PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hydrea 500 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje hard kapsel innehaller 500 mg hydroxikarbamid.

Hjalpdmne med kénd effekt
Varje hard kapsel innehaller 40,1 mg laktos (som monohydrat) och 11,7 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Kapsel, hard

Tvadelad ogenomskinlig gelatinkapsel med rosa underdel och gron 6verdel. Kapseln ar markt
”CHP 500" i svart férg.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Myeloproliferativa tillstand, t ex kronisk myeloisk leukemi (férbehandlingsfas och palliativ
behandling), patienter med polycytemia vera och essentiell trombocytos med en hdg risk for
tromboemboliska komplikationer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Doser éver 1000 mg/dygn bor delas upp i tva doseringstillfallen. Den terapeutiska effekten kan

beddmas efter 6 veckors behandling. Behandlingen b6r avbrytas om leukocytantalet sjunker under
2,5x1091 eller trombocytantalet underskrider 50x10%1. | sadana fall bor blodbilden aterigen
kontrolleras efter 3 dagar och behandlingen aterupptas om blodbilden blivit acceptabel. Den
hematologiska aterhamtningen &r i regel snabb.

Kronisk myeloisk leukemi: Rekommenderad initialdosering &r 40 mg/kg kroppsvikt dagligen, med
dosreduktion hos patienter med trombocytopeni (trombocyter <100x10%1). Blodbilden bor kontrolleras
3 ganger per vecka. Doseringen bor reduceras till 20 mg/kg/dag om leukocyterna sjunker under
20x10%1. Darpa foljande dosering ska individualiseras i enlighet med patientens terapisvar. Ytterligare
dosreduktion erfordras om antalet leukocyter sjunker under 10x10%I. Behandlingen maste avbrytas om
antalet leukocyter sjunker under 5x10%1. Malsattningen med behandlingen ar ett leukocytantal mellan
5x10%I och 15x10%I1. Anemi, dven svar sadan, kan hanteras under pagaende behandling genom
dosjustering.

Polycytemia vera: Initial dosering &r 30 mg/kg kroppsvikt dagligen i 1 vecka. Dérefter ges

15 mg/kg/dag, med modifiering efter hand for eventuell trombocytopeni eller stegvis dosékning i steg
om 5 mg/kg/dag tills dess att tillfredsstallande kontroll av antalet blodkroppar erhallits.

For de flesta patienter kan detta uppnas vid en genomsnittlig dagsdos pa 500 till 1 000 mg.



Behandlingen med Hydrea ska fortsatta savida inte trombocytantalet och/eller leukocytantalet kan
kontrolleras pa adekvat satt, eller om det konstaterats resistens eller intolerans. Fullstandig kontroll av
blodbilden erfordras var 6-8:e vecka.

Essentiell trombocytos: Initial dosering ar 15 mg/kg kroppsvikt dagligen. Doseringen justeras darefter
for att uppna tillfredsstallande kontroll av antalet blodkroppar. Behandlingen med Hydrea ska fortsatta
sa lange trombocytvardet och/eller antalet leukocyter kan kontrolleras och det inte finns nagra tecken
pa resistens eller intolerans.

Dosering vid nedsatt njurfunktion: Eftersom hydroxikarbamid delvis elimineras via renal utsondring,
bor dosreduktion av Hydrea 6vervdgas. Noggrann uppfoljning av patientens hematologiska parametrar
tillrades (se avsnitt 4.4).

Dosering vid nedsatt leverfunktion: Doseringsrekommendation kan ej ges. Noggrann uppfoéljning av
patientens hematologiska parametrar tillrades (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvéndning av Hydrea med andra myelosuppressiva lakemedel kan nédvandiggéra
dosjusteringar (se dven avsnitt 4.5).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt hos barn har inte faststallts.

Administreringssatt
Kapslarna svéljes hela.
Se avsnitt 6.6 for forsiktighetsatgarder vid hantering av lakemedlet.

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpiamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4  Varningar och forsiktighet

Behandling med hydroxikarbamid bor inledas av eller i samrad med léakare med stor erfarenhet av
cytostatikabehandling.

Under behandlingen ar regelbunden kontroll av blodvérden, lever- och njurfunktion nédvandig.
Erfarenheten fran behandling av patienter med nedsatt lever- och/eller njurfunktion ar begransad och
forsiktighet bor darfor iakttas, speciellt i borjan av behandlingen (se avsnitt 4.2).

Behandling med hydroxikarbamid bor ej paborjas om benmargsfunktionen &r nedsatt.
Hydroxikarbamid kan ge upphov till benmérgshamning; leukopeni &r i regel dess forst upptradande
och vanligaste manifestation. Trombocytopeni och anemi férekommer mindre ofta och ses sallan utan
foregaende leukopeni. Benmargshamning ar mera sannolik hos patienter som tidigare erhallit
radioterapi eller cytostatika; hydroxikarbamid bor anvéndas med forsiktighet hos dessa patienter (se
avsnitt 4.5). Aterhamtning frén myelosuppressionen &r snabb d& behandlingen avbrytes.

Svar anemi ska korrigeras innan behandling med hydroxikarbamid paborjas.

Fall av hemolytisk anemi har rapporterats hos patienter som behandlats med hydroxikarbamid for
myeloproliferativa sjukdomar. Om patienter utvecklar svar anemi ska laboratorieprover utvarderas
betraffande hemolys. Om hemolytisk anemi faststalls ska hydroxikarbamid séttas ut.

Andningsvagssjukdomar: Interstitiell lungsjukdom, inklusive lungfibros, lunginfiltration, pneumonit
och alveolit/allergisk alveolit har rapporterats hos patienter som behandlas for myeloproliferativ tumor
och kan forknippas med dodlig utgang. Patienter som utvecklar feber, hosta, dyspné eller andra
andningsvagssymtom ska noggrant 6vervakas, utredas och behandlas. Att omedelbart avbryta



behandlingen med hydroxikarbamid och inleda behandling med kortikosteroider verkar avhjalpa
lungproblemen (se avsnitt 4.8).

Erytrocyt-anomalier: Sjalvbegrénsande megaloblastisk erytropoes ses ofta i inledningsskedet av
behandling med hydroxikarbamid. Den morfologiska férandringen liknar den som ses vid pernicids
anemi, men ar ej relaterad till brist pa vitamin B, eller folsyra. Makrocytosen kan maskera eventuell
samtidigt uppstaende folsyrabrist och darfor rekommenderas regelbunden kontroll av folsyranivan.
Hydroxikarbamid kan &ven minska clearance av plasmajarn och reducera jarnupptaget i erytrocyterna,
men forefaller ej forandra erytrocyternas éverlevnadstid.

Patienter som tidigare erhallit stralbehandling kan fa exacerbation av stralningserytem nar
hydroxikarbamid ges.

Aldre patienter kan vara mera kinsliga for effekterna av hydroxikarbamid och kan behéva behandlas
med lagre dosering.

Sekundér leukemi har rapporterats hos patienter som erhallit langtidsbehandling med hydroxikarbamid
for myeloproliferativa sjukdomar, sdsom polycytemia vera och trombocytemi. Det &r okant huruvida
denna leukemogena effekt &r sekundar till hydroxikarbamid eller forknippad med patientens
underliggande sjukdom.

Hudcancer har rapporterats hos patienter som fatt langtidsbehandling med hydroxikarbamid.
Patienterna ska instrueras att skydda huden fran solexponering. Patienterna ska ocksa utfora
egenkontroller av huden under behandling med hydroxikarbamid och efter att behandlingen har
avbrutits. De ska dven screenas for sekundara maligniteter i samband med regelbundna
uppfoljningsbesok. Overvig annan behandling om hudcancer eller skivepiteldysplasi diagnostiseras. |
dessa fall ska den dermatologiska uppfdljningen fortsétta dven efter avslutad behandling med
hydroxikarbamid.

Samtidig behandling med hydroxikarbamid och levande vaccin kan potentiera replikationen av
vaccinviruset och/eller 6ka biverkningarna av vaccinet eftersom de normala férsvarsmekanismerna
kan vara nedsatta av hydroxikarbamid. Vaccination med levande vaccin kan orsaka kraftig infektion
hos patienter som behandlas med hydroxikarbamid. Patientens antikroppssvar pa vaccinet kan vara
nedsatt. Undvik helst anvandning av levande vacciner och inhdmta garna rad fran specialist. Se avsnitt
4.5.

Kutan vaskuldr toxicitet inklusive vaskulit med ulcerationer och gangran har forekommit hos patienter
med myeloproliferativa sjukdomar under terapi med hydroxikarbamid. Vaskular toxicitet
rapporterades oftare hos patienter under behandling med eller som tidigare behandlats med interferon.
Pa grund av att kutan vaskulit med ulcerationer kan medfora allvarliga kliniska risker hos patienter
med myeloproliferativ sjukdom bor hydroxikarbamid utsattas om sadana reaktioner uppkommer och
alternativa cytoreduktiva ldkemedel insattas vid behov.

Patienten bor uppmanas att uppréatthalla ett adekvat vatskeintag.

Patagligt irriterad mage sasom illamaende, krakningar och anorexi beroende pa
kombinationsbehandling, kan vanligtvis kontrolleras genom avbrott i behandlingen med Hydrea.

Interferens med system for kontinuerlig glukosmatning (CGM): Hydroxikarbamid kan paverka och ge
felaktigt for hoga sensorglukosvarden fran vissa CGM-system. Det kan leda till hypoglykemi om
CGM-viérdena anvands for att dosera insulin.

Om CGM-system ska anvandas samtidigt med hydroxikarbamidbehandling, ska du radgéra med den
som forskrivit CGM om behovet av att 6vervéga alternativa metoder for glukosmétning.

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte ta detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



Detta lakemedel innehdller 11,7 mg natrium per kapsel, vilket motsvarar 0,6 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvandning av hydroxikarbamid och andra myelosuppressiva medel eller stralbehandling kan
Oka sannolikheten for benmargshamning eller andra biverkningar (se avsnitt 4.2, 4.4 och 4.8).

Eftersom hydroxikarbamid kan 6ka plasmakoncentrationen av urinsyra kan dosjustering av
urikosuriska lakemedel bli nddvandig.

Det foreligger en 6kad risk for dodlig infektion vid samtidig behandling med levande vacciner och
hydroxikarbamid. Levande vacciner rekommenderas inte till immunsupprimerade patienter. Se avsnitt
4.4,

In vitro studier har pavisat en vasentlig okning i den cytotoxiska effekten av cytarabin i odlade celler
som behandlats med hydroxikarbamid. Huruvida denna interaktion kan leda till synergistisk toxicitet i
den kliniska situationen eller ger upphov till behov av justering av cytarabindoseringen har ej
faststéllts.

En publicerad studie visade férhdjda laboratorievarden av urindmne, urinsyra (5-9 %) och
mjolksyra (6-11 %) i narvaro av hydroxikarbamid (0,1-1 mM), nér nivaerna bestamdes med
enzymatiska analysmetoder in vitro, vilket indikerar analytisk interaktion. Den kliniska
relevansen av dessa resultat ar okand.

Patienter som till féljd av hiv-1-infektion behandlas med didanosin, med eller utan stavudin, 16per
Okad risk att utveckla levertoxicitet, leversvikt, (fatal eller icke-fatal) pankreatit och perifer neuropati
om de samtidigt behandlas med hydroxikarbamid. Leverpaverkan med fatal utgang har oftast
rapporterats for patienter som behandlats med en kombination av hydroxikarbamid, didanosin och
stavudine. Denna kombination bor undvikas.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hydroxikarbamid kan ge skadliga effekter pa fostret vid administrering till gravida kvinnor.
Hydroxikarbamid har pavisats vara en stark teratogen hos djur i ett stort antal djurmodeller.
Missbildningar har observerats hos avkomman till kanin och ratta som erhallit doser motsvarande en
tredjedel respektive tva ganger den maximala terapeutiska dosen till manniska. Adekvata och
valkontrollerade studier med gravida kvinnor saknas. Om Hydrea anvéands under graviditet eller
patienten blir gravid under behandling med detta lakemedel bér hon upplysas om de potentiella
riskerna for fostret. Patienter i fertil alder bor anmodas att undvika att bli gravida under behandling
med Hydrea (se "Fertilitet™).

Amning

Hydroxikarbamid utsondras i ménniskans modersmjolk. Mot bakgrund av risken for allvarliga
bieffekter hos det diande barnet, bor stallningstagande géras huruvida amningen eller behandlingen
med Hydrea ska avbrytas, med beaktande av moderns behov av behandlingen.

Fertilitet

Azoospermi eller oligospermi, ibland reversibel, har observerats hos man. Innan behandling pabdrjas
bor manliga patienter informeras om mojligheten att bevara spermier. Vid hoga dosnivaer har
hydroxikarbamid givit upphov till aspermatogenes hos ratta. Hos hund har reversibel aspermatogenes
noterats vid hdga dosnivaer.

Hydroxikarbamid kan vara genotoxiskt. Man som behandlas rekommenderas att anvanda sékra
preventivmedel under och i minst tre manader efter avslutad behandling. Fertila kvinnor ska radas att
anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen och i minst sex manader efter avslutad
behandling. Lakemedel som paverkar DNA-syntesen, sasom hydroxikarbamid, &r potentiellt mutagena



och detta bor beaktas fore administrering till manliga och kvinnliga patienter som Gvervéager
konception.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Effekten av Hydrea pa formagan till bilkorning eller hantering av maskiner har ej studerats. Eftersom
hydroxikarbamid kan ge upphov till dasighet och andra neurologiska effekter (se avsnitt 4.8) kan
reaktionsformagan bli nedsatt.

4.8 Biverkningar

Benmargshamning utgér dosbegrénsande toxicitet. Gastrointestinala biverkningar &r vanliga, men
motiverar sallan dosreduktion eller behandlingsavbrott.

Nedan listade biverkningar baseras delvis pa en kumulativ databas pa 625 patienter, som erhallit
hydroxikarbamid som singel-terapi i kliniska studier, samt delvis pa spontana rapporter efter
marknadsforingen dar frekvensen inte kan bedémas.

Frekvensen definieras enligt foljande vedertagna sétt: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta
(<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Frekvens: biverkning

Infektioner och infestationer Sallsynta: gangran

Neoplasier; benigna, maligna och Vanliga: hudcancer

ospecificerade (samt cystor och polyper)

Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga: benmargshdmning, minskning
av CD4 lymfocyter, leukopeni, trombocytopeni,
blodbrist
Ingen kénd frekvens: hemolytisk anemi

Metabolism och nutrition Mycket vanliga: aptitldshet
Sallsynta: tumorlyssyndrom

Psykiatriska tillstand Vanliga: desorientering, hallucinationer

Centrala och perifera nervsystemet Vanliga: konvulsioner, huvudvark, yrsel, perifer
neuropati, dasighet

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum Vanliga: pulmonell fibros, lunginfiltration,
andnod

Ingen kand frekvens: interstitiell lungsjukdom,
pneumonit, alveolit, allergisk alveolit, hosta

Magtarmkanalen Mycket vanliga: pankreatit (inklusive med
dodlig utgang), illamaende, krakningar, diarré,
stomatit, forstoppning, dyspepsi, magirritation,

mukosit

Lever och gallvagar Vanliga: hepatotoxicitet, forhojda nivaer av
leverenzymer, gallstas, hepatit

Hud och subkutan vavnad Mycket vanliga: utslag, alopeci, kutan vaskulit

(vaskulit med ulcerationer), makulopapulért
hudutslag, dermatomyosit, erytem (facial eller
perifer), papulart utslag, hudexfoliation, hudsar,
hudhyperpigmentering, hudatrofi, nageldystrofi
Ingen kand frekvens: nagelpigmentering, kutan
lupus erythematosus

Muskuloskeletala systemet och bindvav Ingen kand frekvens: systemisk lupus
erythematosus
Njurar och urinvéagar Mycket vanliga: forhojt blodurea, forhojt

blodkreatinin, 6kad mangd urinsyra i blodet,
dysuri
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Organsystem Frekvens: biverkning

Reproduktionsorgan och brostkortel Mycket vanliga: azoospermi, oligospermi
Allménna symtom och/eller symtom vid Mycket vanliga: feber, frossa, asteni,
administreringsstéllet sjukdomskansla

Ingen kand frekvens: Idkemedelsinducerad feber

Beskrivning av utvalda biverkningar

Pankreatit, hepatotoxicitet, och perifer neuropati: Letal och icke-letal pankreatit och hepatotoxicitet,
och svar perifer neuropati har intraffat hos hiv-infekterade patienter under behandling med
hydroxikarbamid i kombination med antiretrovirala l&ékemedel, speciellt didanosin och stavudin.
Patienter behandlade med hydroxikarbamid i kombination med didanosin, stavudin och indinavir i
studie ACTG 5025 uppvisade i median en nedgang i CD4-celler pa ca 100/mm3.

Exacerbation av stralningserytem: Patienter som tidigare erhallit stralbehandling kan fa exacerbation
av stralningserytem nar hydroxikarbamid ges.

Kutan vaskul&r toxicitet: Kutan vaskular toxicitet inklusive vaskulit med ulcerationer och gangrén har
forekommit hos patienter med myeloproliferativa sjukdomar under behandling med hydroxikarbamid.
Vaskuldr toxicitet rapporterades oftast hos patienter under behandling med eller som tidigare
behandlats med interferon (se avsnitt 4.4).

Lakemedelsinducerad feber: Hog feber (> 39 °C) som i vissa fall kraver inlaggning pa sjukhus har
rapporterats i samband med gastrointestinala, pulmonéara, muskuloskeletala, dermatologiska eller
kardiovaskuldra symtom samt symtom i lever- och gallvdgar. Febern borjade i allménhet inom

6 veckor efter att behandlingen pabdrjats och forsvann snabbt efter att behandlingen med
hydroxikarbamid avslutades. Vid administrering pa nytt aterkom febern inom 24 timmar. Feber utan
andra symtom har ocksa rapporterats.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Akut mukokutan toxicitet har rapporterats hos patienter som erhallit hydroxikarbamid i doser flerfallt
hogre an de terapeutiska. Omhet, med violett erytem och 6dem, i handflator och fotsulor foljt av
hudavflagning pa hander och fétter, liksom svar, generaliserad hyperpigmentation i huden samt
stomatit har dven observerats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, évriga antineoplastiska medel, ATC-kod:
LO1XX05

Verkningsmekanism



http://www.lakemedelsverket.se

Neoplastiska sjukdomar: Den precisa verkningsmekanismen med vilken hydroxikarbamid utévar sin
antineoplastiska effekt ar okand. Olika studier i odlade celler, med ratta och hos manniska stodjer
hypotesen att hydroxikarbamid ger upphov till en omedelbar hdmning av DNA-syntesen genom att
fungera som en h&mmare av ribonukleotidreduktas, utan att interferera med syntesen av
ribonukleinsyra eller protein.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska informationen &r mycket begransad. Efter peroral dosering uppnas maximal
plasmakoncentration inom 0,5 till 2 timmar. Hydroxikarbamid elimineras delvis via renal utsondring.
Bidraget av denna eliminationsvag till den totala eliminationen av hydroxikarbamid ar oklart, da
mycket varierande fraktioner av given dos aterfunnits i urinen (9-95 %). Forekomsten av metabolism
har ej studerats hos méanniska. Hydroxikarbamid passerar blod-hjarnbarriaren.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Hydroxikarbamid &r gentoxiskt och formodas &ven vara carcinogent dver artgranserna, vilket
implicerar en carcinogen risk fér manniska. Lakemedel som paverkar DNA-syntesen, sdsom
hydroxikarbamid, kan vara potentiellt mutagena.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Kapselns innehall
Laktosmonohydrat
Vattenfri dinatriumfosfat
Vattenfri citronsyra
Magnesiumstearat

Kapselhélje

Gelatin

Erytrosin (E127)

Indigokarmin (E132)
Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Tryckfarg (Opacode S-1-277002)
Shellack

Svart jarnoxid (E172)
Propylenglykol (E1520)
Koncentrerad ammoniak (E527)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall



100 st, glasburk
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och ¢vrig hantering

Cytostatika maste alltid hanteras med forsiktighet. Procedurer for korrekt hantering av cytostatika bor
foljas. Detta galler all hantering i kliniska miljoer, apotek, lager och i hemsjukvard, dven vid
uppackning och inspektion, transport inom samma anldggning samt vid dosering och administrering.
Gravid personal ska inte hantera detta lakemedel. Hall Hydrea borta fran barn och husdjur. Personer
som inte behandlas med Hydrea ska inte exponeras for lakemedlet. Vidtag alltid atgarder for att
forhindra exponering, t.ex. genom att anvanda handskar och att tvatta handerna med tval och vatten
fore och efter varje hantering av sadana produkter. Kapslarnas innehall far inte inandas eller komma i
kontakt med hud eller slemhinnor. Utspillt pulver ska omedelbart torkas upp med en fuktig
engangshandduk och kasseras i en sluten behallare. Detta géller dven de tomma kapslarna. Ej anvant
lakemedel och avfall ska hanteras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

14286

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 1999-01-14

Datum for den senaste fornyelsen: 2009-01-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-08
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