Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/02749-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

XYBAID 500 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda kapsula obsahuje 500 mg hydroxykarbamidu.
Pomocna latka so znamym ucinkom: kazda kapsula obsahuje 42,20 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula

Tvrda Zzelatinova kapsula velkosti ,,0 s nepriehladnym ruzovym telom a nepriehladnym
svetlozelenym vieckom, obsahujtca biely alebo takmer biely prasok. Dlzka kapsuly je 21 — 22 mm.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hydroxykarbamid je indikovany na lie¢bu chronickej myeloidnej leukémie v chronickej faze
ochorenia a u pacientov, ktori nereagovali na iné formy liecby.

Hydroxykarbamid podavany subezne s radioterapiou je indikovany na lieCbu primarneho
skvamocelularneho karcinomu (epidermoidného) hlavy a krku (okrem pier) a karcinomu krcka

maternice.

Hydroxykarbamid je indikovany na lie¢bu polycytémie vera a esencidlnej trombocytémie u pacientov
s vysokym rizikom tromboembolickych komplikacii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie
Kazdy davkovaci rezim hydroxykarbamidu by mal byt’ zalozeny na skuto¢nej alebo idealnej telesnej

hmotnosti pacienta, podl'a toho, ktora je niZ$ia.

Ak sa hydroxykarbamid podava sucasne s inymi myelosupresivnymi lieckmi, moze byt potrebné
upravit’ davky tychto liekov (pozri cast’ 4.5).

KARCINOM HLAVY A KRKU
KARCINOM KRCKA MATERNICE

Pouzitie pocas radioterapie

Jedna davka 80 mg/kg sa podava peroralne kazdy treti den.
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Podavanie hydroxykarbamidu sa musi zacat najmenej sedem dni pred zacatim ozarovania, v podavani
pokraCovat’ pocas ozarovania a neobmedzent dobu po ozarovani za predpokladu, Ze je pacient pod
primeranym dohl'adom a Ze sa nevyskytuju Ziadne prejavy neobvyklej alebo zavaznej toxicity (pozri
Cast’ 4.4).

CHRONICKA MYELOIDNA LEUKEMIA
Kontinualna liecba
Jedna davka 20 az 30 mg/kg sa podava peroralne denne.

Skusobné obdobie by malo byt Sest’ tyzdiiov, aby sa zistila u€¢innost” hydroxykarbamidu. Ak je
klinicka odpoved’ akceptovatelna, v liecbe sa ma pokra¢ovat’ neobmedzene dlhti dobu. Liec¢ba sa musi
ukongit’, ak pocet leukocytov klesne pod 2,5 x 10%/1 alebo pocet trombocytov klesne pod 100 x 10%/1
(pozri Cast’ 4.4). V takom pripade sa musi krvny obraz po troch ditoch opit’ skontrolovat’ a v lieCbe sa
moze pokracovat’, ak sa hodnoty vratia na prijatel'nti hladinu. Hematopoeticka funkcia sa zvycajne
vel'mi rychlo obnovi. Ak poc¢as kombinovanej lieCby hydroxykarbamidom a ozarovanim krvny obraz
neupravuje dostatocne rychlo, méze sa prerusit’ aj ozarovanie. Anémia, aj ked’ je zavazna, moze
ustupit’ bez preruSenia lieCby hydroxykarbamidom.

ESENCIALNA TROMBOCYTEMIA

Odporucana tivodna déavka je 15 mg/kg jedenkrat denne. Davka sa musi nasledne upravit’ tak, aby sa
udrziavali priaznivé hodnoty krvného obrazu.

Liecba hydroxykarbamidom ma pokracovat’ dovtedy, kym je mozné udrziavat’ pocet trombocytov
a/alebo leukocytov pod kontrolou a kym sa nevyskytnu prejavy liekovej rezistencie alebo
neznasanlivosti lieku.

POLYCYTEMIA VERA

Odporacana tvodna davka je 15 az 20 mg/kg jedenkrat denne. Davka sa ma upravovat az do
dosiahnutia priaznivych hodndt krvného obrazu. U vécSiny pacientov sa to da dosiahnut’ s priemernou
dennou davkou 500 az 1 000 mg hydroxykarbamidu.

Liecba hydroxykarbamidom mé pokracovat’ dovtedy, pokial’ uz nie je mozné adekvatne kontrolovat’
pocet trombocytov a/alebo leukocytov alebo do nastupu preukazanej rezistencie alebo neznasanlivosti
lieku.

Monitorovanie kompletného krvného obrazu sa odportaca kazdych 6 az 8 tyzdnov.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

K dispozicii nie su ziadne tdaje naznacujuce potrebu vytvorenia $pecifického usmernenia pre upravu
davky u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Odporuca sa starostlivé monitorovanie hematologickych parametrov (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Hydroxykarbamid sa ma u pacientov s poruchou funkcie oblic¢iek pouzivat’ s opatrnostou. Ked’ze sa
hydroxykarbamid eliminuje renalnou exkréciou, v tejto populacii pacientov ma sa zvazit’ zniZenie
davky hydroxykarbamidu. Odportca sa starostlivé monitorovanie hematologickych parametrov (pozri
Cast’ 4.4).

Starsi pacienti
Starsi pacienti mozu byt citlivej$i na ucinky hydroxykarbamidu a mozu vyzadovat’ rezim s nizSou

davkou.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i€¢innost’ hydroxykarbamidu u deti neboli stanovené.
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Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.

Ak to pacient preferuje, alebo nedokaze kapsuly prehltnat’, méze obsah kapsul vyprazdnit’ do pohéra
s vodou a ihned’ uzit. Cast’ inertného materialu z kapsuly pouzitd ako nosic lie¢iva mdze zostat’
nerozpustena a plavat’ na hladine vody v pohari.

Opatrenia na zaobchadzanie s liekom, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Utlm kostnej drene, t. j. leukopénia (< 2,5 x 10° leukocytov/l), trombocytopénia (< 100 x 10°
trombocytov/l) alebo zavaznd anémia.

- Tehotenstvo

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba hydroxykarbamidom sa nesmie za¢at’ u pacientov s utlmom funkcie kostnej drene, t. j.
s leukopéniou (< 2,5 x 10° leukocytov/l), trombocytopéniou (< 100 x 10° trombocytov/1) alebo
zavaznou anémiou.

Hydroxykarbamid mo6ze spdsobit’ utlm kostnej drene; leukopénia je vo v§eobecnosti prvym

a najcastej$im ukazovatel'om. Trombocytopénia a anémia sa vyskytuju menej Casto a zriedkavo sa
pozoruju bez predchadzajucej leukopénie. Pravdepodobnost’ utlmu kostnej drene je vyssia u pacientov
predtym liecenych radioterapiou alebo cytostatikami na liecbou rakoviny; hydroxykarbamid sa ma

u tychto pacientov pouZzivat’ s opatrnost'ou (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Zotavenie z myelosupresie je rychle, ak sa liecba hydroxykarbamidom vcas ukon¢i.

Pred zacatim lieCby hydroxykarbamidom sa musi upravit’ zdvazna anémia.

U pacientov lieCenych hydroxykarbamidom boli hlasen¢ pripady hemolytickej anémie v dosledku
myeloproliferativnych ochoreni. U pacientov, u ktorych sa vyvinie zavazna anémia, sa maji vykonat’
laboratérne testy na hemolyzu. Ak sa potvrdi diagndza hemolytickej anémie, liecba
hydroxykarbamidom sa ma ukoncit’.

Poruchy erytrocytov: spontanne ustupujliica megaloblasticka erytropoéza sa Casto pozoruje na Gplnom
zaciatku lie¢by hydroxykarbamidom. Morfologicka zmena je podobna zmene pozorovanej pri
perniciéznej anémii, ale nie je spojena s nedostatkom vitaminu By, alebo kyseliny listove;.
Makrocytdza mdze maskovat’ nahodny subezny rozvoj nedostatku kyseliny listovej, preto sa odportca
pravidelné stanovenie hladiny kyseliny listovej v sére.

Hydroxykarbamid moze tiez spomalit’ plazmaticky klirens zeleza a znizit’ rychlost’ vyuzitia zZeleza
erytrocytmi, ale nezda sa, Ze by menil oakavanu dobu prezitia erytrocytov.

U pacientov, ktori boli v minulosti lieCeni radioterapiou, sa moze pri podavani hydroxykarbamidu
zhorsit postradia¢ny erytém.

Zavazné gastrointestinalne priznaky, ako s nauzea, vracanie a anorexia, vyvolané kombinovanou
liecbou, sa zvyc€ajne daju zvladnut' do¢asnym prerusenim liecby hydroxykarbamidom.

Bolest’ alebo diskomfort v désledku zapalu sliznic v mieste oZarovania (mukozitida) je zvycajne
mozné zvladnut’ pouzitim lokalnych anestetik a peroralnych analgetik. V pripade zavaznej reakcie sa
liecba hydroxykarbamidom moze docasne prerusit’. Pri vel'mi zavaznej reakcii je mozné tiez docasne
prerusit’ lieCbu ozarovanim.



Priloha €. 1 potvrdenia o prijati zmeny, ev. ¢.: 2026/02749-Z1A

U pacientov s myeloproliferativnymi poruchami sa pocas liecby hydroxykarbamidom vyskytli kozné
vaskularne toxicity, vratane ulceracii a gangrény, spdsobené vaskulitidou. Tieto vaskularne toxicity sa
najcastejSie hlasili u pacientov, ktori sa v minulosti lie€ili interferonom alebo boli sibezne lieceni
interferonom. Vzhl'adom na potencialne zavazné klinické nasledky vaskularnych ulceracii
spdsobenych vaskulitidou u pacientov s myeloproliferativnym ochorenim sa mé hydroxykarbamid, pri
vyskyte koznych ulcerécii spdsobenych vaskulitidou, vysadit’ a ak je to indikované, ma sa zacat’

s cytoreduktivnou liecbou.

Hydroxykarbamid je genotoxicky a povazuje sa za karcinogénny pre vSetky typy organizmov, vratane
l'udi a preto zvysuje riziko rakoviny u l'udi. U pacientov dlhodobo uzivajicich hydroxykarbamid na
liecbu myeloproliferativnych ochoreni ako je polycytémia vera alebo trombocytémia bola hlasena
sekundarna leukémia; nie je zndme, Ci je tento leukemogénny ucinok sekundarnym ucinkom
hydroxykarbamidu alebo ddsledkom existujiceho ochorenia.

U pacientov dlhodobo liecenych hydroxykarbamidom bola hlasena rakovina koZze. Pacientom sa ma
odporucit, aby si chrénili pokozku pred slne¢nym Ziarenim. Okrem toho si musia pacienti pocas lieCby
hydroxykarbamidom a po jej ukonceni sami kontrolovat’ kozu a pocas pravidelnych kontrol je u nich
potrebné kontrolovat’ vyskyt sekundarnych malignit. Ak je diagnostikovana rakovina koze alebo
epitelialna dysplazia, maju sa zvazit’ iné formy liecby. V takychto pripadoch je po ukonceni liecby
hydroxykarbamidom potrebné pokracovat’ v sledovani pacienta dermatologom.

Stubezné podavanie hydroxykarbamidu s vakcinou obsahujicou zivy virus méze zvysit replikdciu
virusu vo vakcine a/alebo zvysit’ vedlajSie u€inky tejto vakciny, pretoZe normalne obranné
mechanizmy st hydroxykarbamidom potlacené. Ockovanie pacientov uzivajucich hydroxykarbamid
vakcinou obsahujicou Zivy virus méze viest' k zdvaznej infekcii. Protilatkova odpoved’ pacienta na
vakcinu moze byt znizena. Je potrebné vyhnut’ sa pouzitiu zivych vakcin a poradit’ sa so Specialistom
(pozri Cast 4.5).

Poruchy dychacej ststavy:

U pacientov liecenych na myeloproliferativne neoplézie sa hlésila pl'icna intersticidlna choroba
vratane plicnej fibrozy, plucnych infiltratov, pneumonie a alveolitidy/alergickej alveolitidy, ktoré
mozu byt spojené s fatdlnymi nasledkami. Pacienti, u ktorych sa vyskytne horacka, kasel’, dyspnoe
alebo iné respiracné priznaky, maju byt starostlivo sledovani, vySetreni a lieCeni. Okamzité prerusenie
podavania hydroxykarbamidu a liecba kortikosteroidmi moze viest k Gstupu plucnych tazkosti (pozri
Cast’ 4.8).

Interferencia so systémami na kontinualne monitorovanie glukédzy:

Hydroxykarbamid moze falo$ne zvysit’ vysledky na snimaci hladiny glukoézy urcitych systémov na
kontinuélne monitorovanie glukézy (continuous glucose monitoring, CGM), ¢o moze viest’

k hypoglykémii, ak sa vysledky na snimaci hladiny gluk6zy pouziju na stanovenie davok inzulinu.
Ak sa maju systémy CGM pouzivat’ subezne s liecbou hydroxykarbamidom, porad’te sa s lekarom,
ktory CGM predpisal, ¢i je potrebné zvazit alternativne metody monitorovania glukozy.

Poruchy funkcie obliciek a pecene:

Pocas liecby sa maju pravidelne sledovat’ krvny obraz a funkcia pecene a obli¢iek. Skiisenosti

u pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek si obmedzené, preto sa odporica opatrnost’,
najma na zaciatku lie¢by (pozri Cast’ 4.2).

Nedostatok limbalnych kmenovych buniek:

Pocas liecby hydroxykarbamidom boli hldsené pripady nedostatku limbalnych kmenovych buniek.
V niektorych pripadoch sa nedostatok limbalnych kmenovych buniek po ukonceni lie¢by zlepsil.
Pacientov, u ktorych sa objavia relevantné prejavy a priznaky (znizené/zhorSené videnie, fotofobia,
zacervenanie a bolest), je potrebné odporucit’ k oftalmologovi. Ak sa potvrdi nedostatok limbéalnych
kmenovych buniek, ma sa zvazit’ ukoncenie liecby.
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Laktoza

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktdzy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Pacientom sa ma odporucit’, aby pocas liecby hydroxykarbamidom udrziavali dostato¢ny prijem
tekutin. V pripade, Ze pacient neuzije davku, musi vyhladat’ lekarsku pomoc.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stibezné uzivanie hydroxykarbamidu s inymi myelosupresivnymi latkami alebo radioterapiou moze
zvysit pravdepodobnost’ poSkodenia kostnej drene a vyskytu inych neziaducich reakcii (pozri Casti
42,44 a4.38).

Stbezné pouzivanie hydroxykarbamidu s inymi myelosupresivnymi lieckmi alebo s ozarovanim moze
zvysit pravdepodobnost’ vzniku utlmu kostnej drene alebo inych neziaducich t¢inkov (pozri Casti 4.4
a 4.8). Takmer u vsetkych pacientov lieCenych hydroxykarbamidom v kombindcii s ozarovanim sa
vyvinula leukopénia. Zriedkavo sa vyskytovala trombocytopénia (< 100 x 10° trombocytov/1)

a zvyCajne ak bola pritomna aj tazka leukopénia. Hydroxykarbamid méze zintenzivnit’ niektoré
neziaduce ucinky pozorované pri ozarovani, ako su Zalido¢né tazkosti a mukozitida.
Hydroxykarbamid méze zvysit’ hladinu kyseliny mocovej v sére, preto mdze byt’ potrebné upravit
davku urikosurika.

Stadie in vitro preukazali vyznamné zvysenie cytotoxickej aktivity cytarabinu v bunkach vystavenych
hydroxykarbamidu. Nebolo stanovené, ¢i tato interakcia v klinickej praxi bude viest’ k synergickej
toxicite alebo k potrebe zmeny davky cytarabinu.

U pacientov infikovanych virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV) bol pocas lieCby
hydroxykarbamidom a didanozinom s alebo bez stavudinu hlaseny zapal pankreasu s fatalnym
koncom. U pacientov infikovanych HIV liecenych hydroxykarbamidom a inymi antiretrovirotikami sa
po uvedeni licku na trh hlasila hepatotoxicita a fatalne zlyhanie peCene. Fatalne hepatalne zmeny sa
najcastejSie pozorovali u pacientov lie¢enych kombinaciou hydroxykarbamidu, didanozinu

a stavudinu. Tejto kombinécii sa treba vyhnit. U pacientov infikovanych HIV, ktori dostavali
hydroxykarbamid v kombinacii s antiretrovirotikami vratane didanozinu so stavudinom alebo bez
neho, sa hlasila periférna neuropatia, ktora bola v niektorych pripadoch zavazna (pozri Cast’ 4.8).

Pri subeznom pouzivani zivych vakcin existuje zvySené riziko fatalneho systémového ochorenia. Zivé
vakciny sa neodporicéaju u imunosupresivnych pacientov (pozri Cast’ 4.4).

Studie preukézali, Ze existuje analyticka interferencia hydroxykarbamidu s enzymami (ureazou,
urikazou a laktatdehydrogenazou) pouzivanymi pri stanoveni mocoviny, kyseliny mocovej a kyseliny
mliecnej, ¢o vedie k nespravnemu vyhodnoteniu ich vysledkov u pacientov lieCenych
hydroxykarbamidom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Tehotenstvo

Uzivanie hydroxykarbamidu je kontraindikované pocas celého tehotenstva (pozri Cast’ 4.3).

Ukazalo sa, ze hydroxykarbamid je vysoko teratogénny u réznych druhov zvierat. Hydroxykarbamid
prechéadza placentarnou bariérou a pri podavani tehotnym Zendm moze sposobit’ poskodenie plodu.

Ak sa hydroxykarbamid uziva pocas tehotenstva alebo ak pacientka otehotnie pocas liecby
hydroxykarbamidom, maju sa urobit’ vySetrenia na stanovenie mozného rizika pre plod.
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Zeny v plodnom veku musia po¢as lie¢by hydroxykarbamidom pouZivat u¢inna antikoncepciu (pozri
,Fertilita®).

Dojcenie

Hydroxykarbamid sa vylucuje do materského mlieka. Ked'Ze existuje moznost’ zavaznych neziaducich
ucinkov, ktoré moze hydroxykarbamid spdsobit’ u dojciat, je potrebné rozhodntt, ¢i prerusit’ dojCenie
alebo liecbu hydroxykarbamidom, pricom sa zohl'adni prinos doj¢enia pre diet’a a prinos liecby pre
Zenu.

Fertilita

U muzov sa pozorovala azoospermia a oligospermia (oligozoospermia), niekedy reverzibilna. Pacienti
muzského pohlavia musia byt pred zacatim liecby informovani o moznosti uskladnenia spermii.
Muzom, ktori sa lie¢ia, sa odporuca pouzivat’ bezpe¢nl antikoncepciu najmenej tri mesiace po
ukonceni liecby.

Hydroxykarbamid méze byt mutagénny a tuto moznost’ mé lekar starostlivo zvazit’ pred predpisanim
lieku pacientom a pacientkam uvazujicim o pocati.

Pacientky vo fertilnom veku musia byt’ poucené o pouzivani ¢innej antikoncepcie pocas liecby

a najmenej 6 mesiacov po jej ukonceni.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Utinok hydroxykarbamidu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje sa neskumal. Ked’ze
hydroxykarbamid méze spdsobovat’ zavraty a iné neurologické t€inky (pozri ¢ast’ 4.8), moze byt pri
jeho uzivani zniZzena pozornost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuci zoznam obsahuje neziaduce reakcie uvedené podla triedy organovych systémov a podla
frekvencie. Frekvencia sa uvadza podla nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> /10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (neda sa
odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie
Infekcie a ndkazy zriedkavé gangréna++
Benigne a maligne nadory, Casté rakovina koze
vratane neSpecifikovanych
novotvarov (vratane cyst
a polypov)
Poruchy krvi a lymfatického vel'mi Casté poskodenie kostnej drene,
systému pokles poctu CD4 lymfocytov,
leukopénia, trombocytopénia,
anémia
nezname hemolyticka anémia
Poruchy metabolizmu a vyzivy | vel'mi Casté anorexia
zriedkavé syndrém z rozpadu nadoru
Psychiatrické poruchy Casté halucinécie, dezorientacia
Poruchy nervového systému Casté ktée, zavrat, periférna
neuropatia, somnolencia,
bolest hlavy
Poruchy oka nezname nedostatok limbalnych
kmenovych buniek
Poruchy dychacej ststavy, Casté plucna fibréza, placny infiltrat,
hrudnika a mediastina dyspnoe
nezname plicna intersticialna choroba,
pneumonitida, alveolitida,
alergicka alveolitida, kasel’
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Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduce reakcie
Poruchy gastrointestinalneho vel'mi Casté pankreatitida', nauzea,
traktu vracanie, hnacka, stomatitida,

zapcha, mukozitida, zalido¢né
tazkosti, dyspepsia

Poruchy pecene a zI¢ovych Casté hepatotoxicita', zvySenie

ciest hladiny pecetiovych enzymov,
hepatitida, cholestaza

Poruchy koze a podkozného vel'mi Casté kozna vaskulitida,

tkaniva dermatomyozitida, alopécia,

makulopapularna vyrazka,
papularna vyrazka, exfoliacia
koze, atrofia koze, kozny vred,
erytém, hyperpigmentécia
koze, porucha nechtov

nezname pigmentacia nechtov, kozny
lupus erythematosus
Poruchy kostrovej a svalovej nezname systémovy lupus erythematosus
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy oblic¢iek a mocovych | vel'mi Casté dyzuria, zvysenie hladiny
ciest kreatininu v krvi, zvySenie
hladiny mocoviny v krvi,
zvysenie hladiny kyseliny
mocovej v krvi
Poruchy reprodukéného vel'mi Casté azoospermia, oligospermia
systému a prsnikov
Celkové poruchy a reakcie vel'mi Casté horucka, asténia, triaska,
v mieste podania malatnost’

nezname liekova horacka

U pacientov infikovanych HIV, ktori uzivali hydroxykarbamid v kombindcii s antiretrovirotikami,
najmé didanozinom a stavudinom, bola hlasena fatalna a nefatalna pankreatitida a hepatotoxicita
(pozri cast 4.5). U pacientov lieCenych hydroxykarbamidom v kombinécii s didanozinom, stavudinom
a indinavirom v §tadii ACTG 5025 bol median poklesu poétu CD4 buniek o priblizne 100/mm?®.

U pacientov, ktori v minulosti podstipili radioterapiu, méze podavanie hydroxykarbamidu zhorsit
postradiacny erytém.

Reakcie z precitlivenosti (horucka vyvolana liekom)

V niektorych pripadoch bola hldsend hortcka (> 39 °C) vyzadujlica hospitalizaciu sprevadzana
gastrointestinalnymi, pl'ucnymi, muskuloskeletalnymi, hepatalnymi, hepatobiliarnymi, koznymi alebo
kardiovaskularnymi udalost'ami. Horti¢ka sa objavila do 6 tyZdnov po zacati lie¢by a ustapila ihned’
po ukonceni lieCby hydroxykarbamidom. Pri pokracovani lieCby sa horucka znovu vyskytla po 24
hodinach.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

U pacientov, ktori uzivali hydroxykarbamid v davkach niekol'kokrat vyssich ako st odporticané, sa
hlasila akutna mukokutanna toxicita. Pozorovali sa bolestivost’, fialovy erytém, opuch dlani

a chodidiel s naslednou tvorbou Supin na rukéach a nohach, zavazna generalizovana hyperpigmentacia
koze a stomatitida.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Liecba predavkovania zahiia vyplach zalidka a symptomatickt lieCbu, po ktorych v pripade potreby
nasledujt prislusné opatrenia na podporu kardiopulmonalneho systému, ako aj kontrolu funkcie
kostnej drene.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, iné cytostatika, ATC kod: LO1XX0S5.

Mechanizmus t¢inku

Nadorové ochorenie

Nie je znamy presny mechanizmus, ktorym hydroxykarbamid vyvolava svoj antineoplasticky ucinok.
Ro&zne $tadie na tkanivovych kultarach, na potkanoch a u I'udi podporuju hypotézu, ze
hydroxykarbamid sposobuje priamu inhibiciu syntézy DNA tym, Ze pdsobi ako inhibitor
ribonukleotidreduktazy bez toho, aby zasahoval do syntézy kyseliny ribonukleovej alebo bielkovin.

ZvySovanie ucinkov radioterapie

Boli navrhnuté tri mechanizmy, ktorymi hydroxykarbamid zvysuje terapeuticky ucinok ozarovania na
skvamocelularne (epidermoidné) karcinomy hlavy a krku. Skusky in vitro na bunkach ¢inskeho
Skrecka ukézali, ze hydroxykarbamid pdsobi letdlne na bunky v S-faze, ktoré si bezne rezistentné na
oziarenie a Ze zastavuje ostatné bunky v G1-fdze bunkového cyklu alebo vo faze pred syntézou DNA,
ked’ su najcitlivejsie na u€inky ziarenia. Treti mechanizmus ucinku je teoreticky zalozeny na in vitro
testovani tzv. HelLa buniek: zda sa, ze hydroxykarbamid inhibiciou syntézy DNA zasahuje do
normalneho procesu opravy buniek, ktoré boli poskodené ale neboli usmrtené ziarenim, ¢im znizuje
ich mieru prezitia. Nedochadza k ziadnym zmenam v syntéze RNA a bielkovin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani 'ud'om sa hydroxykarbamid rychlo absorbuje z gastrointestinalneho traktu.

Maximalne koncentracie v sére sa dosiahnu pocas 1 —4 hodin po perordlnom podani. So zvySujicimi
sa davkami sa pozorovala nepomerne vysSia hodnota maximalnej koncentracie v sére a plochy pod
krivkou (AUC). Nie su k dispozicii ziadne udaje o vplyve jedla na absorpciu hydroxykarbamidu.

Distribticia

Hydroxykarbamid sa rychlo a rozsiahlo distribuuje do tkaniv a jeho distribu¢ny objem priblizne
zodpoveda celkovému objemu vody v tele.

Pomer tekutin medzi sérom a ascitom sa pohybuje v rozmedzi od 2:1 do 7,5:1. Hydroxykarbamid sa
koncentruje v leukocytoch a erytrocytoch. Hydroxykarbamid prechadza hematoencefalickou bariérou.

Biotransformécia

Viac ako 50 % peroralne podanej davky sa metabolizuje spésobmi, ktoré nie st Giplne objasnené.
Jednou z ciest je pravdepodobne metabolizmus v pe¢eni. Dalsou menej vyznamnou cestou mozne byt
degradacia kyseliny acetohydroxdmovej posobenim uredzy crevnych baktérii.

Eliminacia
Hydroxykarbamid sa vylucuje oblickami, pravdepodobne kinetikou prvého radu. U pacientov
s malignitami sa oblickami vyluci 30 — 55 % podanej davky.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Ked’ze renalna exkrécia je elimina¢nou cestou, ma sa v tejto skupine pacientov zvazit’ znizenie davky.
Uskutocnila sa multicentricka, otvorena, nerandomizovana $tudia s jednorazovou davkou u dospelych
pacientov s kosacikovitou anémiou, v ktorej sa hodnotil vplyv funkcie obli¢iek na farmakokinetiku
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hydroxykarbamidu. Pacienti s normalnou funkciou oblic¢iek (klirens kreatininu (CrCl) > 80 ml/min),
stredne zavaznou (CrCl 50 — 80 ml/min) alebo zavaznou (CrCl < 30 ml/min) poruchou funkcie
oblic¢iek dostali jednu ddvku hydroxykarbamidu 15 mg/kg s pouzitim kombinacie 200 mg, 300 mg
alebo 400 mg kapsul.

Pacienti s koncovym Stddiom poruchy funkcie obliciek (end-stage renal disease, ESRD) dostavali dve
davky 15 mg/kg pocas 7 dni oddelene, pricom prva davka sa podédvala bezprostredne po 4-hodinove;j
hemodialyze a druha davka pred hemodialyzou. V tejto Studii bola priemerna expozicia (AUC)

u pacientov s klirensom kreatininu < 60 ml/min (alebo ESRD) o 64 % vysSia ako u pacientov

s normalnou funkciou obli¢iek. Na zaklade vysledkov sa navrhuje, aby sa pri liecbe pacientov

s poruchou funkcie obliciek znizila ivodna davka hydroxykarbamidu (pozri Cast’ 4.2).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

V studiach akutnej toxicity bola LDsg peroralnej davky hydroxykarbamidu priblizne 5 g/kg u mysi

a 5,65 g/kg u potkanov.

V studiach subakutnej a chronickej toxicity na potkanoch boli najkonzistentnejSimi patologickymi
nalezmi viditeI'na mierna az stredne zavazna hypoplazia kostnej drene suvisiaca s vel’kostou davky,
pl'icna kongescia a zatienenie pl'ic. Podavanie najvyssich davok (1,26 g/kg/den pocas 37 dni a potom
2,52 g/kg/den pocas 40 dni) sposobilo atrofiu semennikov a vymiznutie spermatogenézy.

U psov bol mierny az zavazny Utlm kostnej drene zhodny s peroralnymi davkami vyssimi ako

50 mg/kg/den. Intraven6zne podavanie vyssich davok (140 — 420 mg alebo 140 — 1 260 mg/kg/tyzden,
podavanych 3 alebo 7 dni kazdy tyzden pocas 12 tyzdiov) spdsobilo spomalenie rastu, mierne
zvySenie hladiny glukdzy v krvi a hemosiderézu pecene alebo sleziny s reverzibilnou atrofiou
semennikov v zavislosti od davky.

U opic bol zaznamenany tlm kostnej drene, lymfoidna atrofia sleziny a degenerativne zmeny epitelu
tenkého a hrubého Creva. Pri vyssich, Casto letdlnych intravenoznych dévkach (400 az 800 mg/kg/deni
pocas 7 az 15 dni) sa pozorovalo krvacanie a kongescia pl'ic, mozgu a mo¢ovych ciest.

Pri niektorych druhoch laboratérnych zvierat boli pri davkach vyssich ako st davky pouzivané

v klinickej praxi hlasené zmeny srdcovej frekvencie, arteridlneho tlaku, ortostaticka hypotenzia,
zmeny na elektrokardiograme a mierna hemolyza a/alebo methemoglobinémia.

Karcinogenéza, mutagenéza, poruchy fertility

Hydroxykarbamid je genotoxicky a predpoklada sa, Ze je karcinogénny u vsetkych zivo¢isnych
druhov, ¢o naznacuje karcinogénne riziko pre l'udi.

Nevykonali sa dlhodobé §tudie na postudenie karcinogénneho potencidlu u zvierat.

Lieky, ktoré ovplyviuju syntézu DNA, ako je hydroxykarbamid, mézu mat’ mutagénny potencial,
preto sa tato moznost’ musi zvazit’ pred podanim lieku Zenam aj muzom uvaZzujiicim o pocati.

U potkanov sposobili vysoké davky hydroxykarbamidu aspermatogenézu a u psov reverzibilna
stagndciu spermatogenézy.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly:

monohydrat laktozy

kyselina citronova

bezvody hydrogenfosforecnan sodny
stearat horecnaty

Obal kapsuly:
zelatina

oxid titanicity (E171)
erytrozin (E127)
indigotin (E132)
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chinolinova zIta (E104)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blistre z PVC/Aclar hlinikovej folie alebo blistre z ALU/ALU v skatul'ke obsahujucej 30, 50 alebo
100 kapsul.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Cytostatika sa maju vzdy pouzivat’ s opatrnostou. Maju sa dodrziavat’ pokyny na spravne
zaobchadzanie s cytostatikami. To zahfna vSetky formy manipulacie s liekom v klinickych
zariadeniach, lekariiach, skladoch a pocas domacej liecby, vratane otvarania a kontroly balenia,
premiestiiovania v ramci zariadenia, pripravy davky a podania. Tehotné zeny nemaji manipulovat’

s tymto lickom. XYBAID sa ma uchovavat' mimo dohl'adu a dosahu deti a domacich zvierat.
Osoby, ktoré hydroxykarbamid neuzivaji, nemaji byt vystavené uc¢inkom tohto lieku.

Vzdy sa maju dodrziavat’ vSetky opatrenia na zabranenie expozicie lieku, napriklad nosenim rukavic
a umyvanim rak mydlom a vodou pred a po kazdej manipulécii s takymito liekmi. Obsah kapsul sa

nesmie vdychovat’ ani prist’ do kontaktu s koZou alebo sliznicami.

Rozsypany prasok sa musi ihned’ zotriet’ vlhkou jednorazovou handri¢kou a vhodit’ do uzavretej
nadoby, ako aj prazdne kapsuly.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MAKPHARM d.o.o0.

Trnjanska cesta 37/1

10000 Zagreb

Chorvatska republika

8. REGISTRACNE CiSLO

44/0166/23-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 28. jula 2023
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