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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Hydroxykarbamid medac 500 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna kapsula obsahuje 500 mg hydroxykarbamidu.

Pomocné latky so zndmym uc¢inkom

Tento liek obsahuje 25 mg monohydratu laktézy v jednej kapsule.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej kapsule.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Tvrdé kapsuly (kapsula)
Biele kapsuly.

4., KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liec¢ba pacientov s chronickou myeloickou leukémiou (CML) v chronickej alebo akcelerovanej faze
ochorenia.

Liecba pacientov s esencialnou trombocytémiou alebo polycytémiou vera s vysokym rizikom
trombembolickych komplikacii.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Liecbu ma vykonavat len lekar so skiisenostami v onkoldgii alebo hematologii. Davky vychadzaja zo
skutocnej alebo idealnej telesnej hmotnosti pacienta, podla toho, ktora je nizsia.

Pri CML sa hydroxykarbamid zvy¢ajne podava v ivodnej davke 40 mg/kg denne v zavislosti od poétu
bielych krviniek. Davka sa znizi o 50 % (20 mg/kg denne), ked’ pocet bielych krviniek klesne pod

20 x 10%1. Davka sa potom individualne upravi tak, aby sa pocet bielych krviniek udrziaval v rozpiti
5 — 10 x 10%1. Davka hydroxykarbamidu sa ma znizit, ak po&et bielych krviniek klesne pod 5 x 1091,
a zvysit, ak sa zisti pocet bielych krviniek > 10 x 109I.

Ak pocet bielych krviniek klesne pod 2,5 x 10%1 alebo pocet trombocytov klesne pod 100 x 1091,
liecba sa ma prerusit, az kym sa pocty elementov vyrazne nezvysia smerom k normalu.

Primerané skiSobné obdobie na uréenie antineoplastického uc¢inku Hydroxykarbamidu medac je Sest’
tyzdnov. Ak dojde k vyraznej progresii ochorenia, liecba sa ma prerusit’ na neurcito. Ak sa dosiahne
vyznamna klinickd odpoved’, liecba moze pokracovat' neobmedzene dlho.
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Pri esencialnej trombocytémii sa hydroxykarbamid zvycajne podava v zaciatocnych davkach
15 mg/kg/defi s Gipravou davky tak, aby sa po&et trombocytov udrziaval pod 600 x 10%1 bez zniZenia
poctu bielych krviniek pod 4 x 1091,

Pri polycytémii vera sa ma hydroxykarbamid zacat’ podavat’ v davke 15 — 20 mg/kg/den. Davka
hydroxykarbamidu sa mé individualne upravit’ tak, aby sa udrziavala uroven hematokritu pod 45 %
a pocet trombocytov pod 400 x 10%1. U viigsiny pacientov sa to d4 dosiahnut’ hydroxykarbamidom
podavanym kontinualne v priemernych dennych davkach 500 az 1 000 mg.

Ak je mozné dostatoéne kontrolovat’ hodnoty hematokritu a pocet trombocytov, liecba moze
pokrac¢ovat’ neobmedzene dlho.

Pediatricka populacia
Vzhl'adom na zriedkavost’ tychto ochoreni u deti neboli davkovacie rezimy stanovené.

Starsi pacienti
Starsi pacienti mézu byt citlivejsi na u¢inky hydroxykarbamidu a m6zu vyZadovat’ davkovaci rezim
s niZzSou davkou.

Porucha funkcie obliciek a/alebo pecene
K dispozicii nie s ziadne Udaje. Pacientom s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene nie je mozné

poskytnit’ odportcanie pre davkovanie (pozri Cast’ 4.4).

Sp6sob podavania

Kapsuly sa maju prehltnat’ celé a nesmi sa nechat’ rozpustit’ v ustach.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost na lieivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1. Ak sa
vyskytne precitlivenost’ na Hydroxykarbamid medac, lie¢ba sa ma ukoncit’.
. Zavazny Gtlm kostnej drene, leukocytopénia (< 2,5 x 10° leukocytov/l), trombocytopénia

(< 100 x 10° trombocytov/l) alebo zavazna anémia.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hematologické toxicity

Hydroxykarbamid mo6ze sposobit’ utlm kostnej drene s leukopéniou ako prvym a najcastejsie sa
vyskytujucim prejavom. Trombocytopénia a anémia sa vyskytuju menej Casto a su zriedkavé bez
predchadzajucej leukopénie. Kompletny krvny obraz vratane stanovenia hladiny hemoglobinu,
celkového a diferencovaného poctu leukocytov a poétu trombocytov sa ma pravidelne vykonavat’ aj po
stanoveni individualnej optimalnej davky. Interval kontrol ma byt urceny individualne, ale zvycajne je
to raz tyzdenne. Ak pocet bielych krviniek klesne pod 2,5 x 1091 alebo pocet trombocytov klesne pod
100 x 10%1, lie¢ba sa m4 prerusit’, kym sa podty vyrazne nezvysia smerom k normélu (pozri ¢ast’ 4.2).

V pripade anémie pred alebo pocas prebiehajticej lieCby sa mozu v pripade potreby ¢ervené krvinky

nahradit’. Megaloblasticka erytropoéza, ktora spontanne ustlpi, sa ¢asto pozoruje na zaciatku liecby

hydroxykarbamidom. Morfologicka zmena pripomina perniciéznu anémiu, avSak nesuvisi

s nedostatkom vitaminu B> alebo kyseliny listovej. U pacientov, u ktorych boli myeloproliferativne

ochorenia lie¢ené hydroxykarbamidom, sa hlasili pripady hemolytickej anémie. U pacientov,

u ktorych sa vyvinie zavazna anémia, sa maju laboratérne testy vyhodnotit’ z h'adiska hemolyzy. Ak
sa stanovi diagnéza hemolytickej anémie, ma sa liecba hydroxykarbamidom ukoncit.
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Sledovanie pocas lieCby

Pocas liecby Hydroxykarbamidom medac sa ma vykonavat’ ¢asté sledovanie krvného obrazu, ako aj
sledovanie funkcie pecene a obli¢iek. Skusenosti u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo
pecene st obmedzené. Preto je potrebné venovat’ osobitnu pozornost’ pri liecbe tychto pacientov, a to
najma na zacCiatku liecby.

Sekundéarna leukémia

U pacientov, u ktorych st myeloproliferativne poruchy, ako je polycytémia vera a trombocytémia,
dlhodobo lie¢ené hydroxykarbamidom, méze vzniknit’ sekundéarna leukémia. Do akej miery to stvisi
so zékladnym ochorenim alebo s liecbou hydroxykarbamidom, nie je v su€asnosti zndme.

Rakovina koze

U pacientov dlhodobo uzivajtcich hydroxykarbamid bola hlasena rakovina koze. Pacientom je
potrebné upozornit’, aby chranili kozu pred slneénym Zziarenim. Okrem toho si maju pacienti po¢as
liecby a po ukonceni liecby hydroxykarbamidom sami kontrolovat’ kozu a pocas rutinnych

kontrolnych navstev maji byt’ vySetreni na sekundarne malignity.

Vredy na nohach

Hydroxykarbamid mo6Zze vyvolat’ bolestivé vredy na nohach, ktoré sa zvycajne tazko liecia a vyzaduje
sa ukoncenie lieCby. Prerusenie liecby hydroxykarbamidom zvyc¢ajne vedie k pomalému vymiznutiu
vredov Vv priebehu niekolkych tyzdiov.

Vaskularna toxicita

U pacientov s myeloproliferativnymi poruchami sa pocas lie¢by hydroxykarbamidom vyskytli kozné
vaskularne toxicity vratane vaskularnych ulceracii a gangrén. Riziko vaskularnej toxicity je zvySené

U pacientov, ktori sa v minulosti liecili alebo sa stibezne liecia interferonom. Vzhl'adom na potencialne
zavazné klinické nasledky koznych vaskularnych vredov hlasenych u pacientov

s myeloproliferativnym ochorenim sa ma v pripade vyskytu koznych vaskularnych vredov liecba
hydroxykarbamidom ukon¢it’ a ma sa zacat lieCba alternativnymi cytoreduktivnymi liekmi podl'a
indikéacie.

Intersticidlne ochorenie plic

U pacientov lieCenych na myeloproliferativnu neoplaziu bolo hlasené intersticialne ochorenie plic
vratane plucnej fibrozy, infiltracie pl'ic, pneumonitidy a alveolitidy/alergickej alveolitidy, ktoré moze
byt spojené so smrtelnym nasledkom. Pacient, u ktorého sa vyvinie pyrexia, kasel’, dyspnoe alebo iné
respiracné priznaky, ma byt starostlivo sledovany, vySetreny a lieCeny. Rychle prerusenie liecby
hydroxykarbamidom a lie¢ba kortikosteroidmi moze viest’ k vymiznutiu plaicnych t'azkosti (pozri ¢ast’
4.8).

Zvvsenie kyseliny mocovej v sére

U pacientov lie¢enych hydroxykarbamidom je potrebné mat’ na paméti moznost’ zvySenia hladiny
kyseliny mocovej v sére, co moze viest' k rozvoju dny alebo v najhorSom pripade k nefropatii
sposobenej kyselinou mocovou, a to najmé ak sa pouziva s inymi cytotoxickymi latkami. Preto je
délezité pravidelne sledovat’ hladiny kyseliny mo¢ovej. Pacientov je potrebné poudit, aby vela pili.

Interferencia s laboratornymi testami

Publikovana $tudia preukazala zvysenie laboratornych hodn6t moc¢oviny, kyseliny mocovej (5-9 %)
a kyseliny mlie¢nej (6-11 %) meranych enzymatickymi testami in vitro za pritomnosti
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hydroxykarbamidu (0,1-1 mM), ¢o naznacuje analyticku interferenciu. Klinicky vyznam tychto
vysledkov nie je znamy.

Interferencia so systémami na kontinudlne monitorovanie glukozy

Hydroxykarbamid mo6ze falo$ne zvysit’ vysledky na snimaci hladiny glukoézy urcitych systémov na
kontinualne monitorovanie glukézy (CGM), ¢o moze viest' k hypoglykémii, ak sa vysledky na snimaci
hladiny glukézy pouZziji na stanovenie davok inzulinu.

Ak sa maju systémy CGM pouzivat’ subezne s lieCbou hydroxykarbamidom, porad’te sa s lekdrom,
ktory vam CGM predpisal, ¢i je potrebné zvazit alternativne metdédy monitorovania

glukozy.

Inhibitory reverznej transkriptazy

Kombinacia hydroxykarbamidu a nukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI) moze
zvysit riziko vedlajsich u€¢inkov NRTI, pozri tiez Cast’ 4.5.

Fertilita

Hydroxykarbamid moze byt genotoxicky. Preto musia Zeny vo fertilnom veku pocas liecby
hydroxykarbamidom a 6 mesiacov po ukonceni lie¢by pouZzivat’ i¢inné antikoncepcné opatrenia.
Lie¢enym muzom sa odporuca pouzivat’ bezpecné antikoncepéné opatrenia pocas liecby a 3 mesiace
po lie¢be. Pred zacatim lieCby maji byt’ informovani o moznosti uskladnenia (kryokonzervacie)
spermii.

Hydroxykarbamid medac sa nema podavat’ gravidnym pacientkam ani doj¢iacim matkam, pokial’
prinos neprevazi mozné rizika (pozri Cast’ 4.6).

Laktoza

Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Oc¢kovanie

Subezné pouzivanie Hydroxykarbamidu medac s ockovacou latkou so zivym virusom moéze zosilnit’
replikaciu virusu ockovacej latky a/alebo mdze zvysit’ niektoré neziaduce reakcie virusu ockovacej
latky, pretoze normalne obranné mechanizmy mézu byt hydroxykarbamidom potlacené. Ockovanie
Zivou o¢kovacou latkou u pacienta uzivajuceho Hydroxykarbamid medac moze viest’ k zavaznej
infekcii. Pacientova protilatkova odpoved’ na ockovacie latky moze byt znizena. Pocas lieCby

a najmenej Sest’ mesiacov po ukonceni liecby je potrebné vyhnut’ sa pouZzivaniu zivych ockovacich
latok a poradit’ sa so Specialistom (pozri Cast’ 4.5).

45 Liekové a iné interakcie

Hydroxykarbamid sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom s predchadzajicou alebo subeznou
radioterapiou alebo cytotoxickou lie¢bou. V tychto pripadoch existuje u pacientov zvySené riziko
vzniku utlmu kostnej drene, podrazdenia Zaludka a mukozitidy (zavaznejsie, vySSia frekvencia).
Okrem toho mdze dojst’ k exacerbacii erytému sposobeného predchadzajiicim alebo subeznym
oZarovanim.

Stadie in vitro preukéazali schopnost’ hydroxykarbamidu zvysit cytotoxicitu cytozin-arabinozidu (ara-
C) aj fluoropyrimidinov.
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Hydroxykarbamid moéZze zvysit’ antiretrovirusovt aktivitu nukleozidovych inhibitorov reverznej
transkriptazy ako didanozin a stavudin. Hydroxykarbamid inhibuje syntézu DNA HIV a replikaciu
HIV znizenim mnozstva intraceluldrnych deoxynukleotidov. U pacientov lieCenych
hydroxykarbamidom v kombinacii s didanozinom, stavudinom a indinavirom v stadii ACTG 5025 bol
zaznamenany median poklesu buniek CD4 priblizne o 100/mm?. Hydroxykarbamid méze tieZ zosilnit
potencialne vedl'ajsie u¢inky nukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy, ako su
hepatotoxicita, pankreatitida a periférna neuropatia (pozri ¢ast’ 4.8).

Ockovanie

Pri subeznom pouzivani zivych ockovacich latok existuje zvysené riziko zavaznych alebo smrtel'nych
infekcii. U pacientov s oslabenou imunitou sa neodportca pouzitie Zivych ockovacich latok (pozri
Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Antikoncepcia U muZov a Zien

Vzhl'adom na genotoxicky potencial hydroxykarbamidu (pozri ¢ast’ 5.3) musia Zeny vo fertilnom veku
pocas lieCby hydroxykarbamidom a 6 mesiacov po ukonc¢eni lieCby pouzivat’ u¢inné antikoncepcné
opatrenia.

Muzom sa pocas liecby hydroxykarbamidom a 3 mesiace po jej ukonceni odportii¢a pouzivat’ ucinné
antikoncepcné opatrenia a nesplodit’ diet’a.

Gravidita

Hydroxykarbamid méze mat’ silny mutagénny ¢inok. Studie na zvieratach s hydroxykarbamidom
preukazali zvySeny vyskyt vrodenych defektov (pozri ¢ast’ 5.3). Hydroxykarbamid medac sa nema
pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje liecbu hydroxykarbamidom.

Ak pacientka napriek tomu pocas liecby otehotnie, je potrebné ponuknut’ jej moznost’ genetickej
konzultacie. Hydroxykarbamid prechadza placentou.

Dojcenie

Hydroxykarbamid medac sa vylu¢uje do 'udského mlieka. Vzhl'adom na moznost’ vyskytu zavaznych
neziaducich reakcii na hydroxykarbamid u dojcenych deti sa ma urobit’ rozhodnutie, ¢i ukoncit’
dojcenie alebo ukoncit’ liecbu Hydroxykarbamidom medac, pri¢om je potrebné vziat’ do tivahy
dolezitost’ liecby pre matku.

Fertilita

Hydroxykarbamid mé6ze byt genotoxicky, preto sa v pripade, Ze pacient po liecbe
hydroxykarbamidom planuje mat’ deti, odportca geneticka konzultacia.

Muzi maji byt pred zaéatim liecby informovani o moznosti kryokonzervacie spermii. U muzov moze
lie¢ba ovplyvnit’ fertilitu. Vel’mi ¢asto sa pozoruje reverzibilna oligo- a azoospermia.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Schopnost’ reagovat’ moze byt’ pocas lieCby Hydroxykarbamidom medac narusena. Je potrebné na to
mysliet’ v pripadoch, pri ktorych sa vyZaduje zvysena pozornost, napr. pri vedeni vozidiel a obsluhe
strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Utlm kostnej drene je toxickym u¢inkom limitujucim davku hydroxykarbamidu. Gastrointestinalne
vedlajsie ucinky su Casté, ale zriedkavo si vyzaduji znizenie davky alebo ukoncenie liecby.
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Frekvencie neziaducich udalosti si kategorizované pouzitim nasledujiicej konvencie: vel'mi Casté
(= 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Infekcie a nakazy zriedkavé
gangréna

Benigne a maligne nadory casté

(cysty a polypy) rakovina koze (skvamocelularny karcinom, bazocelularny
karcindm)

Poruchy krvi a lymfatického
systému

velmi casté
utlm kostnej drene, znizenie poétu CD4 lymfocytov,
leukocytopénia, anémia, trombocytopénia

casté
megaloblastoza

nezname
hemolyticka anémia

Poruchy imunitného systému

zriedkavé
reakcia z precitlivenosti

Poruchy metabolizmu
a vyzivy

vel’mi Casté
anorexia

zriedkavé
syndrém z rozpadu nadoru

nezname
hyperkaliémia

Psychické poruchy

casté
halucinéacie, dezorientacia

Poruchy nervového systému

casté
periférna neuropatial, somnolencia, neurologické poruchy
vratane bolesti hlavy, zavratov a kicov

Poruchy dychacej sistavy,
hrudnika a mediastina

casté

plucna fibréza, plicny edém, akitne plicne reakcie
pozostavajuce z difuznych plicnych infiltratov, horacky
a dyspnoe

nezname
intersticialne ochorenie plic, pneumonitida, alveolitida,
alergicka alveolitida, kasel’

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

vel’mi Casté

pankreatitida', nauzea, vracanie, hnacka, zapcha,
stomatitida, mukozitida, zalido¢né t'azkosti, dyspepsia,
bolest’ brucha, meléna

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

casté
hepatotoxicital, zvy$ena hladina pegetiovych enzymov,
cholestaza, hepatitida

6
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Menej ¢asté
zvy$ena hladina bilirubinu v Krvi

Poruchy kozZe a podkoZného
tkaniva

velmi casté

kozné vredy (najmi vredy na nohach), kozna vaskulitida,
pruritus, fialové papuly, kozné zmeny podobné
dermatomyozitide, alopécia, makulopapularna vyrazka,
exfoliacia koze, atrofia koze, erytém (napr. erytém tvare,
akralny erytém), hyperpigmentacia koze, porucha nechtov
(napr. pigmentacia nechtov, atrofia nechtov)

Menej casté
aktinicka keratoza

vel’'mi zriedkavé
systémovy a kozny lupus erythematosus

nezname
sucha koza

Poruchy obli¢iek a mocovych
ciest

velPmi casté

dyzuria, prechodna renalna tubularna dysfunkcia
sprevadzana zvysenou hladinou kyseliny mocovej v krvi,
zvySenou hladinou mocoviny v Krvi a zvy$enou hladinou
kreatininu v Krvi

vel’'mi zriedkavé
porucha funkcie obli¢iek

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

vePmi Casté
azoospermia, oligospermia

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

vePmi Casté
hortcka sposobenad liekom, asténia, triaSka, malatnost’

U pacientov infikovanych HIV,
s antiretrovirotikami, najméa didanozinom a stavudinom, bola hlasena fatalna a nefatalna
pankreatitida a hepatotoxicita a zavazna periférna neuropatia.

ktori dostavali hydroxykarbamid v kombinacii

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

U pacientov, u ktorych su myeloproliferativne poruchy, ako je polycytémia vera a trombocytémia,
dlhodobo lie¢ené hydroxykarbamidom, méze vznikntit’ sekundarna leukémia. V sucasnosti nie je

zname, do akej miery to stvisi so zdkladnym ochorenim alebo s liecbou hydroxykarbamidom.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Pocas liecby hydroxykarbamidom sa moze vyskytnut’ megaloblastoza, ktora nereaguje na lieCbu

kyselinou listovou ani Bi,.

Utlm kostnej drene vak ustipi, ked’ sa lie¢ba prerusi.

Hydroxykarbamid moZe znizit’ plazmaticky klirens Zeleza a vyuzitie Zeleza erytrocytmi. Nezda sa

vSak, Ze by menil zivotnost’ Cervenych krviniek.

Poruchy imunitného systému
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Reakcie z precitlivenosti: V niektorych pripadoch bola hlasena vysoka horucka (> 39 °C) vyzadujuca
hospitalizaciu sprevadzana gastrointestinalnymi, pl'icnymi, muskuloskeletalnymi, hepatobiliarnymi,
dermatologickymi alebo kardiovaskularnymi prejavmi. Jej nastup bol zvyc¢ajne do 6 tyzdnov od
zaciatku lie¢by a po preruseni lieCby hydroxykarbamidom rychlo vymizla. Po opdtovnom zacati
podavania sa horticka znovu objavila do 24 hodin.

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Pocas sledovania po uvedeni lieku na trh sa pozorovali pripady hyponatriémie.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Zavazné zaliido¢né tazkosti (nevolnost, vracanie, anorexia) vyplyvajice z kombinovanej lieCby
hydroxykarbamidom a ozarovanim je mozné zvyc¢ajne kontrolovat’ docasnym prerusenim podavania
hydroxykarbamidu.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Hydroxykarbamid mo6Zze zhorSovat’ zapal sliznic sekundarne po ozarovani. M6ze spdsobit’ znovu
vyvolanie (,,recall”) erytému a hyperpigmentaciu v predtym ozarovanych tkanivach.

Erytém, atrofia koZe a nechtov, exfoliacia koze, fialové papuly, alopécia, dermatomyozitide podobné
kozné zmeny, aktinicka kerat6za, kozné vredy (najmé vredy na nohéach), kozné vaskulitida, pruritus,
hyperpigmentacia koze a nechtov a sucha koza boli pozorované ¢iasto¢ne po rokoch dlhodobej dennej
udrZiavacej lie¢be hydroxykarbamidom.

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 dostavali davky hydroxykarbamidu niekol’konasobne prevysujice odporacanu
davku, boli pozorované akutne mukokutanne priznaky. Bola tiez pozorovana bolestivost’, fialovy
erytém, edém na dlaniach a chodidlach s naslednym olupovanim koze ruk a néh, zavazna
generalizovana hyperpigmentacia koze a stomatitida.

Okamzitd liecba pozostava z vyplachu zaludka s naslednou podpornou liecbou a monitorovanim
krvotvorného systému.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné cytostatika, ATC kod: LO1XX05

Mechanizmus u¢inku

Presny mechanizmus ucinku hydroxykarbamidu nie je znamy. Najdolezitej$im ucinkom
hydroxykarbamidu sa zd4 byt’ blokovanie systému ribonukleotidreduktazy, ¢o vedie k inhibicii
syntézy DNA. Bunkova rezistencia je zvycajne spdsobend zvysenymi hladinami
ribonukleotidreduktazy v dosledku amplifikacie génu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Farmakokinetické informacie st obmedzené. Hydroxykarbamid sa dobre absorbuje a peroralna
biologicka dostupnost’ je uplna. Po perordlnom podani sa maximéalne plazmatické koncentracie
dosiahnu do 0,5 az 2 hodin.

Distribticia

Hydroxykarbamid prechadza hematoencefalickou bariérou.

Biotransformacia

Metabolizmus hydroxykarbamidu nebol u T'udi dokladne preskumany.

Eliminécia

Hydroxykarbamid sa ¢iasto¢ne eliminuje vylu¢ovanim oblickami. Podiel tejto cesty eliminacie na
celkovej eliminacii hydroxykarbamidu je nejasny, pretoze frakcie podanej davky vyluc¢ené v moci boli
v rozsahu od 9 do 95 %.

5.3  Predklinické udaje o bezpeénosti

Toxicita po opakovanom podavani

Poskodenie kostnej drene, lymfoidna atrofia sleziny a degenerativne zmeny epitelu tenkého a hrubého
¢reva su toxické ucinky, ktoré sa pozorovali v §tadiach na zvieratach. Je potrebné zvazit’ potencialne
riziko podobnych ucinkov u l'udi.

Reprodukénd toxicita

Teratogenita hydroxykarbamidu bola preukazana u mnohych druhov vratane potkanov, mysi

a kralikov. Vysoka variabilita teratogénnych uc¢inkov sa pohybovala v rozsahu od imrtia vel’kej ¢asti
embryi po deformacie koncatin, nervové defekty a dokonca aj behavioralne ucinky.

Okrem toho hydroxykarbamid po opakovanom poddvani negativne ovplyvnil spermatogenézu

a pohyblivost’ spermii mysi.

Genotoxicita

Hydroxykarbamid vykazoval genotoxické vlastnosti v beznych testovacich systémoch.

Karcinogenita

Predklinické informacie o karcinogénnom potenciali hydroxykarbamidu sit obmedzené. 12-mesacna
Studia na mysiach, v ktorej sa skiimal vyskyt pl'icnych naddorov, nepreukézala ziadny karcinogénny
potencial hydroxykarbamidu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly: citrénan vapenaty, citronan disodny, stearat hore¢naty, monohydrat laktozy
Obal kapsuly: oxid titanicity (E 171), zelatina
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6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kapsuly su zabalené v blistroch vyrobenych z hlinika a PVC/PVDC zmatnené oxidom titanicitym.
Dostupné velkosti balenia: 50 a 100 kapstl.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Je potrebné dodrziavat’ postupy na spravne zaobchadzanie s protinadorovymi lieckmi a ich likvidaciu.
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