CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HYDROXYCARBAMID TEVA, kapsutki, 500 mg

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna kapsutka zawiera 500 mg hydroksykarbamidu (Hydroxycarbamidum,).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutki

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Przewlekla biataczka szpikowa

W leczeniu poczatkowym hydroksykarbamid stosuje si¢ zwykle w dawce dobowej

40 mg/kg masy ciata (mc.), zaleznie od liczby biatych krwinek. Dawke zmniejsza si¢ o0 50 %

(20 mg/kg mc. na dobe), 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 10%/1, i zwiekszy¢, jezeli liczba biatych 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 10%/1, leczenie nalezy przerwaé, az nastapi zwiekszenie ich liczby do wartosci bliskich
prawidtowym.

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

Nadptytkowosé

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

Czerwienica prawdziwa




Leczenie czerwienicy prawdziwej nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej 15-20 mg/kg me. Dawke
hydroksykarbamidu nalezy dostosowa¢ indywidualnie, aby warto$¢ hematokrytu utrzymywac ponizej
45 %, a liczbe plytek krwi ponizej 400 x 10%/1. U wigkszosci pacjentdbw mozna to 0siggnaé, stosujgc
hydroksykarbamid w terapii cigglej w przecigtnej dawce od 500 do 1000 mg na dobe.

Jezeli warto$¢ hematokrytu i liczbe ptytek krwi mozna dostatecznie kontrolowac, terapi¢ nalezy
kontynuowac¢ przez czas nieokreslony.

Osteomielofibroza
W leczeniu stosuje si¢ dawke 5 do 20 mg/kg mc./dobe w leczeniu poczatkowym, 10 mg/kg mc./dobe
w leczeniu podtrzymujacym.

Dzieci i mlodziez
Z uwagi na rzadkie wystepowanie tego typu standw chorobowych u dzieci, nie ustalono schematu
dawkowania w tej grupie wickowe;.

Pacjenci w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku moga wykazywa¢ wigksza wrazliwo$¢ na dziatanie hydroksykarbamidu;
w takim przypadku nalezy zastosowac¢ u nich mniejsze dawki.

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

UWAGA:

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

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

Sposdéb podawania

Lek podaje si¢ doustnie.

Dawkowanie zalezy od rodzaju choroby bedacej wskazaniem do stosowania leku. Dawke leku ustala
si¢ na podstawie aktualnej masy ciata albo masy naleznej, jezeli aktualna masa jest mniejsza.
Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, nie dopuszczajac do ich rozpadu w jamie ustne;.

4.3 Przeciwwskazania

* nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1;

» ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku, leukopenia (ponizej 2,5 x 10°/1), trombocytopenia (ponizej
100 x 10%/1) lub cigzka niedokrwisto$¢;

* cigza i okres karmienia piersig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy regularnie kontrolowac:

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

- parametry czynnos$ci nerek (stezenie kreatyniny, azotu mocznikowego, diurezg),

- stezenie kwasu moczowego we krwi,

- parametry czynnos$ci watroby.



Wymienione wskazniki nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia oraz powtarza¢ w trakcie leczenia
hydroksykarbamidem. St¢zenie hemoglobiny, catkowita liczbg leukocytow i plytek krwi nalezy
oznacza¢ przynajmniej raz w tygodniu. Jezeli liczba krwinek biatych zmniejszy si¢ ponizej 2,5 x 10%/1
lub liczba ptytek krwi ponizej 100 x 10%/1, leczenie nalezy przerwac do czasu, kiedy nastgpi
zwigkszenie ich liczby do wartos$ci bliskich prawidtowym.

W przypadku cigzkiej niedokrwistosci przed rozpoczeciem lub w trakcie leczenia nalezy wyrownac ja,
przetaczajac pelng krew.

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

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

Hydroksykarbamid nalezy ostroznie stosowac¢ u pacjentow po radioterapii, po przeprowadzone;j
wczesniej chemioterapii, u pacjentdw z nowotworami nerek, a zwlaszcza z niewydolnoscia nerek i
watroby. Do$wiadczenia u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek i (lub) watroby sa ograniczone,
dlatego leczac takie osoby nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢, zwlaszcza na poczatku leczenia.

Leczenie hydroksykarbamidem powoduje wzrost stezenia kwasu moczowego we krwi (zaleca sig
wtedy podawanie allopurinolu, nawadnianie, ewentualnie alkalizacj¢ moczu). W biataczkach i
chtoniakach na poczatku leczenia obserwuje si¢ szybkie narastanie stezenia kwasu moczowego.
Nalezy kontrolowa¢ stezenie kwasu moczowego i intensywnie nawadnia¢ pacjenta.

U pacjentéw poddawanych dtugotrwatemu leczeniu hydroksykarbamidem z powodu zaburzen
mieloproliferacyjnych takich, jak czerwienica prawdziwa lub nadptytkowo$é¢, moze doj$¢ do rozwoju
wtornej biataczki. W chwili obecnej nie wiadomo, w jakim stopniu ma to zwigzek z chorobg
zasadnicza lub z leczeniem hydroksykarbamidem.

Podczas leczenia hydroksykarbamidem zaleca si¢ monitorowanie zmian skornych, gdyz

w pojedynczych przypadkach zgtaszano wystapienie raka ptaskokomorkowego skory.
Hydroksykarbamid moze wywota¢ bolesne owrzodzenia konczyn dolnych, ktére sa na ogét trudne do
leczenia i wymagaja przerwania terapii. Przerwanie podawania hydroksykarbamidu prowadzi
przewaznie do ustgpienia owrzodzen w ciggu kilku tygodni.

Moze wystgpi¢ zaostrzenie rumienia spowodowanego wczesniejszym lub jednoczesnym
napromienianiem.

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

Hydroksykarbamid moze wykazywa¢ dziatanie genotoksyczne. Dlatego pacjentom poddawanym
leczeniu tym produktem zaleca si¢ stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych podczas trwania terapii
oraz przez co najmniej 3 miesigce po jej zakonczeniu. Pacjentow nalezy poinformowac o mozliwosci
zabezpieczenia nasienia (mg¢zczyzni) lub komorek jajowych (kobiety) przed rozpoczgciem terapii.
Produktu Hydroxykarbamid TEVA nie nalezy stosowac u pacjentek w cigzy lub karmigcych piersig, o
ile korzysci wynikajace ze stosowania leku nie przewazajg nad mozliwymi zagrozeniami, jakie
spowoduje jego zastosowanie (patrz punkt 4.6).

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 allopurinolu.

Nie nalezy stosowac hydroksykarbamidu w skojarzeniu z lekami przeciwretrowirusowymi

u pacjentow z zakazeniem HIV. Podczas leczenia hydroksykarbamidem i didanozyng (w potaczeniu
ze stawudyna lub bez) u pacjentow zarazonych wirusem HIV zdarzaly si¢ przypadki ostrego zapalenia
trzustki, niekiedy ze skutkiem $miertelnym. Po wprowadzeniu leku na rynek u pacjentow z HIV
leczonych hydroksykarbamidem i lekami przeciwretrowirusowymi zgtaszano rowniez wystgpowanie
uszkodzenia i niewydolnos$ci watroby, stanowiace niekiedy zagrozenie zycia. Przypadki zgondéw
spowodowanych niewydolnos$cig watroby zglaszano najczesciej u pacjentéw leczonych jednoczes$nie
hydroksykarbamidem, didanozyng i stawudyng. U pacjentéw zakazonych wirusem HIV,
otrzymujacych hydroksykarbamid i leki przeciwretrowirusowe, w tym didanozyne, takze w potaczeniu
ze stawudyna, stwierdzano rowniez przypadki neuropatii obwodowej, niekiedy cig¢zkiej (patrz punkt
4.4).

Dziatanie supresyjne hydroksykarbamidu na szpik kostny nasila si¢ podczas jednoczesnego podawania
innych lekow hamujacych czynnos$¢ szpiku. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania
hydroksykarbamidu pacjentom przyjmujacym jednoczesnie lub uprzednio inne leki
przeciwnowotworowe lub poddawanych napromienianiu, gdyz u takich pacjentow reakcje
niepozadane mogg wystgpowac czesciej 1 mie¢ cigzszy przebieg, niz w przypadku stosowania samego
hydroksykarbamidu, innych lekéw przeciwnowotworowych lub napromieniania. W takich
przypadkach dziataniami niepozadanymi sg gtéwnie: zahamowanie czynnos$ci szpiku, podraznienie
zotadka i zapalenie bton sluzowych. Moze dojs¢ do zaostrzenia rumienia spowodowanego
wczesniejszym lub jednoczesnym napromienianiem.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Leki wplywajace na synteze DNA, w tym hydroksykarbamid, sa srodkami potencjalnie mutagennymi.
Poniewaz hydroksykarbamid jest lekiem cytotoksycznym wywotuje dziatanie teratogenne u r6znych
gatunkow zwierzat.

Nie zaleca si¢ stosowania hydroksykarbamidu w okresie cigzy chyba, ze w opinii lekarza korzys$¢
terapii przewaza nad ryzykiem uszkodzenia ptodu.

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

Lek przenika do mleka matki i dlatego zaleca si¢ przerwanie karmienia piersig przed rozpoczg¢ciem
leczenia hydroksykarbamidem.

Wptyw na ptodnosé:

Hydroksykarbamid moze wykazywac dzialanie genotoksyczne, dlatego jesli po zakonczeniu leczenia
hydroksykarbamidem pacjentka zamierza zaj$¢ w cigze, wskazana jest konsultacja genetyczna.
Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o mozliwosci zabezpieczenia nasienia u m¢zczyzn lub komorek
jajowych u kobiet przed rozpoczgciem terapii.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Stosowanie leku moze zaburza¢ sprawnos¢ psychofizyczng. Podczas leczenia hydroksykarbamidem
(szczegoblnie podczas stosowania duzych dawek leku) nie zaleca si¢ prowadzenia pojazdow

mechanicznych i obstugiwania urzadzen w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane



Zahamowanie czynnosci szpiku jest dzialaniem niepozadanym, ktore powoduje koniecznosé¢
zmniejszenia dawki. Reakcje niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepuja czesto, rzadko
jednak wymagaja one zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia.

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

Czestotliwos¢ okreslono nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000, w tym pojedyncze
przypadki).

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego

Czesto: zahamowanie czynnosci szpiku, leukopenia, zwigkszona liczba megaloblastow.

Niezbyt czesto: matoptytkowos¢, niedokrwistose.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego ustgpuje z chwilg przerwania leczenia.

W trakcie leczenia hydroksykarbamidem moze wystapi¢ megaloblastoza, niepoddajaca si¢ leczeniu
kwasem foliowym ani witaming B,.

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: biegunka, zaparcia.

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

Zaburzenia wqtroby i drog zétciowych
Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywno$ci enzymow watrobowych i st¢zenia bilirubiny.

Zaburzenia nerek i dréog moczowych

Niezbyt czesto: przemijajace zaburzenie czynnosci kanalikow nerkowych, ktéremu towarzyszy
zwigkszenie stg¢zenia kwasu moczowego, mocznika i kreatyniny w surowicy.

Rzadko: utrudnione i bolesne oddawanie moczu.

Bardzo rzadko: zaburzenia czynnos$ci nerek.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Rzadko: ostre reakcje ze strony pluc w postaci rozlanych naciekéw ptucnych, dusznosci, alergicznego
zapalenia pgcherzykow ptucnych.

Zaburzenia ukladu nerwowego

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

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

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

Rzadko: wypadanie wloséw.

Bardzo rzadko: zmiany skorne przypominajace zapalenie skorno-mig$niowe, przebarwienia lub
zmiany zanikowe skory i paznokci, owrzodzenia skorne (szczegdlnie owrzodzenia konczyn dolnych),
$wiad, rogowacenie, rak skoéry (ptaskokomorkowy, podstawnokomoérkowy), sinoczerwone grudki,
luszczenie sie¢ skory.

Zaburzenia ogdlne

Niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, anoreksja, zapalenie jamy ustnej, goraczka polekowa, dreszcze,
zke samopoczucie.

Rzadko: reakcje nadwrazliwosci.




U pacjentow poddawanych dtugotrwatemu 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¢ wplywaé na zmiang czasu przezycia krwinek czerwonych.

Duze dawki leku moga wywolywa¢ umiarkowana sennos¢.

Hydroksykarbamid moze zaostrzy¢ stan zapalny bton sluzowych, bedacy efektem wtornym
napromieniania. Moze spowodowa¢ nawrdt rumienia 1 przebarwien we wczesniej napromienianych
tkankach. W odosobnionych przypadkach, po wieloletniej codziennej terapii podtrzymujacej
hydroksykarbamidem zaobserwowano wystepowanie rumienia, zmian zanikowych skory i paznokei,
luszczenie si¢ skory, sinoczerwone grudki, lysienie, zmiany skérne przypominajace zapalenie skorno-
migsniowe, rogowacenie, raka skory (plaskokomorkowego, podstawnokomoérkowego), owrzodzenia
skorne (szczegdlnie owrzodzenia konczyn dolnych), $wiad i przebarwienia skory i paznokci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,

e-mail: ndl@urpl.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 wystapi¢: bolesnos¢, sinoczerwony rumien,
obrzek dtoni i podeszew stop, po ktdrym nastgpuje tuszczenie si¢ skory rak i stop, nasilone uogoélnione
przebarwienia skory oraz zapalenie jamy ustne;.

Leczenie dorazne polega na plukaniu Zzotgdka, a nastepnie wdrozeniu leczenia podtrzymujacego i
kontrolowaniu czynno$ci uktadu krwiotwdrczego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe.
Kod ATC: LO1 XX 05

Hydroksykarbamid jest antymetabolitem, cytostatykiem fazowo swoistym, dziatajagcym wybidrczo na
faze S cyklu komorkowego. Lek powoduje zatrzymanie wzrostu komoérek w interfazie G;-S, co jest
korzystne dla prowadzonej rownoczesnie radioterapii, gdyz wrazliwo$¢ komorek nowotworowych w
fazie G, na napromienianie jest zwigkszona.

Dziatanie produktu leczniczego polega na hamowaniu aktywnosci reduktazy rybonukleotydowe;j -
enzymu katalizujacego przeksztalcenie rybonukleotydow do deoksyrybonukleotydow,

a w konsekwencji na hamowaniu syntezy DNA, bez zahamowania syntezy RNA i bialek.

Lek takze bezposrednio uszkadza DNA, jako inhibitor odbudowy DNA.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Jednoczesne zastosowanie hydroksykarbamidu i arabinozydu cytozyny u pacjentéw z chloniakami
ztosliwymi, dotad opornymi na leczenie, powoduje poprawe kliniczng u 43% pacjentdow tej grupy.

5.2 Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Hydroksykarbamid szybko wchtania si¢ z przewodu pokarmowego, nie kumuluje si¢. Jest cze§ciowo
metabolizowany, gtownie w watrobie, takze w nerkach. Maksymalne stgzenie 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 ciggu 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-mozg. Ulega eliminacji podczas dializy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢é po podaniu wielokrotnym

Uszkodzenie szpiku kostnego, zanik grudek limfatycznych w $ledzionie oraz zmiany zwyrodnieniowe
w naskorku jelita cienkiego i grubego sa objawami toksycznosci, ktore obserwowano w trakcie badan
prowadzonych na zwierzetach. Nalezy rozwazy¢ ryzyko wystapienia podobnych objawow u ludzi.

W badaniach na r6znych gatunkach zwierzat (szczury, myszy, kroliki) lek wykazywat dzialanie
teratogenne i genotoksyczne w konwencjonalnie stosowanych testach.

Dane dotyczace dziatania rakotworczego sg ograniczone. 12—miesigczne badanie przeprowadzone na
myszach, u ktérych obserwowano wystgpowanie nowotworoéw pluc, nie wykazato dziatania
rakotwodrczego hydroksykarbamidu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia ziemniaczana

W sktad kapsuiki zelatynowej twardej wchodza: zelatyna, tytanu dwutlenek, indygotyna, czerwien
koszenilowa, zotcien chinolinowa, Zelaza tlenek czerwony.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.
Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania



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

lub

100 kapsutek w 250 ml butelce PE z zakretka PP, pakowanej wraz z ulotka dla pacjenta i zelem
krzemionkowym petligcym funkcje osuszacza w pudetko tekturowe.

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

Nalezy stosowa¢ odpowiednie procedury dotyczace postgpowania 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).

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.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
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.01.1973
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.03.2014
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