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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO
Hidroxicarbamida Hikma 500 mg Capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada capsula contém 500 mg de hidroxicarbamida.

Excipientes com efeito conhecido:
Cada capsula contém 41 mg de lactose.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou
seja, e praticamente “isento de sddio”.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Capsula de gelatina dura de tamanho 0, de cor rosa opaca e uma tampa verde-claro
opaco, impresso a tinta preta com o seguinte logotipo 'HH3 ", contendo um poé
homogéneo branco.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagbes terapéuticas

A Hidroxicarbamida Hikma € indicada no tratamento de doentes com:

- Leucemia Mieldide Crdnica (LMC) nas fases crdnica ou acelerada da doenca.

- Trombocitemia essencial ou Policitemia vera com elevado risco de complicactes
tromboembdlicas.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento com hidroxicarbamida deve ser iniciado e supervisionado por medicos
experientes em oncologia e/ou hematologia. A posologia deve ser calculada com
base no peso real ou ideal do doente, o que for menor. O tratamento deve ser
acompanhado por hemogramas repetidos.

Posologia
Adultos

Na LMC, a hidroxicarbamida € habitualmente administrada numa posologia inicial de
40 mg/kg diarios, consoante a contagem de globulos brancos. Esta dose € reduzida
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em 50 % (20 mg/kg diarios) quando a contagem de glébulos brancos descer abaixo
de 20 x 109/I. A dose é seguidamente ajustada individualmente de modo a manter a
contagem de glébulos brancos entre 5 - 10 x 109/l. A dose de hidroxicarbamida
deve ser reduzida se a contagem de glébulos descer abaixo de 5 x 109/ e
aumentada se forem observadas contagens de globulos brancos >10 x 109/1.

No caso da contagem de globulos brancos descer abaixo de 2,5 x 109/I, ou se a
contagem de plaquetas for inferior a 100 x 109/I, a terapia deve ser interrompida até
que as contagens subam significativamente para 0 normal. Neste caso, a contagem
de glébulos brancos e de plaquetas deve ser monitorizada, pelo menos, de trés em
trés dias.

Um periodo de ensaio adequado para a determinacdo do efeito antineoplasico da
hidroxicarbamida € de seis semanas. No caso de resposta clinica significativa, a
terapia pode prosseguir indefinidamente, mantendo sempre o doente em observacao
adequada e verificando que ndao aparecem reacdes graves ou incomuns.

Na trombocitemia essencial, a hidroxicarbamida €, de modo geral, administrada em
doses iniciais de 15 mg/kg/dia, com ajustamento da dose a fim de manter a
contagem de plagquetas abaixo de 600 x 109/l sem fazer descer a contagem de
globulos brancos abaixo de 4 x 109/I.

Na policitemia vera, a hidroxicarbamida deve ser iniciada com a posologia de 15 - 20
mg/kg/dia. A dose de hidroxicarbamida deve ser ajustada individualmente para
manter o hematodcrito abaixo de 45 % e a contagem de plaquetas abaixo de 400 x
109/1. Isto consegue-se na maior parte dos doentes com doses didrias e continuas
de 500 a 1000 mg de hidroxicarbamida.

O uso concomitante de hidroxicarbamida com outros agentes mielosupressores pode
necessitar de um ajustamento de dose.

Populacdo pediatrica
Dada a raridade destas condicdes em criancas, ndo estdao definidos regimes
posoldgicos.

Idosos
Os doentes idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos da hidroxicarbamida,
podendo necessitar de um regime posoldgico mais baixo.

Insuficiéncia renal

Uma vez que a excrecdo renal € uma das principais vias de eliminagdo, deve-se
considerar a reducdo da dose nesta populacdo. Em doentes com uma depuracao de
creatinina < 60 ml/min, a dose inicial de hidroxicarbamida deve ser reduzida em
50%. Recomenda-se uma monitorizagdo rigorosa dos pardmetros sanguineos nestes
doentes. (ver seccoes 4.4 e 5.2).

Insuficiéncia hepatica

Ndo existem dados que justifiguem os ajustes especificos da posologia em doentes
com alteragdes da fungdo hepatica. Recomenda-se uma monitorizagdo rigorosa dos
parametros sanguineos.

Modo de administracdo
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Para uso oral

Caso o doente prefira, ou seja incapaz de engolir as capsulas, o conteldo das
capsulas pode ser esvaziado num copo de agua e tomado imediatamente. Os
doentes devem ser instruidos a beber abundantemente. O conteldo das capsulas
nao deve ser inalado, nem entrar em contacto com a pele ou membranas mucosas.
Em situacdo de derrame, este deve ser limpo de imediato.

4.3 Contraindicagoes

A Hidroxicarbamida Hikma é contraindicada nas seguintes situacfes:

- Hipersensibilidade & substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccdo 6.1.

- Leucocitopenia acentuada (< 2,5 x 109 leucocitos/|), trombocitopenia (< 100 x 109
plaquetas/l) ou anemia grave.

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo

O tratamento com hidroxicarbamida requer uma monitorizacdo clinica rigorosa.
Antes de iniciar o tratamento e repetidamente no decurso do mesmo, deve
determinar-se o estado hematoldgico do doente, bem como as suas funcbes renais e
hepaticas. Devem ser realizadas contagens sanguineas completas, incluindo a
determinacdo do nivel de hemoglobina, contagens leucocitarias totais e contagens de
plaquetas, pelo menos uma vez por semana durante todo o tratamento. No caso da
contagem de glébulos brancos descer abaixo de 2,5 x 109/I, ou da contagem de
plaguetas descer abaixo de 100 x 109/l, a terapia deve ser interrompida até as
contagens serem verificadas novamente passado 3 dias e subido significativamente
para o normal (ver seccao 4.2).

O tratamento com hidroxicarbamida deve ser interrompido se a fungdao da medula
0ssea estiver nitidamente reduzida. A neutropenia € normalmente a primeira
manifestacdo e a mais comum de um estado de supressdo hematologica. A
trombocitopenia e a anemia ocorrem com menos frequéncia, e raramente se
observam sem a presenca anterior de neutropenia. A recuperacdao da
mielossupressdo € normalmente rapida quando se interrompe a terapéutica. Em
seguida, a terapéutica com hidroxicarbamida pode ser reiniciada a uma dose inferior
(ver a secgdo 4.2).

A anemia grave deve ser corrigida com a substituicdo de sangue antes de se iniciar o
tratamento com hidroxicarbamida. Se, durante o tratamento, aparecer anemia, esta
deve ser corrigida sem interromper a terapia com hidroxicarbamida. Muitas vezes no
inicio do tratamento com hidroxicarbamida ocorre eritropoiese megaloblastica, a qual
€ auto-limitada. A alteragdo morfoldgica € semelhante a anemia perniciosa, ndo esta
relacionada com deficiéncias de vitamina B12 nem de acido félico. No entanto, como
a ocorréncia de macrocitose pode encobrir a deficiéncia de &acido fdlico, a
administracdo profilatica de acido fdlico € indicada em tais situagdes. A
hidroxicarbamida pode também retardar a depuracédo de ferro plasmatico e reduzir a
percentagem de utilizagcdo de ferro pelos eritrocitos, no entanto, ndo parece alterar o
tempo de vida dos eritrécitos.

Foram relatados casos de anemia hemolitica em doentes submetidos a tratamento
com hidroxicarbamida para doencas mieloproliferativas. Os doentes que
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desenvolverem anemia grave devem ser submetidos a testes laboratoriais para
avaliar a hemolise. Caso seja estabelecido um diagnostico de anemia hemolitica, a
hidroxicarbamida deve ser interrompida.

A hidroxicarbamida deve ser utilizada com precaucao em doentes com compromisso
renal ligeiro a moderado, e uma vez que ndo existem dados disponiveis, 0 mesmo se
aplica a doentes com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada (ver seccdo 4.2).

Os doentes idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos da hidroxicarbamida, o que
pode exigir um regime com uma dose mais baixa (ver secgao 4.2).

Deve ter-se em conta, no tratamento com hidroxicarbamida e em especial quando
usado com outros agentes citotoxicos, a possibilidade de um aumento de acido Urico,
resultante no desenvolvimento de gota ou, na pior das hipoteses, no
desenvolvimento de nefropatia por &cido Urico. Desta forma, € importante
monitorizar regularmente os niveis de acido Urico e manter uma elevada ingestdo de
liguidos durante o tratamento.

A hidroxicarbamida ndo estd autorizada para a utilizacdo conjunta com agentes
antirretrovirais para a doenga VIH, e pode levar a falha do tratamento e ao aumento
da toxicidade (em alguns casos fatal) em doentes com VIH (ver seccao 4.5).

Durante a terapéutica com hidroxicarbamida em doentes com doencas
mieloproliferativas, como policitemia, tem-se verificado casos de leucemia
secundaria. No entanto, € ainda desconhecido se este efeito leucemogénico é
secundario a hidroxicarbamida ou se esta associado a doencga subjacente do doente.

A hidroxicarbamida pode levar ao aparecimento de Ulceras dolorosas nas pernas, que
de um modo geral sdo dificeis de tratar e requerem a interrupgdo da terapia. A
descontinuacao do tratamento de hidroxicarbamida pode levar a uma lenta resolucao
das Ulceras durante algumas semanas.

Durante a terapéutica com hidroxicarbamida, em doentes com doencas
mieloproliferativas, ocorreram toxicidades vasculiticas cutaneas, incluindo ulceragdes
vasculiticas e gangrena. O risco de toxicidade vasculitica é aumentado em doentes
gue receberam ou recebem terapéutica com interferdo. A distribuicdo digital destas
ulceragdes vasculiticas e o comportamento clinico progressivo da insuficiéncia
vasculitica periférica, levando a um enfarte digital ou gangrena, foram bastante
diferentes das tipicas Ulceras de pele normalmente descritas com hidroxicarbamida.
Devido aos resultados clinicos potencialmente graves das Ulceras vasculiticas
cutdneas relatadas em doentes com doenca mieloproliferativa, a hidroxicarbamida
deve ser descontinuada se se desenvolverem ulceragfes vasculiticas cutdneas e
devem ser iniciados agentes citoredutores alternativos como indicado.

A hidroxicarbamida é inequivocamente genotdxica numa grande variedade de testes.
Presume-se que seja um carcinogénio em diversas espécies.

Recomenda-se a monitorizacdo das alteracbes cutdneas durante o tratamento com
hidroxicarbamida, pois em casos individuais verificou-se carcinoma das células
escamosas da pele.

Foram notificados casos de cancro de pele em doentes a receber tratamento de
longa duracdo com hidroxicarbamida. Os doentes devem ser aconselhados a
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proteger a pele contra a exposicdo solar. Além disso, os doentes devem fazer o
autoexame da pele durante o tratamento e apds a descontinuacdo da terapéutica
com hidroxicarbamida e devem ser rastreados quanto a doencas malignas
secundarias nas consultas de seguimento de rotina.

Doencas respiratorias:

Foram comunicados casos de doenca pulmonar intersticial, incluindo fibrose
pulmonar, infiltracdo pulmonar, pneumonite e alveolite/alveolite alérgica em doentes
tratados para neoplasia mieloproliferativa e que podem estar associados a um
resultado fatal. Os doentes que desenvolvam pirexia, tosse, dispneia ou outros
sintomas respiratérios devem ser monitorizados rigorosamente, investigados e
tratados. A descontinuacdo imediata da hidroxicarbamida e o tratamento com
corticosteroides parecem estar associados a resolugdo dos acontecimentos
pulmonares (ver secgao 4.8).

Este medicamento contém lactose.

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia
total de lactase ou malabsorcao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Este medicamento contém sodio.
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por capsula, ou
seja, e praticamente “isento de sddio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagao
Ndo foram efetuados estudos de interacdo especificos com a hidroxicarbamida.

A utilizacdo concomitante da hidroxicarbamida com outros farmacos
mielosupressores ou radioterapia pode aumentar a probabilidade da depressao da
medula 6ssea, disturbios gastrointestinais ou mucosite. Um eritema que tenha sido
consequente da radioterapia pode ser agravado pela hidroxicarbamida.

Foram referidos casos de pancreatite e hepatoxicidade potencialmente fatais bem
como neuropatia periférica grave em doentes infetados com o VIH que receberam
hidroxicarbamida em combinacdo com medicamentos antirretrovirais,
particularmente didanosina e estavudina. Os doentes tratados com hidroxicarbamida
em combinacdo com didanosina, estavudina e indinavir apresentaram uma
diminuicdo média de células CD4 de aproximadamente 100/mm3.

A utilizacdo concomitante de hidroxicarbamida com uma vacina de virus vivo pode
potenciar a replicagdo do virus da vacina e/ou pode aumentar a reacdo adversa do
virus da vacina, devido ao facto dos mecanismos normais de defesa poderem ser
suprimidos pela terapéutica com hidroxicarbamida. A vacinagdo com uma vacina viva
num doente tratado com hidroxicarbamida pode resultar em infe¢des graves. De um
modo geral, a resposta dos anticorpos do doente as vacinas pode estar diminuida. O
tratamento com hidroxicarbamida e a imunizagdo concomitante com vacinas de virus
vivos sO deve ocorrer se 0s beneficios forem claramente superiores aos potenciais
riscos.

Estudos tém mostrado que existe uma interferéncia analitica de hidroxicarbamida
com as enzimas (urease, uricase e desidrogenase lactica) utilizadas na determinacéo



APROVADO EM
17-03-2023
INFARMED

da ureia, acido Urico e acido lactico, resultando em falsos resultados elevados em
pacientes tratados com hidroxicarbamida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres em idade fértil/Contracecdo em homens e mulheres

Mulheres com idade para engravidar a tomar hidroxicarbamida deverao ser
devidamente avisadas para evitar ficarem grévjdas, e que caso figuem, deverdo
informar imediatamente o meédico assistente. E altamente recomendavel que as
mulheres com potencial para engravidar utilizem métodos contracetivos eficazes.

As doentes a tomar hidroxicarbamida e que estdo a planear engravidar devem parar
o tratamento se possivel 3 a 6 meses antes da gravidez. A avaliagdo da relagdo
risco/beneficio deve ser feita caso a caso, ponderando o risco da terapéutica com
hidroxicarbamida contra a mudanga para um programa de transfusdo de sangue.

Gravidez

Em humanos, de acordo com uma analise retrospectiva de um grupo de 123 doentes
adultos tratados com hidroxicarbamida, foram referidas vinte e trés gravidezes em
15 mulheres tratadas com hidroxicarbamida e parceiras de 3 homens tratados com
hidroxicarbamida. A maioria (61%) teve um desfecho normal no que se refere ao
tempo de gestacdo e ao parto. Nos outros casos com evolucdao conhecida, a gravidez
foi interrompida, quer voluntariamente quer por recomendacdo medica. Deste modo,
os dados relativos a um numero limitado de gravidezes expostas ndo indicam
qualquer efeito adverso sobre a gravidez ou sobre a salde do feto/recém-nascido.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver seccdao 5.3). As
doentes a tomar hidroxicarbamida deverdo ser informadas dos riscos tedricos para o
feto.

Tendo por base a quantidade limitada de informacGes disponiveis, em caso de
exposicdo a hidroxicarbamida de doentes gravidas ou de parceiras gravidas de
homens doentes, tratados com hidroxicarbamida, deverd considerar-se um
acompanhamento cuidadoso com exames clinicos, biolégicos e ultrasonograficos
adequados.

Amamentacdo

A hidroxicarbamida é excretada no leite materno. Devido ao potencial para reagdes
adversas graves nos lactentes causadas pela hidroxicarbamida, deve ser tomada
uma decisdo quanto a descontinuagdo da amamentacdo ou a descontinuagdo de
Hidroxicarbamida Hikma, tendo em conta a importancia do farmaco para a mae.

Fertilidade

A fertilidade nos homens pode ser afectada pelo tratamento. Foram observados
casos raros de azo- e oligospermia reversivel no homem, embora estes distlrbios
também estejam associados a doenca subjacente. Foram observados problemas de
fertilidade em ratos machos (ver sec¢ao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
A capacidade para reagir pode estar diminuida durante o tratamento com

Hidroxicarbamida Hikma. Isto deve ser tomado em consideracdo sempre que é
necessaria mais atencdo, por exemplo durante a condugdo e utilizacdo de maquinas.
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A depressdo da medula dssea constitui a toxicidade limitadora da dose. Os efeitos
gastrointestinais secundarios sdo comuns, mas raramente requerem reducdo da dose

ou cessacdo do tratamento.

A frequéncia dos efeitos adversos pode ser classificada da seguinte forma:

Muito frequentes (= 1/10)

Frequentes (= 1/100, < 1/10)
Pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100)
Raros (= 1/10.000, < 1/1.000)

Muito raros (< 1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

C,:Iaste de Sistema de Frequéncia Convengdo MedDRA

Orgdos

InfeccOes e infestacdes Raros Gangrena

Neoplasias benignas | Frequentes Cancro da pele

malignas e nao

especificadas (incl.quistos

e polipos)

Doencas do sangue e do | Muito Depressédo da medula 0dssea,

sistema linfatico frequentes diminuicdo de linfécitos CD4,
leucopenia, trombocitopenia,
anemia

Frequentes Megaloblastose

Desconhecido

Anemia hemolitica

. Muito Anorexia

dD:?nILgt?—iS;;gg metabolismo e frequentes_

Desconhecido Aumento de peso
Perturbacoes do foro | Frequentes Alucinacdes, desorientacao
psiquiatrico
Doencas do sistema | Frequentes Convulsdao, tonturas, neuropatia
Nervoso periférical, cefaleia, sonoléncia
Doencas respiratorias, | Frequentes Fibrose pulmonar, edema pulmonar,
toracicas e do mediastino infiltrado pulmonar, dispneia

Raros Alveolite alérgica

Desconhecido

Doenca pulmonar intersticial,
pneumonia, alveolite, tosse

Doengas gastrointestinais Muito Pancreatitel, nduseas, vémitos,
frequentes diarreia, estomatite, obstipacao,
mucosite, desconforto no estémago,
dispepsia, dor abdominal, melena
AfeccOes hepatobiliares Frequentes Hepatotoxicidadel, aumento de
enzimas hepaticas, colestase,
hepatite
Pouco Ictericia
frequentes
AfeccOes dos tecidos | Muito Vasculite cutanea, dermatomiosite,
cutdneos e subcutaneos frequentes alopecia, exantema maculopapular,
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erupcao papular, esfoliacao da pele,
atrofia cutanea, Ulceras cutaneas,
eritema, hiperpigmentacdo cutanea,
atrofia da unha

Muito raros LUpus eritematoso sistémico e
cutdneo

Desconhecido Porfiria cutdnea tarda

Afeccdes Desconhecido Dor muscular

musculosqueléticas e dos

tecidos conjuntivos

Doencas renais e urinarias | Muito Disuria, creatininemia aumentada,
frequentes ureia no sangue aumentada,

uricemia aumentada
Desconhecido Problemas de miccdo, insuficiéncia

renal
Doencas dos 6rgdos | Muito Azoospermia, oligospermia
genitais e da mama frequentes
Desconhecido Ginecomastia
Perturbacbes gerais e | Muito Pirexia, astenia, arrepios, mal-estar
alteracoes no frequentes
local de administracao Raros Reacdo de hipersensibilidade

1A pancreatite fatal e ndo-fatal, a hepatotoxicidade e a neuropatia periférica grave
foram relatados em doentes infetados pelo VIH que receberam hidroxicarbamida em
combinacdao com agentes antirretrovirais, em particular didanosina com estavudina.

Doencas do sangue e do sistema linfatico:

Na terapia com hidroxicarbamida pode ocorrer megaloblastose, que nao responde ao
tratamento com acido félico nem com B12,

No entanto quando a terapia € interrompida a supressdo da medula dssea cede.

A hidroxicarbamida pode reduzir a depuragdo do ferro plasmatico e a utilizagdo de
ferro pelos eritrocitos. No entanto, parece ndo alterar o tempo de sobrevivéncia dos
glébulos vermelhos.

Doencas gastrointestinais:

A aflicdo gastrica grave (ndusea, emese, anorexia) resultante da terapia combinada
de hidroxicarbamida e de radiagdo pode ser controlada pela interrupcdo temporaria
da administracao de hidroxicarbamida.

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneas:

A hidroxicarbamida pode agravar a inflamacdo das membranas mucosas secundaria
a radiacdo. Pode provocar o reaparecimento do eritema e de hiperpigmentacdo em
tecidos anteriormente irradiados.

Em casos isolados observaram-se eritema, atrofia cutdnea e da unha, descamacdo,
papulas violeta, alopecia, alteracbes cutdaneas do tipo dermatomiosite, queratose
actinica, cancro da pele (carcinoma pavimentocelular, basalioma), Ulceras cutdneas
(especialmente Ulceras nas pernas), prurido e hiperpigmentacdo cutdnea e das
unhas, parte dos quais apds anos de terapia de longa duragdo de manutencdo diaria
com hidroxicarbamida.

Doencas do sistema nervoso:
As doses elevadas podem causar sonoléncia.
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Neoplasias benignas, malignas e ndo especificadas (incl. quistos e polipos):

Nos doentes que recebem tratamento a longo prazo com hidroxicarbamida para
perturbacdes mieloproliferativas, como a policitemia vera e a trombocitemia, pode
desenvolver-se leucemia secundaria. Atualmente desconhece-se até que ponto isto
se relaciona com a doenca subjacente ou com o tratamento com hidroxicarbamida.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacGes adversas apos a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

O tratamento imediato consiste em lavagem gastrica, seguida de cuidados de
assisténcia cardiorrespiratéria, se necessaria. No tratamento a longo prazo, é
importante a monitorizacdo do sistema hematopoiético, e se necessario realizar
transfusdes de sangue.

Foram observados sintomas mucocutdaneos agudos em doentes que receberam doses
de hidroxicarbamida varias vezes superiores a dose recomendada. Também foram
observados dor, eritema violeta, edema nas palmas e solas seguido de escamacado
das mdos e pés, hiperpigmentacdo generalizada grave da pele e estomatite aguda.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antineoplasicos e imunomoduladores.
Citotoxicos. 16.1.9 - Outros citotdxicos, céodigo ATC: LO1XX05

A Hidroxicarbamida Hikma € um agente antineoplasico ativo por via oral. Embora o
mecanismo de acdo ainda nao esteja definido, a hidroxicarbamida parece agir por
inibicdo da sintese de ADN.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

Apo6s administragdo oral de 20 mg/kg de hidroxicarbamida, observa-se uma absorcéo
rapida com a ocorréncia de picos plasmaticos de cerca de 30 mg/l apds 0,75 e 1,2 h
em criancas e em doentes adultos. A exposicdo total até 24 h apds a dose é de 124
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mg*h/l em criangcas e adolescentes e 135 mg*h/l em doentes adultos. A
biodisponibilidade oral da hidroxicarbamida € quase completa.

Distribuicao

A hidroxicarbamida distribui-se rapidamente pelo corpo humano, entra no liquido
cerebrospinal, aparece no liquido peritoneal e ascite e concentra-se nos leucocitos e
eritrocitos. O volume estimado de distribuicdo da hidroxicarbamida aproxima-se do
total de dgua no organismo. O volume de distribuicdo no estado estacionario
ajustado em relacdo a biodisponibilidade é de 0,57 I/kg em (atingindo
aproximadamente 72 e 90 | em criancas e adultos, respetivamente). O grau de
ligacdo as proteinas da hidroxicarbaminda é desconhecido.

Biotransformacao

As vias de biotransformacao bem como os metabolitos ndao se encontram totalmente
caracterizados. A ureia é um dos metabolitos da hidroxicarbamida. A
hidroxicarbamida a 30, 100 e 300 yM ndo € metabolizada in vitro pelo citocromo
P450s dos microssomas do figado humano. Em concentragdes entre 10 e 300 uM, a
hidroxicarbamida ndo estimula a atividade in vitro da ATPase da glicoproteina P
humana recombinante (PGP), indicando que a hidroxicarbamida nao constitui um
substrato da PGP. Deste modo, ndo é de prever qualquer interagdo no caso de
administracdo concomitante com substancias que constituem substratos dos
citocromos P450 ou da glicoproteina P.

Eliminacdo

Nos adultos, a clearance total ajustada quanto a biodisponibilidade foi de 9,89 I/h
(0,16 I/h/kg) dos quais 5,64 e 4,25 I/h por clearance renal e nao-renal,
respetivamente. Nas criancas, o valor respetivo da clearance total foi de 7,25 I/h
(0,20 I/h/kg) com 2,91 e 4,34 I/h pelas vias renal e ndo-renal.

A excrecdo urindria cumulativa média de hidroxicarbamida foi de 35 - 40% em
doentes oncoldgicos.

Geriatria, Género, Raca

Ndo se encontram disponiveis informacdes relativamente as diferencas
farmacocinéticas devido a idade (exceto em doentes pediatricos), ao género ou a
raca.

Insuficiéncia renal

Uma vez que a excrecao renal constitui uma das vias de eliminagdo, deve
considerar-se a reducao da dosagem de hidroxicarbamida em doentes com disfungdo
renal. Os doentes com fungdo renal normal (clearance da creatinina CrCl > 80
ml/min), disfuncao renal ligeira (CrCl 60 - 80 ml/min), moderada (CrCl 30 - 60
ml/min) ou grave (< 30 ml/min) receberam hidroxicarbamida como dose Unica de 15
mg/kg p.c. utilizando cdpsulas de 200 mg, 300 mg ou 400 mg. Em doentes, cuja
CrCl se situava abaixo de 60 ml/min ou em doentes com doenca renal em fase
terminal, a exposicdo média a hidroxicarbamida foi aproximadamente 64% superior
a dos doentes com uma funcgdo renal normal. Conforme avaliado noutro estudo, em
doentes com uma CrCl <60 ml/min, a area sob a curva foi de cerca de 51% superior
do que em doentes com uma CrCl =60 ml/min, o que sugere que uma reducdo na
dose de hidroxicarbamida de 50% pode ser apropriada em doentes com uma CrCl <
60 ml/min. A hemodidlise reduziu a exposicdo a hidroxicarbamida em 33% (ver
seccoes 4.2 e 4.4).
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Nestes doentes € aconselnada uma monitorizacdo apertada dos parametros
hematologicos

Insuficiéncia hepatica

Ndo existem dados que justifiguem uma orientacdo especifica do ajuste da dosagem
em doentes com insuficiéncia hepatica. Recomenda-se uma monitorizagcdo atenta dos
parametros hematoldgicos nos doentes com insuficiéncia hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos de toxicidade pré-clinica, os efeitos notados mais frequentes incluem
depressdo da medula 6ssea, atrofia linféide e alteracdes degenerativas do epitélio do
intestino grosso e delgado. Foram observados efeitos cardiovasculares e alteractes
hematolégicas nalgumas espécies. Além disso, ocorreu nos ratos, atrofia testicular
com espematogénese reduzida, ao passo que nos cdes, registou-se uma inibicdo
reversivel da espermatogénese.

A hidroxicarbamida € inequivocamente genotdoxica numa grande variedade de
sistemas de teste.

Ndo foram realizados estudos convencionais de longa duracdo para determinar o
potencial carcinogénico da hidroxicarbamida. No entanto, presume-se que a
hidroxicarbamida seja um carcinogénio transespécie.

A hidroxicarbamida atravessa a barreira placentdria, tendo sido demonstrado que
constitui um potente teratogénio e que € embriotdxico numa grande variedade de
modelos animais em doses iguais ou inferiores a dose terapéutica humana. A
teratogenicidade foi caracterizada por ossificacdo parcial dos 0ssos cranianos,
auséncia de cavidades oculares, hidrocefalia, estérnebras bipartidas, auséncia de
vértebras lombares. A embriotoxicidade foi caracterizada por uma reducdo da
viabilidade fetal, tamanho de ninhadas vivas reduzido e atrasos no desenvolvimento.

A hidroxicarbamida administrada a ratos machos a 60 mg/kg p.c./dia (cerca do
dobro da dose maxima habitual recomendada para seres humanos) produziu atrofia
testicular, redugcdo da espermatogénese e reduziu significativamente a sua
capacidade para engravidar as fémeas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido citrico mono-hidratado
Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio
Fosfato dissodico anidro

Involucro da capsula contém:
Gelatina, E441

Eritrosina, E127

Didxido de titanio, E171
Oxido de ferro preto, E172 (i)
Azul patente V, E 131
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Oxido de ferro amarelo, E172 (iii)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucoes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C. Manter o medicamento na embalagem original de
forma a proteger da humidade.

6.5 Natureza e conteldo do recipiente

30, 50 ou 100 Capsulas embaladas em: Blisters de PVC/aluminio.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacbes.
6.6 Precaucodes especiais de eliminagdo e manuseamento

Os individuos que ndo estdo a tomar Hidroxicarbamida Hikma ndo devem ser
expostos ao mesmo. Para diminuir o risco de contacto, utilizar luvas descartaveis na
manipulagao de Hidroxicarbamida Hikma. Quem manuseia a Hidroxicarbamida Hikma
deve lavar as mdos antes e apds o contacto com as capsulas. As gravidas ndo devem
manipular Hidroxicarbamida Hikma.

Para minimizar o risco de exposicdo dérmica, utilizar sempre luvas impermeaveis na
manipulacdo dos recipientes contendo as capsulas de hidroxicarbamida. Estdo
incluidas as atividades de manipulacdo efetuadas em ambiente clinico, farmacias,
armazéns e nos locais de prestacdo de cuidados de salude, bem como as atividades
de desempacotamento e inspecao, transporte dentro de instalagbes e preparacao e
administracdao da dose. Devem ser considerados os procedimentos de manipulagdo e
eliminacdo de farmacos citétoxicos.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo
com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Hikma Farmacéutica (Portugal), S.A.

Estrada do Rio da Mo, n°8, 8A/8B, Fervenca

2705-906 Terrugem SNT

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5615869, 30 capsulas, 500 mg, blisters de PVC/Alu
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N.° de registo: 5655311, 50 capsulas, 500 mg, blisters de PVC/Alu
N.° de registo: 5655329, 100 capsulas, 500 mg, blisters de PVC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

02 de Fevereiro de 2015

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

07/2022



