VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hydroxyurea medac 500 mg kapseli, kova

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltdd 500 mg hydroksikarbamidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Tama lddkevalmiste siséltdd 25 mg laktoosimonohydraattia per kapseli.
Tama lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kapsel.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova (kapseli)
Valkoisia kapseleita.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Kroonista myelooista leukemiaa (KML) sairastavien potilaiden hoito, joko taudin kroonisessa tai aktiivisessa
vaiheessa.

Sellaisten essentiaalista trombosytemiaa tai polysytemia veraa sairastavien potilaiden hoito, joilla on korkea
tromboembolisten komplikaatioiden riski.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Vain onkologiaan tai hematologiaan perehtyneen lidkérin tulisi antaa hoitoa. Annokset lasketaan potilaan
todellisen tai ihannepainon mukaan, kumpi vain on alhaisempi.

Kroonisessa myelooisessa leukemiassa aloitusannos on yleensd 40 mg/kg vuorokaudessa riippuen
valkosolujen méadrdstd. Annosta vihennetdan 50 % (20 mg/kg/vrk), kun valkosolujen mééri on laskenut alle
20 x 10°/1. Annosta muutetaan sitten potilaskohtaisesti siten, ettd valkosolujen méérda on 5 — 10 x 10°/1.
Hydroksikarbamidiannosta tulee vihentdd, jos valkosolujen mééra laskee alle 5 x 10°/1 ja lisétd, jos
valkosolujen mééra on >10 x 10°/1

Jos valkosolujen mééri laskee alle 2,5 x 10°/1, tai trombosyyttiarvo alle 100 x 10°/1, hoito tulee keskeyttda,
kunnes arvot nousevat huomattavasti kohti normaaliarvoja.

Hydroxyurea medac -valmisteen antineoplastisen vaikutuksen méaédrittdmiseen riittdd kuuden viikon
kokeilujakso. Hoito tulee lopettaa, jos tauti on huomattavasti pahentunut. Jos potilaalla on merkittdva
kliininen hoitovaste, hoitoa voidaan jatkaa niin kauan kun se on tarpeen.

Essentiaalisessa trombosytemiassa hydroksikarbamidia annetaan tavallisesti alkuannoksella 15 mg/kg/vrk ja
annosta muutetaan siten, ettd trombosyyttiarvot pysyvat alle 600 x 10°/1 ilman, ettd valkosolujen maara



laskee alle 4 x 10°/1.

Polysytemia verassa hydroksikarbamidihoito tulee aloittaa annoksella 15-20 mg/kg/vrk.
Hydroksikarbamidiannosta muutetaan potilaan tarpeen mukaan siten, ettd hematokriitti pysyy alle 45 % ja
trombosyyttiarvo alle 400 x 10°/. Useimmilla potilailla tihdn pdéstédén antamalla jatkuvaa
hydroksikarbamidihoitoa vuorokausiannosten ollessa keskimddrin 500—1 000 mg.

Jos hematokriitti ja trombosyyttiarvot saadaan pysyméadn riittdviasti hallinnassa, voidaan hoitoa jatkaa niin
kauan kun se on tarpeen.

Pediatriset potilaat
Koska kyseiset taudit ovat harvinaisia lapsilla, hoitoannoksia lapsille eiole vahvistettu.

likkddt potilaat

Iakkaét potilaat voivat olla herkempid hydroksikarbamidin vaikutuksille, ja saattavat tarvita alhaisemman
hoitoannoksen.

Heikentynyt munuaisten ja/tai maksan toiminta

Tietoja eiole saatavilla. Annossuosituksia ei voida antaa potilaille, joiden munuaisten ja/tai maksan toiminta
on heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Kapselit tulee nielld kokonaisina eikd niiden saa antaa hajota suussa.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Hoito on keskeytettdva, jos
potilaalla esiintyy yliherkkyyttd Hydroxyurea medac -valmisteelle.

. Vaikea luuydindepressio, leukosytopenia (< 2,5 x 10° leukosyyttid/l), trombosytopenia
(<100 x 10° trombosyyttid/l) tai vaikea anemia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Hematologiset toksisuudet

Hydroksikarbamidi voi aiheuttaa luuydindepressiota, jonka ensimméisend ja yleisimpidnd merkkind on
leukopenia. Trombosytopeniaa ja anemiaa esiintyy harvemmin ja ne ovat harvinaisia, jos potilaalla ei ole
ensin ollut leukopeniaa. Potilaan tidydellinen verenkuva, joka sisdltdd hemoglobiiniarvon, valkosolujen
erittelylaskennan ja trombosyytit, on tarkistettava sdédnnoéllisin vélein, my6s sen jilkeen kun potilaan
optimaaliannos on méiritetty. Kontrollivdli on valittava potilaskohtaisesti, mutta tavallisesti se on kerran
vilkossa. Jos valkosolujen maéri laskee alle 2,5 x 10%/], tai trombosyyttiarvo alle 100 x 10%/1, hoito tulee
keskeyttdd, kunnes arvot nousevat huomattavasti kohti normaaliarvoja (ks. kohta 4.2).

Jos potilaalla esiintyy anemiaa ennen hoitoa tai sen aikana, voidaan potilaalle tarvittaessa antaa punaisia
verisoluja. Hydroksikarbamidihoidon alkuvaiheessa esiintyy usein megaloblastista erytropoieesia, joka
paranee ilman hoitoa. Morfologinen muutos muistuttaa pernisiddsi anemiaa, mutta se ei lity B, —vitamiinin
tai foolihapon puutokseen. Hydroksikarbamidia myeloproliferatiivisten sairauksien hoitoon saaneilla
potilailla on raportoitu hemolyyttistd anemiaa. Jos potilaalle kehittyy vaikea anemia, hdneltd on tutkittava
laboratoriokokeiden avulla hemolyysi. Jos hemolyyttisen anemian diagnoosi varmistuu,
hydroksikarbamidihoito on lopetettava.

Hoidonaikainen seuranta

Hydroxyurea medac -hoidon aikana on verenkuva tarkistettava usein, ja sekd maksan ettd munuaisten
toimintaa on seurattava. On vain viahdn kokemusta valmisteen kiytostd potilailla, joiden munuaisten ja/tai
maksan toiminta on heikentynyt. Siksi ndiden potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta,



varsinkin hoidon alussa.

Sekundaarileukemia

Sekundaarileukemia saattaa kehittyd potilaille, jotka saavat hydroksikarbamidia pitkid ajanjaksoja
myeloproliferatiivisten hairididen, kuten polysytemia veran ja trombosytemian, hoitoon. Talld hetkelld ei
tiedetd missd méérin tima johtuu potilaan perustaudista ja missd miarin hydroksikarbamidihoidosta.

Thosy6pa

Pitkdaikaista hydroksikarbamidihoitoa saaneilla potilalla on raportoitu ihosyopéé. Potilaita tdytyy neuvoa
suojaamaan iho auringolta. Lisdksi potilaita tdytyy neuvoa tarkastamaan ihonsa hydroksikarbamidihoidon
aikana ja hoidon paétyttya, ja potilas pitdd tarkastaa sekundaarisen syovén varalta tavanomaisilla
seurantakdynneilld.

Séérihaavat
Hydroksikarbamidi saattaa aiheuttaa kivuliaita sdérihaavoja, jotka ovat yleensé vaikeahoitoisia ja vaativat
hoidon lopettamista. Hydroksikarbamidihoidon lopettaminen yleensi johtaa haavojen hitaaseen, muutamia

viikkoja kestdvédin paranemiseen.

Vaskuliittiin liittyvd  toksisuus

Myeloproliferatiivisista héiridista kérsivilld potilailla on esiintynyt hydroksikarbamidihoidon aikana
ithovaskuliittiin littyvid toksisia reaktioita kuten vaskuliittihaavaumia ja kuolioita. Riski thovaskuliitin
aiheuttamille toksisille reaktioille on kohonnut potilailla, jotka ovat saaneet aikaisemmin tai saavat
samanaikaisesti interferonihoitoa. Jos myeloproliferatiivisista héiridistd kdrsivélle potilaalle kehittyy
ithovaskuliittiin Littyvid haavaumia, hydroksikarbamidihoito tulee keskeyttdd mahdollisten vakavien
kliinisten seurausten vuoksi ja indikaation mukainen hoito vaihtoehtoisilla sytoreduktiivisilla
ladkevalmisteilla tulee aloittaa.

Interstitiaalmen keuhkosairaus

Myeloproliferatiivisten tilojen takia hoidetuilla potilailla on raportoitu seuraavia: interstitiaalinen
keuhkosairaus mukaan lukien keuhkofibroosi, keuhkoinfiltraatio, pneumoniitti ja alveoliitti /allerginen
alveoliitti. Nama voivat johtaa kuolemaan. Potilaita, joilla ilmenee kuumetta, yskdd, hengenahdistusta tai
muita hengityselinten oireita, tulee seurata tarkkaan, tutkia ja hoitaa. Hydroksiureahoidon nopea
lopettaminen ja kortikosteroidihoito vaikuttavat olevan yhteydessd keuhkoihin littyvien haittavaikutusten
paranemiseen (ks. kohta 4.8).

Virtsahapon lisdédntyminen seerumissa

Hydroksikarbamidihoitoa saaneiden potilaiden kohdalla on pidettédvéd mielessd mahdollisuus virtsahapon
lisdéntymiseen seerumissa, varsinkin jos hoitoa annetaan muiden sytotoksisten aineiden kanssa. Virtsahapon
lisdédntyminen voi johtaa kihdin tai pahimmillaan uraattinefropatian kehittymiseen. Tadmén vuoksi on tarkeda
tutkia virtsahappoarvot sddnndllisesti. Potilaita tulee neuvoa juomaan runsaasti.

Vaikutukset laboratoriokokeiden tuloksiin

Eradssa julkaistussa tutkimuksessa osoitettiin kohonneita virtsa-aineen, virtsahapon (5-9 %) ja maitohapon
(6-11 %) entsymaattisesti maéritettyjd in vitro -pitoisuuksia hydroksikarbamidin ldsnd ollessa (0,1-1 mM),
mikd viittaa mittaustulosten vaaristymiseen. Ndiden tulosten kliininen relevanssi ei ole tiedossa.

Kéédnteiskopiojjaentsyymin estijit

Hydroksikarbamidin ja nukleosidikdénteiskopioijaentsyymin estéjien (NRTIL, nucleoside reverse
transcriptase inhibitors) yhdistelma saattaa lisitd NRTI:n haittavaikutusriskid, ks. myds kohta 4.5.



Hedelmillisyys

Hydroksikarbamidi saattaa olla genotoksinen. Tdmén vuoksi naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, tulee
kayttaa tehokkaita ehkdisymenetelmid hydroksikarbamidihoidon aikana ja kuuden kuukauden ajan hoidon
padttymisen jilkeen. Hoitoa saavia michid on neuvottava kdyttimédn varmaa ehkdisymenetelmia hoidon
aikana ja 3 kuukautta hoidon jilkeen. Heille tulee kertoa siemennesteen sdilyttimisen mahdollisuudesta
ennen hoidon aloittamista.

Hydroxyurea medac -valmistetta ei tule antaa raskaana oleville potilaille eikd imettdville dideille, elleivit
hoidosta saatavat hyodyt ole suuremmat kuin siitd aiheutuvat mahdolliset vaarat (ks. kohta 4.6).

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvéd laktaasinpuutos
tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei tule kdyttaa tata ladketta.

Rokotteet

Hydroxyurea medac -valmisteen samanaikainen kiytto eldvien virusten kanssa voi tehostaa rokoteviruksen
monistumista ja/tai voimistaa joitakin rokoteviruksen haittavaikutuksia, silld hydroksikarbamidi voi
heikentdd normaaleja puolustusmekanismeja. Hydroxyurea medac -valmistetta saavan potilaan rokottaminen
elavalld rokotteella voi johtaa vaikeaan infektioon. Potilaan vasta-ainevaste rokotteelle voi heikentya.
Eldvien rokotteiden kdyttod on viltettdva hoidon aikana sekd vahintddn kuusi kuukautta hoidon paattymisen
ja yksilollisen asiantuntijjaneuvonnan saamisen jilkeen (ks. kohta 4.5).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Hydroksikarbamidia on annettava varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti tai ovat aiemmin saaneet
sddehoitoa tai solunsalpaajia. Téllaisissa tapauksissa potilaalla on suurempi luuydindepression,
mahaérsytyksen ja mukosiitin kehittymisen vaara (vaikea-asteisempi, suurempi esiintyvyys). Lisédksi
aiemmin saadun tai samanaikaisen sddehoidon aiheuttama eryteema saattaa pahentua.

In vitro -tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroksikarbamidilla on kyky lisitad sekd ara-Cmn etti
fluoropyrimidiinien sytotoksisuutta.

Hydroksikarbamidi saattaa voimistaa nukleosidikdénteiskopioijaentsyymin estijien kuten didanosiinin ja
stavudiinin antiretroviraalista toimintaa. Hydroksikarbamidi estdd HIV:n DNA-synteesid ja HIVn
replikoitumista véhentdmalld solunsisdisten deoksinukleotidien méérad. Tutkimuksessa ACTG 5025
hydroksikarbamidilla sekd didanosinilla, stavudinilla ja indinaviirilld hoidettujen potilaiden CD4-solujen
mediaanivihenemé oli noin 100/mm?. Hydroksikarbamidi saattaa myGs voimistaa
nukleosidikdénteiskopioijaentsyymien mahdollisia haittavaikutuksia kuten hepatotoksisuutta, pankreatiittia ja
perifeeristd neuropatiaa (ks. kohta 4.8).

Rokotteet

Eldvien rokotteiden samanaikaiseen kédyttoon littyy kohonnut riski saada vaikea tai kuolemaan johtava
infektio. Eldvien rokotteiden kdyttod immuunipuutteisille potilaille ei suositella (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Miesten ja naisten ehkiisy

Hydroksikarbamidin mahdollisen genotoksisuuden takia (ks. kohta 5.3) naisten, jotka voivat tulla raskaaksi,
on kéytettdva tehokkaita ehkdisymenetelmid hydroksikarbamidihoidon aikana ja kuuden kuukauden ajan
hoidon paittymisen jilkeen.

Miehid suositellaan kdyttamdan tehokkaita ehkdisymenetelmid ja vélttiméin lapsen siittdmista
hydroksikarbamidihoidon aikana ja kolmen kuukauden ajan hoidon padttymisen jilkeen.



Raskaus

Hydroksikarbamidi saattaa olla voimakkaasti mutageeninen aine. Eldinkokeet osoittivat, etti
hydroksikarbamidi lisid synnynnéisten vajavuuksien ilmaantuvuutta (ks. kohta 5.3). Hydroxyurea medac -
valmistetta ei pidd kayttdd raskauden aikana, ellei raskaana olevan potilaan kliininen tilanne edellytd hoitoa
hydroksikarbamidilla. Jos potilas kuitenkin tulee raskaaksi hoidon aikana, hénelle tulee tarjota
perinndllisyysneuvontaa. Hydroksikarbamidi ldpéisee istukan.

Imetys

Hydroxyurea medac erittyy ihmisen rintamaitoon. Koska hydroksikarbamidi voi aiheuttaa vakavia
haittavaikutuksia imetettdville lapsille, on valittava joko imetyksen keskeyttiminen tai Hydroxyurea medac -
ladkityksen keskeyttdminen, ottaen huomioon lddkkeen tarpeellisuus &idille.

Hedelmillisyys

Koska hydroksikarbamidi saattaa olla genotoksinen, perinnéllisyysneuvonta on suositeltavaa, jos potilas
aikoo hankkia lapsia hydroksikarbamidihoidon jilkeen.

Miehille tulee kertoa siemennesteen sdilyttimisen mahdollisuudesta ennen hoidon aloittamista.

Hoito saattaa vaikuttaa miesten hedelméllisyyteen. Palautuvaa oligo- ja atsoospermiaa havaitaan hyvin
yleisesti.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Reagointikyky saattaa heikentyd Hydroxyurea medac -hoidon aikana. Tdma on otettava huomioon erityisti
tarkkaavaisuutta vaativissa tehtdvissd, kuten autoa ajettaessa taikoneita kédytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Luuydindepressio on annosta rajoittava toksisuus. Gastrointestinaaliset haittavaikutukset ovat yleisid, mutta
ne vaativat harvoin annoksen alentamista tai hoidon lopettamista.

Haittatapahtumien yleisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa kidytintda: Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen
(= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Infektiot Harvinainen
Kuolio
Hyvén- ja pahanlaatuiset Yleinen
kasvaimet (mukaan lukien |Thosyopi (okasolusyopd, tyvisolusyopi)
kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos Hyvin yleinen

Luuydindepressio, CD4-lymfosyyttien vdheneminen, leukosytopenia,
anemia, trombosytopenia

Yleinen
Megaloblastia

Tuntematon
Hemolyyttinen anemia

Immuunijéirjestelméi Harvinainen
Y liherkkyysreaktio




Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hyvin yleinen
Anoreksia

Harvinainen
Tuumorilyysioireyhtyma

Tunte maton
Hyperkalemia

Psyykkiset hiiriot

Yleinen
Hallusinaatiot, desorientaatio

Hermosto

Yleinen
Perifeerinen neuropatia', uneliaisuus, neurologiset hdiriét, kuten
péaénsarky, heitehuimaus ja kouristukset

Hengityselimet, rintakehi ja
vilikarsina

Yleinen
Keuhkofibroosi, keuhkop6hd, akuutit pulmonaariset reaktiot, joihin
kuuluvat diffuusit keuhkoinfiltraatit, kuume ja hengenahdistus

Tunte maton
Interstitiaalinen keuhkosairaus, pneumoniitti, alveoliitti, allerginen
alveoliitti, yskd

Ruoansulatus elimisto Hyvin yleinen
Pankreatiitti', pahoinvointi, oksentelu, ripuli, ummetus, stomatiitti,
mukosiitti, vatsavaivat, dyspepsia, vatsakipu, meleena

Maksa ja sappi Yleinen

Hepatotoksisuus', maksaentsyymien kohoaminen, kolestaasi, hepatiitti

Melko harvinainen
Veren bilirubinin kohoaminen

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen

Thon haavaumat (erityisesti sddrihaavat), thovaskuliitti, pruritus,
violetinvdriset papulat, dermatomyosiittid muistuttavat ihomuutokset,
alopesia, makulopapulaarinen ihottuma, ihon hilseily, ihon atrofia,
eryteema (esim. kasvojen eryteema, raajojen eryteema), ihon
hyperpigmentaatio, kynsien héirid (esim. kynsien pigmentaatio,
kynsien atrofia)

Melko harvinainen
Aktiininen keratoosi

Hyvin harvinainen
Systeeminen ja kutaaninen lupus erythematosus

Tunte maton
Thon kuivuminen




Munuaiset ja virtsatiet Hyvin yleinen
Dysuria, ohimenevd munuaistichyeiden vajaatoiminta, johon littyy
seerumin virtsahapon, urean ja kreatiniinin kohoaminen

Hyvin harvinainen
Munuaisten toiminnan heikentyminen

Sukupuolielimet ja rinnat Hyvin yleinen
Atsoospermia, oligospermia

Yleisoireet ja antopaikassa | Hyvin yleinen
todettavat haitat Ladkekuume, astenia, vilunvéristykset, huonovointisuus

'Fataalia ja ei-fataalia pankreatiittia, hepatotoksisuutta ja vakavaa perifeeristd neuropatiaa on havaittu
HIV-infektoituneilla potilailla, jotka ovat saaneet hydroksikarbamidia yhdessé retrovirusladkkeiden,
erityisesti didanosiinin ja stavudiinin, kanssa.

Hyvin- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Sekundaarileukemia saattaa kehittyd potilaille, jotka saavat hydroksikarbamidia pitkid ajanjaksoja
myeloproliferatiivisten héirididen, kuten polysytemia veran ja trombosytemian, hoitoon. Talld hetkelld ei
tiedetd, missd madrin tAimi johtuu potilaan perustaudista ja missd méérin hydroksikarbamidihoidosta.

Veri ja imukudos

Hydroksikarbamidihoidon aikana saattaa esiintyd megaloblastoosia, joka ei vastaa foolihappo- tai B,-
hoitoon.

Luuytimen toiminta palautuu kuitenkin normaaliksi, kun hoito lopetetaan.

Hydroksikarbamidi voi vihentdi raudan plasmapuhdistumaa ja erytrosyyttien raudan hyvéksikayttéd. Se ei
kuitenkaan néytd muuttavan punaisten verisolujen elinikda.

Immuunijirjestelmi

Yliherkkyysreaktiot: Korkeaa kuumetta (> 39 °C), joka on joissakin tapauksissa vaatinut sairaalahoitoa, on
raportoitu, ja sihen on samanaikaisesti littynyt ilmentymid maha- ja suolikanavassa, keuhkoissa, tuki- ja
liikuntaeclimistossd, maksassa tai sapessa, ihossa tai sydin- ja verisuonielimistdssd. Oireet puhkesivat
tyypillisesti 6 vilkkon kuluessa ldékityksen aloittamisesta ja korjautuivat heti hydroksikarbamidihoidon
lopettamisen jilkeen. Kun lddkitys aloitettin uudelleen, kuume palasi 24 tunnin kuluessa.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa on havaittu hyponatremiatapauksia.

Ruoansulatuselimist6

Yhdistetyn hydroksikarbamidi- ja sddehoidon aiheuttamia vaikeita ruoansulatusongelmia (pahoinvointi,
oksentelu, anoreksia) voidaan tavallisesti pitdd hallinnassa keskeyttdmalld hydroksikarbamidin antaminen
tilapdisesti.

Tho ja thonalainen kudos

Hydroksikarbamidi voi pahentaa sddehoidon aiheuttamaa limakalvojen tulehdusta. Se voi aiheuttaa
eryteeman ja hyperpigmentaation uusiutumisen aikaisemmin sédehoitoa saaneissa kudoksissa.




Eryteemaa, ihon ja kynsien atrofiaa, thon hilseilyd, violetinvirisid papuloita, alopesiaa, dermatomyosiittid
muistuttavia thomuutoksia, aktiinista keratoosia, ihohaavoja (erityisesti sdédrihaavoja),
ithovaskuliitti,pruritusta, ihon ja kynsien hyperpigmentaatiota sekd ihon kuivumista on havaittu useita vuosia
kesténeen pdivittdisen hydroksikarbamidiyllipitohoidon seurauksena.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Potilaille, jotka ovat saaneet useita kertoja suositusannoksia suurempia hydroksikarbamidiannoksia, on
ilmaantunut akuutteja mukokutaanisia oireita. Kipua, violetinvéristd eryteemaa, kimmenten ja jalkapohjien
turvotusta, jota seuraa késien ja jalkojen suomuilu, vaikeaa ihon yleistynyttd hyperpigmentaatiota ja
stomatiittia on myds imoitettu.

Ensihoitona potilaalle tehdddn vatsahuuhtelu, jota seuraa tukihoito sekd hematopoieettisen jirjestelmén
seuranta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut antineoplastiset ladkkeet, ATC-koodi: LO1XXO05

Vaikutusmekanismi

Hydroksikarbamidin tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta. Hydroksikarbamidin tirkein vaikutus nayttad
olevan ribonukleotidireduktaasijirjestelmén esto, mikd johtaa DNA -synteesin estymiseen. Solujen resistenssi
johtuu yleensd geenimonistuman aiheuttamasta ribonukleotidireduktaasipitoisuuden lisdéntymisesta.

5.2 FarmakoKkinetiikka

Imeytyminen

Farmakokineettisié tietoja on vain vdahén. Hydroksikarbamidi imeytyy hyvin ja sen oraalinen hy6tyosuus on
tdydellinen. Plasman maksimipitoisuudet saavutetaannoin 0,5—2 tuntia suun kautta tapahtuvan annostelun
jalkeen.

Jakautuminen

Hydroksikarbamidi ldpéisee veri-aivoesteen.


http://www.fimea.fi/

Biotransformaatio

Hydroksikarbamidin metaboliaa ihmisilld ei ole tutkittu perusteellisesti.

Eliminaatio

Hydroksikarbamidi poistuu elimistdstd osittain munuaisten kautta. On epéselvédd, kuinka suuri timén
eliminaatioreitin osuus on hydroksikarbamidin kokonaiseliminaatiosta, koska virtsasta on loydetty hyvin
eridvid madrid (9 — 95 %) annetusta annoksesta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen atheuttama toksisuus

Luuydinvauriot, pernan lymfoidiatrofia seka ohut- ja paksusuolen epiteelin degeneratiiviset muutokset ovat
eliinkokeissa havaittuja toksisia vaikutuksia. Samankaltaisen vaikutusmahdollisuuden riski ihmisilld on
otettava huomioon.

Lisddntymistoksisuus

Monilla lajeilla, esim. rotalla, hiirelld ja kanilla, esiintyi hydroksikarbamidin aiheuttamaa teratogeenisuutta.
Moninaisiin teratogeenisiin vaikutuksiin kuuluvat mm. useiden alkioiden kuolema, raajojen
epamuodostumat, hermostolliset hiiridt ja jopa kiyttdytymishairiot.

Lisdksi hydroksikarbamidi vaikutti hiiren spermatogeneesiin ja sperman likkuvuuteen toistuvan annostuksen
jalkeen.

Geenitoksisuus
Hydroksikarbamidi osoitti geenitoksisia vaikutuksia konventionaalisissa koejarjestelmissa.

Karsinogeenisuus

Prekliiniset tiedot hydroksikarbamidin karsinogeenisuudesta ovat vdhdiset. 12 kuukauden tutkimus, jossa
tutkittiin hiiren keuhkotuumoreiden esiintyvyyttd, ei osoittanut hydroksikarbamidilla olevan karsinogeenista
potentiaalia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto: kalsiumsitraatti, dinatriumsitraatti, magnesiumstearaatti, laktoosimonohydraatti
Kapselin kuori: titaanidioksidi (E171), gelatiini

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4  Siilytys

Siilytd alle 25 °C.



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kapselit on pakattu lapipainopakkauksiin, joiden valmistusmateriaalina on Alja PVC/PVDC, joka on
samennettu titaanidioksidilla.

Pakkauskoot: 50 ja 100 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Sytotoksisten lidkevalmisteiden asianmukaista késittelyd ja hivittdmistd koskevia menettelytapoja on
noudatettava.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hydroxyurea medac 500 mg kapsel, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel mnehaller 500 mg hydroxikarbamid.

Hjilpdmnen med kénd effekt

Detta likemedel innehaller 25 mg laktosmonohydrat per kapsel.
Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel.

For fullstindig forteckning 6ver hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard (kapsel)
Vita kapslar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av patienter med kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk eller accelererad fas av
sjukdomen.

Behandling av patienter med essentiell trombocytemi eller polycytemia vera med hog risk for
tromboemboliska komplikationer.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Behandlingen far endast ges av likare med erfarenhet av onkologi eller hematologi. Doserna ar
baserade pé patientens verkliga eller idealiska kroppsvikt, beroende pé vilkken som éar lagst.

Vid KML ges hydroxikarbamid vanligen med en begynnelsedos pa 40 mg/kg dagligen, beroende pa
antal vita blodkroppar. Dosen minskas med 50 % (20 mg/kg dagligen) om antalet vita blodkroppar har
fallit under 20 x 10°/1. Dosen regleras sedan individuellt for att halla antalet vita blodkroppar vid 5 —
10 x 10°/1. Hydroxikarbamid-dosen bor minskas om antalet vita blodkroppar faller under 5 x 10°/1 och
okas om antal vita blodkroppar > 10 x 10°/1 observeras. Om antalet vita blodkroppar faller under

2,5 x 10°/1, eller antalet blodpldttar under 100 x 10°/1, bor behandlingen avbrytas tills virdena okar
vasentligt mot det normala.

En adekvat forsoksperiod for att bestimma den antineoplastiska effekten av Hydroxyurea medac ar
sex veckor. Behandlingen bor avbrytas pd obestdmd tid vid tydlig progression av sjukdomen. Omen
signifikant klinisk respons observeras kan behandlingen fortsétta pa obestdmd tid.

Vid essentiell trombocytemi ges hydroxikarbamid vanligen med en begynnelsedos pa 15 mg/kg/dag
med justering av dosen for att bibehalla antalet blodplattar under 600 x 10°/1, utan att antalet vita



blodkroppar sjunker till under 4 x 10°/1.

Vid polycytemia vera bor hydroxikarbamid ges med en begynnelsedos 15 — 20 mg/kg/dag.
Hydroxikarbamid dosen bor justeras individuellt for att bibehalla hematokritvardet under 45 % och
antalet blodplittar under 400 x 10°/1. For de flesta patienter kan detta uppnds genom att
hydroxikarbamid kontinuerligt ges med en genomsnittlig daglig dos pa 500 till 1000 mg.

Om hematokritvirdet och antalet blodplittar kan kontrolleras pa ett tillfredsstéllande séttkan
behandlingen fortsittas pa obestdmd tid.

Pediatrisk population
Dessa tillstand dr séllsynta hos barn och dirfor har inte ndgon dosregim faststillts.

Aldre
Aldre patienter kan vara mer kéinsliga for hydroxikarbamid och kan kriiva Eigre dos.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
Inga data finns tillgingliga. Dosrekommendationer kan ej ges for patienter med nedsatt njur- och/eller
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Kapslarna skall sviljas hela och fér inte 16sas upp i munnen.

4.3 Kontraindikationer

. Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Behandlingen bor avbrytas om dverkédnslighet mot Hydroxyurea medac uppstar.

. Allvarlig benmérgsdepression, leukocytopeni (< 2,5 x 10° leukocyter/l), trombocytopeni
(<100 x 10° blodplattar/l) eller svar anemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hematologiska toxiciteter

Hydroxikarbamid kan orsaka benmérgsdepression med leukopeni som forsta och vanligast
forekommande tecken. Trombocytopeni och anemi dr mindre vanligt och séllsynt utan féregdende
leukopeni. Fullstindig blodstatus inklusive bestimning av hemoglobinnivan, totala leukocytantalet
och blodpléttar bor goras regelbundet, dven efter att individuell optimal dos har faststillts.
Kontrollintervallet bor individualiseras, men normalt dr en gdng i veckan. Om antalet vita blodkroppar
faller till under 2,5 x 10%/1 eller blodplittarnas antal faller under 100 x 10°/1 bér behandlingen avbrytas
tills antalet 6kar signifikant mot det normala (se avsnitt 4.2).

Vid anemi fore eller under pagdende behandling kan roda blodkroppar transfunderas vid behov.
Megaloblastisk erytropoes som ér sjalvbegransande, observeras ofta tidigt i behandlingen med
hydroxikarbamid. De morfologiska fordndringarna liknar pernicids anemi, men &r inte relaterade till
B, eller folsyrebrist. Fall av hemolytisk anemi har rapporterats hos patienter som behandlats med
hydroxikarbamid for myeloproliferativa sjukdomar. Om patienter utvecklar svar anemi ska
laboratorieprover utvérderas betrdffande hemolys. Om hemolytisk anemi faststélls ska
hydroxikarbamid séttas ut.

Overvakning under behandling

Under behandling med Hydroxyurea medac bor lever- och njurfunktion regelbundet kontrolleras.
Erfarenheten dr begrdnsad hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion. Darfor bor speciell
forsiktighet iakttas nér det géller dessa patienter, sirskilt i borjan av behandlingen.



Sekundir leukemi

Hos patienter som far lingvarig behandling med hydroxikarbamid for myeloisk proliferation, sdsom
polycytemia vera och trombocytemi, kan sekundir leukemi utvecklas. I vilken utstrdckning detta
hérror fran den underliggande sjukdomen eller beror pa behandlingen med hydroxikarbamid &r for
nérvarande oként.

Hudcancer

Hudcancer har rapporterats hos patienter som fatt lingtidsbehandling med hydroxikarbamid.
Patienterna ska instrueras att skydda huden fran solexponering. Patienterna ska ocksé utfora
egenkontroller av huden under behandling med hydroxikarbamid och efter att behandlingen har
avbrutits. De ska dven screenas for sekunddra maligniteter i samband med regelbundna
uppfoljnings besok.

Benséar
Hydroxikarbamid kan medfora smirtsamma bensér, vilka vanligen ar svara att behandla och som
kraver att behandlingen upphor. Avbrytande av behandlingen med hydroxikarbamid leder vanligen till

en ldngsam likning av saren pad nagra veckor.

Vaskulitrelaterad toxicitet

Kutan vaskulir toxicitet, inklusive vaskuldra ulcerationer och gangrén, har forekommit hos patienter
med myeloproliferativa stérningar under behandling med hydroxikarbamid. Risken for vaskulir
toxicitet okar hos patienter som tidigare behandlats med eller far samtidig behandling med mnterferon.
P4 grund av de potentiellt allvarliga kliniska konsekvenser for de kutana vaskuldra sér som
rapporterats hos patienter med myeloproliferativa stérningar bor hydroxikarbamid séttas ut om kutana
vaskuldra ulcerationer utvecklas och behandling med alternativa cytoreduktiva likemedel séttas in
enligt indikation.

Interstitiell lungsjukdom

Interstitiell lungsjukdom, inklusive lungfibros, lunginfiltration, pneumonit och alveolit/allergisk
alveolit har rapporterats hos patienter som behandlas for myeloproliferativ tumdr och kan forknippas
med dodlig utgdng. Patienter som utvecklar feber, hosta, dyspné eller andra andningsvidgssymtom ska
noggrant dvervakas, utredas och behandlas. Att omedelbart avbryta behandlingen med
hydroxikarbamid och inleda behandling med kortikosteroider verkar avhjilpa lungproblemen (se
avsnitt 4.8).

Okad halt av urinsyra i serum

Risken for 6kad halt av urinsyra i serum, med utveckling av gikt eller i vérsta fall urinsyranefropati,
ska has 1 dtanke hos patienter som behandlas med hydroxikarbamid, sérskilt vid anviandning
tillsammans med andra cytotoxiska substanser. Det dr darfor viktigt att regelbundet kontrollera
urinsyranivderna. Patienten ska instrueras att dricka rikligt med vétska.

Interferens med laboratorietester

En publicerad studie har visat forhojda laboratorievarden for urea, urinsyra (5-9 %) och mjolksyra (6—
11 %), uppmétta genom enzymatiska analyser in vitro, i ndrvaro av hydroxikarbamid (0,1-1 mM),
vilket tyder pa analytisk interferens. Den kliniska relevansen av dessa resultat dr okand.

Hiammare av omvint transkriptas

Om hydroxikarbamid kombineras med nukleosidanaloga hdmmare av omvént transkriptas (NRTI) kan
risken for biverkningar av NRTI oka, se dven avsnitt 4.5.



Fertilitet

Hydroxikarbamid kan ge fosterskador. Dérfor ska kvinnor 1 fertil 4lder anvédnda effektiva
preventivmedel medan de behandlas med hydroxikarbamid och i 6 ménader efter avslutad behandling.
Mén som genomgar behandling rekommenderas att anvénda sdkra preventivmedel under 3 manader
efter behandlingen. De bor informeras om mdjligheten att donera spermier fore behandlingen.

Hydroxyurea medac bor inte ges till patienter som &r gravida eller till médrar som ammar, om inte
nyttan for modern beddms vara storre 4n eventuella risker for fostret (se avsnitt 4.6).

Laktos

Patienter med ndgot av foljande séllsynta drftliga tillstand bor inte anvinda detta likemedel:
galaktosintolerans, Lapp-laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Vaccinationer

Samtidig anvdndning av Hydroxyurea medac och vaccin med levande virus kan forstirka
replikationen av vaccinviruset och/eller kan 6ka vissa av vaccinvirusets biverkningar eftersom
hydroxikarbamid kan himma normala férsvarsmekanismer. Vaccination med ett levande vaccin av en
patient som tar Hydroxyurea medac kan leda till allvarlig infektion. Patientens antikroppssvar pa
vacciner kan minska. Anvindning av levande vacciner ska undvikas under behandling och i minst sex
ménader efter avslutad behandling och individuell radgivning hos specialist (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Hydroxikarbamid bor ges med forsiktighet till patienter med tidigare eller samtidig stralbehandling
eller cytostatikabehandling. I dessa fall Ioper patienter en 6kad risk att utveckla benmérgsdepression,
gastrisk irritation och mukosit (svarare, hdgre frekvens). Vidare kan ett forvirrande av hudrodnad
orsakad av tidigare eller samtidig stralbehandling forekomma.

In vitro-undersokningar har visat hydroxikarbamids formaga att forstirka cytotoxiciteten hos bade
ara-C och fluoropyrimidiner.

Hydroxikarbamid kan forstirka den antiretrovirala aktiviteten hos nukleosidanaloga hdmmare av
omvént transkriptas sdsom didanosin och stavudin. Hydroxikarbamid hdmmar HIV-DNA-syntes och
HIV-replikation genom att minska méngden intracellulira deoxynukleotider. Patienter behandlade
med hydroxikarbamid 1ikombination med didanosin, stavudin och indinavir i studien ACTG 5025
visade en medianminskning av CD4-celler pa cirka 100/mm?. Dessutom kan hydroxikarbamid 6ka
potentiella biverkningar av NRTI sasom hepatotoxicitet, pankreatit och perifer neuropati (se

avsnitt 4.8).

Vaccinationer

Det finns en 6kad risk for allvarliga eller dodliga infektioner vid samtidig anvindning av levande
vacciner. Levande vacciner rekommenderas inte for immunsupprimerade patienter (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Preventivmedel hos méin och kvinnor

Pa grund av den genotoxiska potentialen hos hydroxikarbamid (se avsnitt 5.3) bor kvinnor i fertil alder
anvinda effektiv preventivmetod medan de behandlas med hydroxikarbamid och i 6 manader efter
avslutad behandling.

Main rekommenderas att anvdnda effektiva preventivmedel och att inte skaffa barn medan de far
hydroxikarbamid och under 3 ménader efter avslutad behandling.



Graviditet

Hydroxikarbamid kan vara en potent mutagen. Djurstudier med hydroxikarbamid indikerade en dkad
forekomst av fosterskador (se avsnitt 5.3). Hydroxyurea medac skall anvindas under graviditet endast
da tillstandet kraver att det dr absolut nddvandigt att kvinnan behandlas med hydroxikarbamid.

Om graviditet intrdffar under behandlingen bor genetisk rddgivning erbjudas.

Hydroxikarbamid passerar placenta.

Amning

Hydroxyurea medac utsondras i brostmjolk. Pa grund av risken for allvarliga biverkningar av
hydroxikarbamid hos ammade spddbarn méste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta behandling med Hydroxyurea medac efter att hinsyn har tagits till hur viktig behandlingen ar
for kvinnan.

Fertilitet

Hydroxikarbamid kan ge fosterskador, darfor rekommenderas genetisk radgivning om en patient avser
skaffa barn efter behandling med hydroxikarbamid. Mén bor informeras om mojligheten att frysa ned
spermier fore behandlingen. Fertiliteten hos mén kan péverkas av behandlingen. Reversibel oligo- och
azoospermi observeras mycket ofta.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Reaktionsformégan kan vara nedsatt under behandling med Hydroxyurea medac. Detta bor beaktas da
skarpt uppmirksamhet behovs, t.ex. vid bilkdrning och anvindande av maskiner.

4.8 Biverkningar

Benmiérgsdepression dr den dosbegransande toxiciteten. Gastrointestinala biverkningar &r vanliga,
men kréaver sillan en sdnkning av dosen eller upphdrande med behandlingen.

Biverkningsfrekvenserna kategoriseras enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Infektioner och Sillsynta
infes tationer Gangrian

Neoplasier, benigna och | Vanliga
maligna (samt cystor och | Hudcancer (skivepitelcancer, basalcellscancer)

polyper)

Blodet och lymfsystemet | Mycket vanliga
Benmirgsdepression, minskat antal CD4-celler, leukocytopeni, anemi,
trombocytopeni

Vanliga
Megaloblaster

Ingen kiind frekvens
Hemolytisk anemi

Immunsystemet Séllsynta
Overkénslighetsreaktioner




Metabolism och nutrition

Mycket vanliga
Anorexi

Séllsynta
Tumoérlyssyndrom

Ingen kind frekvens
Hyperkalemi

Psykiska storningar

Vanliga
Hallucinationer, desorientering

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga
Perifer neuropati', somnolens, neurologiska rubbningar inklusive
huvudvérk, yrsel, forvirring och kramper

Andningsvigar,
brostkorg och
medias tinum

Vanliga
Lungfibros, lungédem, akuta lungreaktioner bestdende av diffusa
fordndringar i lungvdvnad p.g.a. infiltration, feber och dyspné

Ingen kiind frekvens
Interstitiell lungsjukdom, pneumonit, alveolit, allaergisk alveolit, hosta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Pankreatit', illamdende, krakningar, diarré, forstoppning, stomatit,
mukosit, magbesvir, dyspepsi, buksmérta, melena

Lever och gallviigar

Vanliga
Hepatoxicitet', forhojda leverenzymer, kolestas, hepatit

Mindre vanliga
Forhajt bilirubin

Hud och subkutan
vavnad

Mycket vanliga

Hudsér (sarskilt bensar), kutan vaskulit, kldda, violetta papler,
dermatomyosit-liknande hudféréandringar, alopeci, makulopapulosa
utslag, hudfjilining, hudatrofi, erytem (t.ex. ansiktserytem, akralt
erytem), hyperpigmentering av hud, nagelpaverkan (t.ex.
nagelpigmentering, nagelatrofi)

Mindre vanliga
Aktinisk keratos

Mycket séllsynta
Systemisk och kutan lupus erythematosus

Ingen kiind frekvens
Torr hud

Njurar och urinvigar

Mycket vanliga
Dysuri, 6vergadende nedsittning av njurarnas tubulira funktion atfolid av
forhojd niva avurinsyra, urea och kreatinin i blodet

Mycket séllsynta
Forsamrad njurfunktion




Reproduktionsorgan och | Mycket vanliga

brostkortel Azoospermi, oligospermi
Allmiinna symtom Mycket vanliga
och/eller symtom vid Liakemedelsfeber, asteni, frossa, sjukdomskénsla

adminis treringsstillet

'Fatal och icke-fatal pankreatit och hepatoxicitet och allvarlig perifer neuropati har rapporterats hos
HIV-infekterade patienter som fick hydroxikarbamid i kombination med antiretrovirala medel,
sarskilt didanosin och stavudin.

Benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Hos patienter som far lingvarig behandling med hydroxikarbamid for myeloproliferativa stérningar
sdsom polycytemi vera och trombocytemi kan sekundar leukemi utvecklas. I vilken utstridckning detta
hérror fran den underliggande sjukdomen eller beror pa behandlingen med hydroxikarbamid &r for
nérvarande oként.

Blodet och lymfsystemet

Under behandlingen med hydroxikarbamid kan megaloblastos uppsta som inte svarar pd behandling
med folsyra eller By,.

Benmairgsdepression avtar emellertid nér behandlingen avbryts.

Hydroxikarbamid kan reducera plasmaclearance av jarn och erytrocyternas jarnutnyttjande. Det
forefaller dock inte fordndra de roda blodkropparnas dverlevnadstid.

Immunsystemet

Overk nslighetsreaktioner: Hog feber (>39 °C) som i vissa fall har kriivt sjukhusvard har rapporterats
samtidigt med gastrointestinala, pulmonella, muskuloskeletala, hepatobiliira, dermatologiska eller
kardiovaskulira manifestationer. Febern debuterade inom 6 veckor fran insittning och avklingade
snabbt efter utsittning av hydroxikarbamid. Vid aterinséittning aterkom febern inom 24 timmar.

Metabolism och nutrition

Fall av hyponatremi har observerats under lansering.

Magtarmkanalen

Svér gastritisk stress (illamaende, krakning, anorexi) beroende pa en kombination av hydroxikarbamid
och stralbehandling kan vanligtvis kontrolleras genom att tillfalligt avbryta behandlingen med
hydroxikarbamid.

Hud och subkutan vivnad

Hydroxikarbamid kan forvérra inflammation i slemhinnor efter bestralning. Det kan orsaka att rodnad
och hyperpigmentering kan aterupptrada pé tidigare bestralade vévnader.

Rodnad, fortvining av hud och naglar, hudfjallning, violetta blasor, haravfall, hudférandringar
liknande dermatomyosit, aktinisk keratos, hudulcerationer (sarskilt bensér), kutan vaskulit, hudklada,

hyperpigmentering av hud och naglar och torr hud har observerats delvis efter ar av langvarig, daglig
underhéllsbehandling med hydroxikarbamid.



Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
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4.9 Overdosering

Akuta symtom pa slemhinnorna har observerats hos patienter som far hydroxikarbamiddoser flera
ganger hogre dn den rekommenderade dosen. Smértande, violett hudrodnad, 6dem pa handflator och
fotsulor atfoljt av avfjilining pa hinder och fotter, allvarlig allmdn hyperpigmentering av huden och
stomatit har ocksé observerats.

Omedelbar behandling bestar av magskoljning atfolit av stodjande behandling och 6vervakning av det
hematopoetiska systemet.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel, ATC-kod: L01XX05

Verkningsmekanism

Den exakta verkningsmekanismen for hydroxikarbamid &r okdnd. Den viktigaste effekten av
hydroxikarbamid verkar vara en blockering av ribonukleotidreduktassystemet, vilket resulterar i
hamning av DNA-syntesen. Cellulir resistens orsakas vanligen av dkade ribonukleotidreduktasnivier
som ett resultat av genamplifiering.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den farmakokinetiska informationen dr mycket begrédnsad. Hydroxikarbamid absorberas vél och den
orala biotillgéngligheten é&r fullstédndig. Efter oral dosering uppnis maximala plasmakoncentrationer
inom ca 0,5 till 2 timmar.

Distribution

Hydroxikarbamid passerar blod-hjarnbarridren.

Metabolism

Metabolism hydroxikarbamid har inte studerats ingdende pa ménniska.

Eliminering

Hydroxikarbamid elimineras delvis via njurarna. Det &r oklart hur stort bidraget &r fran denna
eliminationsvég till likemedlets fullstindiga eliminering eftersom delar fran den givna dosen har
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funnits i urinen i en variation fran 9 till 95 %.
5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

Benmairgsskador, lymfoid atrofi i mjélten och degenerativa fordndringar i tunn- och tjocktarmens
epitel &r toxiska effekter som iakttagits i djurférsdk. Den potentiella risken for liknande effekter hos
méanniska méste beaktas.

Reproduktionstoxicitet

I flera species inkluderande ratta, mus och kanin visades teratogenicitet av hydroxikarbamid. De
teratogena effekterna varierade frdn dod hos ett stort antal embryon till deformiteter i extremiteter,
neurala defekter ocht o m beteendestorningar.

Dessutom paverkade hydroxikarbamid spermatogenesen och spermamotiliteten hos moss efter
upprepad administrering.

Gentoxicitet
Hydroxikarbamid uppvisade gentoxiska egenskaper i gingse testsystem.

Karcinogenicitet

Den prekliniska informationen géllande hydroxikarbamids karcinogena potential &r knapphéndig. I en
12-ménaderstudie i moss, i viken forekomst av lungtumorer undersoktes, pavisades inte nagon
karcinogen potential hos hydroxikarbamid.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kapselinnehall: kalciumcitrat, dinatriumcitrat, magnesiumstearat, laktosmonohydrat
Kapselskal: titandioxid (E 171), gelatin

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kapslarna packas i blisterforpackningar gjorda av ogenomskinligt Al och PVC/PVDC innehéllande
titandioxid.

Forpackningsstorlekar: 50 och 100 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska hanteras och kasseras enligt géllande anvisningar for cytostatika.
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