SaZetak opisa svojstava lijeka
1. NAZIV LIJEKA

Xybaid 500 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna kapsula sadrzi 500 mg hidroksikarbamida.
Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: jedna kapsula sadrzi 42,20 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, tvrda.

Tvrde Zelatinske kapsule veli¢ine ,,0¢ s neprozirnim ruzi¢astim tijelom i neprozirnom svijetlozelenom
kapicom koje sadrze bijeli ili gotovo bijeli prasak. Duljina kapsula je 21-22 mm.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Hidroksikarbamid je indiciran u lije¢enju kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije u kroni¢noj fazi bolesti i u
bolesnika koji nisu odgovorili na druge oblike lijecenja.

Hidroksikarbamid primijenjen istovremeno s radioterapijom indiciran je u lijeCenju primarnog
karcinoma skvamoznih stanica (epidermoidnog) glave i vrata (iskljuujuci usne) i karcinoma grlica

maternice.

Hidroksikarbamid je indiciran za lijeenje policitemije vere i esencijalne trombocitemije u bolesnika s
visokim rizikom tromboembolijskih komplikacija.

4.2. Doziranje i na¢in primjene
Doziranje
Svaki rezim doziranja hidroksikarbamida mora se temeljiti na stvarnoj ili idealnoj tjelesnoj tezini

bolesnika, ovisno o tome koja je manja.

Ukoliko se hidroksikarbamid primjenjuje istovremeno s drugim mijelosupresivnim lijekovima mozda
¢e biti potrebno prilagoditi doze tih lijekova.

SOLIDNI TUMORI

Primjena za vrijeme terapije zracenjem
(Karcinom glave, vrata i grlica maternice)

Primjenjuje se jednokratna doza od 80 mg/kg kroz usta svaki treci dan.
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Primjena hidroksikarbamida mora zapoceti najmanje sedam dana prije pocetka zraCenja te nastaviti
tijekom zra¢enja i nastaviti se neodredeno vrijeme nakon zracenja, pod uvjetom da bolesnik bude pod
odgovaraju¢im nadzorom i da nema nikakvih znakova neobi¢ne ili ozbiljne toksi¢nosti (vidjeti dio
4.4).

KRONICNA MIJELOICNA LEUKEMIJA
Kontinuirana terapija
Primjenjuje se jednokratna doza od 20 do 30 mg/kg kroz usta dnevno.

Da bi se odredila djelotvornost hidroksikarbamida, probno razdoblje treba trajati Sest tjedana. Ukoliko
je klini¢ki odgovor prihvatljiv, lijeCenje treba nastaviti kroz neodredeno vrijeme. LijeCenje se mora
prekinuti ako broj bijelih krvnih stanica padne ispod 2,5 x 10%I ili broj trombocita padne ispod 100 x
10%I (vidjeti dio 4.4). U tom se slu¢aju broj krvnih stanica mora ponovno provjeriti nakon tri dana, a s
lijeCenjem se moze nastaviti ako se njihove vrijednosti vrate na prihvatljivu razinu. Krvotvorna
funkcija obi¢no se vrlo brzo oporavi. Ukoliko ne nastupi brzi oporavak za vrijeme trajanja
kombiniranog lijeCenja hidroksikarbamidom i zragenjem, zracenje se takoder moze prekinuti. Anemija
se, ¢ak i ako je teSka, moze rijeSiti bez prekida lije¢enja hidroksikarbamidom (vidjeti dio 4.4).

ESENCIJALNA TROMBOCITEMIJA

Preporucuje se pocetna doza od 15 mg/kg jednom dnevno. Doza se mora prilagoditi da bi se broj
trombocita odrzao ispod 600 x 10%/1, bez smanjenja broja leukocita ispod 4 x 107/1.

Hidroksikarbamid se mora nastaviti uzimati sve dok se broj trombocita i/ili broj leukocita ne moze
adekvatno kontrolirati ili dok se ne pojavi dokaz rezistencije ili intolerancije na lijek (vidjeti dio 4.4).

POLICITEMIJA VERA

Preporucuje se pocetna doza od 15 do 20 mg/kg jednom dnevno. Doza se mora prilagoditi da bi se
vrijednosti hematokrita odrzale ispod 45% a broj trombocita ispod 400 x 10%1. U veéine bolesnika to
se moZe posti¢i primjenom prosje¢ne dnevne doze hidroksikarbamida od 500 do 1000 mg.

Lijek se mora nastaviti uzimati sve dok se hematokrit i/ili broj trombocita ne mogu adekvatno
kontrolirati ili dok se ne pojavi dokaz rezistencije ili intolerancije na lijek (vidjeti dio 4.4).

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre
Nema podataka koji bi ukazali na potrebu za izradom posebne smjernice za prilagodbu doze u
bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. Savjetuje se pomno prac¢enje hematoloskih parametara.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega

Hidroksikarbamid se mora upotrebljavati s oprezom u bolesnika s poreme¢enom funkcijom bubrega.
Budu¢i da se hidroksikarbamid eliminira izlu¢ivanjem putem bubrega, potrebno je razmotriti
smanjenje doze hidroksikarbamida u ove populacije bolesnika. Savjetuje se pomno pracenje
hematoloskih parametara.

Stariji bolesnici

provoditi terapijski rezim s nizim dozama.
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Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost hidroksikarbamida u djece nije utvrdena.

Nacin primjene
Ovaj lijek se primjenjuje kroz usta.

Sadrzaj kapsule moze se isprazniti u ¢asu vode i odmah popiti, ako bolesnik zeli na taj nacin uzimati
lijek ili ne moze progutati kapsule (vidjeti dio 6.6). Nesto inertnog materijala iz kapsule koji se koristi
kao nosac za lijek moze ostati neotopljen i plutati na povrsini vode u ¢asi.

4.3 Kontraindikacije

- preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku pomoénu tvar navedenu u dijelu 6.1.

- depresija kostane srzi tj. leukopenija (<2,5 x10° leukocita/l), trombocitopenija (<100 x 10°
trombocita/l) ili teSka anemija.

- trudnoca.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Lijecenje hidroksikarbamidom ne smije se zapoceti ukoliko postoji depresija funkcije koStane srzi, tj.
leukopenija (< 2,5 x 10° leukocita/l), trombocitopenija (< 100 x 10° trombocita/l) ili teska anemija.

Hidroksikarbamid moze izazvati supresiju koStane srzi; leukopenija je opcenito prvi i najéesci
pokazatelj. Trombocitopenija i anemija nastaju manje Cesto i rijetko se vide bez prethodne
leukopenije. Vjerojatnost depresije koStane srzi veta je u bolesnika koji su prethodno lijeCeni
zraCenjem ili citostatskom terapijom zbog karcinoma; u tih bolesnika hidroksikarbamid se mora
primjenjivati s oprezom.

Oporavak od mijelosupresije je brz ukoliko se lije¢enje hidroksikarbamidom brzo prekine.

ZabiljeZzeni su slucajevi hemoliticCke anemije u bolesnika lijeCenih hidroksikarbamidom zbog
mijeloproliferativnih bolesti. U bolesnika u kojih se razvila teska anemija potrebno je evaluirati
laboratorijske hemoliticke pretrage. Ukoliko se postavi dijagnoza hemoliticke anemije, primjena lijeka
hidroksikarbamid mora se prekinuti.

Teska anemija mora se ispraviti prije poCetka lijeenja hidroksikarbamidom.

Poremecaji eritrocita: megaloblasti¢na eritropoeza, koja je samoograni¢avajuca, ¢esto se vidi u

samom pocetku lijeCenja hidroksikarbamidom. Morfoloska promjena nalikuje onoj kakva se vidi kod
perniciozne anemije, ali nije povezana s nedostatkom vitamina By, ili folne kiseline. Makrocitoza
moze prikriti slucajni istovremeni razvoj nedostatka folne kiseline, pa se preporucuje redovito
odredivanje folne kiseline u serumu.

Hidroksikarbamid moze takoder usporiti klirens Zeljeza iz plazme i smanjiti brzinu iskoriStenja Zeljeza
za eritrocite, ali ¢ini se da ne mijenja duljinu Zivota eritrocita.

Bolesnici koji su u proslosti lijeCeni zra¢enjem mogu imati pogorsanje eritema nakon zracenja ukoliko
uzimaju hidroksikarbamid.
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U bolesnika s mijeloproliferativnim poremecajima tijekom lije¢enja hidroksikarbamidom javili su se
toksi¢ni ucinci na krvne zile koze, ukljucujuéi ulceracije i gangrenu zbog vaskulitisa. Ovi toksi¢ni
ucinci na krvne zile bili su zabiljeZeni najceS¢e u bolesnika koji su prethodno ili trenutno lijeceni
interferonom. Zbog potencijalno teskih klinickih ishoda koznih ulceracija zbog vaskulitisa
zabiljezenih u bolesnika s mijeloproliferativnom boles¢u, primjenu hidroksikarbamida potrebno je
prekinuti ukoliko se razviju kozne ulceracije zbog vaskulitisa i potrebno je uvesti alternativne
citoreduktivne lijekove, ako postoji indikacija.

Hidroksikarbamid je genotoksi¢an i smatra se kancerogenim za sve vrste organizama pa tako i
povecava rizik od karcinoma u ljudi. U bolesnika koji dugotrajno uzimaju hidroksikarbamid zbog
mijeloproliferativnih poremecaja, kao §to su policitemija vera ili trombocitemija, zabiljezena je pojava
sekundarne leukemije; nije poznato je li ovaj leukemogenicki ucinak sekundaran djelovanju
hidroksikarbamida ili posljedica postojece bolesti.

U bolesnika dugoro¢no lijeenih hidroksikarbamidom prijavljena je pojava raka koze. Bolesnicima je
potrebno savjetovati da zaStite kozu od izlaganja suncu. Uz to, bolesnici moraju tijekom i nakon
prekida lijeCenja hidroksikarbamidom provoditi samopregled koze, a tijekom redovitih kontrola je
potrebno provjeriti imaju li sekundarnih zlo¢udnih bolesti.

Istovremena primjena hidroksikarbamida sa zivim virusnim cjepivom moze pojacati replikaciju virusa
u cjepivu i/ili povecati nuspojave virusnog cjepiva jer su normalni mehanizmi obrane potisnuti
hidroksikarbamidom. Cijepljenje bolesnika koji uzimaju hidroksikarbamid zivim virusnim cjepivom
moze dovesti do ozbiljne infekcije. Bolesnikov odgovor antitijelima na cjepivo moze biti smanjen.
Primjena zivih cjepiva mora se izbjeéi i potraziti savjet lije¢nika specijaliste (vidjeti dio 4.5).

Poremecaji diSnog sustava:

U bolesnika lijecenih zbog mijeloproliferativnih novotvorina zabiljezena je intersticijska plu¢na bolest
ukljucujuéi pluénu fibrozu, pluéne infiltrate, upalu pluca i alveolitis/alergijski alveolitis i oni mogu biti
povezani sa smrtnim ishodom. Bolesnike koji razviju pireksiju, kasalj, dispneju ili druge respiratorne
simptome potrebno je pomno pratiti, raditi pretrage i lijec¢iti ih. Cini se da nagli prekid uzimanja
hidroksikarbamida i lije¢enje kortikosteroidima utjece na nestanak pluénih tegoba (vidjeti dio 4.8).

Laktoza

Hidroksikarbamid sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnos$enja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati
ovaj lijek.

Xybaid sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po kapsuli, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Bolesnicima valja savjetovati da uzimaju odgovarajuéu koli¢inu tekucine tijekom lijeCenja
hidroksikarbamidom. U slucaju da bolesnik propusti uzeti dozu mora potraziti savjet lije¢nika.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Hidroksikarbamid treba primjenjivati s oprezom u bolesnika koji su nedavno lijeCeni opseznim
zracenjem ili kemoterapijom drugim citotoksi¢nim lijekovima (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Istovremena primjena hidroksikarbamida i drugih mijelosupresivnih lijekova ili zracenja moze
povecati vjerojatnost razvoja depresije kostane srzi ili drugih nuspojava (vidjeti dijelove 4.4. i 4.8.).
Gotovo svi bolesnici koji su lijeeni hidroksikarbamidom u kombinaciji sa zraenjem razvili su
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leukopeniju. Trombocitopenija se rijetko javljala (< 100 x 10° trombocita/l), obi¢no ako je bila
prisutna izrazita leukopenija. Hidroksikarbamid moze pojacati neke nuspojave koje se vide uz
primjenu zracenja, kao $to su Zelucane tegobe i mukozitis.

Teske zelucane tegobe, kao $to su mucnina, povracanje i anoreksija, zbog kombiniranog lijecenja
obi¢no se mogu kontrolirati privremenim prekidom primjene hidroksikarbamida.

Bol ili nelagoda zbog upale sluznica na mjestu zra¢enja (mukozitis) obi¢no se mogu kontrolirati
primjenom topikalnih anestetika i analgetika koji se primjenjuju kroz usta. U slucaju teske reakcije,
lijeenje hidroksikarbamidom moze se privremeno prekinuti; ako je reakcija krajnje teSka, dodatno se
moze privremeno odgoditi zracenje.

Hidroksikarbamid moze povisiti razinu mokraéne kiseline u serumu, pa moze biti potrebno prilagoditi
dozu urikozurika.

In vitro ispitivanja pokazala su znacajno povecanje citotoksi¢nog djelovanja citarabina u stanicama
izlozenima hidroksikarbamidu. Nije utvrdeno hoce 1li ova interakcija dovesti do sinergisticke
toksic¢nosti u klini¢koj primjeni ili do potrebe da se promijeni doza citarabina.

Upala gusterace s ili bez smrtnog ishoda zabiljezena je u bolesnika zarazenih virusom humane
imunodeficijencije (HIV) tijekom lijeCenja hidroksikarbamidom i didanozinom, s ili bez stavudina.
Hepatotoksicnost i zatajenje jetre sa smrtnim ishodom zabiljezeni su u razdoblju nakon stavljanja
lijeka u promet u bolesnika zarazenih HIV-om koji su se lijecili hidroksikarbamidom i drugim
antiretrovirusnim lijekovima. Jetrene promjene sa smrtnim ishodom najéesce su bile zabiljezene u
bolesnika lijeCenih kombinacijom hidroksikarbamida, didanozina i stavudina. Ova se kombinacija
mora izbjegavati. Periferna neuropatija, koja je u nekim slucajevima bila teska, zabiljezena je u
bolesnika zarazenih HIV-om koji su primali hidroksikarbamid u kombinaciji s antiretrovirusnim
lijekovima, ukljuc¢ujué¢i didanozin s ili bez stavudina (vidjeti dio 4.8). U bolesnika lije¢enih
hidroksikarbamidom u kombinaciji s didanozinom, stavudinom i indinavirom u ispitivanju ACTG
5025 pokazalo se srednje smanjenje broja CD4 stanica za priblizno 100/mm?>.

Postoji povecan rizik fatalne sistemske bolesti cijepljenja kod istovremene primjene Zivih cjepiva.
Ziva cjepiva se ne preporu¢uju u imunosuprimiranih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Ispitivanja su pokazala da postoji medusobni analiti¢ki utjecaj hidroksikarbamida s enzimima (ureaza,
urikaza i laktatna dehidrogenaza) koriStenim u odredivanju uree, uricne kiseline i laktatne Kiseline
prikazujucéi pogresno evaluirane rezultate u ovih bolesnika lije¢enih hidroksikarbamidom.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Primjena hidroksikarbamida kontraindicirana je tijekom cijele trudnoce (vidjeti dio 4.3).

Pokazalo se da hidroksikarbamid ima jako teratogeno djelovanje kod razli¢itih Zivotinjskih vrsta.
Hidroksikarbamid prelazi placentarnu barijeru i moze prouzro¢iti ostecenje ploda kad se primjenjuje u
trudnica.

Ako se hidroksikarbamid koristi tijekom trudnoée ili bolesnica zatrudni za vrijeme lijeCenja
hidroksikarbamidom, potrebno je izvrsiti obradu kako bi se utvrdio moguci rizik za fetus.

Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti udinkovitu kontracepciju tijekom lijeenja
hidroksikarbamidom (vidjeti Plodnost).
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Dojenje

Hidroksikarbamid se izlu¢uje majéinim mlijekom. Kako postoji moguénost ozbiljnih nuspojava koje
hidroksikarbamid moze izazvati u dojencadi, potrebno je odlugiti treba li prekinuti dojenje ili lijeCenje
hidroksikarbamidom, uzimaju¢i u obzir korist dojenja za dijete i korist lije¢enja za zenu.

Plodnost

Azoospermija i oligospermija (oligozoospermija), ponekad reverzibilna, primije¢ena je u muskaraca.
Muske bolesnike mora se informirati o moguc¢nosti pohrane sperme prije pocetka terapije.
Muskarcima na lijeCenju Savjetuje se da tijekom i najmanje tri mjeseca nakon prestanka terapije
primjenjuju sigurne mjere kontracepcije.

Hidroksikarbamid moze biti mutagen i tu moguénost lije¢nik mora pazljivo razmotriti prije uvodenja
lijeka u muskih i zenskih bolesnika koji razmisljaju o zacecu.

Bolesnicama u reproduktivnoj dobi mora se savjetovati primjena ucinkovite kontracepcije tijekom
lijecenja i jo§ najmanje 6 mjeseci nakon zavrSetka lijecenja.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Utjecaj hidroksikarbamida na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima nije se ispitivala. Buduci
da hidroksikarbamid moze izazvati omamljenost i druge neuroloSke ucinke (vidjeti dio 4.8), budnost
moze biti narusena.

4.8. Nuspojave

Sljedeci popis ukljucuje nuspojave prikazane prema klasi organskih sustava i ucestalosti. Ucestalost se

navodi primjenom sljede¢e konvencije: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (=1/100, < 1/10), rijetko (>1/10 000,
<1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Ucdestalost Nuspojave
Infekcije i infestacije Rijetko Gangrena
Dobroc¢udne, zlo¢udne 1 Cesto Karcinom koze

nespecificirane novotvorine
(ukljucujudi ciste i polipe)

Poremecaji krvi i limfnog sustava | Vrlo ¢esto Zatajenje funkcije koStane srzi, snizen broj
CD4 limfocita, leukopenija,
trombocitopenija, anemija

Nepoznato Hemoliti¢ka anemija
Poremecaji metabolizma i Vrlo éesto Anoreksija
prehrane Rijetko Sindrom lize tumora
Psihijatrijski poremecaji Cesto Halucinacije, dezorijentiranost
Poremecaji zivéanog sustava Cesto Konvulzije, omaglica, periferna neuropatija,
pospanost, glavobolja
Poremecaji di§nog sustava, prsista | Cesto Pluéna fibroza, pluéni infiltrati, dispneja
i sredoprsja Nepoznato Intersticijska pluéna bolest
Poremecaji probavnog sustava Vrlo Cesto Pankreatitis’, muénina, povracanje, proljev,

stomatitis, zatvor, mukozitis, Zelu¢ane
tegobe, dispepsija,

Poremecaji jetre i zu¢i Cesto Hepatotoksi¢nost', povisene vrijednosti
enzima jetre, kolestaza, hepatitis

Poremecaji imunoloskog sustava | Vrlo rijetko Sistemski i kozni eritemski lupus
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Poremecaji koze i potkoznog Vrlo ¢esto Kozni vaskulitis, dermatomiozitis, alopecija,

tkiva makulopapularni osip, papularni osip,
ljustenje koze, atrofija koze, ulkusi na kozi,
eritem, hiperpigmentacija koze, poremecaj
noktiju

Nepoznato: Pigmentacija noktiju

Poremecaji bubrega i mokra¢nih Vrlo ¢esto Dizurija, povisena razina kreatinina u krvi,

puteva povisena razina ureje U Krvi, poviSena razina
mokraéne kiseline u krvi

Op¢i poremecaji i reakcije na Vrlo Cesto Pireksija, astenija, zimica, malaksalost

mjestu primjene

Poremecaji reproduktivnog Vrlo Cesto Azoospermija, oligospermija

sustava i dojki

'Pankreatitis s ili bez smrtnog ishoda i hepatotoksi¢nost zabiljeZeni su u bolesnika zarazenih HIV
infekcijom koji su primali hidroksikarbamid u kombinaciji s antiretrovirusnim lijekovima, osobito
kombinacijom didanozina i stavudina (vidjeti dio 4.5).

Reakcije preosjetljivosti (vruéica uzrokovana lijekom)

U pojedinim slucajevima prijavljena je vrudica (>39°C) koja zahtijeva hospitalizaciju popracena
gastrointestinalnim, pluénim, muskuloskeletalnim, jetrenim, hepatobilijarnim, koznim ili
kardiovaskularnim dogadajima. Vruéica se javila unutar 6 tjedana nakon pocetka lijeenja, a nakon
prestanka lijeCenja hidroksikarbamidom odmah prestala. Nastavkom lijecenja, vrucica se pojavila
ponovno nakon 24 sata.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Akutna mukokutana toksicnost zabiljezena je u bolesnika koji su primali hidroksikarbamid pri

dozama nekoliko puta ve¢ima od terapijske doze. OpaZeni su bolnost, ljubicasti eritem, edem dlanova
i tabana prac¢en ljustenjem Saka i stopala, teSkom generaliziranom hiperpigmentacijom koze i
stomatitisom.

LijeCenje predoziranja ukljucuje ispiranje zeluca (lavaza), te simptomatsku terapiju kao i kontrolu
funkcije kostane srzi.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici (citostatici), ostali antineoplastici
ATK oznaka: LO1XX05

Mehanizam djelovanja
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Neoplasticna bolest

Nije poznat to¢an mehanizam kojim hidroksikarbamid dovodi do antineoplasti¢kih u¢inaka. Razna
ispitivanja na kulturama tkiva, Stakorima i ljudima govore u prilog hipotezi da hidroksikarbamid
uzrokuje neposrednu inhibiciju sinteze DNK tako §to djeluje kao inhibitor ribonukleotid-reduktaze, s
time da pritom ne ometa sintezu ribonukleinske kiseline ili bjelancevina.

Pojacanje ucinaka terapije zracenjem

Predlozena su tri mehanizma kojima hidroksikarbamid pojacava terapijski ucinak zracenja na
karcinome skvamoznih stanica (epidermoidnih) glave i vrata. In vitro ispitivanja na stanicama
kineskog hrcka pokazala su da je hidroksikarbamid letalan za normalne radiorezistentne stanice u S
fazi 1 da zaustavlja druge stanice u G1 fazi stani¢nog ciklusa ili fazi prije sinteze DNK, kad su
najosjetljivije na uéinke zracenja. Tre¢i mehanizam djelovanja teoretski se temelji na in vitro
ispitivanjima HeLa stanica: Cini se da hidroksikarbamid inhibicijom sinteze DNK ometa normalni
proces popravljanja stanica koje je zracenje ostetilo, ali ih nije i ubilo te tako smanjuje njihov postotak
prezivljenja. Nema promjena u sintezi RNK i bjelancevina.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon oralne primjene u ljudi, hidroksikarbamid se brzo apsorbira iz probavnog sustava. Lijek

postize vrs$ne koncentracije u serumu u roku od 1-4 sata nakon oralne primjene. S rastu¢im dozama
zapazeni su disproporcionalno vec¢a vr$na koncentracija lijeka u serumu i povrsina ispod krivulje
(AUC). Nema podataka o utjecaju hrane na apsorpciju hidroksikarbamida.

Distribucija
Hidroksikarbamid se brzo i opsezno raspodjeljuje u tkiva, uz volumen raspodjele koji priblizno

odgovara ukupnoj tjelesnoj tekuéini.
Omjer tekucine izmedu seruma i ascitesa krece se u rasponu od 2:1 do 7,5:1. Hidroksikarbamid se
koncentrira u leukocitima i eritrocitima. Hidroksikarbamid prelazi krvno-mozdanu barijeru.

Biotransformacija

Vise od 50% oralno primijenjene doze metabolizira se putevima koji nisu u potpunost opisani.
Vjerojatno jedan put je saturirani metabolizam kroz jetru. Drugi manji put moguce da razgraduje
acetohidroksamicnu kiselinu pomocu ureaze koja se nalazi u intestinalnim bakterijama.

Eliminacija
Izlu¢ivanje hidroksikarbamida se u ljudi vjerojatno odvija kinetikom prvog reda putem bubrega. U
bolesnika s malignim bolestima bubrezna eliminacija je u rasponu od 30-55% primijenjene doze.

Posebne skupine bolesnika

Poremecaj bubrezne funkcije

Budu¢i da je izluCivanje putem bubrega put eliminacije, treba uzeti u obzir smanjenje doze lijeka u
ovoj skupini bolesnika. U odraslih osoba s bolesti srpastih stanica provedeno je otvoreno, ne
randomizirano, multicentri¢no ispitivanje s jednokratnim doziranjem da se procijeni utjecaj bubrezne
funkcije na farmakokinetiku hidroksikarbamida. Bolesnici s normalnom funkcijom bubrega (klirens
kreatinina (CrCl) > 80 ml/min), umjerenim

(CrCI 50-80 ml/min) ili teskim (CrCl < 30 ml/min) oSte¢enjem funkcije bubrega u ispitivanju su
primali hidroksikarbamid u obliku jednokratne oralne doze od 15 mg/kg koja se postizala koriStenjem
kombinacija kapsula od 200 mg, 300 mg ili 400 mg.
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Bolesnici sa zadnjim stadijem bolesti bubrega (ESRD) primili su dvije doze od 15 mg/kg odvojeno
kroz 7 dana, prva doza je dana neposredno nakon 4-satne hemodijalize, a druga doza prije
hemodijalize. U ovom ispitivanju je srednja izloZzenost (AUC) u bolesnika, ¢iji je klirens kreatinina bio
< 60 ml/min (ili ESRD), bila 64% visa nego u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom. Na
temelju rezultata predlaze se da se pocetna doza hidroksikarbamida treba smanjiti kod lijecenja

bolesnika s poremec¢ajem bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.2).
5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima akutne toksi¢nosti, LDsy oralne doze hidroksikarbamida je oko 5 g/kg u misa i 5,65
g/kg u Stakora.

U ispitivanjima subakutne i kroni¢ne toksi¢nosti u Stakora, najdosljedniji patoloski nalaz bile su
vidljiva blaga do umjerena hipoplazija kostane srzi povezana s velicinom doze, plu¢na kongestija i
zasjenjenja na plu¢ima. Primjena najvisih doza (1,26 g/kg/dan tijekom 37 dana, a potom 2,52 g/kg/dan
tijekom 40 dana) uzrokovala je atrofiju testisa uz nestanak spermatogeneze.

U pasa je blaga do izrazita depresija koStane srzi bila dosljedni nalaz pri oralnoj primjeni doza visih od
50 mg/kg/dan. Kod intravenske primjene visih doza (140-420 mg ili 140-1260 mg/kg/tjedno,
primijenjeno tijekom 3 ili 7 dana svakog tjedna tijekom 12 tjedana) zabiljezeni su usporenje rasta,
blago povisene vrijednosti glukoze u krvi i hemosideroza jetre ili slezene, uz reverzibilnu atrofiju
testisa ovisnu o dozi.

U majmuna su zabiljeZeni depresija kostane srzi, limfoidna atrofija slezene i degenerativne promjene
epitela tankog i debelog crijeva. Kod intravenske primjene visih, Cesto letalnih doza (400 do 800
mg/kg/dan tijekom 7 do 15 dana) uoceni su krvarenje i kongestija u plu¢ima, mozgu i mokra¢nim
putevima.

Promjene brzine rada srca, arterijskog tlaka, ortostatska hipotenzija, promjene u elektrokardiogramu i
blaga hemoliza i/ili methemoglobinemija bile su zabiljezene u nekih vrsta laboratorijskih Zivotinja pri
primjeni doza vecih od onih u klinickoj primjeni.

Kancerogeneza, mutageneza, oStecenje plodnosti

Hidroksikarbamid je genotoksi¢an i pretpostavlja se kancerogen kod svih Zivotinjskih vrsta §to
podrazumijeva i kancerogeni rizik za ljude.

Nisu provedena dugotrajna ispitivanja na zivotinjama da bi se mogao procijeniti kancerogeni
potencijal.

Lijekovi koji utjeCu na sintezu DNK, kao $to je hidroksikarbamid, mogu imati mutageni potencijal,
tako da se ova moguénost mora uzeti u obzir prije primjene tog lijeka kako u Zena, tako i muskaraca
koji razmisljaju o zacecu.

U stakora je hidroksikarbamid pri visokim dozama izazvao aspermatogenezu, a u pasa reverzibilni
zastoj spermatogeneze.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule:

laktoza hidrat

citratna kiselina

natrijev hidrogenfosfat, bezvodni
magnezijev stearat
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Ovojnica kapsule:

zelatina

titanijev dioksid (E171)

boja Erythrosin (E127)

boja Indigotine (E132)

boja Quinoline yellow (E104)
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

PVC/Aclar aluminijski ili Alu/Alu blisteri u kutiji koja sadrzi 30, 50 ili 100 kapsula.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Bolesnike koji uzimaju lijek tako $to isprazne sadrzaj kapsule u vodu (vidjeti dio 4.2) valja podsjetiti
na to da se radi o jakom lijeku, kojim se mora rukovati s oprezom. Bolesnike valja upozoriti da
izbjegavaju dodir praska s kozom i sluznicama i da ne smiju udisati prasak prilikom

otvaranja kapsule. Osobe koje ne uzimaju hidroksikarbamid ne smiju se izlagati tom lijeku.

Da bi se smanjio rizik od izlaganju lijeku, nosite rukavice za jednokratnu uporabu za vrijeme
rukovanja hidroksikarbamidom ili spremnicima/blisterima koji sadrze hidroksikarbamid. Osobe koje
rukuju hidroksikarbamidom moraju oprati ruke prije i nakon diranja spremnika/blistera ili kapsula.
Ako se prasak prospe, odmah se mora obrisati vlaznom maramicom i baciti u zatvoreni spremnik, kao
Sto je plasti¢na vrecica, isto kao i prazne kapsule.

Lijek cuvajte izvan dohvata djece i kuénih ljubimaca.

Smjernice za ispravno rukovanje i zbrinjavanje antitumorskih lijekova

Da bi se smanjio rizik od izlaganja koze tom lijeku, uvijek nosite nepropusne rukavice dok rukujete
spremnicima/blisterima u kojima su Xybaid kapsule. To ukljucuje sve vrste rukovanja lijekom u
klinickim uvjetima, ljekarnama, skladistu i kod kuce, ukljucujuéi raspakiravanje i pregledavanje,
transport lijeka unutar kuce, pripremu i primjenu doze.

Potrebno je slijediti postupak za ispravno rukovanje i zbrinjavanje antitumorskih lijekova.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Makpharm d.o.0.
Trnjanska cesta 37/1
10 000 Zagreb
Hrvatska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-183510973

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

18. lipnja 2020./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

05.04.2024.
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