PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Hydroxyurea medac 500 mg kapsel, hard

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel innehaller 500 mg hydroxikarbamid.

Hjalpdmnen med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 25 mg laktosmonohydrat per kapsel.
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard (kapsel)
Vita kapslar.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av patienter med kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk eller accelererad fas av
sjukdomen.

Behandling av patienter med essentiell trombocytemi eller polycytemia vera med hdg risk for
tromboemboliska komplikationer.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Behandlingen far endast ges av lakare med erfarenhet av onkologi eller hematologi. Doserna ar
baserade pa patientens verkliga eller idealiska kroppsvikt, beroende pa vilken som é&r lagst.

Vid KML ges hydroxikarbamid vanligen med en begynnelsedos pa 40 mg/kg dagligen, beroende pa
antal vita blodkroppar. Dosen minskas med 50 % (20 mg/kg dagligen) om antalet vita blodkroppar har
fallit under 20 x 10%/I. Dosen regleras sedan individuellt for att halla antalet vita blodkroppar vid 5 —
10 x 10%I. Hydroxikarbamid-dosen bér minskas om antalet vita blodkroppar faller under 5 x 10%1 och
6kas om antal vita blodkroppar > 10 x 10°%1 observeras. Om antalet vita blodkroppar faller under

2,5 x 1091, eller antalet blodplattar under 100 x 10%I, bor behandlingen avbrytas tills vardena okar
vasentligt mot det normala.

En adekvat forsoksperiod for att bestdmma den antineoplastiska effekten av Hydroxyurea medac ar
sex veckor. Behandlingen bor avbrytas pa obestamd tid vid tydlig progression av sjukdomen. Om en
signifikant klinisk respons observeras kan behandlingen fortsétta pa obestamd tid.



Vid essentiell trombocytemi ges hydroxikarbamid vanligen med en begynnelsedos pa 15 mg/kg/dag
med justering av dosen for att bibehalla antalet blodplattar under 600 x 109/, utan att antalet vita
blodkroppar sjunker till under 4 x 10%/1.

Vid polycytemia vera bor hydroxikarbamid ges med en begynnelsedos 15 — 20 mg/kg/dag.
Hydroxikarbamid dosen bor justeras individuellt for att bibehalla hematokritvérdet under 45 % och
antalet blodplattar under 400 x 10%/1. For de flesta patienter kan detta uppnas genom att
hydroxikarbamid kontinuerligt ges med en genomsnittlig daglig dos pa 500 till 2000 mg.

Om hematokritvardet och antalet blodplattar kan kontrolleras pa ett tillfredsstallande satt kan
behandlingen fortsattas pa obestamd tid.

Pediatrisk population
Dessa tillstand &r sallsynta hos barn och darfor har inte nagon dosregim faststallts.

Aldre
Aldre patienter kan vara mer kansliga for hydroxikarbamid och kan krava lagre dos.

Nedsatt njur- och/eller leverfunktion
Inga data finns tillgdngliga. Dosrekommendationer kan ej ges for patienter med nedsatt njur- och/eller
leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt

Kapslarna skall svéljas hela och far inte 16sas upp i munnen.

4.3 Kontraindikationer

. Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Behandlingen bor avbrytas om éverkanslighet mot Hydroxyurea medac uppstar.

. Allvarlig benmargsdepression, leukocytopeni (< 2,5 x 10° leukocyter/l), trombocytopeni
(< 100 x 10° blodplattar/1) eller svar anemi.

4.4  Varningar och forsiktighet

Hematologiska toxiciteter

Hydroxikarbamid kan orsaka benmérgsdepression med leukopeni som forsta och vanligast
forekommande tecken. Trombocytopeni och anemi ar mindre vanligt och sallsynt utan féregaende
leukopeni. Fullstandig blodstatus inklusive bestamning av hemoglobinnivan, totala leukocytantalet
och blodplattar bor goras regelbundet, &ven efter att individuell optimal dos har faststallts.
Kontrollintervallet bér individualiseras, men normalt ar en gang i veckan. Om antalet vita blodkroppar
faller till under 2,5 x 1091 eller blodplattarnas antal faller under 100 x 10%1 b&r behandlingen avbrytas
tills antalet 6kar signifikant mot det normala (se avsnitt 4.2).

Vid anemi fore eller under pagaende behandling kan réda blodkroppar transfunderas vid behov.
Megaloblastisk erytropoes som &r sjalvbegransande, observeras ofta tidigt i behandlingen med
hydroxikarbamid. De morfologiska forandringarna liknar pernicids anemi, men &r inte relaterade till
B, eller folsyrebrist. 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 faststélls ska
hydroxikarbamid sattas ut.



Overvakning under behandling

Under behandling med Hydroxyurea medac bér lever- och njurfunktion regelbundet kontrolleras.
Erfarenheten &r begrénsad hos patienter med nedsatt njur- och/eller leverfunktion. Darfor bor speciell
forsiktighet iakttas nar det galler dessa patienter, sarskilt i bérjan av behandlingen.

Sekundér leukemi

Hos patienter som far langvarig behandling med hydroxikarbamid for myeloisk proliferation, sdsom
polycytemia vera och trombocytemi, kan sekunddr leukemi utvecklas. I vilken utstrdckning detta
harror fran den underliggande sjukdomen eller beror pa behandlingen med hydroxikarbamid ar for
nérvarande oként.

Hudcancer

Hudcancer har rapporterats hos patienter som fatt langtidsbehandling med hydroxikarbamid.
Patienterna ska instrueras att skydda huden fran solexponering. Patienterna ska ocksa utféra
egenkontroller av huden under behandling med hydroxikarbamid och efter att behandlingen har
avbrutits. De ska dven screenas for sekunddra maligniteter i samband med regelbundna
uppféljningsbesok.

Bensar
Hydroxikarbamid kan medfora smartsamma bensar, vilka vanligen &r svara att behandla och som
kraver att behandlingen upphor. Avbrytande av behandlingen med hydroxikarbamid leder vanligen till

en langsam lakning av saren pa nagra veckor.

Vaskular toxicitet

Kutan vaskuldr toxicitet, inklusive vaskuldra ulcerationer och gangran, har forekommit hos patienter
med myeloproliferativa storningar under behandling med hydroxikarbamid. Risken for vaskulér
toxicitet 6kar hos patienter som tidigare behandlats med eller far samtidig behandling med interferon.
Pa grund av de potentiellt allvarliga kliniska konsekvenser for de kutana vaskuléra sar som
rapporterats hos patienter med myeloproliferativa storningar bor hydroxikarbamid sattas ut om kutana
vaskulara ulcerationer utvecklas och behandling med alternativa cytoreduktiva lakemedel séttas in
enligt indikation.

Interstitiell lungsjukdom

Interstitiell lungsjukdom, inklusive lungfibros, lunginfiltration, pneumonit och alveolit/allergisk
alveolit har rapporterats hos patienter som behandlas fér myeloproliferativ tumér och kan forknippas
med dddlig utgang. Patienter som utvecklar feber, hosta, dyspné eller andra andningsvagssymtom ska
noggrant dvervakas, utredas och behandlas. Att omedelbart avbryta behandlingen med
hydroxikarbamid och inleda behandling med kortikosteroider verkar avhjélpa lungproblemen (se
avsnitt 4.8).

Okad halt av urinsyra i serum

Risken for okad halt av urinsyra i serum, med utveckling av gikt eller i varsta fall urinsyranefropati,
ska has i atanke hos patienter som behandlas med hydroxikarbamid, sérskilt vid anvandning
tillsammans med andra cytotoxiska substanser. Det ar darfor viktigt att regelbundet kontrollera
urinsyranivaerna. Patienten ska instrueras att dricka rikligt med vétska.



Interferens med laboratorietester

En publicerad studie har visat forhojda laboratorievarden for urea, urinsyra (5-9 %) och mjolksyra (6—
11 %), uppmétta genom enzymatiska analyser in vitro, i nérvaro av hydroxikarbamid (0,1-1 mM),
vilket tyder pa analytisk interferens. Den kliniska relevansen av dessa resultat ar okand.

Interferens med system for kontinuerlig glukosmatning (CGM)

Hydroxikarbamid kan paverka och ge felaktigt for hoga sensorglukosvérden fran vissa CGM-system.
Det kan leda till hypoglykemi om CGM-vardena 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 glukosmatning.

Hammare av omvant transkriptas

Om hydroxikarbamid kombineras med nukleosidanaloga hdammare av omvént transkriptas (NRTI) kan
risken for biverkningar av NRTI 0ka, se dven avsnitt 4.5.

Fertilitet

Hydroxikarbamid kan ge fosterskador. Darfor ska kvinnor i fertil alder anvanda effektiva
preventivmedel medan de behandlas med hydroxikarbamid och i 6 manader efter avslutad behandling.
Man som genomgar behandling rekommenderas att anvanda sakra preventivmedel under 3 manader
efter behandlingen. De bor informeras om majligheten att donera spermier fore behandlingen.

Hydroxyurea medac bor inte ges till patienter som ar gravida eller till médrar som ammar, om inte
nyttan for modern beddéms vara storre &n eventuella risker for fostret (se avsnitt 4.6).

Laktos

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

Vaccinationer

Samtidig anvandning av Hydroxyurea medac och vaccin med levande virus kan forstarka
replikationen av vaccinviruset och/eller kan ka vissa av vaccinvirusets biverkningar eftersom
hydroxikarbamid kan h&mma normala férsvarsmekanismer. VVaccination med ett levande vaccin av en
patient som tar Hydroxyurea medac kan leda till allvarlig infektion. Patientens antikroppssvar pa
vacciner kan minska. Anvandning av levande vacciner ska undvikas under behandling och i minst sex
manader efter avslutad behandling och individuell radgivning hos specialist (se avsnitt 4.5).

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Hydroxikarbamid bor ges med forsiktighet till patienter med tidigare eller samtidig stralbehandling
eller cytostatikabehandling. | dessa fall I6per patienter en 6kad risk att utveckla benmargsdepression,
gastrisk irritation och mukosit (svarare, hogre frekvens). Vidare kan ett forvarrande av hudrodnad
orsakad av tidigare eller samtidig stralbehandling férekomma.

In vitro-undersokningar har visat hydroxikarbamids formaga att forstarka cytotoxiciteten hos bade
ara-C och fluoropyrimidiner.

Hydroxikarbamid kan forstarka den antiretrovirala aktiviteten hos nukleosidanaloga hdmmare av
omvant transkriptas sdsom didanosin och stavudin. Hydroxikarbamid hammar HIV-DNA-syntes och
HIV-replikation genom att minska méngden intracelluléra deoxynukleotider. Patienter som
behandlades med hydroxikarbamid i kombination med didanosin, stavudin och indinavir i studien
ACTG 5025 visade en medianminskning av CD4-celler pa cirka 100/mm3.Dessutom kan



hydroxikarbamid oka potentiella biverkningar av NRTI sdsom hepatotoxicitet, pankreatit och perifer
neuropati (se avsnitt 4.8).

Vaccinationer

Det finns en 6kad risk for allvarliga eller dodliga infektioner vid samtidig anvandning av levande
vacciner. Levande vacciner rekommenderas inte for immunsupprimerade patienter (se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Preventivmedel hos mén och kvinnor

Pa grund av den genotoxiska potentialen hos hydroxikarbamid (se avsnitt 5.3) bor kvinnor i fertil alder
anvanda effektiv preventivmetod medan de behandlas med hydroxikarbamid och i 6 manader efter
avslutad behandling.

Man rekommenderas att anvanda effektiva preventivmedel och att inte skaffa barn medan de far
hydroxikarbamid och under 3 manader efter avslutad behandling.

Graviditet

Hydroxikarbamid kan vara en potent mutagen. Djurstudier med hydroxikarbamid indikerade en 6kad
forekomst av fosterskador (se avsnitt 5.3). Hydroxyurea medac skall anvéndas under graviditet endast
da tillstandet kraver att det ar absolut nddvandigt att kvinnan behandlas med hydroxikarbamid.

Om graviditet intraffar under behandlingen bor genetisk radgivning erbjudas.

Hydroxikarbamid passerar placenta.

Amning

Hydroxyurea medac utsondras i brostmjélk. Pa grund av risken for allvarliga biverkningar av
hydroxikarbamid hos ammade spadbarn maste ett beslut fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta behandling med Hydroxyurea medac efter att h&nsyn har tagits till hur viktig behandlingen &r
for kvinnan.

Fertilitet

Hydroxikarbamid kan ge fosterskador, darfor rekommenderas genetisk radgivning om en patient avser
skaffa barn efter behandling med hydroxikarbamid.Man bor informeras om mdjligheten att frysa ned
spermier fore behandlingen. Fertiliteten hos man kan paverkas av behandlingen. Reversibel oligo- och
azoospermi observeras mycket ofta.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Reaktionsformagan kan vara nedsatt under behandling med Hydroxyurea medac. Detta bor beaktas da
skarpt uppmarksamhet behdvs, t.ex. vid bilkdrning och anvandande av maskiner.

4.8 Biverkningar

Benmargsdepression &r den dosbegrénsande toxiciteten. Gastrointestinala biverkningar &r vanliga,
men kraver sallan en sénkning av dosen eller upphdrande med behandlingen.

Biverkningsfrekvenserna kategoriseras enligt foljande: Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).



Infektioner och Séllsynta
infestationer Gangrén
Neoplasier, benigna och | Vanliga

maligna (samt cystor och
polyper)

Hudcancer (skivepitelcancer, basalcellskarcinom)

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga
Benmargsdepression, minskat antal CD4-lymfocyter,
leukocytopeni,anemi, trombocytopeni

Vanliga
Megaloblaster

Ingen kand frekvens
Hemolytisk anemi

Immunsystemet

Sallsynta
Overkanslighetsreaktioner

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga
Anorexi

Séllsynta
Tumorlyssyndrom

Ingen kand frekvens
Hyperkalemi

Psykiska stérningar

Vanliga
Hallucinationer, desorientering

Centrala och perifera
nervsystemet

Vanliga
Perifer neuropati', somnolens, neurologiska rubbningar inklusive
huvudvérk, yrsel och kramper

Andningsvéagar,
brostkorg och
mediastinum

Vanliga
Lungfibros, lungédem, akuta lungreaktioner bestdende av diffusa
forandringar i lungvéavnad p.g.a. infiltration, feber och dyspné

Ingen kand frekvens
Interstitiell lungsjukdom, pneumonit, alveolit, allaergisk alveolit, hosta

Magtarmkanalen

Mycket vanliga
Pankreatit?, illamaende, kréakningar, diarré, forstoppning, stomatit,
mukosit, magbesvar, dyspepsi, buksmarta, melena

Ingen kand frekvens
Gastrointestinala sar

Lever och gallvagar

Vanliga
Hepatoxicitet!, forhojda leverenzymer, kolestas, hepatit

Mindre vanliga
Forhdéjt bilirubin i blodet




Hud och subkutan Mycket vanliga

vavnad Hudsar (sarskilt bensar), kutan vaskulit, klada, violetta papler,
dermatomyosit-liknande hudférandringar, alopeci, makulopapultsa
utslag, hudfjallning, hudatrofi, erytem (t.ex. ansiktserytem, akralt
erytem), hyperpigmentering av hud, nagelpaverkan (t.ex.
nagelpigmentering, nagelatrofi)

Mindre vanliga
Aktinisk keratos

Mycket sallsynta
Systemisk och kutan lupus erythematosus

Ingen kand frekvens
Torr hud

Njurar och urinvagar Mycket vanliga
Dysuri, dvergaende nedsattning av njurarnas tubulara funktion atfoljd av
forhojd niva av urinsyra, urea och kreatinin i blodet

Mycket sallsynta
Forsdmrad njurfunktion

Reproduktionsorgan och | Mycket vanliga

brostkortel Azoospermi, oligospermi
Allméanna symtom Mycket vanliga
och/eller symtom vid Lakemedelsfeber, asteni, frossa, sjukdomskansla

administreringsstallet

Fatal och icke-fatal pankreatit och hepatoxicitet och allvarlig perifer neuropati har rapporterats hos
HIV-infekterade patienter som fick hydroxikarbamid i kombination med antiretrovirala medel,
sérskilt didanosin och stavudin.

Benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper)

Hos patienter som far langvarig behandling med hydroxikarbamid for myeloproliferativa stérningar
sasom polycytemi vera och trombocytemi kan sekundéar leukemi utvecklas. I vilken utstrackning detta
harror fran den underliggande sjukdomen eller beror pa behandlingen med hydroxikarbamid ar for
nérvarande oként.

Blodet och lymfsystemet

Under behandlingen med hydroxikarbamid kan megaloblastos uppsta som inte svarar pa behandling
med folsyra eller By,.

Benmaérgsdepression avtar emellertid nér behandlingen avbryts.

Hydroxikarbamid kan reducera plasmaclearance av jarn och erytrocyternas jarnutnyttjande. Det
forefaller dock inte fordndra de roda blodkropparnas dverlevnadstid.

Immunsystemet

Overkanslighetsreaktioner: Hog feber (>39 °C) som i vissa fall har kravt sjukhusvard har rapporterats
samtidigt med gastrointestinala, pulmonella, muskuloskeletala, hepatobilidra. dermatologiska eller
kardiovaskulara manifestationer. Febern debuterade inom 6 veckor fran inséttning och avklingade
snabbt efter utsattning av hydroxikarbamid. Vid aterinséttning aterkom febern inom 24 timmar.



Metabolism och nutrition

Fall av hyponatremi har observerats under lansering.

Magtarmkanalen

Svar gastritisk stress (illamaende, krakning, anorexi) beroende pa en kombination av hydroxikarbamid
och stralbehandling kan vanligtvis kontrolleras genom att tillfalligt avbryta behandlingen med
hydroxikarbamid.

Hud och subkutan vavnad

Hydroxikarbamid kan forvarra inflammation i slemhinnor efter bestralning. Det kan orsaka att rodnad
och hyperpigmentering kan aterupptrada pa tidigare bestralade vavnader.

Rodnad, fortvining av hud och naglar, hudfjallning, violetta blasor, haravfall, hudférandringar
liknande dermatomyosit, aktinisk keratos, hudulcerationer (sarskilt bensar), kutan vaskulit, hudklada,
hyperpigmentering av hud och naglar och torr hud har observerats delvis efter ar av langvarig, daglig
underhallsbehandling med hydroxikarbamid.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Akuta symtom pa slemhinnorna har observerats hos patienter som far hydroxikarbamiddoser flera
ganger hogre an den rekommenderade dosen. Smartande, violett hudrodnad, 6dem pa handflator och
fotsulor atfljt av avfjallning pa hander och fotter, allvarlig allman hyperpigmentering av huden och
stomatit har ocksa observerats.

Omedelbar behandling bestar av magskéljning atfoljt av stodjande behandling och Gvervakning av det
hematopoetiska systemet.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel, ATC-kod: LO1XX05

Verkningsmekanism

Den exakta verkningsmekanismen for hydroxikarbamid &r ok&nd. Den viktigaste effekten av
hydroxikarbamid verkar vara en blockering av ribonukleotidreduktassystemet, vilket resulterar i
hamning av DNA-syntesen. Cellular resistens orsakas vanligen av okade ribonukleotidreduktasnivaer
som ett resultat av genamplifiering.


http://www.lakemedelsverket.se

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Den farmakokinetiska informationen ar mycket begransad. Hydroxikarbamid absorberas val och den
orala biotillgangligheten ar fullstandig. Efter oral dosering uppnas maximala plasmakoncentrationer
inom ca 0,5 till 2 timmar.

Distribution

Hydroxikarbamid passerar blod-hjérnbarriéren.

Metabolism

Metabolism hydroxikarbamid har inte studerats ingaende pa manniska.

Eliminering

Hydroxikarbamid elimineras delvis via njurarna. Det &r oklart hur stort bidraget ar fran denna
eliminationsvag till lakemedlets fullstandiga eliminering eftersom delar fran den givna dosen har
funnits i urinen i en variation fran 9 till 95 %.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Toxicitet vid upprepad dosering

Benmargsskador, lymfoid atrofi i mjélten och degenerativa forandringar i tunn- och tjocktarmens
epitel &r toxiska effekter som iakttagits i djurforsok. Den potentiella risken for liknande effekter hos
manniska maste beaktas.

Reproduktionstoxicitet

I flera species inkluderande ratta, mus och kanin visades teratogenicitet av hydroxikarbamid. De
teratogena effekterna varierade fran dod hos ett stort antal embryon till deformiteter i extremiteter,
neurala defekter och t 0 m beteendestérningar.

Dessutom paverkade hydroxikarbamid spermatogenesen och spermamotiliteten hos moss efter
upprepad administrering.

Gentoxicitet
Hydroxikarbamid uppvisade gentoxiska egenskaper i gangse testsystem.

Karcinogenicitet

Den prekliniska informationen géllande hydroxikarbamids karcinogena potential ar knapphandig. | en
12-manaderstudie i moss, i vilken férekomst av lungtumorer undersoktes, pavisades inte nagon
karcinogen potential hos hydroxikarbamid.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpaAmnen

Kapselinnehall: kalciumcitrat, dinatriumcitrat, magnesiumstearat, laktosmonohydrat
Kapselskal: titandioxid (E 171), gelatin



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

43r.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kapslarna packas i blisterforpackningar gjorda av ogenomskinligt Al och PVC/PVDC innehallande
titandioxid.

Forpackningsstorlekar: 50 och 100 kapslar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska hanteras och kasseras enligt géllande anvisningar for cytostatika.
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medac
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