CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
HYDROXYUREA medac, 500 mg, kapsultki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 kapsutka zawiera 500 mg hydroksymocznika (Hydroxycarbamidum,).

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsuitki twarde koloru biatego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie przewleklej biataczki szpikowej (CML) w fazie przewleklej lub w fazie akceleracji. Leczenie
samoistnej nadplytkowosci lub czerwienicy prawdziwej z duzym ryzykiem wystapienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

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,
ktora jest mniejsza.

W leczeniu CML hydroksymocznik jest zwykle podawany w dawce poczatkowej 40 mg/kg masy ciata
(mc.) na dobg w zaleznosci od liczby bialych krwinek. Dawke zmniejsza sig¢ o 50% (20 mg/kg mc.),
gdy liczba krwinek biatych jest mniejsza niz 20 x 10%1. Dawke dobiera si¢ indywidualnie, tak aby
liczba biatych krwinek utrzymywata si¢ w zakresie 5-10 x 10%1. Dawke hydroksymocznika nalezy
zmniejszy¢, jesli liczba biatych krwinek jest mniejsza niz 5 x 10°/1 i zwigkszy¢, jesli liczba bialych
krwinek jest wieksza niz 10 x 10°/1.

Jesli liczba krwinek biatych jest mniejsza niz 2,5 x 10%/1 lub liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 100 x
10°/1, leczenie nalezy przerwaé, az do uzyskania wzrostu tych wartosci do wartosci bliskich
prawidlowym.

Wystarczajacy czas do uzyskania przeciwnowotworowego dziatania produktu wynosi 6 tygodni.
Leczenie nalezy przerwac na czas nieokres$lony, jesli obserwuje si¢ znamienny rozwoj choroby. Jesli
pacjent reaguje istotnie pozytywnie na leczenie, leczenie moze by¢ kontynuowane przez czas
nieokreslony.

Leczenie samoistnej nadptytkowosci rozpoczyna si¢ zwykle od dawki 15 mg/kg mc. na dobg i
modyfikuje tak, aby utrzymacé liczbe ptytek krwi ponizej 600 x 10%/1, a liczbe biatych krwinek powyzej
4x 10°/1.

Leczenie czerwienicy prawdziwej rozpoczyna si¢ od dawki 15-20 mg/kg mc. na dobg. Dawke
hydroksymocznika nalezy dostosowa¢ indywidualnie, tak aby warto$ci hematokrytu utrzymywaty si¢
ponizej 45%, a liczba plytek krwi byta mniejsza niz 400 x 10°/1. U wigkszosci pacjentéw mozna to
osiagnac, podajac stale hydroksymocznik w przecigtnej dawce 500 do 1000 mg na dobg.

Jesli wartosci hematokrytu i liczba ptytek krwi moga by¢ zadowalajaco kontrolowane, leczenie mozna
kontynuowac przez czas nieokres$lony.



Dawkowanie u dzieci

Poniewaz choroby te rzadko wystepuja u dzieci, dawkowanie dla tej grupy wiekowej nie zostato
ustalone.

Dawkowanie u 0séb w podeszlym wieku

Pacjenci w wieku podesztym moga by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie hydroksymocznika i moga
wymaga¢ mniejszych dawek.

Dawkowanie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) wqtroby

Brak danych. Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 4.4.).

Kapsulki nalezy polyka¢ w catosci, nie dopuszczajac do ich rozpadnigcia w ustach.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna Iub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu HYDROXYUREA medac jest znaczne zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, leukopenia (<2,5 x 10° krwinek biatych/l), matoptytkowosé (<100 x 10°
plytek krwi/l) lub cigzka niedokrwisto$¢.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie hydroksymocznikiem moze spowodowaé zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego z
leukopenia, jako pierwszym i najczgsciej wystepujacym objawem. Trombocytopenia i niedokrwistos§¢
wystepuja nie tak czesto i rzadko bez wczes$niejszej leukopenii. Badanie st¢zenia hemoglobiny,
catkowitej liczby biatych krwinek oraz liczby ptytek krwi nalezy przeprowadzaé regularnie, rOwniez
po ustaleniu indywidualnej, optymalnej dawki. Czgsto$¢ badan kontrolnych nalezy okreslaé
indywidualnie, ale zazwyczaj raz na tydzien. Jesli liczba krwinek biatych jest mniejsza niz 2,5 x 10%/1
lub liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 100 x 10°/1, leczenie nalezy przerwaé, az do wzrostu tych
wartosci do wartosci bliskich prawidtowym (patrz punkt 4.2).

W przypadku wystapienia niedokrwisto$ci przed lub w trakcie leczenia, nalezy podaé, jesli to
konieczne, czerwone krwinki.

Samoistnie ust¢pujaca erytropoeza megaloblastyczna jest czesto obserwowana na poczatku leczenia
hydroksymocznikiem. Zmiany morfologiczne przypominaja zmiany w niedokrwistosci zlosliwej, ale
nie sa zalezne od niedoboru witaminy B, ani kwasu foliowego.

W czasie terapii produktem HYDROXYUREA medac nalezy czgsto kontrolowaé liczbe komorek
krwi, jak rowniez parametry okreslajace czynnos$¢ watroby i nerek.

U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby doswiadczenia w stosowaniu
hydroksymocznika sa ograniczone, dlatego nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé u tych pacjentow,
szczegodlnie na poczatku leczenia.

Moze zwigkszy¢ si¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy, co moze wymaga¢ odpowiedniego
zmodyfikowania dawki leku.
Pacjentéw nalezy poinstruowac o koniecznosci przyjmowania duzej ilosci ptynéow w trakcie leczenia.

U pacjentow przyjmujacych dtugotrwale hydroksymocznik w chorobach rozrostowych szpiku, takich
jak: samoistna nadptytkowos¢ i czerwienica prawdziwa, moze si¢ rozwina¢ wtorna biataczka. Zwiazek
z leczeniem lub choroba podstawowa jest aktualnie nieznany.

Poniewaz w pojedynczych przypadkach obserwowano raka ptaskonabtonkowego skory, nalezy
obserwowac¢ zmiany na skoérze w trakcie leczenia.

Hydroksymocznik moze prowadzi¢ do powstawania bolesnych owrzodzen nog, zwykle trudnych do
leczenia 1 wymagajacych przerwania leczenia. Odstawienie hydroksymocznika zwykle prowadzi do
powolnego wygojenia wrzodow w ciagu kilku tygodni.



Hydroksymocznik nalezy podawa¢ z ostrozno$cia pacjentom leczonym aktualnie lub uprzednio lekami
przeciwnowotworowymi lub napromienianiem, poniewaz dzialania niepozadane wystgpuja w tych
przypadkach cze$ciej i sa powazniejsze niz podczas przyjmowania samego tylko hydroksymocznika,
lekéw przeciwnowotworowych lub napromieniania. Moze wystapi¢ zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, podraznienie btony $luzowej zotadka, zapalenie blony S$luzowej. Nasilenie objawow
rumienia moze wystapi¢ u pacjentdéw napromienianych w trakcie leczenia hydroksymocznikiem lub
przed rozpoczeciem leczenia.

Podanie skojarzone hydroksymocznika i inhibitorow odwrotnej transkryptazy nukleotydowej (NRTI)
moze zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych NRTI (patrz punkt 4.5).

Hydroksymocznik moze wykazywaé dziatanie genotoksyczne, dlatego nalezy stosowac skuteczna
antykoncepcje w trakcie leczenia i 3 miesiace po jego zakonczeniu. Pacjenci powinni zostac
poinformowani o mozliwosci przechowania spermy pobranej przed rozpoczgciem leczenia.

Produkt nie moze by¢ stosowany w ciazy i okresie karmienia piersia, chyba, ze korzysci przewazaja
potencjalne zagrozenie (patrz punkt 4.6).

Nie nalezy stosowa¢ produktu u pacjentdow z rzadkimi wrodzonymi problemami tolerancji galaktozy,
niedoborem laktazy i zespotem ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Hydroksymocznik nalezy podawac¢ z ostrozno$cia pacjentom leczonym aktualnie lub uprzednio lekami
przeciwnowotworowymi lub napromienianiem, poniewaz dzialania niepozadane wystgpuja w tych
przypadkach czeSciej 1 sa powazniejsze niz podczas przyjmowania tylko hydroksymocznika, lekdéw
przeciwnowotworowych lub napromieniania. Moze wystapi¢ pierwotne zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, podraznienie btony §luzowej zotadka, zapalenie btony $luzowej. Nasilenie objawow
rumienia moze wystapi¢ u pacjentow napromienianych w trakcie leczenia hydroksymocznikiem lub
przed rozpoczgciem leczenia.

Badania in-vitro wykazaly zdolno$¢ hydroksymocznika do nasilania dzialania cytotoksycznego
zardbwno ara-C (arabinozydu cytozyny) jak i fluoropirymidyn. Nie jest jasne, czy ta interakcja
prowadzi do wzajemnego nasilenia dzialania cytotoksycznego lub konieczno$ci zmodyfikowania
dawek.

Hydroksymocznik moze zwigksza¢ antyretrowirusowa aktywno$¢ inhibitorow odwrotnej
transkryptazy nukleotydowej, takich jak didanozyna i stawudyna. Hydroksymocznik hamuje synteze
HIV DNA i replikacj¢ HIV poprzez zmniejszanie liczby deoksynukleotydow wewnatrzkomorkowych.
Hydroxymocznik moze rowniez wzmagaé potencjalne dzialania niepozadane inhibitoréw odwrotnej
transkryptazy nukleotydowej, takie jak zapalenie trzustki i neuropatia obwodowa.

4.6. Cigza i laktacja

Ciqza

Hydroksymocznik jest potencjalnym czynnikiem mutagennym. Badania na zwierzgtach pokazuja
wzrost liczby wad wrodzonych (patrz punkt 5.3).

Lek nie powinien by¢ stosowany w ciazy, chyba, ze korzy$¢ dla matki przewyzsza nad potencjalnym
zagrozeniem dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczna antykoncepcje
przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia hydroksymocznikiem.

Jesli pacjentka zajdzie w ciazg w trakcie leczenia, nalezy skorzysta¢ z mozliwosci badan
genetycznych.

Hydroksymocznik przenika barierg tozyskowa.

Laktacja
Hydroksymocznik przenika do mleka. Nalezy przerwac¢ karmienie piersia przed rozpoczeciem
leczenia.

Rozrodczos¢
Hydroksymocznik moze wykazywaé dzialanie genotoksyczne. Jesli pacjentka chce zaj$¢ w ciaze po
zakonczeniu leczenia, nalezy ja skierowac¢ na badania genetyczne.



Mgezczyzni powinni stosowaé skuteczna antykoncepcje w trakcie leczenia i 3 miesiace po jego
zakonczeniu. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o mozliwosci przechowania spermy pobranej
przed rozpoczeciem leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

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

4.8 Dzialania niepozadane

Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego jest dziataniem niepozadanym ograniczajacym dawkowanie.
Dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystgpuja czgsto, ale rzadko wymagaja
zmniejszenia dawki i przerwania leczenia.

Dziatania niepozadane sa podzielone na grupy na podstawie czgstos$ci wystepowania wg MedDRA:

Bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:

Czesto: zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego, leukopenia, megaloblastoza;
Niezbyt czgsto: matoplytkowos¢, niedokrwistosé.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

Rzadko: zespol rozpadu guza

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Rzadko: boéle glowy, zawroty glowy, zaburzenia orientacji, omamy, drgawki.

Zaburzenia Zolgdka i jelit:

Czesto: biegunka, zaparcie.

Zaburzenia waqtroby i drog zotciowych:

Niezbyt czgsto: podwyzszona aktywno$¢ enzymoOéw watrobowych, zwigkszenie st¢zenia
bilirubiny.

Zaburzenia nerek i drog moczowych.:

Niezbyt czgsto: przej$ciowe zaburzenie czynnosci kanalikow nerkowych
z towarzyszacym podwyzszeniem stgzenia kwasu moczowego, mocznika 1 kreatyniny
W SUrowicys;

Rzadko: bolesne oddawanie moczu;
Bardzo rzadko: zaburzenie czynnos$ci nerek.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia.

Rzadko: ostre reakcje plucne w postaci rozlanych naciekéw plucnych, goraczka
i dusznosé¢, alergiczne zapalenie pecherzykoéw plucnych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:

Niezbyt czgsto: wysypka grudkowo-plamkowa, rumien twarzy, rumien dystalnych czesci
konczyn;
Rzadko: wypadanie wlosow;



Bardzo rzadko: zmiany  grzybicopochodne, nadmierna  pigmentacja lub  zanik  skory
i paznokci, owrzodzenia skory (szczegolnie owrzodzenia ndg), S$wiad, rogowacenie skory promieniste,
rak skory (rak ptaskokomorkowy, rak podstawnokomoérkowy), grudki fioletowe, ztuszczanie skory.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania.

Niezbyt czgsto: nudnosci, wymioty, brak laknienia, zapalenie blony §luzowej jamy ustnej,
goraczka polekowa, dreszcze, zte samopoczucie;

Rzadko: reakcje alergiczne.

W czasie terapii hydroksymocznikiem moze wystapi¢ megaloblastoza, ktora nie reaguje na leczenie
kwasem foliowym czy witamina B ;.
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego ustepuje jednak, gdy leczenie zostanie przerwane.

Cigzkie zaburzenia zotadkowe (nudno$ci, wymioty, brak taknienia) wynikajace ze skojarzonego
leczenia hydroksymocznikiem i napromienianiem mozna zwykle ztagodzi¢ przez tymczasowe
przerwanie podawania hydroksymocznika.

Hydroksymocznik moze nasila¢ stan zapalny blon $luzowych, bedacy dziataniem niepozadanym
napromieniania. Moze to przypomina¢ rumien i przebarwienia uprzednio napromienianych tkanek. W
odosobnionych przypadkach obserwowano przebarwienie, rumien, zanik skory i paznokci, ztuszczanie
si¢, fioletowe grudki i wypadanie wlosow, grzybicopochodne zmiany skory, rogowacenie promieniste,
raka skory, owrzodzenie nog, $wiad i przebarwienie skory i paznokci po latach dlugotrwatego
codziennego leczenia podtrzymujacego hydroksymocznikiem.

Duze dawki moga powodowa¢ umiarkowana sennosg.

U pacjentow przyjmujacych przewlekle hydroksymocznik w chorobach rozrostowych szpiku, takich
jak: samoistna nadptytkowos¢ i czerwienica prawdziwa, moze si¢ rozwina¢ wtorna biataczka. Zwiazek
z leczeniem lub choroba podstawowa jest aktualnie nieznany.

Hydroksymocznik moze zmniejszac st¢zenie zelaza w surowicy krwi i wykorzystanie Zelaza przez
krwinki czerwone. Nie zmienia to jednak czasu przezycia krwinek czerwonych.
4.9 Przedawkowanie

U pacjentow, ktorzy przyjeli wielokrotna dawke dobowa, obserwowano ostre $luzéwkowo-skorne
objawy. Obserwowano takze: bolesno$¢, fioletowe grudki, obrzek dloni i stdép, prowadzace do
zluszczania si¢ skory, ogolne przebarwienie skory i zapalenie btony §luzowej jamy ustnej.

Natychmiastowe leczenie obejmuje plukanie zotadka, z nastgpowym zastosowaniem $rodkow
podtrzymujacych czynnos$ci zyciowe i monitorowaniem uktadu krwiotworczego.

5. WEASCWIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki
Kod ATC: L 01X X05

Wiasciwosci farmakologiczne

Doktadny mechanizm dziatania hydroksymocznika nie jest znany. Najwazniejszym skutkiem dziatania
hydroksymocznika wydaje si¢ blokowanie kompleksu reduktazy rybonukleotydowej, co prowadzi do
zahamowania syntezy DNA. Odpornos¢ komorkowa jest zazwyczaj powodowana przez zwigkszenie
stezenia reduktazy rybonukleotydowej w wyniku amplifikacji genu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne



Dane dotyczace farmakokinetyki sa ograniczone. Hydroksymocznik dobrze si¢ wchtania, a
biodostepnosé po podaniu doustnym jest catkowita. Po podaniu doustnym maksymalne stgzenie w
osoczu wystepuje w ciggu okoto 0,5 do 2 godzin. Hydroksymocznik jest wydalany czgsciowo przez
nerki. Udziat tej drogi wydalania w catkowitym procesie eliminacji hydroksymocznika jest niejasny,
poniewaz frakcje podanej dawki odzyskiwane w moczu réznity si¢ od 9 do 95%. Nie badano
doktadnie metabolizmu hydroksymocznika u ludzi.

Hydroksymocznik przechodzi przez barier¢ krew-mozg.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé 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 wystapienia podobnych dziatan u ludzi musi by¢ brane pod uwagg.

Toksyczny wphyw na zdolnos¢ do rozrodu

U wielu gatunkéw, wilaczajac szczura, mysz 1 krolika, wykazano wplyw teratogenny
hydroksymocznika. Obserwowano ogromna réznorodnos¢ skutkow teratogennych: duzy procent
obumartych zarodkéw, wady rozwojowe konczyn, zaburzenia uktadu nerwowego i nawet wptyw na
zachowanie sig.

Dodatkowo, hydroksymocznik po wielokrotnym podaniu hamuje spermatogenezg i ruchliwosc
plemnikoéw u myszy.

Toksyczny wplyw na materiat genetyczny
Hydroksymocznik wykazal wlasciwo$ci mutagenne w powszechnie wykonywanych testach in vivo i
in vitro.

Rakotworczosé

Przedkliniczne dane dotyczace potencjalnego wplywu rakotworczego hydroksymocznika sa skromne.
12-miesigczne badanie na myszach, w ktorym badano wystgpowanie guzoéw pluc, nie wykazalo
zadnych potencjalnych wtasciwosci rakotworczych hydroksymocznika.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsulki: wapnia cytrynian, cytrynian dwusodowy, magnezu stearynian, laktoza
jednowodna.

Ostonka kapsulki: tytanu dwutlenek (E 171), zelatyna.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 OKkres waznosci

4 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

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

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



6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania <i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy przestrzega¢ przepisoéw dotyczacych uzytkowania i usuwania lekow przeciwnowotworowych.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialpréparate mbH
Fehlandtstrasse 3

D-20354 Hamburg

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie Nr 9449

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

17-07-2002

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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