Tento dokument je odbornou informaci k lé¢ivému pripravku, ktery je predmétem specifického
lécebného programu. Odborna informace byla predloZena Zadatelem o specificky Ié¢ebny program.
Nejedna se o dokument schvaleny Statnim ustavem pro kontrolu IécCiv.

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU
Hydroxycarbamide Pharmacenter 500 mg tvrdé tobolky
(Hydroxycarbamide Pharmacenter 500mg kemény kapszula)
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tvrda tobolka obsahuje 500 mg hydroxykarbamidu.

Pomocné latky se znamym ucéinkem: jedna tvrda tobolka obsahuje 23,6 mg laktozy (ve formé
monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek naleznete pod bodem 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tvrdé tobolky.
Bily nebo téméf bily prasek nebo kompaktni prasek naplnény v tvrdé Zelatinové tobolce velikosti 0.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Hydroxykarbamid je indikovan k 1é¢bé chronické myeloidni leukemie:
e jako predlécebna faze pred zahajenim 1éCby tyrozinkindzou a potvrzenim fuze BCR-ABL
U pacienttl, kteti vyzaduji okamzité zahajeni 1é¢by z déivodu vysokého poétu leukocyth
a trombocytu.
e jako paliativni 1é¢ba u blastické faze s leukocytdzou a trombocytozou.
Lécba spinocelularniho karcinomu hlavy a krku (kromé rti) v kombinaci s radioterapii.
Lécba polycythaemia vera s vysokym rizikem tromboembolickych komplikaci.
Léc¢ba esencialni trombocytemie s vysokym rizikem tromboembolickych komplikaci.
4.2 Davkovani a podavani
Davkovani
Davkovani by mélo byt zaloZzeno na skute¢né nebo idealni télesné hmotnosti pacienta, podle toho,
Ktera je nizsi.
Soucasné uzivani hydroxykarbamidu s jinymi myelosupresivnimi pfipravky mize vyzadovat Gpravu

davky.

Solidni nadory
Intermitentni terapie




80 mg/kg télesné hmotnosti perordiné, podava se kazdy tieti den v jedné davce.

Kontinualni terapie
20-30 mg/kg télesné hmotnosti perordlné, podava se kazdy den v jedné davce.
Intermitentni davkovaci rezimy mohou byt z divodu nizsi toxicity (atlum kostni dfen€) vhodng;jsi.

Soucasné s radioterapif
(Karcinom hlavy a krku)
80 mg/kg télesné hmotnosti perordiné, podava se kazdy teti den v jedné davce.

Podavani 1écivého ptipravku by meélo byt zahajeno nejméné¢ 7 dni pfed radiacni terapii, mélo by
pokracovat béhem radioterapie a poté neomezené za predpokladu, Ze pacient ziistava pod adekvatnim
dohledem a neobjevi se neobvykla nebo zavazna toxicita.

Chronicka myeloidni leukémie
Kontinualni terapie
20-30 mg/kg télesné hmotnosti perordlné, podava se kazdy den v jedné davce.

Ucinnost 1é&by 1ze vyhodnotit po 6 tydnech podavéani. Pokud je klinicka odpovéd’ uspokojiva, 16¢ba by
méla pokracovat po neomezenou dobu. Lécba by méla byt pferusena, pokud pocet leukocytu Klesne
pod 2 500 bunék/mm?® nebo pocet trombocytit pod 100 000 bunék/mm?®. V takovém piipadé se musi
pocet bunék stanovit znovu po 3 dnech. Pokud pocet bunék stoupne na piijatelnou troven, lze 1é¢bu
znovu zah4jit. Hematopoéza se obvykle upravi rychle. Pokud se b&hem kombinované 1é¢by
ptipravkem Hydroxycarbamide Pharmacenter + radioterapie tprava hematopoézy zpozdi, mtze byt
radioterapie rovnéz pozastavena. Anémii, i kdyz je zavazna, lze zvladnout bez pteruseni 1écby 1é¢ivym
ptipravkem Hydroxycarbamide Pharmacenter.

Esencidlni trombocytemie

15 mg/kg télesné hmotnosti, perordlné, podava se kazdy den v jedné davce. Davka by méla byt
upravena tak, aby pocet trombocytii ziistal pod 600x10%1, aniz by podet leukocytti klesl pod 4x10%/1.
Lécba ptipravkem Hydroxycarbamide Pharmacenter muize pokracovat, pokud nelze adekvatné upravit
pocet trombocytu a/nebo leukocyti nebo pokud je zjevna rezistence ¢i intolerance.

Polycythaemia vera

15-20 mg/kg télesné hmotnosti, peroralné, podava se kazdy den v jedné davce. Davka by méla byt
upravena tak, aby hodnota hematokritu byla nizsi nez 45 % a pocet trombocyti byl nizsi nez 400 x
109/1.

U vétSiny pacientl toho lze dosahnout davkou 500 mg az 1 000 mg denné. V 1é¢bé piipravkem
Hydroxycarbamide Pharmacenter lze pokracovat, pokud nelze dostate¢né upravit hodnotu hematokritu
a pocet trombocytt nebo pokud je zjevna rezistence ¢i intolerance.

Pocet tobolek odpovidajici vyse popsanému davkovani urci osetiujici lékat.

Uprava davkovani

Soubézna myelosupresivni, resp. radiacni terapie

Soucasné uzivani hydroxykarbamidu s jinymi myelosupresivnimi 1é¢ivymi ptipravky mize vyzadovat
upravu davky.

Lécivy pripravek by mél byt podavan s opatrnosti pacientim, kteii predtim podstoupili velkoplosnou
radioterapii nebo chemoterapii s jinymi cytotoxickymi 1éGivy.

Zavazné zaludeCni potize zplisobené kombinovanou 1éCbou, napf. nevolnost, zvraceni nebo
nechutenstvi, 1ze obvykle 1é¢it prerusenim podavani davek.

Bolest nebo diskomfortni pocity zptsobené zanétem sliznice (mukozitida) v misté ozafovani lze
obvykle 1é¢it lokalnimi anestetiky nebo analgetiky podavanymi perordiné. Pokud je reakce zavazna,
mize byt 1éEba docasné prerusena. Pokud je reakce velmi zavazna, mize byt ozatovani danou davkou
docasné odlozeno.



Deti a dospivajici
Bezpecnost a ucinnost ptipravku Hydroxycarbamide Pharmacenter nebyla u déti a dospivajicich
stanovena.

Seniori
Starsi lidé mohou byt na uéinky ptipravku Hydroxycarbamide Pharmacenter citlivéjsi, a mize tak byt
nutné snizeni davky.

Poskozeni ledvin
Vzhledem k tomu, Ze se pripravek vylucuje ledvinami, je tfeba pii poruse fungovani ledvin zvazit
snizeni davky. Doporucuje se peélivé sledovani hematologickych parametru.

Poskozeni jater

Nejsou k dispozici zadné specifické udaje, podle kterych by bylo mozné upravit davkovani u pacienti
s poruchou funkce jater.

Doporucuje se peclivé sledovani hematologickych parametru.

Aplikace

Tobolky se uzivaji veelku, nerozkousavaji se a zapijeji se tekutinou. Na zadost pacienta nebo v piipadé
obtizného polykani lze obsah tobolky nasypat do sklenice vody, ale davku je tfeba uzit okamzité (viz
bod 6.6).

Pacient by mél byt upozornén na to, Ze se v piipadé 1é¢ivého ptipravku jedna o jed, a mél by s nim
zachazet opatrné, aby se prasek nedostal na kiizi nebo na sliznici, a pfi otevirani tobolky by mél dbat
na to, aby prasek nevdechl. Rozlité latky je tfeba okamzité setfit.

Tobolka obsahuje také neutralni nosiée, které se nemusi rozpoustét ve vodg, a proto plavou na povrchu
roztoku.

4.3 Kontraindikace

- Precitlivélost na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.

- Pretrvavajici Utlum kostni dfené (napt. leukopenie: pocet leukocytdi < 2 500/mm?;
trombocytopenie: pocet trombocytii < 100 000/mm?) nebo t&zka anémie.

- Hydroxycarbamide Pharmacenter je kontraindikovan béhem kojeni a t€hotenstvi (viz bod 4.6).

- Déti a dospivajici: bezpeénost a ucinnost piipravku Hydroxycarbamide Pharmacenter nebyla
u déti a dospivajicich stanovena.

4.4  Zvlastni upozornéni a bezpe¢nostni opatieni pro pouZziti

Pied 1é¢bou a opakované béhem ni by mél byt stanoven kompletni krevni obraz, v piipadé potieby
véetné vysetieni kostni dfené, a funkce ledvin a jater. Pokud je ptitomen utlum kostni diené, 1é¢ba
nesmi byt zahdjena. Koncentrace hemoglobinu, celkovy pocet leukocyti a trombocyti by se mély
stanovovat nejméné jednou tydné po celou dobu 1é¢by hydroxykarbamidem. Pokud pocet leukocytt
klesne pod 2,5 x 10° na litr nebo po&et trombocyti pod 100 x 10° na litr, je tieba 1é&bu prerusit.

Pocet leukocyti by mél byt zkontrolovan po 3 dnech a 1é¢ba by méla byt znovu obnovena, kdyz
signifikantné pievysi obvyklou hodnotu.

Utlum kostni diené

Pokud je pritomen utlum kostni difené, 1é¢ba nesmi byt zahajena (viz bod 4.3). Hydroxycarbamide
Pharmacenter mize zptsobit Gtlum kostni diené, jejiz prvnim a nejéastéjSim priznakem je obvykle
leukopenie.

Trombocytopenie a anémie jsou méné asté a ziidka pozorované bez predchozi leukopenie. Utlum
kostni dfené je pravdépodobnéjsi u pacientd, ktefi dfive podstoupili radioterapii nebo cytotoxickou
chemoterapii. Takovym pacientim by m¢l byt pfipravek podavan pouze s opatrnosti. Po pieruseni
1é¢by piipravkem Hydroxycarbamide Pharmacenter dochazi k rychlému vymizeni myelosuprese.



Postradiacni erytém
Hydroxycarbamide Pharmacenter mize u pacientl, ktefi diive podstoupili radioterapii, zpusobit
vzplanuti postradiacniho erytému.

Anémie

Zavazna anémie by méla byt pfed zahajenim 1é¢by hydroxykarbamidem vyfesena doplnénim krve.
Pokud se béhem 1écby objevi anémie, méla by byt upravena bez preruseni 1écby.

U pacienti s myeloproliferativnim onemocnénim IéCenych piipravkem Hydroxycarbamide
Pharmacenter byl hlasen vyskyt hemolytické anémie (viz bod 4.8). U pacienttl, u nichz se objevi
zavazna anémie, by mély byt provedeny laboratorni testy k potvrzeni hemolyzy. Pokud se potvrdi
diagnéza hemolytické anémie, 1éCba ptipravkem Hydroxycarbamide Pharmacenter by méla byt
pferusena.

Zavazna anémie by méla byt upravena pied zahajenim 1écby.

Abnormality erytrocyti: na zac¢atku 1é€by hydroxykarbamidem je ¢asto pozorovana megaloblasticka
erytropoéza, ktera sama odezni.

Morfologicka zména pfipomina perniciézni anemii, ale neni spojena S nedostatkem vitaminu B12
anebo kyseliny listové. Makrocytoza miize maskovat ptipadny nedostatek kyseliny listové, proto se
doporucuje pravidelné stanoveni sérovych hladin kyseliny listové.

Hydroxykarbamid mtize zpomalit plazmatickou clearance Zzeleza a snizit rychlost vyuziti Zeleza
erytrocyty, ale neovlivituje zivotnost erytrocytu.

Zanét Koznich cév toxického piivodu

Béhem lé¢by hydroxykarbamidem u pacienti s myeloproliferativnimi poruchami se vyskytl zanét
koznich cév toxického plivodu, veetné cévnich ulceraci a gangrény. Toxicky zanét kize byl nejcastéji
hlasen u pacientd, ktefi byli v minulosti nebo soubé&zné 1é¢eni interferonem.

Distribuce téchto cévnich ulceraci a periferni cévni onemocnéni vedouci ke vzdalenému infarktu nebo

gangréné se zietelné 1isi od typickych koznich viedt spojenych s 1é€bou hydroxykarbamidem.

U pacientl s myeloproliferativnim onemocnénim, u kterych se rozvine cévni ulcerace kiize, by méla
byt vzhledem k potencidlné zdvaznému klinickému nasledku 1é¢ba hydroxykarbamidem pieruSena a
podle indikace by mélo byt zahdjeno podavani jiného 1éciva snizujici pocet bunek.

Sekunddrni zhoubné nadory

U pacientt s myeloproliferativnim onemocnénim, jako je polycythaemia vera a trombocytemie,
dlouhodobé 1é¢enych hydroxykarbamidem byla popsana sekundarni leukemie. V soucasné dobé neni
znamo, zda je sekundarni leukemie zptisobena hydroxykarbamidem nebo zakladnim onemocnénim
pacienta. U pacienti dlouhodob¢ 1é¢enych hydroxykarbamidem byly hlaSeny kozni nadory. Pacientim
je tfeba doporucit, aby si chranili kizi pfed sluncem. Kromé toho by béhem 1éCby
hydroxykarbamidem a po jejim ukonceni méli pravideln¢ absolvovat vysetfeni kize a rutinni
prohlidky by mély zahrnovat screening piiznaku sekundarnich malignit.

Respiracni onemocnéni

U pacientii 1é¢enych s myeloproliferativnimi nadory bylo hlaseno intersticialni plicni onemocnéni,
jako jsou plicni fibroza, plicni infiltrace, pneumonitida a alveolitida/alergicka alveolitida, které mohou
byt fatalni. Pacienti, u kterych se objevi horecka, kasel, dusnost nebo jiné respiracni piiznaky, by méli
byt peclivé sledovani, vysetiovani a léCeni. Zda se, ze okamzité pieruseni 1é¢by hydroxykarbamidem a
aplikace 1é¢by kortikosteroidy eliminuje respiracni piihody (viz bod 4.8).

Infekce HIV

U pacientt infikovanych HIV lé¢enych didanosinem nebo didanosinem a stavudinem v kombinaci s
hydroxykarbamidem se vyskytla fatalni i nefatalni pankreatitida. Postmarketingové studie u pacientt
infikovanych HIV 1é¢enych hydroxykarbamidem a antiretrovirovymi 1é¢ivymi piipravky zaznamenaly
Jjaterni toxicitu a fatalni selhani jater. U pacienti 1é¢enych kombinaci hydroxyurey, didanosinu a
stavudinu bylo Castéji hlaseno fatalni onemocnéni jater. Této kombinaci je tfeba se vyhnout.



Periferni neuropatie

U pacientil infikovanych HIV 1é€enych antiretrovirovymi 1éivymi piipravky, véetné didanosinu nebo
didanosinu a stavudinu v kombinaci s hydroxykarbamidem, byla hlasena, v nékterych ptipadech
zavazna, periferni neuropatie (viz bod 4.8).

Vakciny obsahujici Zivé patogeny

Soucasné uzivani 1é¢ivého ptipravku Hydroxycarbamide Pharmacenter a vakcin obsahujicich Zivy
virus miize umoznit replikaci viru ve vakciné a/nebo muze zesilit nezadouci G¢inky zptsobené virem
ve vakcin€, protoze normalni obranné mechanismy mohou byt IéCivym pfipravkem
Hydroxycarbamide Pharmacenter oslabeny. O¢kovani zivou virovou vakcinou u pacienta 1é¢eného
1é¢ivym piipravkem Hydroxycarbamide Pharmacenter muZe vést k zavazné infekci. Protilatkova
odpovéd’ pacienta na vakcinu muZze byt oslabena. Je tieba se vyhnout pouziti vakcin obsahujicich zivé
patogeny a vyzadat si individualni 1ékatské doporuceni (viz bod 4.5).

Prisun tekutin

Pacientovi je treba doporucit, aby udrzoval dostate¢ny piijem tekutin. U pacientd lécenych
hydroxykarbamidem je tieba ptihlédnout k faktu, ze se mize zvysit hladina kyseliny mocové v séru,
coz mize vést ke dné nebo dokonce nefropatii zpisobené kyselinou mocovou, zejména pii pouZiti v
kombinaci s jinymi cytotoxickymi 1é¢ivymi piipravky. Proto je dulezité pravidelné sledovani hladiny
kyseliny mo¢ové a vysoky piijem tekutin béhem 1écby.

Poskozeni ledvin
U pacientll s poruchou funkce ledvin by mél byt piipravek podavan s opatrnosti a mélo by se zvazit
snizeni davky. Doporucuje se peélivé sledovani hematologickych parametru.

Poskozeni jater
Doporucuje se peclivé sledovani hematologickych parametru.

Seniori
Star$i 1lidé mohou byt na u¢inky piipravku Hydroxycarbamide Pharmacenter citlivéjsi, a mize tak byt
nutné snizeni davky.

Déti a dospivajici
Bezpecnost a tucinnost 1éc¢ivého piipravku Hydroxycarbamide Pharmacenter nebyla u déti a
dospivajicich stanovena (viz bod 4.3).

Antikoncepce

Lécivé piipravky, které zasahuji do syntézy DNA (napf. Hydroxycarbamide Pharmacenter), mohou
byt potenciadlné mutagenni. Tuto moznost je tieba zvazit pred jeji aplikaci u muzi a zen, ktefi planuji
mit déti. Proto se muziim podstupujicim 1é¢bu doporucuje, aby se vyhnuli plozeni déti a pouzivali
bezpecnou antikoncepci béhem 1é¢by a jeden rok po ni. Pacienti by méli byt pred zahajenim 1é¢by
informovani o moznosti konzervace spermatu.

Zeny ve fertilnim véku by mély béhem 16¢by hydroxykarbamidem pouzZivat Gi¢innou antikoncepci (viz
bod 4.6).

Informace o pouziti pripravku (viz také oddil 6.6)

Pokud pacient uzije obsah tobolek vysypanim do vody (viz bod 4.2), mél by byt upozornén, Ze se
jedna o jed a je tieba s nim zachazet opatrn€. Je tieba zdaraznit, ze prasek by se nemél dostat na ktzi
nebo sliznici a pii otevirani tobolky je tfeba dbat na to, aby pacient prasek nevdechl.

Lidé, kteti neuzivaji 1é¢ivy piipravek Hydroxycarbamide Pharmacenter, by neméli byt vystaveni riziku
poskozeni pfi kontaktu s pfipravkem. Aby se snizilo riziko kontaktu, je tfeba pfi manipulaci s
tobolkami 1é¢ivého pripravku Hydroxycarbamide Pharmacenter nebo s lahvickou obsahujici tobolky
pouzivat jednorazové rukavice. Kazdy, kdo pfijde do kontaktu s lé¢ivym piipravkem
Hydroxycarbamide Pharmacenter, by si mél pted a po manipulaci s lahvi¢kou a tobolkami umyt ruce.
Pokud se prasek rozsype, mél by byt okamzité setfen vlhkym hadfikem na jedno pouziti a vyhozen
spolu s prazdnym obalem tobolky v uzavieném obalu, napf. v nylonovém sacku.



Aby se minimalizovalo riziko kontaktu s kuzi, je tfeba pii manipulaci s lahvickou obsahujici tobolky
Hydroxycarbamide Pharmacenter vzdy pouZivat vhodné ochranné rukavice. To zahrnuje rozbalovani a
kontrolu béhem klinické praxe, v 1ékarnach a skladech a béhem praxe domaci péce, prepravu v ramci
zatizeni, dale pfipravu a podani davky.

Laktoza
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje laktéozu. Ve vzacnych piipadech dédi¢né intolerance galaktdzy,
uplného nedostatku laktazy nebo malabsorpce glukozy a galaktozy by se 1éCivy ptipravek nemél
uzivat.

Skladovat mimo dosah déti.
45 Leékové interakce a dalsi interakce

Jiné myelosupresivni lécivé pripravky nebo radioterapie

Souasné uzivani hydroxykarbamidu s jinymi myelosupresivy nebo radioterapii zvySuje
pravdépodobnost utlumu kostni diené, podrazdéni zaludku, zanétu sliznic a dalSich nezadoucich
ucéink (viz body 4.4 a 4.8).

Piedchozi nebo soubézna radioterapie mize zplsobit zhorSeni erytému.

Urikosurika
Jelikoz hydroxykarbamid mutze zvysit hladinu kyseliny mocové v séru, mize byt nutné upravit davku
urikosurik.

Ve studiich se vyskytla analyticka interference mezi hydroxykarbamidem a enzymy pouZzivanymi pro
stanoveni mocoviny, kyseliny mocové a kyseliny mlécné (ureaza, urikaza, laktatdehydrogenaza), ktera
ukéazala fale$né zvySené hodnoty stanoveni téchto enzyma u pacientt 1é¢enych hydroxykarbamidem.

Cytarabin

Ve studiich in vitro doslo ke zvySeni cytotoxicity cytarabinu a fluoropyrimidinti u bunék osetfenych
hydroxykarbamidem. Zatim neni znamo, zda by tato interakce vedla v klinické praxi k synergické
toxicité nebo zda by vyzadovala upravu davky cytarabinu.

Infekce HIV - antivirové lécivé pripravky (napr. didanosin, stavudin atd.)
U pacientt infikovanych HIV 1é¢enych didanosinem a stavudinem v kombinaci s hydroxykarbamidem
se vyskytla fatalni i nefatalni pankreatitida.

Postmarketingové studie u pacientd infikovanych HIV  1éCenych  hydroxykarbamidem
a antiretrovirovymi lé¢ivymi piipravky zaznamenaly jaterni toxicitu a fatalni selhani jater. U pacientt
lé¢enych kombinaci hydroxykarbamidu, didanosinu a stavudinu bylo ¢astéji hlaseno fatalni
onemocnéni jater. Této kombinaci je tieba se vyhnout.

U pacientt infikovanych HIV 1é¢enych antiretrovirovymi 1é¢ivymi piipravky, véetné didanosinu nebo
didanosinu a stavudinu v kombinaci s hydroxykarbamidem, byla hlasena, v nékterych piipadech
zavazna, periferni neuropatie (viz bod 4.4).

Interferon

Riziko toxické vaskulitidy je zvySené u pacientl, kteti byli v minulosti nebo soubézné léceni
interferonem.

U pacientl s myeloproliferativnim onemocnénim, u kterych se rozvine cévni ulcerace kaze, by méla
byt vzhledem k potencialné zavaznému klinickému nasledku 1écba hydroxykarbamidem pterusena a
podle indikace by mélo byt zahdjeno podavani jiného 1é¢iva snizujici pocet bunék.



Vakciny obsahujici Zivy virus

Pii souCasném pouzivani vakcin obsahujicich Zivé patogeny existuje zvySené riziko fatalniho
systémového onemocnéni spojené¢ho s oCkovanim. Vakciny obsahujici zivé patogeny se nedoporucuji
pacientim s imunosupresi (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Pouziti pfipravku Hydroxycarbamide Pharmacenter u t€hotnych Zen mize zpusobit poskozeni plodu
a je znamo, ze je teratogenni na experimentalnich modelech u mnoha druht zvifat.

Dobte kontrolované studie u téhotnych Zen dosud nebyly provedeny. Pokud pacientka dostava
ptipravek Hydroxycarbamide Pharmacenter béhem téhotenstvi nebo pokud béhem uzivani ptipravku
Hydroxycarbamide Pharmacenter otéhotni, je tfeba upozornit na rizika pro plod. Je nutna odborna
konzultace a mélo by se zvazit peclivé sledovani s piislusnymi klinickymi a ultrazvukovymi
vySetfenimi. Zenam ve fertilnim véku je tieba doporugit, aby béhem uzivani piipravku neotéhotnély.

Kojeni

Hydroxykarbamid se vylucuje do matetského mléka. Vzhledem k tomu, Ze miize zplisobit zdvazné
nezadouci G¢inky u kojenych déti, je tfeba kojeni nebo uzivani pfipravku prerusit s ohledem na
vyznam ptipravku pro matku.

Fertilita

U muzt 1é¢enych hydroxykarbamidem byla vzacné pozorovana azoospermie nebo oligospermie. Muzi
by méli byt pted zahajenim 1é€by informovani o moznosti konzervace spermii.

Hydroxykarbamid mtize byt genotoxicky. Pokud tedy Zena chce mit po 1é¢bé hydroxykarbamidem
déti, doporucuje se odborna konzultace. Muzi by méli béhem 1é¢by a jeden rok po ni pouzivat u¢innou
antikoncepci.

4.7  Utinky p¥ipravku na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Utinky na schopnost fizeni nebo obsluhu strojii nebyly dosud studovany. Protoze piipravek mize
zpusobovat ospalost a mé dal$i neurologické ucinky (viz bod 4.8), mlze zhorSit schopnost fidit
a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Hlavnim toxickym vedlej$im u¢inkem hydroxykarbamidu je atlum kostni diené.

Béhem lécby hydroxykarbamidem u pacientii s myeloproliferativnimi poruchami se vyskytl zanét
koznich cév toxického plivodu, vcetné cévnich ulceraci a gangrény. Toxicky zanét kiize byl nejcastéji
hlasen u pacientt, ktefi byli v minulosti nebo soubézné 1éceni interferonem. U nékterych pacientd
byla pfi dlouhodobé denni udrzovaci 1écbé hydroxykarbamidem po dobu nékolika let pozorovana
hyperpigmentace, atrofie kize a nehtl, deskvamace, fialové papuly aalopecie. U pacienti
infikovanych HIV, ktefi dostavali hydroxykarbamid v kombinaci s antiretrovirovymi 1é¢ivymi
ptipravky, zejména didanosinem + stavudinem, byla pozorovana fatalni a nefatalni pankreatitida,
hepatotoxicita a zavazna periferni neuropatie. U pacientd 1é¢enych hydroxykarbamidem v kombinaci
s didanosinem, stavudinem a indinavirem byl median sniZzeni po¢tu CD4 buné&k pfiblizné 100/mm?3
(viz body 4.4 a 4.5). Nezadouci GCinky pozorované pii soub&zné 1éCbé 1é¢ivym pfipravkem
Hydroxycarbamide Pharmacenter a radioterapii byly podobné jako pii monoterapii Hydroxycarbamide
Pharmacenter, predev§im utlum kostni dfené (leukopenie a anémie) a podrazdéni zaludku. Pokles
podtu trombocyti (< 100 000/mm?®) byl vzacny a obvykle se vyskytoval v piipadech vyznamné
leukopenie. Pripravek Hydroxycarbamide Pharmacenter mize potencovat nékteré nezadouci Gcinky
(napf. zalude¢ni nevolnost nebo zan¢t sliznice), které se obvykle vyskytuji pfi ozafovani.



Nasledujici tabulka uvadi nezadouci Géinky podle organovych systémi a podle Cetnosti vyskytu
s pouzitim nasledujicich kategorii Cetnosti: velmi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo

(Cetnost nelze z dostupnych tdajt urcit).

Organovy systém
(Vyrazy MedDRA)

Frekvence

Vyraz MedDRA

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Velmi Casté

Azoospermie, oligospermie

Infekcni onemocnéni a parazitdarni infekce

Vzacné

Gangréna®

Benigni, maligni a neurcené nadory (véetné
cyst a polypit)

Casté

Kozni nador?, (spinocelularni
karcinom, bazocelularni karcinom)

Hematologicka a lymfaticka onemocnéni a
Jjejich priznaky

Velmi Casté

Selhani kostni dieng&?, leukopenie,
trombocytopenie®, anémie,
Snizeni poctu lymfocyti CD4

Neni zndmo Megaloblast6za®, hemolytickd anémie
Metabolicka a nutricni onemocnéni a | Velmi Casté Anorexie®
priznaky
Vzacné Syndrom nadorového rozpadu
Psychiatrické poruchy Casté Halucinace, dezorientace
Poruchy nervového systemu Casté Kiece, zavrate,
periferni neuropatie, ospalost, bolest
hlavy
Respiracnii,  hrudni a  mediastindlni | Casté Infiltrace plic, plicni edém, plicni
poruchy fibr6za, duSnost
Neni znamo Pneumonitida, alveolitida, alergicka

alveolitida, intersticialni
onemocnéni, kaSel

plicni

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prtjem, zacpa,
nevolnost®, zvraceni®, stomatitida,

pankreatitida’, mukozitida, bfi$ni
dyskomfort, dyspepsie
Onemocnéni jater a Zlucovych cest a jejich | Casté Hepatotoxicita’, zvySené hladiny
priznaky jaternich enzymu, cholestaza,
hepatitida
Neni znamo Zvysena hladina bilirubinu
(hyperbilirubinémie)

Onemocnéni  pohybového  apardatu a
pojivové tkané a jejich priznaky

Velmi vzacné

Systémovy lupus erythematodes

Poruchy kiize a podkozni tkané

Velmi casté

Makulopapul6zni vyrazka, oblicejovy
erytém?, akralni erytém?,

alopecie?, dermatomyozitida?,
hyperpigmentace kaze?, atrofie kize?,
onemocnéni nehtd?, kozni vied?
deskvamace?, papuldzni vyrazka?,
vaskulitida (zanét cév v kuzi)

Velmi vzacné

Kozni lupus erythematosus

Neni znamo

Aktinicka keratdza?, svédéni?,
pigmentace nehti

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi Casté

Dysurie, zvySena hladina kreatininu v
séru, zvySena hladina mocoviny Vv
séru a zvySena hladina kyseliny
mocové.

Neni znamo

Pogkozeni ledvin

Celkové priznaky, reakce v misté aplikace

Velmi Casté

Horecka, slabost, zimnice,
malatnost

Neni znamo

Horecka vyvoland 1é¢ivym




ptipravkem, zavrate, reakce z
precitlivélosti

U pacientd s myeloproliferativnimi onemocnénimi 1é¢enych hydroxykarbamidem byly hlaseny
zanéty klize toxického ptivodu, véetné cévnich ulceraci a gangrény. Riziko zanétu kiize toxického
pavodu je zvysené u pacienttl, kteti byli v minulosti nebo soub&zné 1é¢eni interferonem.

Lécba hydroxykarbamidem po piedchozi radioterapii muze zhorSit mukozitidu. Muze zpusobit
recidivu erytému a hyperpigmentace v diive ozafenych tkanich. V ojedinélych ptipadech, né€kolik
let po dlouhodobé 1é¢bé hydroxykarbamidem byly pozorovany erytém, atrofie kiize a nehtu,
deskvamace, alopecie, filalové papuly, dermatomyozitidé podobné kozni 1éze, aktinicka keratoza,
kozni nador (spinocelularni karcinom), bazocelularni karcinom), kozni viedy (hlavné bércové),
pruritus a hyperpigmentace ktize a nehtt.

Béhem 1é¢by hydroxykarbamidem se muze objevit megaloblastoza, ktera nereaguje na lécbu
kyselinou listovou a vitaminem Bi..

Utlum kostni diené po ukonéeni 16¢by odezni; toxicita limitujici davku hydroxykarbamidu je utlum
kostni dien€.

U pacientll s myeloproliferativnim onemocnénim, jako je polycythaemia vera a trombocytemie,
dlouhodobé 1écenych hydroxykarbamidem byla popsana sekundarni leukemie. V soucasné dobé
neni znamo, zda je sekundarni U¢inek vyvolavajici leukémii zplsoben hydroxykarbamidem nebo
zakladnim onemocnénim pacienta. Hydroxykarbamid muze zpomalit plazmatickou clearance
zeleza a snizit rychlost vyuziti zeleza erytrocyty, ale neovliviiuje Zivotnost erytrocytu.

Zavazné  ptiznaky zaludeCnich potizi (nevolnost, zvraceni, anorexie) zpusobené
hydroxykarbamidem a kombinovanou radioterapii lze zvladnout docasnym pierusenim 1é¢by
hydroxykarbamidem. Gastrointestinalni nezadouci u¢inky jsou Casté, ale zfidka vyzaduji sniZeni
davky nebo pieruseni 1é¢by.

U pacientd infikovanych virem HIV byly hlaseny fatalni a nefatalni pankreatitida, hepatotoxicita a
zavazna periferni neuropatie pii 1é¢bé hydroxykarbamidem v kombinaci s antiretrovirovymi
1é¢ivymi ptipravky, pfedev§im didanosinem + stavudinem.

U pacientd 1é¢enych hydroxykarbamidem v kombinaci s didanosinem, stavudinem a indinavirem
byl median snizeni po¢tu CD4 bunék pfiblizné 100/mm?3,

Precitlivélost

Horecka vyvolana 1é¢ivymi piipravky

Bylo hlaseno nekolik ptipadi vysoké horecky vyzadujici hospitalizaci (> 39 °C) se soucasnymi
gastrointestinalnimi, plicnimi, muskuloskeletalnimi, hepatobiliarnimi, dermatologickymi nebo
kardiovaskularnimi piiznaky. Pfiznak se obvykle objevil do 6 tydni od zahajeni 1é¢by a odeznél
okamzit¢ po ukonceni 1é¢by hydroxykarbamidem. Horecka se znovu objevila do 24 hodin po
opakované aplikaci.

Ostatni

Makulopapulézni vyrazka, erytém v obliceji, periferni erytém, kozni ulcerace a kozni 1éze podobné
dermatomyozitidé. U nékterych pacientdt byla pifi dlouhodobé denni udrzovaci 1é¢be
hydroxykarbamidem po dobu nékolika let pozorovana hyperpigmentace, atrofie kiZze a nehta,
deskvamace, fialové papuly a alopecie.

Kombinace pripravku Hydroxycarbamide Pharmacenter + radioterapie

Nezadouci reakce pozorované pii soubézné 1é¢be piipravkem Hydroxycarbamide Pharmacenter
a radioterapii byly podobné jako pii monoterapii piipravkem Hydroxycarbamide Pharmacenter,
predevsim atlum kostni diené (leukopenie a anémie) a podrazdéni zaludku. Témét u vSech pacientd,
ktefi dostavaji adekvatni kombinovanou léc¢bu piipravkem Hydroxycarbamide Pharmacenter +
radioterapii, se vyvine leukopenie. SniZzeny pocet trombocyt (< 100 000/mm3) byl vzacny, nejéastéji
spojeny s vyraznou leukopenii. Hydroxycarbamide Pharmacenter miZe zptsobit nékteré nezadouci
ucinky (napt. zalude¢ni nevolnost nebo mukozitida), které se obvykle vyskytuji pii ozafovani.

HlaSeni nezadoucich ucinki

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:
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Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: https://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

49 Predavkovani

Okamzitd 1écba spociva ve vyplachu zaludku a nasledné podpoie ob&hu a dychani, je-li to nutné.
Dlouhodobg je tieba sledovat stav krvetvorného systému a v piipadé potieby provést transfuzi.

U pacienti 1écenych nékolikandsobnou terapeutickou davkou byla pozorovana akutni mukokutanni
toxicita. Byla pozorovana bolest, fialovy erytém, edém dlani a plosek s naslednou deskvamaci,
zavazna generalizovana hyperpigmentace kiize a t€zka akutni stomatitida.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina cytostatika, hydroxykarbamid, ATC kod: LO1XX05
Hydroxykarbamid je aktivni peroralni protinadorovy 1é¢ivy piipravek.

Nadorovad onemocnéni

Prestoze presny mechanismus uc¢inku hydroxykarbamidu neni zndm, zda se, ze ptisobi inhibici syntézy
DNA. Studie na potkanech a lidskych tkanovych kulturach podporuji hypotézu, Zze hydroxykarbamid
vede k okamzité inhibici syntézy DNA tim, ze pasobi jako inhibitor ribonukleotidreduktazy, ale
nezasahuje do syntézy proteind ani ribonukleové kyseliny.

Potenciace radioterapie

Existuji tfi hypotézy tykajici se mechanismu u¢inku potenciace radioterapie u spinocelularniho
karcinomu hlavy a krku (epidermoidniho karcinomu). Studie in vitro na bunkach kiecka ¢inského
ukazuji, ze hydroxykarbamid je smrtelny pro builkky normalné odolné viici zafeni ve fazi S a také
udrzuje ostatni buniky bunééného cyklu ve fazi G1 nebo stadiu pre-DNA syntézy, ve které jsou bunky
nejcitlivéjsi na zateni. Teti teorie mechanismu u¢inku je zalozena na studiich in vitro na bunkach
HeLa. Zda se, Ze hydroxykarbamid inhibuje normalni opravu bunék poskozenych, ale nezni¢enych
radioterapii tim, ze inhibuje syntézu DNA, a tim sniZzuje miru jejich preziti. Nedochazi k zadnym
zménam v syntéze RNA a proteint.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po perordlnim podani se rychle vstfebava z gastrointestinalniho traktu. Maximalni koncentrace v

plazmé je dosazeno do 2 hodin po podani a po 24 hodinach jsou sérové koncentrace prakticky nulové.

Distribuce

Hydroxykarbamid se rychle a Siroce distribuuje do celého téla, pti¢emz piedpokladany distribuéni
objem je podobny celkovému objemu vody. Pomér plazmy K ascitu se pohybuje mezi 2:1 az 7,5:1.
Hydroxykarbamid se hromadi v leukocytech a erytrocytech a prochazi hematoencefalickou bariérou.
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Biotransformace

Nejméné 50 % perordlni davky je pfeménéno metabolickymi cestami, které vSak nebyly piesné
popsany. Jednim ze zplsobil je pravdépodobn¢ saturovatelny jaterni metabolismus. V dalSim,
sekundarnim procesu rozklada ureaza pochazejici ze stfevnich bakterii hydroxykarbamid na kyselinu
acetohydroxamovou.

Eliminace
Rychlost renalniho vylucovani hydroxykarbamidu u lidi je pravdépodobné charakterizovana kinetikou
prvniho fadu. U pacientil s nddory pfedstavovala renalni eliminace 30-55 % podané davky.

Specialni skupiny pacientii
Neexistuji zadné daje, které by naznacovaly, ze rozdily ve farmakokinetickych parametrech jsou
zpusobeny détstvim, dospivanim, vékem, pohlavim nebo rasou.

Poskozeni ledvin
Vzhledem k tomu, Ze cesta eliminace je renalni, je tfeba u pacienti s poSkozenim ledvin zvazit snizeni
davky.

Poskozeni jater
Nejsou k dispozici zadné specifické udaje, podle kterych by bylo mozné upravit davkovani u pacientti
s poruchou funkce jater.

5.3 Vysledky predklinickych studii bezpe¢nosti

Toxikologie

Ve studiich akutni toxicity byla peroralni hodnota LDso hydroxykarbamidu 7 330 mg/kg télesné
hmotnosti u mysi a 5 780 mg/kg télesné hmotnosti u potkand. Ve studiich subakutni a chronické
toxicity na potkanech byly nejzietelnéjsimi patologickymi abnormalitami zfejmé na davce zavisla
mirna az stfedné zavazna hypoplazie kostni dien¢, plicni emfyzém a plicni infiltraty.

Pii nejvyssich davkach (1 260 mg/kg télesné hmotnosti/den po dobu 37 dnd a 2 520 mg/kg télesné
hmotnosti/den po dobu 40 dnt) doslo k atrofii varlat a k zaniku spermatogeneze. U nékolika zvitat
bylo pozorovano poskozeni jaternich bunék s tukovou degeneraci. U psu, s vyjimkou niz§ich davek,
doslo obecné k mirnému az vyraznému utlumu kostni dien€.

Pfi vyssich davkach (140-420 mg nebo 140-1 260 mg/kg télesné hmotnosti/tyden po dobu 3 nebo 7
dni v tydnu po dobu 12 tydnu) byla zjisténa ristova retardace, mirné zvysena hladina glukozy v krvi,
hemosideroza jater a sleziny. Byla také zaznamenana reverzibilni inhibice spermatogeneze. U opic byl
zjistén atlum kostni diené, lymfoidni atrofie sleziny a degenerativni zmény epitelu tenkého a tlustého
stieva. Pii vysSich, Casto smrtelnych davkach (400-800 mg/kg té€lesné hmotnosti/den po dobu 7-15
dntl) bylo pozorovano krvaceni a piekrveni plic, mozku a mocovych cest. U nékterych druhil
laboratornich zvifat 1é¢enych vys$simi davkami, nez jsou davky pouzivané v klinické praxi, byly
pozorovany zmény srde¢ni frekvence a krevniho tlaku, ortostaticka hypotenze, zmény
elektrokardiogramu, mirna hemolyza a/nebo methemoglobinémie.

Karcinogeneze, mutageneze, snizeni plodnosti

Nebyly provedeny zadné dlouhodobé studie na zvitatech, které by hodnotily karcinogenni potencial
hydroxykarbamidu. Lé¢ivé ptipravky, které zasahuji do syntézy DNA, jako je hydroxykarbamid,
mohou byt potencialné mutagenni a tato moznost by méla byt zvazena pied jejich pouzitim u muzi a
zen, kteti planuji mit déti.

U potkant zpusobil hydroxykarbamid podavany ve vysokych davkach aspermatogenezi. U pst byla
pti vysokych davkach pozorovana reverzibilni zastava spermatogeneze.

Hydroxykarbamid je nepochybné genotoxicky a je podeziely z karcinogenity pro nékolik zivoc¢isnych
druhti, coZz znamena riziko karcinogenity také pro ¢lovéka.
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6. FARMACEUTICKE VLASTNOSTI
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky: monohydrat laktozy, bezvody citrat vapenaty, citrat disodny, stearan hofeénaty.
Obal tobolky: Zelatina, oxid titanicity (E171).

6.2 Nekompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni poZzadavky na skladovani

Skladujte pti max. teploté 30 °C. Lahvicka musi byt skladovéana tésné uzaviena, aby obsah byl chranén
pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

100 tobolek ve sklenéné lahvicce jantarové barvy uzaviené indukénim tésnicim krouzkem
polypropylenovym uzavérem odolnym proti otevieni détmi, krabicka.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a dalsi informace pro zachazeni s piipravkem

Je tfeba vzit v tvahu pokyny pro zachazeni s protinadorovymi lé¢ivymi piipravky a jejich likvidaci.
Pokud pacient uzije obsah tobolek vysypanim do vody (viz bod 4.2), mél by byt upozornén, ze se
jedna o jed a je tieba s nim zachazet opatrné. Je tieba zdlraznit, Ze prasek by se nemél dostat na kizi
nebo sliznici a pii otevirani tobolky je tfeba dbat na to, aby pacient prasek nevdechl.

Lidé, ktefi neuzivaji 1é¢ivy piipravek Hydroxycarbamide Pharmacenter, by neméli byt vystaveni riziku
poskozeni pii kontaktu s ptipravkem. Aby se sniZilo riziko kontaktu, mély by se v pfipadé manipulace
s hydroxykarbamidem, tvrdymi tobolkami piipravku Hydroxycarbamide Pharmacenter nebo
sklenénou doézou obsahujici tvrdé tobolky lé¢ivého piipravku Hydroxycarbamide Pharmacenter
pouzivat jednorazové rukavice.

Kazdy, kdo pfijde do styku s 1é¢ivym ptipravkem Hydroxycarbamide Pharmacenter, by si mél pied
a po manipulaci s tobolkami umyt ruce.

Pokud se prasek rozsype, mél by byt okamzité setfen vlhkym hadfikem na jedno pouziti a vyhozen
spolu s prazdnym obalem tobolky v uzavieném obalu, napf. v nylonovém sacku. Piipravek by mél byt
uchovavan mimo dosah déti. Tehotné Zeny by nemély pfijit do styku s tobolkami obsahujicimi
hydroxykarbamid.

Aby se minimalizovalo riziko kontaktu s kizi, je tieba pfi manipulaci s tvrdymi tobolkami
obsahujicimi hydroxykarbamid nebo se sklenénou dozou obsahujici tvrdé tobolky 1é¢ivého ptipravku
Hydroxycarbamide Pharmacenter vzdy pouZivat vhodné ochranné rukavice.

To zahrnuje rozbalovani a kontrolu béhem klinické praxe, v 1ékarnach a skladech a béhem praxe
domaci péce, prepravu v ramci zatizeni, dale ptipravu a podani davky.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Poznamka: ¥ (dva kiizky)
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Klasifikace: Skupina 11/2

Pripravek je 1éCivy pripravek vazany na lékaifsky predpis, ktery je dostupny osobam opravnénym
cerpat vSeobecnou zdravotni péci na zakladé lékarského predpisu s omezenou platnosti a mize byt
uzivan po stanoveni diagndzy specialistou/nemocnici a pod stalym dohledem specialisty (S).

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmacenter Europe Kft.
2089 Telki, Zapor utca 1.
Mad’arsko

8.  CISLO ROZHODNUTI O REGISTRACI

OGYI-T-24061/01 100x  sklenéna ddza jantarové barvy.

9. DATUM PRVNIHO VYDANI/OBNOVENI ROZHODNUTI O REGISTRACI.

Datum prvni registrace: 23. kvétna 2022

10. REVIZE TEXTU

23. kvétna 2022
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