilowa (E 124).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka
Kapsutki maja ksztalt cylindryczny z zaokraglonymi brzegami. Wieczko kapsutki jest koloru
zielonego, korpus - jasnorézowego.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekte zespoty mieloproliferacyjne takie, jak:
- przewlekta biataczka szpikowa (CML),
- czerwienica prawdziwa z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych,
- nadplytkowo$¢ samoistna (trombocytemia),
- zwloknienie szpiku (osteomielofibroza).

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa:

W zapobieganiu nawrotom kryz b6lowych w przebiegu zamknigcia naczyn, w tym ostrego zespotu
ptucnego, u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat o masie ciata > 33 kg z objawowa
niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowsa.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Przewlekla biataczka szpikowa

W leczeniu poczatkowym hydroksykarbamid stosuje si¢ zwykle w dawce dobowe;j

40 mg/kg masy ciata (mc.), zaleznie od liczby biatych krwinek. Dawke zmniejsza si¢ 0 50 %

(20 mg/kg mc. na dobg), gdy liczba biatych krwinek jest mniejsza niz 20 x 10%1. Dawka jest wowczas
dostosowywana indywidualnie tak, aby liczba biatych krwinek utrzymywata si¢ w zakresie

5 do 10 x 10%1. Dawke hydroksykarbamidu nalezy zmniejszy¢, jezeli liczba biatych krwinek jest
mniejsza niz 5 X 1091, i zwigkszy¢, jezeli liczba bialych krwinek jest wigksza niz 10 x 10%1.

Jezeli liczba biatych krwinek jest mniejsza niz 2,5 X 10%1 albo liczba ptytek krwi jest mniejsza niz
100 x 1091, leczenie nalezy przerwac, az nastapi zwiekszenie ich liczby do warto$ci bliskich
prawidtowym.

Odpowiedni okres probny dla oceny przeciwnowotworowego dziatania hydroksykarbamidu wynosi
sze$¢ tygodni. W przypadku znaczacego postepu choroby, leczenie hydroksykarbamidem nalezy
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przerwac. Jesli wystepuje znaczgca reakcja kliniczna, leczenie mozna kontynuowa¢ przez czas
nieokreslony.

Nadplytkowos¢

Leczenie nadptytkowos$ci samoistnej rozpoczyna si¢ zwykle od dawki wynoszacej
15 mg/kg mc. na dobe i dostosowuje sig tak, aby utrzymac liczbe ptytek krwi ponizej 600 x 109,
a liczbe bialych krwinek powyzej 4 x 10%1.

Czerwienica prawdziwa

Leczenie czerwienicy prawdziwej nalezy rozpoczac¢ od dawki dobowej 15-20 mg/kg mc. Dawke
hydroksykarbamidu nalezy dostosowac indywidualnie, aby warto$¢ hematokrytu utrzymywaé ponizej
45 %, a liczbe ptytek krwi ponizej 400 x 10%1. U wigkszo$ci pacjentdw mozna to osiggnaé, stosujac
hydroksykarbamid w terapii ciaglej w przecigtnej dawce od 500 do 1000 mg na dobe.

Jezeli warto$¢ hematokrytu i liczbe plytek krwi mozna dostatecznie kontrolowac, terapi¢ nalezy
kontynuowaé przez czas nicokreslony.

Osteomielofibroza
W leczeniu stosuje sie dawke 5 do 20 mg/kg mc. na dobe w leczeniu poczatkowym, 10 mg/kg mc. na
dobe¢ w leczeniu podtrzymujgcym.

Drzieci i mlodziez
Z uwagi na rzadkie wystepowanie tego typu stanéw chorobowych u dzieci, nie ustalono schematu
dawkowania w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku mogg wykazywac wigkszg wrazliwos¢ na dziatanie hydroksykarbamidu;
w takim przypadku nalezy zastosowac u nich mniejsze dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby
Brak danych na ten temat. Brak zalecen dotyczacych dawkowania leku u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek i (lub) watroby (patrz punkt 4.4).

UWAGA:

Zaleca si¢ przerwanie leczenia hydroksykarbamidem, jezeli liczba biatych krwinek bedzie mniejsza
niz 2,5 X 10%1 lub liczba ptytek krwi bedzie mniejsza niz 100 X 10%I.

Dziatanie hydroksykarbamidu hamujace czynno$¢ szpiku kostnego ustepuje po zaprzestaniu
podawania leku.

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa

Leczenie powinien wdrozy¢ lekarz posiadajgcy doswiadczenie w leczeniu niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej.

Dawkowanie

Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku powyzej 2 lat

Dawkowanie nalezy uzalezni¢ od masy ciala pacjenta (mc.).

Dawka poczatkowa hydroksykarbamidu wynosi 15 mg/kg mc.; standardowa dawka miesci si¢

w zakresie 15 do 30 mg/kg mc. na dobg.

Dawke hydroksykarbamidu nalezy pozostawi¢ bez zmian tak dtugo, jak u pacjenta wystepuje
odpowiedz na leczenie klinicznie lub hematologicznie (np. zwigkszenie st¢zenia hemoglobiny
ptodowej [HbF], $redniej objetosci krwinki czerwonej [MCV], liczby neutrofili).

W razie braku odpowiedzi (ponowne wystgpienie przelomow lub niezmniejszenie si¢ ich czgstosci
wystepowania) dawke dobowg mozna stopniowo zwicksza¢ co 2,5 do 5 mg/kg mc. na dobe.

W wyjatkowych okoliczno$ciach uzasadniona moze by¢ maksymalna dawka 35 mg/kg mc. na dobe
przy zapewnieniu $cistej kontroli hematologiczne;.



Internal Use Only

Jezeli w ciggu 3-6 miesiecy pacjent nadal nie odpowiada na leczenie maksymalng dawka
hydroksykarbamidu (35 mg/kg mc. na dobe), nalezy rozwazy¢ trwate odstawienie produktu
leczniczego. Jesli liczba krwinek znajduje si¢ w zakresie toksycznosci, hydroksykarbamid nalezy
przejsciowo odstawi¢ do chwili, gdy liczba krwinek powrdci do normy. Normalizacja hematologiczna
zwykle nastepuje w ciggu dwdch tygodni. Nastepnie leczenie mozna wznowi¢ przy mniejszej dawce.
Dawke hydroksykarbamidu mozna p6zniej zwigkszaé przy $cistej kontroli hematologicznej. Nie
nalezy podejmowac proby stosowania dawki wywotujacej toksyczno$¢ hematologiczng wigcej niz
dwukrotnie.

Zakres toksyczno$ci mozna scharakteryzowac nastepujacymi wynikami badan krwi:
Neutrofile < 2 000/mm?

Plytki krwi < 80 000/mm?

Hemoglobina < 4,5 g/dl

Retykulocyty < 80 000/mm?, jesli stezenie hemoglobiny < 9 g/dI

U pacjentow o masie ciata mniejszej niz 33 kg mozliwe jest rozpoczecie leczenia jednym z dostgpnych
na rynku produktow leczniczych zawierajacych hydroksykarbamid o mniejszej mocy,
zarejestrowanych do stosowania w niedokrwistos$ci sierpowatokrwinkowej U pacjentdw w wieku
powyzej 2 lat.

Dla dzieci, ktore nie umiejg potykac¢ kapsulek, zaleca si¢ podawanie hydroksykarbamidu w innej
postaci farmaceutycznej.

U o0s6b dorostych, ktore nie majg probleméw z przetykaniem, odpowiedniejsze i dogodniejsze moga
by¢ state, doustne postacie farmaceutyczne.

Dostepne sg dlugofalowe dane dotyczace dlugotrwatego stosowania hydroksykarbamidu u pacjentéw
z niedokrwistos$cig sierpowatokrwinkowa dla dzieci i mtodziezy; obserwacje prowadzono przez 12 lat
u dzieci i mtodziezy oraz ponad 13 lat u dorostych. Obecnie nie wiadomo, jak dtugo nalezy leczy¢
pacjentow hydroksykarbamidem. Dtugos¢ leczenia ustala lekarz prowadzgcy na podstawie oceny
stanu klinicznego i hematologicznego konkretnego pacjenta.

Szczegoblne populacje

Dzieci w wieku do 2 lat

Z uwagi na niewielka ilo$¢ danych dlugoterminowych dotyczacych leczenia hydroksykarbamidem
dzieci w wieku do 2 lat, w tej grupie pacjentéw nie ustalono schematéw dawkowania, dlatego w tej
populacji nie zaleca si¢ leczenia hydroksykarbamidem.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Hydroxycarbamid Teva, poniewaz wydalanie przez nerki stanowi gtowng droge eliminacji
leku. U pacjentow z klirensem kreatyniny <60 ml/min poczatkowa dawke produktu leczniczego nalezy
zmnigjszy¢ o 50%. W tej grupie pacjentow zaleca si¢ $cistg kontrole parametréow krwi. Produktu
Hydroxycarbamid Teva nie nalezy stosowaé u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(Klirens kreatyniny <30 ml/min) (patrz punkty 4.3, 4.4 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma dostepnych danych wskazujacych na okreslong modyfikacje dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby. W tej grupie pacjentow zaleca si¢ $cista kontrole parametrow krwi.
Ze wzgledow bezpieczenstwa, produkt Hydroxycarbamid Teva jest przeciwwskazany u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami watroby (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Spos6b podawania
Podanie doustne.
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Dawkowanie zalezy od rodzaju choroby bedacej wskazaniem do stosowania produktu leczniczego.
Dawke produktu leczniczego ustala si¢ na podstawie aktualnej masy ciata albo masy naleznej, jezeli
aktualna masa jest mniejsza.

Kapsutki nalezy polyka¢ w calosci, nie dopuszczajac do ich rozpadu w jamie ustne;j.

4.3 Przeciwwskazania

e nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1;

e cigzkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia (ponizej 2,5 x 10%1),
trombocytopenia (ponizej 100 x 10%1) lub cigzka niedokrwisto$¢;

e ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (C w skali Child-Pugha);
cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min);

e cigza i okres karmienia piersia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Nalezy regularnie kontrolowac:

- parametry krwi obwodowej (morfologia, liczba krwinek biatych, liczba ptytek krwi, obraz
odsetkowy),

- parametry czynnosci nerek (stezenie kreatyniny, azotu mocznikowego, diureze),

- stgzenie kwasu moczowego we krwi,

- parametry czynnos$ci watroby.

Wymienione wskazniki nalezy oceni¢ przed rozpoczgciem leczenia oraz powtarzaé¢ w trakcie leczenia
hydroksykarbamidem. St¢zenie hemoglobiny, catkowita liczbg leukocytow i plytek krwi nalezy
oznacza¢ przynajmniej raz w tygodniu. Jezeli liczba krwinek biatych zmniejszy sie ponizej 2,5 x 10%I
lub liczba phytek krwi ponizej 100 x 10%I, leczenie nalezy przerwaé do czasu, kiedy nastgpi
zwickszenie ich liczby do wartosci bliskich prawidtowym.

W przypadku cig¢zkiej niedokrwistosci przed rozpoczg¢ciem lub w trakcie leczenia nalezy wyrownac ja,
przetaczajac petna krew.

Na poczatku leczenia moga wystapic¢ zaburzenia erytropoezy (wytwarzanie erytrocytow
megaloblastycznych). Zmiany morfologiczne moga by¢ podobne, jak w niedokrwistosci ztosliwej, ale
nie s3 zwigzane z niedoborem witaminy Bi. ani kwasu foliowego.

Zglaszano przypadki niedokrwistosci hemolitycznej u pacjentéw leczonych hydroksykarbamidem z
powodu chorob mieloproliferacyjnych. U pacjentdw, u ktorych wystapi cigzka niedokrwistos$¢, nalezy
wykona¢ badania laboratoryjne wykrywajace hemolize. Jesli zostanie ustalone rozpoznanie
niedokrwistoéci hemolitycznej, hydroksykarbamid nalezy odstawic.

Hydroksykarbamid moze takze opdznia¢ klirens osoczowy zelaza i zmniejszac jego Wykorzystywanie
przez erytrocyty, ale nie zmienia to czasu zycia krwinek czerwonych.

Hydroksykarbamid nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw po radioterapii, po przeprowadzonej
wczesniej chemioterapii, u pacjentdw z nowotworami nerek, a zwtaszcza z niewydolnoscia nerek i
watroby. Do§wiadczenia u pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci nerek i (lub) watroby sa ograniczone,
dlatego leczac takie osoby nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢, zwlaszcza na poczatku leczenia.

Leczenie hydroksykarbamidem powoduje wzrost st¢zenia kwasu moczowego we krwi (zaleca si¢
wtedy podawanie allopurinolu, nawadnianie, ewentualnie alkalizacje moczu). W biataczkach i
chtoniakach na poczatku leczenia obserwuje si¢ szybkie narastanie stezenia kwasu moczowego.
Nalezy kontrolowac¢ stezenie kwasu moczowego i intensywnie nawadnia¢ pacjenta.
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U pacjentow poddawanych dlugotrwatemu leczeniu hydroksykarbamidem z powodu zaburzen
mieloproliferacyjnych takich, jak czerwienica prawdziwa lub nadptytkowos¢, moze dojs¢ do rozwoju
wtornej biataczki. W chwili obecnej nie wiadomo, w jakim stopniu ma to zwigzek z chorobg
zasadniczg lub z leczeniem hydroksykarbamidem.

U pacjentéw dlugotrwale przyjmujacych hydroksykarbamid notowano wystepowanie raka

skory. Nalezy doradza¢ pacjentom, aby chronili skore przed dziataniem promieni stonecznych.
Ponadto podczas i po zakonczeniu leczenia hydroksykarbamidem pacjenci powinni samodzielnie
kontrolowa¢ skore, a podczas rutynowych wizyt kontrolnych nalezy ich poddawa¢ badaniom
przesiewowym w celu wykrycia wtornych nowotwordw ztosliwych.

Hydroksykarbamid moze wywota¢ bolesne owrzodzenia konczyn dolnych, ktére sa na ogoét trudne do
leczenia i wymagaja przerwania terapii. Przerwanie podawania hydroksykarbamidu prowadzi
przewaznie do ustgpienia owrzodzen w ciagu kilku tygodni.

Moze wystgpi¢ zaostrzenie rumienia spowodowanego wczesniejszym lub jednoczesnym
napromienianiem.

W skojarzeniu z nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse
transcriptase inhibitors, NRTI) hydroksykarbamid moze zwigkszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych
NRTI. Dlatego hydroksykarbamidu nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z lekami
przeciwretrowirusowymi (didanozyna, stawudyna) u pacjentéw z zakazeniem HIV, gdyz moze by¢
przyczyna niepowodzenia kuracji i zwigksza¢ dziatania toksyczne. Stwierdzono przypadki ostrego
zapalenia trzustki, uszkodzenia lub niewydolno$¢ watroby, prowadzace niekiedy do zgonu, a takze
obwodowg neuropatie (patrz punkt 4.5).

Hydroksykarbamid moze wykazywa¢ dziatanie genotoksyczne. Dlatego pacjentom poddawanym
leczeniu tym produktem leczniczym zaleca si¢ stosowanie srodkow antykoncepcyjnych podczas
trwania terapii oraz przez co najmniej 3 miesigce po jej zakonczeniu. Pacjentow nalezy poinformowaé
o mozliwosci zabezpieczenia nasienia (me¢zczyzni) lub komorek jajowych (kobiety) przed
rozpoczgciem terapii.

Zaburzenia uktadu oddechowego

U pacjentdw leczonych na mieloproliferacyjne nowotwory ztosliwe notowano przypadki chorob
srodmigzszowych ptuc, w tym widknienia ptuc, nacieku ptuc, zapalenia ptuc, zapalenia pecherzykow
ptucnych i alergicznego zapalenia pecherzykdéw plucnych, moggce prowadzi¢ do zgonu. Jesli

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

1 zastosowanie kortykosteroidow wydaje si¢ sprzyjac ustgpieniu objawow ze strony ptuc (patrz punkt
4.8)

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa

Leczenie produktem leczniczym Hydroxycarbamid Teva wymaga $cistej kontroli klinicznej. Przed
rozpoczeciem leczenia i wielokrotnie w trakcie leczenia nalezy bada¢ wszystkie parametry
hematologiczne, a takze czynno$¢ nerek i watroby. Nalezy wykonywa¢ petng morfologie krwi co dwa
tygodnie na poczatku leczenia (tzn. przez pierwsze dwa miesigce) oraz w przypadku stosowania
dobowej dawki hydroksykarbamidu 35 mg/kg mc. Pacjentéw, u ktorych stabilny stan wystepuje po
mniejszych dawkach, nalezy kontrolowac¢ co 2 miesiace.

Leczenie produktem leczniczym Hydroxycarbamid Teva nalezy przerwac, jesli nastapi znaczace
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Pierwszym i najczestszym objawem supresji
hematologicznej jest na 0gdt neutropenia. Matoptytkowos¢ i niedokrwisto$¢ wystepuja rzadziej i sg
rzadko obserwowane bez poprzedzajacej je neutropenii. Po odstawieniu leczenia zwykle nastepuje
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szybki powr6t do normy po zahamowaniu czynno$ci szpiku kostnego. Leczenie hydroksykarbamidem
mozna nastepnie wznowi¢ przy nieco mniejszej dawce (patrz punkt 4.2).

Hydroxycarbamid Teva nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania hydroksykarbamidu u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby dlatego produkt Hydroxycarbamid Teva nalezy
stosowac ostroznie U tych pacjentow (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw z owrzodzeniami konczyn dolnych produkt Hydroxycarbamid Teva nalezy stosowaé z
zachowaniem ostrozno$ci. Takie owrzodzenia sg czestym powiklaniem niedokrwisto$ci
sierpowatokrwinkowej, ale odnotowywano je rowniez u pacjentow leczonych hydroksykarbamidem.
U pacjentow z zaburzeniami mieloproliferacyjnymi w trakcie leczenia hydroksykarbamidem wystapita
toksycznos$¢ zwigzana z zapaleniem naczyn skory, w tym owrzodzenia i zgorzel w wyniku zapalenia
naczyn. Toksycznos¢ w wyniku zapalenia naczyn najczesciej zgtaszano u pacjentow leczonych
obecnie lub w przesztosci interferonem. Z uwagi na potencjalnie cigzkie objawy kliniczne owrzodzen
spowodowanych zapaleniem naczyn skory zgtaszane u pacjentow z chorobg mieloproliferacyjna,
hydroksykarbamid nalezy odstawi¢ i (lub) zmniejszy¢ jego dawke w przypadku wystapienia
owrzodzen wywotanych zapaleniem naczyn skory. Rzadko owrzodzenia sg wywotane przez
leukocytoklastyczne zapalenie naczyn.

Zaleca si¢ ciagla obserwacje wzrostu dzieci i mlodziezy, poddawanych leczeniu.

Hydroksykarbamid powoduje makrocytoze, ktora moze maskowaé przypadkowe powstanie niedoboru
kwasu foliowego i witaminy Bi.. Zaleca si¢ profilaktyczne podawanie kwasu foliowego.

Hydroksykarbamid wykazuje wyrazne dziatanie genotoksyczne w wielu réznych uktadach testowych.
Przypuszcza si¢, ze hydroksykarbamid jest transgatunkowym czynnikiem rakotworczym. U pacjentow
otrzymujacych dtugotrwale hydroksykarbamid z powodu zaburzen mieloproliferacyjnych,
obserwowano wtorng biataczke. Nie wiadomo, czy biataczka jest wtoérnym efektem stosowania
hydroksykarbamidu, czy jest zwigzana z choroba podstawowa. U pacjentéw stosujacych dlugotrwale
hydroksykarbamid odnotowano rowniez przypadki wystgpowania raka skory.

Pacjenci i (lub) ich rodzice lub opiekunowie prawni musza by¢ w stanie przestrzegaé zalecen
dotyczacych podawania tego produktu leczniczego, kontroli i opieki nad pacjentem.

Substancja pomocnicza
Produkt leczniczy zawiera czerwien koszenilowa (E 124) i dlatego moze powodowac reakcje
alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zaleca si¢ podawania hydroksykarbamidu z lekami zwigkszajacymi wydalanie kwasu moczowego,
ze wzgledu na ryzyko rozwoju nefropatii moczanowe;j. Jezeli konieczne jest zastosowanie terapii
skojarzonej, zaleca si¢ podawanie allopurynolu.

Nie nalezy stosowa¢ hydroksykarbamidu w skojarzeniu z lekami przeciwretrowirusowymi

U pacjentow z zakazeniem HIV. Podczas leczenia hydroksykarbamidem i didanozyng (w polaczeniu ze
stawudyna lub bez) u pacjentéw zarazonych wirusem HIV zdarzaly si¢ przypadki ostrego zapalenia
trzustki, niekiedy ze skutkiem $miertelnym. Po wprowadzeniu leku na rynek u pacjentow z HIV
leczonych hydroksykarbamidem i lekami przeciwretrowirusowymi zgtaszano réwniez wystgpowanie
uszkodzenia i1 niewydolno$ci watroby, stanowigce niekiedy zagrozenie zycia. Przypadki zgonoéw
spowodowanych niewydolno$cig watroby zglaszano najczeéciej u pacjentow leczonych jednoczesnie
hydroksykarbamidem, didanozyna i stawudyng. U pacjentow zakazonych wirusem HIV,
otrzymujgcych hydroksykarbamid i leki przeciwretrowirusowe, w tym didanozyne, takze w potaczeniu
ze stawudyna, stwierdzano réwniez przypadki neuropatii obwodowej, niekiedy ci¢zkiej (patrz punkt
4.4). U pacjentow leczonych hydroksykarbamidem w skojarzeniu z didanozyna, stawudyna i
indynawirem stwierdzono zmniejszenie liczby komorek CD4 (mediana okoto 100/mm?3).
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Dziatanie supresyjne hydroksykarbamidu na szpik kostny nasila si¢ podczas jednoczesnego podawania
innych lekéw hamujacych czynnosc¢ szpiku. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas podawania
hydroksykarbamidu pacjentom przyjmujacym jednoczesnie lub uprzednio inne leki
przeciwnowotworowe lub poddawanych napromienianiu, gdyz u takich pacjentow reakcje
niepozadane moga wystepowac czesciej 1 mie¢ cigzszy przebieg, niz w przypadku stosowania samego
hydroksykarbamidu, innych lekéw przeciwnowotworowych lub napromieniania. W takich
przypadkach dziataniami niepozadanymi sg gtdwnie: zahamowanie czynnosci szpiku, podraznienie
zotadka i zapalenie bton §luzowych. Moze dojs¢ do zaostrzenia rumienia spowodowanego
wczesniejszym lub jednoczesnym napromienianiem.

Jednoczesne stosowanie hydroksykarbamidu ze szczepionkg zawierajacg zywe wirusy moze nasilaé
replikacje wirusa ze szczepionki i (lub) moze nasili¢ dziatanie niepozadane wirusa ze szczepionki,

z powodu ostabienia normalnych mechanizméw obronnych organizmu w wyniku leczenia
hydroksykarbamidem. Immunizacja z zastosowaniem szczepionki zawierajacej zywe wirusy

u pacjenta stosujacego hydroksykarbamid moze doprowadzi¢ do ciezkich zakazen. Na ogot odpowiedz
przeciwcial pacjenta na szczepionki bedzie oslabiona. Leczenie produktem leczniczym i jednoczesng
immunizacje z uzyciem szczepionek zawierajacych zywe wirusy nalezy zastosowac tylko wowczas,
gdy korzy$ci wyraznie przewyzszaja potencjalne ryzyko.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Leki wptywajace na synteze DNA, w tym hydroksykarbamid, sa srodkami potencjalnie mutagennymi.
Hydroksykarbamid jest lekiem cytotoksycznym dlatego wywotuje dziatanie teratogenne u roznych
gatunkow zwierzat.

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Zardéwno kobietom, jak i me¢zczyznom nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej antykoncepcji przed
leczeniem hydroksykarbamidem, w trakcie oraz co najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby stosowaty skuteczne metody antykoncepcji
w trakcie leczenia hydroksykarbamidem oraz niezwtocznie poinformowaty lekarza prowadzacego
w przypadku zajs$cia w cigze.

Pacjenci (mezczyzni i kobiety) planujacy poczecie powinni przerwac leczenie na 3 do 6 miesiecy
przed mozliwym poczeciem. Ocene stosunku ryzyka do korzy$ci nalezy przeprowadzi¢ indywidualnie,
rozwazajac ryzyko zwiazane z leczeniem hydroksykarbamidem wzglgdem przestawienia pacjenta na
program transfuzji krwi.

Cigza
Hydroxycarbamid Teva jest przeciwwskazany w okresie cigzy.

Z danych otrzymanych z ograniczonej liczby zastosowan hydroksykarbamidu w okresie cigzy nie
wynika szkodliwe dzialanie leku na przebieg cigzy lub stan zdrowia ptodu/noworodka.

Badania na zwierz¢tach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje (patrz 5.3). Pacjentéw leczonych
hydroksykarbamidem nalezy poinformowac¢ o teoretycznym ryzyku dla ptodu.

Na podstawie ograniczonych dostepnych informacji, w przypadku narazenia na hydroksykarbamid
pacjentek w cigzy lub w przypadku cigzy u partnerek pacjentéw narazonych na hydroksykarbamid
nalezy rozwazy¢ $cislg obserwacj¢ z przeprowadzeniem odpowiednich badan klinicznych,
biologicznych i ultrasonograficznych.

Karmienie piersia
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Hydroksykarbamid przenika do mleka kobiet karmigcych piersig, dlatego produkt Hydroxycarbamid
Teva jest przeciwwskazany w okresie karmienia piersig.

Plodnos¢

Hydroksykarbamid moze wykazywa¢ dziatanie genotoksyczne, dlatego jesli po zakonczeniu leczenia
hydroksykarbamidem pacjentka zamierza zaj$¢ w ciaze, wskazana jest konsultacja genetyczna.
Pacjentow nalezy poinformowac o mozliwo$ci zabezpieczenia nasienia u me¢zczyzn lub komoérek
jajowych u kobiet przed rozpoczeciem terapii.

Produkt leczniczy moze wptywac na plodno$¢ u me¢zczyzn. Bardzo czgsto obserwowano oligospermig
1 azoospermi¢ u mezczyzn, chociaz te zaburzenia zwigzane sg rowniez z zasadniczg chorobg.
Zmniejszenie ptodnosci obserwowano u samcow szczura (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Hydroksykarbamid moze zaburzaé¢ sprawno$¢ psychofizyczng. Podczas leczenia hydroksykarbamidem
(szczegolnie podczas stosowania duzych dawek) nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych
i obstugiwania urzadzen w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Zahamowanie czynnosci szpiku jest dziataniem niepozadanym, ktoére powoduje koniecznosé
zmniejszenia dawki. Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepuja czesto,
rzadko jednak wymagaja one zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia.

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym jest zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, a
najpowszechniejszym jej objawem - neutropenia. Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego jest
dziataniem toksycznym hydroksykarbamidu, ktore ulega ograniczeniu po zmniejszeniu dawki. Jesli
Nie zostanie osiagnieta maksymalna tolerowana dawka, przej$ciowa mielotoksyczno$¢ wystepuje
zwykle u mniej niz 10% pacjentéw, podczas gdy przy maksymalnej tolerowanej dawce odwracalna
supresja szpiku kostnego moze wystapi¢ u ponad 50% pacjentow. Tych dziatan niepozadanych nalezy
si¢ spodziewac w oparciu o whasciwosci farmakologiczne hydroksykarbamidu. Stopniowe
zwigkszanie dawki moze pomoc ograniczy¢ wystepujace dziatania niepozadane (patrz punkt 4.2).
Dane kliniczne uzyskane od pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa nie wykazuja
dowodow niepozadanego wpltywu hydroksykarbamidu na czynno$¢ watroby i nerek.

Ponizej podano mozliwe dziatania niepozadane hydroksykarbamidu w zaleznosci od czgstosci
wystepowania, z podziatem na narzady i uktady, ktorych dotycza.

Czestos¢ okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos$¢
nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostgpnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto$¢ nieznana: zakazenie parwowirusem B19

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego
Bardzo czgsto: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego®, w tym neutropenia (< 2,0 x 10%1),
retykulocytopenia (< 80 x 10%I), makrocytoza?

Czesto: leukopenia, zwickszona liczba megaloblastow, matoptytkowosé (< 80 x 1091), niedokrwisto$é
(hemoglobina < 4,5 g/dl)®
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Niezbyt czesto: w trakcie leczenia hydroksykarbamidem moze wystgpi¢ megaloblastoza, niepoddajgca
sie leczeniu kwasem foliowym ani witaming B2

Czgsto$¢ nieznana: niedokrwisto§¢ hemolityczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czgsto: anoreksja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko: bole glowy, zawroty gtowy, stany dezorientacji, omamy.

Zglaszano przypadki wystepowania zaburzen uktadu nerwowego, takich jak bole glowy, zawroty
glowy, dezorientacja, omamy i drgawki.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto$¢ nieznana: krwawienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko: ostre reakcje ze strony ptuc w postaci rozlanych naciekow plucnych, dusznosci, alergicznego
zapalenia pecherzykow plucnych.

Czgstos¢ nieznana: choroby §rodmigzszowe ptuc

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: biegunka, zaparcia

Cigzkie zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudno$ci, wymioty, anoreksja), bedace
rezultatem jednoczesnego leczenia hydroksykarbamidem i napromieniania, mozna zwykle
kontrolowa¢ przerywajac czasowo podawanie hydroksykarbamidu.

Niezbyt czgsto: nudnosci, wymioty
Czesto$¢ nieznana: wrzod przewodu pokarmowego

Zaburzenia wagtroby i drog zotciowych
Niezbyt czgsto: zwickszenie aktywno$ci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto: wysypka grudkowo-plamkowa, rumien twarzy, rumien dtoni i stop

Rzadko: wypadanie wlosow

Bardzo rzadko: zmiany skorne przypominajace zapalenie skorno-mie$niowe, przebarwienia lub
zmiany zanikowe skory i paznokci, owrzodzenia skorne (szczeg6lnie owrzodzenia konczyn dolnych),
swiad, rogowacenie, rak skory (ptaskokomoérkowy, podstawnokomoérkowy), sinoczerwone grudki,
tuszczenie si¢ skory, toczen rumieniowaty uktadowy i1 skorny

Czestos¢ nieznana: suchos¢ skory

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto: przemijajgce zaburzenie czynnosci kanalikow nerkowych, ktoremu towarzyszy
zwigkszenie stezenia kwasu moczowego, mocznika i kreatyniny w surowicy.

Rzadko: utrudnione i bolesne oddawanie moczu

Bardzo rzadko: zaburzenia czynnosci herek

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Bardzo czesto: oligospermia, azoospermia*
Czestos¢ nieznana: brak miesigczki

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czgsto: zapalenie jamy ustnej, gorgczka polekowa, dreszcze, zte samopoczucie
Rzadko: reakcje nadwrazliwos$ci
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Badania diagnostyczne
Czesto$¢ nieznana: ciezka hipomagnezemia, zwickszenie masy ciata®

!Normalizacja hematologiczna zwykle nastepuje w ciggu dwoch tygodni od odstawienia hydroksykarbamidu

2 Makrocytoza wywotywana przez hydroksykarbamid nie jest zalezna od witaminy B1, lub kwasu foliowego.

3 Glownie z powodu zakazenia parwowirusem lub sekwestracji $ledziony.

4 Oligospermia i azoospermia sg na ogét odwracalne, ale nalezy je uwzgledni¢ w przypadku planowania
ojcostwa (patrz punkt 5.3). Te zaburzenia sg rOwniez zwigzane z pierwotng choroba.

5 Moze by¢ skutkiem poprawy ogdlnego stanu pacjenta

U pacjentow poddawanych dlugotrwatemu leczeniu hydroksykarbamidem z powodu zaburzen
mieloproliferacyjnych takich, jak czerwienica prawdziwa lub nadptytkowos¢, moze dojs¢ do rozwoju
wtornej biataczki. W chwili obecnej nie wiadomo, w jakim stopniu ma to zwigzek z chorobg
zasadniczg lub z leczeniem hydroksykarbamidem.

Hydroksykarbamid moze obniza¢ klirens zelaza w osoczu i wykorzystanie zelaza przez erytrocyty.
Jednakze nie wydaje si¢ wptywac na zmiang¢ czasu przezycia krwinek czerwonych.

Duze dawki leku moga wywotywa¢ umiarkowang sennos¢.

Hydroksykarbamid moze zaostrzy¢ stan zapalny bton §luzowych, bedacy efektem wtérnym
napromieniania. Moze spowodowaé nawrdt rumienia i przebarwien we wczesniej napromienianych
tkankach. W odosobnionych przypadkach, po wieloletniej codzienne;j terapii podtrzymujace;j
hydroksykarbamidem zaobserwowano wystepowanie rumienia, zmian zanikowych skory i paznokei,
tuszczenie si¢ skory, sinoczerwone grudki, tysienie, zmiany skdrne przypominajace zapalenie skorno-
mie$niowe, rogowacenie, raka skory (ptaskokomoérkowego, podstawnokomorkowego), owrzodzenia
skorne (szczegolnie owrzodzenia konczyn dolnych), §wiad i przebarwienia skory i paznokei.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
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,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

U pacjentéw przyjmujacych dawki hydroksykarbamidu kilkakrotnie wigksze od zalecanych
zaobserwowano ostre objawy Sluzéwkowo-skorne. Moga wystapic: bolesnos¢, sinoczerwony rumien,
obrzek dtoni i podeszew stop, po ktorym nastepuje tuszczenie si¢ skory rak i stop, nasilone uogdlnione
przebarwienia skory oraz zapalenie jamy ustnej.

U pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa zgtaszano neutropeni¢ w odosobnionych
przypadkach przedawkowania hydroksykarbamidu (1,43 razy i 8,57 razy powyzej maksymalne;j
zalecanej dawki wynoszacej 35 mg/kg mc. na dobeg). Z uwagi na mozliwo$¢ opdznienia normalizacji
stanu, zaleca si¢ kontrolowanie parametréw krwi przez kilka tygodni po przedawkowaniu.

Leczenie dorazne polega na ptukaniu zotadka, a nastgpnie wdrozeniu leczenia podtrzymujacego
i kontrolowaniu czynno$ci uktadu krwiotworczego.
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe.
Kod ATC: L01 XX 05

Hydroksykarbamid jest antymetabolitem, cytostatykiem fazowo swoistym, dziatajgcym wybiorczo na
fazg S cyklu komorkowego. Lek powoduje zatrzymanie wzrostu komorek w interfazie Gi-S, co jest
korzystne dla prowadzonej rownocze$nie radioterapii, gdyz wrazliwo$¢ komorek nowotworowych w
fazie G1 na napromienianie jest zwiekszona.

Dziatanie produktu leczniczego polega na hamowaniu aktywnosci reduktazy rybonukleotydowe;j -
enzymu katalizujacego przeksztatcenie rybonukleotydéw do dezoksyrybonukleotyddw,

a w konsekwencji na hamowaniu syntezy DNA, bez zahamowania syntezy RNA 1 biatek.

Lek takze bezposrednio uszkadza DNA, jako inhibitor odbudowy DNA.

Jednoczesne zastosowanie hydroksykarbamidu i arabinozydu cytozyny u pacjentéw z chtoniakami
zto$liwymi, dotad opornymi na leczenie, powoduje poprawe kliniczng u 43% pacjentow tej grupy.

Niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa

Mechanizm dziatania

Doktadny mechanizm dziatania hydroksykarbamidunie jest w petni znany. Jednym z mechanizméw
dziatania hydroksykarbamidu jest podwyzszenie stezenia hemoglobiny ptodowej (HbF) u pacjentow z
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa. HbF zaburza polimeryzacj¢ HbS, a tym samym hamuje
wytwarzanie krwinki czerwonej sierpowatej. We wszystkich badaniach klinicznych, po zastosowaniu
hydroksykarbamidu stwierdzono znaczne zwigkszenie stezenia HbF w poréwnaniu z poziomem
poczatkowym.

Wykazano, ze hydroksykarbamid jest zwiazany z wytwarzaniem tlenku azotu, sugerujac, ze tlenek
azotu pobudza wytwarzanie cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP), ktory nastgpnie
aktywuje kinazg biatkowa i zwigksza wytwarzanie HbF. Inne znane dziatanie farmakologiczne
hydroksykarbamidu, ktoére moze przyczynia¢ si¢ do jego korzystnego wptywu w niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej, obejmuje zmniejszanie liczby neutrofili, zwigkszanie zawartosci wody w
erytrocytach, zwigkszanie podatnosci krwinek sierpowatych na odksztalcanie oraz modyfikacje
przylegania krwinek czerwonych do $rodbtonka.

Ponadto hydroksykarbamid powoduje natychmiastowe hamowanie syntezy DNA poprzez dziatanie
jako inhibitor reduktazy rybonukleotydowej, bez zaburzania syntezy kwasu rybonukleinowego lub
biatek.

Dzialanie farmakodynamiczne

Pomimo niestatej korelacji migdzy zmniejszaniem czgstosci przelomow a zwigkszeniem stezenia HbF,
dziatanie cytoredukcyjne hydroksykarbamidu, szczegolnie zmniejszanie liczby neutrofili, byto
czynnikiem najsilniej skorelowanym ze zmniejszeniem czestoSci przetomow.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W prawie wszystkich badaniach klinicznych niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowe;j
hydroksykarbamid zmniejszat czgstotliwos$¢ epizodow zamknigceia naczyn 0 66% do 80% u dzieci i
dorostych. Taki sam spadek zaobserwowano w zakresie liczby hospitalizacji i liczby dni pobytu w
szpitalu w leczonych grupach. W kilku badaniach podczas leczenia hydroksykarbamidem zmniejszyta
si¢ rowniez 0 25% do 33% roczna czgstos¢ wystepowania ostrego zespotu niedokrwistosci
sierpowatej. Ostry zespot niedokrwistosci sierpowatej jest stanowigcym zagrozenie dla zycia
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powiktaniem niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej, charakteryzujgcym si¢ bolem w klatce
piersiowej, goraczka lub dusznos$cig z niedawno stwierdzonym naciekiem na zdjg¢ciu rentgenowskim
klatki piersiowej. Utrzymujaca si¢ korzysc¢ kliniczng wykazano u pacjentow stale leczonych
hydroksykarbamidem przez okres do 8 lat.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Hydroksykarbamid szybko wchtania sie z przewodu pokarmowego, nie kumuluje sie. Jest czgsciowo
metabolizowany, gtéwnie w watrobie, takze w nerkach. Maksymalne stezenie W SUrowicy osiaga do

2 godzin po podaniu. Srednie warto$ci maksymalnego stezenia sa indywidualne i wynosza

22,9 - 65,6 mg/1. Srednia warto$¢ wzglednej dostepnosci biologicznej wynosi 108+36%. Okres
pottrwania w osoczu krwi wynosi 3 do 4 godzin. Hydroksykarbamid w ciagu 12 godzin wydalany jest
w 80 % z moczem, w tym w 50 % w postaci niezmienionej oraz w niewielkiej ilo$ci w postaci
powstatego w watrobie mocznika.

Hydroksykarbamid przenika przez barier¢ krew-mézg. Ulega eliminacji podczas dializy.

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa

Wchtanianie

Po doustnym podaniu 20 mg/kg mc. hydroksykarbamidu obserwuje si¢ szybkie wchtanianie, ze
szczytowymi stezeniami w osoczu okoto 30 mg/l wystepujacymi odpowiednio po 0,75 godz.

i 1,2 godz. u dzieci i dorostych pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkows. Catkowita
ekspozycja w czasie do 24 godz. po podaniu dawki wynosi 124 mg*h/l u dzieci i mtodziezy oraz
135 mg*h/l u dorostych pacjentéw. Na podstawie ocen we wskazaniach innych niz niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa stwierdza sie prawie catkowitg biodostepnos¢ hydroksykarbamidu po podaniu
doustnym.

Dystrybucja
Hydroksykarbamid ulega szybkiej dystrybucji w organizmie cztowieka, przenika do ptynu mézgowo-

rdzeniowego, pojawia si¢ w plynie otrzewnowym (i w wodobrzuszu) oraz gromadzi si¢ w leukocytach
i erytrocytach. Szacowana objetos$¢ dystrybucji hydroksykarbamidu jest rowna w przyblizeniu
catkowitej objetosci wody w ustroju. Objetos¢ dystrybucji w stanie rOwnowagi dynamicznej
dostosowana ze wzgledu na biodostepnos¢ wynosi 0,57 I/kg me. u pacjentow z niedokrwisto$cig
sierpowatokrwinkowa (osiagajac w przyblizeniu odpowiednio 72 | u dzieci i 90 | u dorostych). Nie
ustalono stopnia wigzania si¢ hydroksykarbamidu z biatkami.

Metabolizm

Nie okreslono w pelni szlakow biotransformacji ani metabolitoéw. Mocznik jest jednym z metabolitow
hydroksykarbamidu.

Hydroksykarbamid w stezeniach 30, 100 i 300 uM nie jest metabolizowany in vitro przez cytochromy
P450 ludzkich mikrosomow watrobowych. W stezeniach z zakresu 10 do 300 uM hydroksykarbamid
nie pobudza aktywnosci ATPazy in vitro rekombinowanej ludzkiej glikoproteiny P (PGP), co
wskazuje, ze hydroksykarbamid nie jest substratem PGP. Stad nie nalezy spodziewa¢ si¢ interakciji w
przypadku jednoczesnego podawania z substancjami bedgcymi substratami cytochroméw P450 lub
glikoproteiny P.

Eliminacja

W badaniu wielokrotnej dawki wsrdd dorostych pacjentow z niedokrwistosciag sierpowatokrwinkowa
w stanie rownowagi dynamicznej okoto 60% dawki hydroksykarbamidu wykrywano w moczu.

U dorostych catkowity klirens dostosowany ze wzglgdu na biodostgpnos¢ wynosit 9,89 1/godz.

(0,16 l/godz./kg mc.), z czego odpowiednio 5,64 I/godz. i 4,25 l/godz. wydalane byto przez nerki

i poza nerkami. Odpowiednie wartosci dla catkowitego klirensu u dzieci wynosity 7,25 I/godz.

(0,20 l/godz./kg mc.), z czego odpowiednio 2,91 I/godz. i 4,34 I/godz. wydalane byto przez nerki

i poza nerkami.
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U dorostych z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg srednie sumaryczne wydalanie
hydroksykarbamidu w moczu wynosito 62% podanej dawki po 8 godzinach, a zatem byto wigksze niz
u pacjentéw z nowotworem (35-40%). U pacjentow z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa
hydroksykarbamid byt wydalany przy okresie pottrwania wynoszacym okoto 6-7 godzin, ktory jest
dtuzszy niz obserwowany w innych wskazaniach.

Wiek, ptec, rasa
Nie sg dostepne zadne informacje dotyczace roznic farmakokinetycznych zwigzanych z wiekiem

(z wyjatkiem dzieci), plcig lub rasg.

Dzieci

U dzieci i dorostych pacjentow z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa ekspozycja ustrojowa na
hydroksykarbamid w stanie rownowagi dynamicznej byta podobna przy ocenie na podstawie
powierzchni pod krzywa. Maksymalne stezenia w osoczu i stwierdzana objetos$¢ dystrybucji w
odniesieniu do masy ciata byly porownywalne w poszczegélnych grupach wickowych. Czas do
osiggnig¢cia maksymalnego stezenia w osoczu i odsetek dawki wydalanej w moczu byly podwyzszone
w poréwnaniu z wynikami u dorostych. U dzieci okres pottrwania byt nieco dtuzszy, a catkowity
klirens w odniesieniu do masy ciata nieco wyzszy niz u dorostych pacjentéw (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu z uwagi
na jego wydalanie przez nerki. W otwartym badaniu podawania pojedynczej dawki u dorostych
pacjentéw z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowg oceniono wplyw czynnos$ci nerek na wlasciwosci
farmakokinetyczne hydroksykarbamidu. Pacjenci z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens kreatyniny
CrCl >80 ml/min) oraz tagodnymi (CrCl 60-80 ml/min), umiarkowanymi (CrCl 30 - < 60 ml/min) lub
cigzkimi (<30 ml/min) zaburzeniami nerek otrzymali hydroksykarbamid w pojedynczej dawce 15
mg/kg mc. w kapsutkach 200 mg, 300 mg lub 400 mg. U pacjentéw z CrCl ponizej 60 ml/min lub
pacjentéw ze schytkowa chorobg nerek $rednia ekspozycja na hydroksykarbamid byta okoto 64%
WwyZsza niz u pacjentow z prawidtowa czynnos$cig nerek. Na podstawie oceny przeprowadzonej w
dalszym badaniu stwierdzono, ze u pacjentow z CrCl <60 ml/min powierzchnia pod krzywa byta o
okoto 51% wyzsza niz u pacjentow z CrCl 260 ml/min, co wskazuje, iz u pacjentow z CrCl < 60
ml/min moze by¢ wlasciwe zmniejszenie dawki hydroksykarbamidu o 50%. Hemodializa zmniejszata
ekspozycje na hydroksykarbamid o 33% (patrz punkty 4.2 i 4.4).

W tej grupie pacjentow zaleca si¢ Scista kontrolg parametréw krwi.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Brak jest danych wspierajacych konkretne wytyczne dotyczace modyfikacji dawki u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby, niemniej ze wzgledow bezpieczenstwa hydroksykarbamid jest
przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3).

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby zaleca si¢ $cisla kontrolg parametrow krwi.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach toksyczno$ci najczgstszymi obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi
byty: zahamowanie szpiku kostnego, zanik tkanki limfatycznej i zmiany zwyrodnieniowe w nabtonku
jelita cienkiego i grubego. U niektérych gatunkéw obserwowano objawy sercowo-naczyniowe
dziatania i zmiany hematologiczne. Ponadto u szczur6w nastapit zanik jader z obnizona
spermatogeneza, podczas gdy u pséw odnotowano odwracalne zatrzymanie spermatogenezy.

Hydroksykarbamid wykazuje wyrazne dziatanie genotoksyczne w wielu systemach badan. Nie
przeprowadzono konwencjonalnych, dlugookresowych badan w celu oceny potencjatu rakotworczego
hydroksykarbamidu. Przypuszcza si¢ jednak, ze hydroksykarbamid jest transgatunkowym czynnikiem
rakotworczym.
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Hydroksykarbamid przenika przez tozysko; wykazano, ze jest silnym czynnikiem teratogennym i
embriotoksycznym w wielu réznych modelach zwierzgcych przy dawce terapeutycznej stosowanej u
ludzi lub mniejszych dawkach. Dziatanie teratogenne obserwowano w postaci czg¢sciowo skostniatych
kosci czaszki, braku oczodotow, wodogtowia, dwudzielnych cztonow mostka i brakujacych kregow w
odcinku ledzwiowym. Objawy embriotoksycznosci obejmowaty zmniejszong zdolnos$¢ do przezycia
ptodu, mniejszg mas¢ ciata zywego potomstwa i opoznienia rozwojowe.

Hydroksykarbamid podawany samcom szczuréw w dawce 60 mg/kg mc. na dobe (okoto dwukrotnie
wicksza dawka niz zalecana maksymalna dawka u ludzi) powodowat zanik jader i zmniejszong
spermatogenez¢ oraz znaczgco obnizal ich zdolno$¢ do zaptadniania samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Skrobia ziemniaczana

Sktad kapsutki

Zelatyna

Tytanu dwutlenek (E 171)
Czerwien koszenilowa (E 124)
Zelaza tlenek czerwony
Indygotyna (E 132)

Zobkcien chinolinowa (E 104)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

Woreczek PE zgrzewany w puszce aluminiowej: 3 lata
Butelka PE: 2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

100 kapsutek w woreczku PE zgrzewanym, pakowanym wraz z ulotkg dla pacjenta i zelem
krzemionkowym petnigcym funkcje osuszacza do puszki aluminiowej z membrang aluminiowg i
wieczkiem.

lub

100 kapsutek w 250 ml butelce PE z zakretkg PP, pakowanej wraz z ulotka dla pacjenta w pudetko
tekturowe.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nalezy stosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace postepowania z lekami przeciwnowotworowymi i
ich przechowywania.

Zaleca si¢ noszenie ubrania ochronnego przez personel medyczny stykajacy si¢ z moczem pacjentow
leczonych hydroksykarbamidem (do 48 godzin od zakonczenia terapii).
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/2312

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.01.1973

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.03.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27.10.2021
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