CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Hydroxycarbamid Eugia, 500 mg, kapsuiki, twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka twarda zawiera 500 mg hydroksykarbamidu.

Substancja czynna o znanym dziataniu
Kazda kapsutka twarda zawiera 42,50 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, twarda

Zielone, nieprzezroczyste wieczko i rdézowawo-pomaranczowy korpus OP, zelatynowe kapsutki
twarde w rozmiarze ,,0” z nadrukiem ,,H500” na korpusie, wypetione biatym do zéttawo-biatym
krystalicznym proszkiem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie dorostych pacjentow z przewlekta biataczka szpikows (ang. Chronic Myeloid Leukaemia,
CML) w fazie przewleklej lub w fazie akceleracji choroby na etapie leczenia wstgpnego, gdy
konieczne jest uzyskanie szybkiego zmniejszenia leukocytozy oraz jako leczenie paliatywne
w przypadkach opornych lub nietolerujacych innych alternatywnych metod terapeutycznych.

Leczenie dorostych pacjentow z nadptytkowoscia samoistng lub czerwienicg prawdziwa z duzym
ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Leczenie powinien prowadzi¢ wylacznie lekarz z doswiadczeniem w onkologii lub hematologii.
Dawki ustala si¢ na podstawie rzeczywistej lub naleznej masy ciata pacjenta, w zaleznosci od tego,
ktora z tych wartosci jest mniejsza.

Przewlekia biataczka szpikowa (CML)
Leczenie podtrzymujace objawowej leukocytozy i nadptytkowos$ci na etapie leczenia wstgpnego
i (ub) opieka paliatywna nad pacjentami leczonymi z powodu przewlektej biataczki szpikowe;j.

Zaleca si¢ leczenie ciagle [20 do 30 mg/kg masy ciata (mc.) w pojedynczej dawce dobowe;j].
Aby moc okresli¢ skuteczno$é leczenia, nalezy je kontynuowac przez sze$¢ tygodni.
W przypadku regresji wielkosci guza lub zatrzymania jego wzrostu leczenie bedzie kontynuowane.

,Leczenie powinno by¢ monitorowane poprzez powtarzanie morfologii krwi”
Nalezy wzig¢ pod uwage aktualne wytyczne kliniczne.



Jesli liczba biatych krwinek spadnie ponizej 2,5 x 10°/L lub liczba ptytek krwi ponizej 100 x 10°/L,
leczenie nalezy przerwac az do zwigkszenia ich liczby do wartosci bliskich prawidtowym. W takiej
sytuacji liczba biatych krwinek i ptytek krwi powinna by¢ monitorowana co najmniej co 3 dni.

W przypadku znacznej odpowiedzi klinicznej terapia moze by¢ kontynuowana przez czas
nieokres$lony, pod warunkiem, ze pacjent jest pod odpowiednig obserwacja i nie wykazuje
nietypowych lub ci¢zkich reakcji.

Jednoczesne stosowanie hydroksykarbamidu z innymi lekami mielosupresyjnymi moze wymagac
dostosowania dawek.

Odpowiedni okres probny do okreslenia dziatania przeciwnowotworowego produktu leczniczego
Hydroxycarbamid Eugia wynosi sze$¢ tygodni. Leczenie nalezy przerwac na czas nieokreslony

w przypadku znacznego postepu choroby. Jesli wystepuje znaczaca odpowiedz kliniczna, leczenie
moze by¢ kontynuowana przez czas nieokres§lony.

Nadplytkowos¢ samoistna

W przypadku nadptytkowosci samoistnej hydroksykarbamid jest zwykle podawany w dawce
poczatkowej wynoszacej 15 mg/kg mc. na dobe. z mozliwos$cig dostosowania dawki w celu
utrzymania liczby ptytek krwi ponizej 600 x 10°/L bez obnizania liczby biatych krwinek ponizej
4 x 10”/L.

Czerwienica prawdziwa

W przypadku czerwienicy prawdziwej podawanie hydroksykarbamidu nalezy rozpocza¢ od dawki
15-20 mg/kg mc. na dobe¢. Dawke hydroksykarbamidu nalezy dostosowa¢ indywidualnie, aby
utrzymaé hematokryt ponizej 45% i liczbe ptytek krwi ponizej 400 x 10°/L. U wickszosci pacjentow
mozna to osiagnac, podajac hydroksykarbamid w sposob ciagly, w srednich dawkach dobowych
wynoszacych od 500 do 1000 mg.

Jesli hematokryt i liczba ptytek krwi sa wystarczajaco kontrolowane, leczenie moze by¢
kontynuowane przez czas nieokreslony.

Specjalne grupy pacjentow

Drzieci i mtodziez
Ze wzgledu na rzadkos¢ wystgpowania tych schorzen u dzieci, nie ustalono schematow dawkowania.

Osoby w podesztym wieku
Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej wrazliwi na dziatanie hydroksykarbamidu i moga
wymaga¢ mniejszych dawek.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) wagtroby

Wydalanie przez nerki stanowi drogg eliminacji hydroksykarbamidu, dlatego nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie dawki hydroksykarbamidu w tej populacji.

Doswiadczenie dotyczace stosowania u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby jest niewielkie.
Nie mozna poda¢ zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 4.4).

Zaleca sig¢ $ciste monitorowanie parametrow hematologicznych.

Sposéb podawania
Kapsuitki nalezy potkna¢ w catosci i nie dopusci¢ do ich rozpadu w jamie ustne;j.

Jesli pacjent nie jest w stanie potkna¢ kapsutek w catosci, mozna je otworzy¢, a zawarto$¢ rozpuscic
w szklance wody i1 natychmiast wypi¢ (patrz punkt 6.6). Niektore substancje pomocnicze moga

nie rozpuscic si¢ catkowicie i pozosta¢ na powierzchni ptynu.

Zaleca si¢ nacisni¢cie tylko jednego konca kapsutki w celu wyjecia jej z blistra, zmniejszajac w ten



sposob ryzyko odksztatcenia lub peknigcia kapsutki.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1. Nalezy przerwa¢ leczenie w przypadku wystgpienia nadwrazliwosci na produkt
leczniczy Hydroxycarbamid Eugia.

- Ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia (< 2,5 x 10’ leukocytow/L),
matoptytkowos¢ (< 100 x 10° ptytek krwi/L) lub ciezka niedokrwisto$é.

- Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C wg skali Child Pugh), cigzkie zaburzenia
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 mL/min), cigza, karmienie piersig (patrz punkt
,»Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje”), jednoczesne leczenie przeciwretrowirusowe zakazenia
wirusem HIV, szczepionka przeciwko zottej febrze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Szczegoblne ostrzezenia
Nie nalezy rozpoczynacé leczenia u pacjentow z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego.

Ze wzgledu na dzialanie mielosupresyjne produktu leczniczego Hydroxycarbamid Eugia, moze
wystapi¢ granulocytopenia, matoplytkowosc¢ i niedokrwistosc¢, ktore rzadko wystepowaty bez
istniejacej wezesniej leukopenii (granulocytopenia jest pierwszym i najczestszym z tych objawow);
uzasadnia to regularne monitorowanie parametrow hematologicznych.

Stwierdzenie granulocytopenii ponizej 1 000/mm?® lub trombocytopenii ponizej 100 000/mm?
zasadniczo wskazuje na konieczno$¢ przerwania leczenia.

,Jesli liczba biatych krwinek spadnie ponizej 2,5 x 10°/L lub liczba ptytek krwi spadnie ponizej
100 x 10°%/L, leczenie nalezy przerwaé az do zwiekszenia ich liczby do wartosci bliskich
prawidlowym, az do zwigkszenia ich liczby do wartosci bliskich prawidtowym”.

Po przerwaniu leczenia regeneracija szpiku kostnego nastepuje szybko (patrz punkt Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania). U pacjentow leczonych produktem leczniczym Hydroxycarbamid Eugia

z powodu choréb mieloproliferacyjnych zgtaszano ci¢zkie przypadki niedokrwistosci hemolityczne;j
(patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane). W przypadku utrzymujacej si¢ niedokrwistosci nalezy
wykona¢ badania laboratoryjne w kierunku hemolizy. Odnotowano rowniez ponowne wystapienie
niedokrwistosci hemolitycznej po ponownym zastosowaniu produktu leczniczego Hydroxycarbamid
Eugia. W przypadku potwierdzenia rozpoznania niedokrwistosci hemolitycznej nalezy przerwad
leczenie produktem leczniczym Hydroxycarbamid Eugia.

Jesli wezesniej wystepowata niedokrwistos$¢, nalezy ja wyleczy¢ przed rozpoczeciem leczenia.

Ryzyko wystapienia zahamowania czynnosci szpiku kostnego jest wigksze u pacjentdw, ktorzy
otrzymali wcze$niej radioterapi¢ lub chemioterapig, dlatego nalezy zachowacé ostrozno$¢ podczas
podawania produktu leczniczego Hydroxycarbamid Eugia u tych pacjentow.

Jednoczesne stosowanie podawania produktu leczniczego Hydroxycarbamid Eugia i innych lekow
mielosupresyjnych moze wymaga¢ dostosowania dawki. Cigzka mielosupresja moze prowadzi¢ do
goraczki i zakazen. Nalezy monitorowac pacjentow w kierunku objawoéw podmiotowych

i przedmiotowych zakazenia oraz niezwtocznie wdrozy¢ leczenie.

Nieprawidtowosci erytrocytow: na poczatku leczenia czgsto obserwuje si¢ makrocytoze, ktora
ustepuje samoistnie. Nie jest to zwigzane z niedoborem kwasu foliowego lub witaminy Bi,.
Makrocytoza moze maskowac¢ wtorne objawy niedoboru kwasu foliowego, dlatego zaleca si¢
regularne oznaczanie kwasu foliowego w surowicy krwi.



U pacjentoéw, ktorzy otrzymali wezesniej radioterapig, moze wystapi¢ nasilenie rumienia
popromiennego podczas podawania produktu leczniczego Hydroxycarbamid Eugia.

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV podczas leczenia hydroksykarbamidem i didanozyng z lub bez
stawudyny zglaszano przypadki zapalenia trzustki zakonczone i niezakonczone zgonem. Podczas
obserwacji po wprowadzeniu hydroksykarbamidu do obrotu u pacjentéw zakazonych wirusem HIV
podczas leczenia hydroksykarbamidem i innymi lekami przeciwretrowirusowymi zgtaszano
hepatotoksycznos¢ i niewydolnosé watroby zakonczone zgonem. Przypadki niewydolnosci watroby
zakonczone zgonem zglaszano najczesciej u pacjentéw leczonych hydroksykarbamidem w skojarzeniu
z didanozyna i stawudyng. Nalezy unika¢ takiego skojarzenia. U pacjentow zakazonych wirusem HIV,
ktorzy byli leczeni hydroksykarbamidem w skojarzeniu z innymi lekami przeciwretrowirusowymi,

w tym dydanozyng ze stawudyng lub bez niej, zgltaszano wystepowanie neuropatii obwodowe;j,

w niektorych przypadkach o cigzkim przebiegu.

Zmiany skorne przypominajace zapalenie naczyn, w tym owrzodzenia i zgorzel, wystapity

u pacjentow z zespotem mieloproliferacyjnym podczas leczenia produktem leczniczym
Hydroxycarbamid Eugia. Zmiany te byly najczesciej zgtaszane u pacjentow leczonych w przesztosci
lub obecnie interferonem. Ze wzgledu na mozliwy cigzki przebieg u tych pacjentow, leczenie
produktem leczniczym Hydroxycarbamid Eugia nalezy przerwac i w razie potrzeby rozwazy¢
alternatywne leczenie.

U pacjentéw otrzymujacych hydroksykarbamid w ramach dlugotrwatego leczenia zespotow
mieloproliferacyjnych, takich jak czerwienica pierwotna i nadptytkowos¢, rozwingta sie¢ wtorna
bialaczka. Nie ustalono, czy wystgpienie wtornej biataczki jest spowodowane przyjmowaniem
produktu leczniczego Hydroxycarbamid Eugia, czy choroba podstawowa. U pacjentéw dlugotrwale
przyjmujacych hydroksykarbamid zgtaszano przypadki raka skory. Pacjentom nalezy zaleci¢ ochrone
skory przed dziataniem promieni stonecznych. Ponadto nalezy badac¢ skore pacjentéw podczas i po
zakonczeniu leczenia hydroksykarbamidem oraz podczas rutynowych wizyt kontrolnych poddawac
badaniom przesiewowym w celu wykrycia wtérnych nowotworow ztosliwych.

Zaburzenia ukladu oddechowego

U pacjentdéw leczonych na mieloproliferacyjne nowotwory ztosliwe zgtaszano przypadki
sr6dmigzszowej choroby pluc, w tym zwldknienia ptuc, naciekéw w ptucach, zapalenia ptuc

i alergicznego zapalenia pecherzykow ptucnych oraz zapalenia pecherzykow ptucnych, mogace
prowadzi¢ do zgonu. Nalezy $cisle monitorowac, badaé¢ i odpowiednio leczy¢ pacjentow, u ktoérych
wystapi goraczka, kaszel, dusznos¢ lub inne objawy ze strony uktadu oddechowego. Niezwloczne
zaprzestanie podawania hydroksykarbamidu i zastosowanie kortykosteroidow wydaje sig¢ sprzyjac¢
ustapieniu objawow ze strony ptuc (patrz punkt 4.8).

Monitorowanie diurezy:
W przypadku ciezkiej leukocytozy, znacznej splenomegalii lub duzego stezenia kwasu moczowego
zaleca si¢ spozywanie duzych ilosci ptyndw w celu uzyskania obfitej diurezy.

Nie zaleca si¢ stosowania tego produktu leczniczego jednoczesnie z Zywymi, atenuowanymi
szczepionkami, fenytoing i fosfenytoing (patrz punkt 4.5).

Genotoksycznosé

Ze wzgledu na genotoksyczno$¢ hydroksykarbamidu, kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciaze,

a mezczyzni nie powinni pocza¢ dziecka podczas leczenia hydroksykarbamidem. U kobiet w wieku
rozrodczym przed podaniem hydroksykarbamidu nalezy sprawdzi¢, czy nie jest ona w cigzy. Nalezy
poinformowaé¢ mezczyzn i kobiety w wieku rozrodczym o ryzyku i koniecznosci stosowania
skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia oraz odpowiednio przez co najmniej 3 miesiagce

1 6 miesigcy po zakonczeniu leczenia hydroksykarbamidem (patrz punkt 4.6).




Plodnos¢

Leczenie hydroksykarbamidem moze mie¢ wplyw na ptodno$¢ u mezczyzn. Dlatego tez mezczyzn,
ktorzy beda stosowac produkt leczniczy Hydroxycarbamid Eugia, nalezy poinformowa¢ przed
rozpoczgciem leczenia o ryzyku uszkodzenia plemnikdéw i mozliwosci zabezpieczenia nasienia (patrz
punkt 4.6).

Dzieci i mlodziez
Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci hydroksykarbamidu u dzieci.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cotygodniowe kontrole parametrow hematologicznych na poczatku leczenia. Kontrole beda
przeprowadzane w odstepach zgodnych z tolerancja hematologiczng i obserwowana odpowiedzia
(patrz punkt Szczegolne ostrzezenia).

Kontrola czynnosci nerek i monitorowanie diurezy.

Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Eugia moze powodowa¢ masywna liz¢ komorek, szczego6lnie na
poczatku leczenia, hiperurykemig i hiperurykozurie, ktérym nalezy zapobiega¢ (poprzez
przyjmowanie duzej ilo$ci plynow, alkalizacj¢ moczu, zastosowanie leku zmniejszajacego stezenie
kwasu moczowego moczu) oraz monitorowac w trakcie leczenia. Hydroksykarbamid moze zwigkszac
stezenie kwasu moczowego w surowicy, dlatego konieczne moze by¢ dostosowanie dawkowania leku
z mocznikiem,

Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Eugia jest wydalany gtownie przez nerki, w przypadku
potwierdzonej niewydolnos$ci nerek nalezy zachowaé ostroznos¢ przy jego podawaniu.

Zakldécanie dzialania systeméw cigglego monitorowania stezenia glukozy

Hydroksykarbamid moze fatszywie zawyza¢ wyniki pomiaru stezenia glukozy z czujnika niektorych
systemow ciagltego monitorowania glikemii (ang. Continuous Glucose Monitoring, CGM), co moze
prowadzi¢ do hipoglikemii, jesli dawkowanie insuliny opiera si¢ na wynikach pomiaru stezenia
glukozy z czujnika.

Jezeli systemy CGM majg by¢ stosowane rownoczesnie z leczeniem hydroksykarbamidem, nalezy
skonsultowac¢ si¢ z lekarzem przepisujacym CGM w sprawie konieczno$ci rozwazenia alternatywnych
metod monitorowania stezenia glukozy.

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na kapsutke, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Cigzkie zaburzenia zotagdkowe, takie jak nudnosci, wymioty, jadtowstret, spowodowane skojarzonym
leczeniem, mozna zwykle opanowaé poprzez przerwanie podawania produktu leczniczego
Hydroxycarbamid Eugia.

Bol i dyskomfort wywolany zapaleniem napromieniowanych blon sluzowych (zapalenie bton
sluzowych) mozna na ogdt opanowac poprzez zastosowanie miejscowych lekow znieczulajacych lub
doustne podanie lekow przeciwbdlowych. Jezeli reakcja jest cigzka, podawanie produktu leczniczego
Hydroxycarbamid Eugia moze zosta¢ tymczasowo przerwane.

Jezeli jest ona wyjatkowo cigzka, napromienianie moze zosta¢ tymczasowo odtozone.

Wspdlne interakcje dla wszystkich lekow cytotoksycznych




Ze wzgledu na zwickszone ryzyko zakrzepoéw w chorobach nowotworowych czesto stosuje si¢
leczenie przeciwzakrzepowe. Duza zmiennos¢ krzepliwosci w tych chorobach, do ktorej dodaje sie
mozliwos$¢ interakcji miedzy doustnymi lekami przeciwzakrzepowymi a chemioterapia
przeciwnowotworowg, wymaga, w przypadku podjecia decyzji o leczeniu pacjenta doustnymi lekami
przeciwzakprzepowymi, zwickszenia czgstosci kontroli INR (miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany, ang. International Normalized Ratio).

Przeciwwskazane skojarzenia
Patrz punkt 4.3.

Szczepionka przeciwko zdltej febrze
Ryzyko uogoélnionej choroby poszczepiennej prowadzacej do zgonu.

Niezalecane skojarzenia
Patrz punkt 4.4.

Fenytoina (oraz przez ekstrapolacje fosfenytoina)

Ryzyko wystapienia drgawek w wyniku zmniejszonego wchianiania z przewodu pokarmowego same;j
fenytoiny przez lek cytotoksyczny lub ryzyko zwickszonej toksycznos$ci lub utraty skutecznosci leku
cytotoksycznego w wyniku zwigkszonego metabolizmu watrobowego przez fenytoing lub
fosfenytoine.

Zywe szczepionki atenuowane, z wyjatkiem szczepionki przeciwko zéltej febrze

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Hydroxycarbamid Eugia i szczepionek zawierajgcych
zywe drobnoustroje moze nasila¢ replikacje wirusa szczepionkowego i (lub) zwicksza¢ niekorzystne
skutki szczepionki, poniewaz naturalne mechanizmy obronne organizmu mogg by¢ thumione przez
produkt leczniczy Hydroxycarbamid Eugia.

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Hydroxycarbamid Eugia szczepienie szczepionka
zawierajaca zywe drobnoustroje moze prowadzi¢ do cigzkiego zakazenia. Odpowiedz przeciwciat
pacjenta na szczepionki moze by¢ zmniejszona.

Istnieje ryzyko rozpowszechnienia si¢, potencjalnie $miertelnej choroby wywotanej przez
szczepionke. Ryzyko to jest zwigkszone u 0sob z obnizong odpornoscia spowodowana choroba
podstawow3.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania zywych szczepionek.

Jesli jest dostgpna, nalezy zastosowac szczepionke inaktywowang (poliomyelitis).

Skojarzenie, ktére nalezy wzia¢ pod uwage

Leki immunosupresyjne

Nadmierna immunosupresja z ryzykiem zespotu limfoproliferacyjnego.

Jednoczesne podawanie produktu leczniczego Hydroxycarbamid Eugia i innych lekow
mielosupresyjnych lub radioterapii moze zwigkszac ryzyko zahamowania czynnos$ci szpiku kostnego
lub innych dziatan niepozadanych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Nalezy wzig¢ pod uwage dziatanie promieniouwrazliwiajace produktu leczniczego Hydroxycarbamid
Eugia w przypadku radioterapii.

Inne interakcje

Badania wykazaty, ze istnieje interferencja analityczna pomiedzy hydroksykarbamidem a enzymami
(ureaza, urykazg i dehydrogenaza mlekowa) stosowanymi do oznaczania mocznika, kwasu
moczowego i kwasu mlekowego, co daje falszywie zawyzone wyniki u pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Hydroxycarbamid Eugia.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Ze wzgledu na dzialanie genotoksyczne hydroksykarbamidu, kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze,
a m¢zezyzni nie powinni poczaé¢ dziecka podczas leczenia hydroksykarbamidem. U kobiet w wieku




rozrodczym przed podaniem hydroksykarbamidu nalezy sprawdzi¢, czy nie jest ona w cigzy.
Mezczyznom poddawanym leczeniu zaleca si¢ stosowanie bezpiecznych srodkoéw antykoncepcyjnych
w trakcie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po jego zakonczeniu. Kobietom w wieku
rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metody antykoncepcji w trakcie leczenia i przez

co najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4).

Ciaza
Dane dotyczace stosowania hydroksykarbamidu u kobiet w cigzy sa ograniczone. Badania na

zwierzgtach na kilku gatunkach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).
Hydroksykarbamid ma dziatanie genotoksyczne i moze by¢ szkodliwy dla ptodu, gdy jest podawany
kobietom w cigzy. Dlatego tez stosowanie produktu leczniczego Hydroxycarbamid Eugia jest
przeciwwskazane u kobiet w ciazy (patrz punkt 4.3).

Podczas rozpoczynania leczenia:

Nalezy poinformowac pacjentki o ryzyku dla ptodu w przypadku ekspozycji na produkt leczniczy
podczas ciazy,

Wazne jest, aby przed podaniem hydroksykarbamidu potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy za
pomoca testu ciazowego,

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji. Ze wzgledu na
genotoksycznos$é, leczony mezczyzna (lub jego partnerka) musi stosowac skuteczng antykoncepcje
(patrz punkt 4.4).

W przypadku narazenia na hydroksykarbamid pacjentek w cigzy lub w przypadku ciazy u partnerek
pacjentow narazonych na hydroksykarbamid (patrz punkt 4.4), nalezy rozwazy¢ Scista obserwacje z
przeprowadzeniem odpowiednich badan klinicznych, biologicznych i ultrasonograficznych w
specjalistycznych osrodkach.

Karmienie piersia

Hydroksykarbamid przenika do mleka ludzkiego. Ze wzgledu na ryzyko wystapienia ci¢zkich dziatan
niepozadanych hydroksykarbamidu u niemowlat, karmienie piersia jest przeciwwskazane i dlatego
nalezy je przerwaé na okres leczenia (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Badania wykazuja zwigkszong cz¢stos¢ wystepowania azoospermii lub oligozoospermii (na ogot
odwracalnej) u mg¢zczyzn leczonych produktem leczniczym Hydroxycarbamid Eugia. Z tego powodu
leczenie moze mie¢ wptyw na ptodnos¢ u me¢zezyzn. Mezczyzn leczonych produktem leczniczym
Hydroxycarbamid Eugia nalezy poinformowac o ryzyku uszkodzenia plemnikdéw i mozliwosci
zabezpieczenia nasienia rozpoczgciem leczenia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podczas leczenia hydroksykarbamidem zdolnos$¢ reagowania moze by¢ uposledzona. Nalezy o tym
pamigta¢, gdy wymagana jest wzmozona uwaga, np. przy prowadzeniu pojazdéw i obstugiwaniu
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zaobserwowano nastepujagce dziatania niepozadane, ktore zostaly wymienione ponizej wedhug
nastepujacych kategorii czestosci wystgpowania:

Bardzo czesto: > 1/10

Czesto: > 1/100 do < 1/10

Niezbyt czgsto: > 1/1 000 do < 1/100

Rzadko: > 1/10 000 do < 1/1 000

Bardzo rzadko: < 1/10 000



Czgsto$¢ nieznana: czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych

Klasyfikacja ukladow
i narzadéw

Czestosé

Klasyfikacja wg MedDRA

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Bardzo czgsto

Oligospermia, azoospermia na ogét
odwracalna

Zakazenia 1 zarazenia
pasozytnicze

Rzadko

Zgorzel

Zaburzenia krwi 1 uktadu
chtonnego

Bardzo czgsto

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
zmniejszenie liczby limfocytow CD4,
leukocytopenia, trombocytopenia,
zmniejszenie liczby ptytek krwi,

i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy)

niedokrwistos$ci
Czestos¢ nieznana | Niedokrwisto§¢ hemolityczna
Nowotwory tagodne, ztosliwe | Czesto Rak skory

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

Zapalenie naczyn skornych, zapalenie
skorno-migsniowe, tysienie, wysypka
grudkowo-plamkowa, wysypka grudkowa,
zhuszczanie skory, zanik skory, owrzodzenie
skory, rumien skory, rumien przebarwienia,
choroby paznokci

Czestos¢ nieznana

Pigmentacja paznokci, toczen rumieniowaty
skorny

Zaburzenia metabolizmu i

Bardzo czesto

Anoreksja

odzywiania Rzadko Zespot rozpadu guza
Zaburzenia psychiczne Czesto Omamy, dezorientacja
Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Drgawki, zawroty gtowy, neuropatia

obwodowa, senno$¢, bol glowy

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto$¢ nieznana

Srédmiazszowa choroba phuc, zapalenie ptuc,
zapalenie pgcherzykoéw plucnych, alergiczne
zapalenie pecherzykdéw phucnych, kaszel

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czgsto

Zapalenie trzustki, nudno$ci, wymioty,
biegunka, zaparcia, zapalenie jamy ustnej,
zapalenie bton $§luzowych, dyskomfort w
zotadku, niestrawnos$¢, owrzodzenie jamy
ustnej

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Czesto

Hepatotoksycznos$¢, zwigkszenie aktywnosci
enzymow watrobowych, cholestaza,
zapalenie watroby

Zaburzenia mig$niowe-
szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto$¢ nieznana

Toczen rumieniowaty uktadowy

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Bardzo czesto

Bolesne oddawanie moczu, zwigkszone
stezenie kreatyniny w surowicy, mocznica,
urykemia

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Goraczka, ostabienie, dreszcze, zte
samopoczucie

Nadwrazliwos¢

Wysoka goraczka

Zglaszano wystepowanie wysokiej goraczki (> 39°C), niezakaznej i w niektorych przypadkach
wymagajacej hospitalizacji, izolowanej lub zwigzanej z objawami zotadkowo-jelitowymi, ptucnymi,
mig$niowo-szkieletowymi, watrobowo-zétciowymi, dermatologicznymi lub sercowo-naczyniowymi.
Gorgczka pojawiala si¢ zazwyczaj w ciggu 6 tygodni po rozpoczeciu stosowania produktu leczniczego




Hydroxycarbamid Eugia i ustgpowata szybko po odstawieniu hydroksykarbamidu. Goraczka
wystepowata ponownie w ciagu 24 godzin od wznowienia leczenia.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

U pacjentéw otrzymujacych hydroksykarbamid w dawkach kilkakrotnie wigkszych niz zalecane
obserwowano ostre objawy $luzéwkowo-skorne. Obserwowano rowniez bolesnos¢, fioletowy rumien,
obrzek dtoni i stdp, a nastepnie tuszczenie si¢ skory dloni i podeszw stop, cigzka uogdlniong
hiperpigmentacje skory i zapalenie jamy ustne;.

Natychmiastowe leczenie obejmuje ptukanie Zotadka, a nastepnie leczenie podtrzymujace

1 monitorowanie czynno$ci uktadu krwiotworczego.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XXO05.

Mechanizm dzialania

Doktadny mechanizm dziatania hydroksykarbamidu nie jest znany. Najwazniejszym efektem dziatania
hydroksykarbamidu wydaje si¢ by¢ blokowanie uktadu reduktazy rybonukleotydowe;j, co skutkuje

zahamowaniem syntezy DNA. Oporno$¢ komorkowa jest zwykle spowodowana zwigkszonym
poziomem reduktazy rybonukleotydowej w wyniku amplifikacji genu.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Informacje farmakokinetyczne sg ograniczone. Hydroksykarbamid dobrze si¢ wchtania,

a biodostepnos¢ po podaniu doustnym jest catkowita. Po podaniu doustnym maksymalne stezenie
W 0soczu jest osiggane w ciggu 0,5 do 2 godzin.

Dystrybucja
Hydroksykarbamid przenika przez barierg krew-mozg.

Metabolizm
Metabolizm hydroksykarbamidu nie zostat doktadnie zbadany u ludzi.

Eliminacja

Hydroksykarbamid jest cz¢sciowo wydalany przez nerki. Udzial tej drogi eliminacji w catkowitej
eliminacji hydroksykarbamidu jest nieznany, poniewaz frakcje podanej dawki wykrywane w moczu
wahaty si¢ od 9 do 95%.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

W przedklinicznych badaniach dotyczacych toksyczno$ci najczesciej obserwowanymi objawami byty:
zahamowanie szpiku kostnego, zanik tkanki limfatycznej oraz zmiany zwyrodnieniowe w nabtonku
jelita grubego i cienkiego.

U niektorych gatunkow zaobserwowano wptyw na uktad krazenia i zaburzenia hematologiczne.
Ponadto u szczuréw nastapit zanik jader z obnizong spermatogenezg, podczas gdy u pséw odnotowano
odwracalne zatrzymanie spermatogenezy.

Hydroksykarbamid jest niewatpliwie genotoksyczny w szerokim zakresie testowanych systemow.
Chociaz nie przeprowadzono konwencjonalnych dlugoterminowych badan w celu oceny potencjatu
rakotworczego hydroksykarbamidu, przyjmuje si¢, ze hydroksykarbamid jest czynnikiem
rakotworczym u réznych gatunkow.

Hydroksykarbamid przenika przez lozysko; wykazano, ze jest silnym czynnikiem teratogennym

i embriotoksycznym w wielu r6znych modelach zwierzgcych przy dawce terapeutycznej stosowangj
u ludzi lub mniejszych dawkach. Dzialanie teratogenne obserwowano w postaci czgsciowo
skostniatych kosci czaszki, braku oczodotéw, wodogltowia, dwudzielnych cztonéw mostka,
brakujacych kregow w odcinku ledzwiowym. Objawy embriotoksyczno$ci obejmowaty zmniejszong
zdolnos¢ do przezycia ptodu, mniejszg masg¢ ciata zywego potomstwa i opdznienia rozwojowe.

Hydroksykarbamid podawany samcom szczuréw w dawce 60 mg/kg mc. na dobe (okoto dwukrotnie
wigksza dawka niz zalecana maksymalna dawka u ludzi) powodowat zanik jader i zmniejszona
spermatogenez¢ oraz znaczaco obnizat ich zdolno$¢ do zaptadniania samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Kwas cytrynowy
Disodu fosforan
Magnezu stearynian

Wieczko:

Zelaza tlenek zotty (E 172)
Indygotyna (E 132)
Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Korpus:
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Tytanu dwutlenek (E 171)
Zelatyna

Tusz do nadruku (czarny):
Szelak

Zelaza tlenek czarny (E172)
Potasu wodorotlenek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

10



6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Eugia, 500 mg, kapsulki, twarde sa dostgpne w blistrach
(tj. w blistrach z przezroczystej folii PVC/PVDC/Aluminium lub blistrach z przezroczystej folii
PVC/Aclar/Aluminium) zawierajacych 20 lub 100 kapsutek twardych, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego oraz wszystkie materiaty uzyte do
rekonstytucji, rozcienczenia i podania musza zosta¢ usunigte zgodnie ze standardowymi procedurami
szpitalnymi dotyczgcymi lekow przeciwnowotworowych, z uwzglednieniem obowigzujacych
przepisow dotyczacych usuwania odpadéw niebezpiecznych.

Osoby nieprzyjmujace produktu leczniczego Hydroxycarbamid Eugia nie powinny by¢ narazone na
jego dzialanie. Aby zmniejszy¢ ryzyko narazenia, podczas pracy z produktem leczniczym
Hydroxycarbamid Eugia nalezy nosi¢ jednorazowe rekawiczki do chemioterapii. Kazda osoba majaca
kontakt z produktem leczniczym Hydroxycarbamid Eugia powinna umy¢ rece przed i po kontakcie

z kapsutkami. Kobiety w cigzy nie powinny mie¢ stycznos$ci z produktem leczniczym
Hydroxycarbamid Eugia.

W przypadku rozsypania proszku nalezy go natychmiast wytrze¢ jednorazowym wilgotnym
rgcznikiem, a nastepnie usung¢ tak jak puste kapsutki do zamknietego pojemnika, np. plastikowej
torebki. Produkt leczniczy Hydroxycarbamid Eugia nalezy przechowywa¢ w miejscu niedostepnym
dla dzieci i zwierzat domowych. Jesli kapsulki sg otwierane przez fachowy personel medyczny,
podobnie jak w przypadku kazdego leku cytostatycznego, z produktem leczniczym Hydroxycarbamid
Eugia nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie. Podczas otwierania kapsutek nalezy nosi¢ rekawiczki ochronne
1 maske oraz zachowac niezbgdne srodki ostroznosci w celu uniknigcia kontaktu ze skorg lub blonami
sluzowymi oraz wdychania produktu leczniczego. Po uzyciu produktu leczniczego Hydroxycarbamid
Eugia nalezy umy¢ r¢ce woda z mydtem.

Nalezy zawsze przestrzega¢ lokalnych wytycznych dotyczacych postepowania z lekami
cytotoksycznymi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Eugia Pharma (Malta) Limited
Vault 14, level 2

Valletta Waterfront

Floriana, FRN 1914

Malta
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 28658

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2024-10-15
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2024-11-07
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