FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Hydroxycarbamid Devatis 500 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Hartkapsel enthélt 500 mg Hydroxycarbamid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Hartkapsel enthélt 40,1 mg Lactose (als Monohydrat).

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

Hartkapseln der GroRe 0 mit einem hellgriinen opaken Oberteil und einem pinkfarbenen opaken
Unterteil, gefllt mit weiBlichem Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von Patienten mit chronischer myeloischer Leukdmie (CML) in der chronischen oder
akzelerierten Phase der Krankheit.

Behandlung von Patienten mit essentieller Thrombozythamie oder Polycythdmia vera mit hohem
Risiko fir thromboembolische Komplikationen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die Behandlung sollte nur von erfahrenen Onkologen oder Hdmatologen durchgefiihrt werden. Die

Dosierung basiert auf dem tatséchlichen oder dem ldealgewicht des Patienten, je nachdem welches
niedriger ist.

Bei der Behandlung der CML wird Hydroxycarbamid in Abhéngigkeit von der Leukozytenanzahl
ublicherweise in einer Anfangsdosis von 40 mg/kg taglich gegeben. Die Dosis wird um 50 %
reduziert (20 mg/kg taglich), wenn die Anzahl der Leukozyten unter 20 x 10%1 sinkt. Die Dosis
wird dann individuell angepasst, um die Anzahl der Leukozyten bei 5-10 x 10%1 zu halten. Die
Hydroxycarbamid-Dosis sollte reduziert werden, wenn die Anzahl der Leukozyten unter 5 x 1091
fallt und erhoht werden, wenn eine Leukozytenanzahl von > 10 x 10%1 beobachtet wird.

Wenn die Anzahl der Leukozyten unter 2,5 x 10%1 oder die Anzahl der Thrombozyten unter 100 x
10%1 sinkt, sollte die Therapie unterbrochen werden, bis sich die Werte deutlich normalisiert haben.
In diesen Féllen sollte die Thrombozytenzahl nach 3 Tagen erneut bestimmt werden.



Eine angemessene Testzeit, um die antineoplastische Wirksamkeit von Hydroxycarbamid zu
bestimmen, betragt sechs Wochen. Die Therapie sollte abgebrochen werden, wenn die Krankheit
signifikant fortschreitet. Bei einem signifikanten klinischen Ansprechen kann die Therapie
unbegrenzt fortgesetzt werden.

Bei essentieller Thrombozythdmie wird Hydroxycarbamid tblicherweise mit einer Anfangsdosis
von 15 mg/kg/Tag gegeben mit Dosis-Anpassung, um die Anzahl der Thrombozyten unter 600 X
10%1 zu halten, ohne dabei die Anzahl der Leukozyten unter 4 x 10%I1 zu mindern.

Kann der Thrombozytenwert und/oder Leukozytenwert angemessen unter Kontrolle gehalten
werden und besteht kein Hinweis auf Resistenz oder Unvertraglichkeit, sollte die Behandlung mit
Hydroxycarbamid zeitlich unbegrenzt fortgesetzt werden.

Bei Polycythamia vera sollte die Hydroxycarbamid-Therapie mit einer Dosierung von 15-20
mg/kg/Tag begonnen werden. Die Hydroxycarbamid-Dosis sollte individuell angepasst werden, um
den Hamatokrit unter 45 % und die Anzahl der Thrombozyten unter 400 x 10%I zu halten. Bei den
meisten Patienten kann dies mit einer kontinuierlich eingenommenen Dosis von durchschnittlich
500 bis 1000 mg pro Tag erzielt werden. Kénnen der Hamatokrit und die Anzahl der
Thrombozyten ausreichend unter Kontrolle gehalten werden und besteht kein Hinweis auf
Resistenz oder Unvertréglichkeit, sollte die Behandlung zeitlich unbegrenzt fortgesetzt werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit Hydroxycarbamid und myelosuppressiv wirkenden
Arzneimitteln muss eventuell die Dosis von Hydroxycarbamid angepasst werden.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Da diese Erkrankungen bei Kindern nur selten vorkommen, kdnnen derzeit keine
Dosierungsschemata festgelegt werden.

Altere Patienten
Altere Patienten konnen empfindlicher auf die Wirkung von Hydroxycarbamid reagieren und
bendtigen moglicherweise eine niedrigere Dosierung.

Patienten mit Leber- oder Nierenfunktionsstdrung

Hydroxycarbamid wird zu einem groRen Teil renal ausgeschieden. Dies sollte bei der Dosierung
von Hydroxycarbamid bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen bedacht und die Dosis
gegebenenfalls reduziert werden.

Fur Patienten mit Leberfunktionsstdrungen gibt es wenig Erfahrungswerte. Daher kann keine
definitive Dosierungsempfehlung gegeben werden (siehe Abschnitt 4.4).

Die engmaschige Uberwachung der hamatologischen Parameter wird empfohlen.

Art der Anwendung

Die Kapseln sollen ganz und mit reichlich Flissigkeit (z. B. einem Glas Wasser) geschluckt werden
und dirfen sich nicht im Mund aufldsen.

Sollte der Patient nicht in der Lage sein, die Kapseln im Ganzen zu schlucken, kénnen sie gedffnet
werden, der Inhalt in einem Glas Wasser aufgeldst und sofort getrunken werden. Es ist méglich,
dass sich dabei bestimmte Tréagerstoffe nicht ganz auflésen und auf der Flussigkeitsoberflache
verbleiben.

Zur Entnahme der Kapsel aus der Blisterpackung wird empfohlen, die Kapsel nur an einem Ende
herauszudriicken, um das Risiko zu verringern, dass sie sich verformt oder zerbricht.




4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile. Die Therapie sollte abgebrochen werden, wenn eine Uberempfindlichkeit gegentiber
Hydroxycarbamid Devatis auftritt.

Schwere Knochenmarkdepression, Leukopenie (< 2,5 x 10° Leukozyten/l), Thrombozytopenie (<
100 x 10° Thrombozyten/l) oder schwerer Anamie.

Patienten, die mit Hydroxycarbamid behandelt werden und immunsupprimiert sind, durfen nicht
mit Lebendimpfstoffen geimpft werden (siehe Abschnitt 4.5).

Die Anwendung von Hydroxycarbamid Devatis wéahrend Schwangerschaft und Stillzeit ist
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Hydroxycarbamid kann Knochenmarkdepression mit Leukopenie als erstem und am haufigsten
vorkommenden Zeichen dieser Knochenmarkhemmung verursachen. Thrombozytopenie und
Andmie treten weniger haufig und selten ohne vorangehende Leukopenie auf. Ein
Differentialblutbild, das den Hdmoglobingehalt, die Leukozytendifferenzierung und die Anzahl der
Thrombozyten bestimmt, sollte regelmé&Rig durchgefiihrt werden, auch nachdem auf die individuell
optimale Dosis eingestellt wurde. Das Kontrollintervall sollte individuell angepasst werden, aber
normalerweise ist die Kontrolle einmal wdchentlich durchzufiihren. Wenn die Anzahl der
Leukozyten unter 2,5 x 10%I oder die Anzahl der Thrombozyten unter 100 x 10%1 sinkt, sollte die
Therapie unterbrochen werden, bis sich die Werte wieder weitgehend normalisiert haben (siehe
Abschnitt 4.2).

Die Knochenmarkdepression bildet sich bei Absetzen der Therapie zurlick.

Es wurde von Fallen einer hamolytischen Andmie bei Patienten berichtet, die aufgrund
myeloproliferativer Erkrankungen mit Hydroxycarbamid behandelt wurden. Bei Patienten, die eine
schwere Andmie entwickeln, sollten die Laboruntersuchungen hinsichtlich einer Hdmolyse
beurteilt werden. Wenn eine hamolytische Andmie diagnostiziert wird, sollte Hydroxycarbamid
abgesetzt werden.

Eine vorliegende schwere Andmie muss vor Beginn der Therapie mit Hydroxycarbamid korrigiert
werden. Falls eine schwere Anamie wahrend der Therapie auftritt, kdnnen die Erythrozyten, falls
erforderlich, ersetzt werden. Auch schwere Anamien kénnen normalerweise kontrolliert werden,
ohne die Therapie mit Hydroxycarbamid zu unterbrechen.

Bei der Therapie mit Hydroxycarbamid kann eine Megaloblastose auftreten, die nicht auf eine
Behandlung mit Folsaure oder Vitamin B12 anspricht. Eine megaloblastische Erythropoese, die
selbstlimitierend ist, wird hdufig am Anfang der Behandlung beobachtet. Die morphologische
Veranderung &hnelt der perniziésen Anémie, ist aber nicht auf ein Vitamin B12- oder
Folséauredefizit zurlickzufiihren. Die Makrozytose kann das Auftreten eines Folsduredefizits
maskieren, daher wird eine regelméafiige Bestimmung des Folsdurespiegels empfohlen.

Hydroxycarbamid kann die Plasmaeisen-Clearance und Eisenverwertung durch Erythrozyten
reduzieren. Es scheint jedoch die Uberlebenszeit der roten Blutkdrperchen nicht zu verandern.

Wiahrend der Therapie mit Hydroxycarbamid sollten die Blutwerte sowie die Leber- und
Nierenfunktion regelméRig tberwacht werden. Bei Patienten mit Leber- und/oder
Nierenfunktionsstorung ist die Erfahrung begrenzt. Daher sollte bei der Behandlung dieser
Patienten besonders vorsichtig vorgegangen werden, insbesondere zu Beginn der Behandlung.



Bei élteren Patienten muss die Dosis aufgrund héherer Empfindlichkeit gegentber
Hydroxycarbamid eventuell angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2).

Patienten sollten dazu angehalten werden, ausreichend viel zu trinken.

Hydroxycarbamid kann durch Bestrahlung verursachte Schleimhautentziindungen verstarken. In
vorbehandeltem Gewebe kdnnen verstarkt Erytheme und Hyperpigmentierungen auftreten (Recall-
Phanomen).

Bei Patienten, die eine Langzeitbehandlung mit Hydroxycarbamid bei myeloproliferativen
Krankheiten wie Polycythdmia vera und Thrombozythdmie erhalten, kann sich eine
Sekundéarleuk&mie entwickeln. Zurzeit ist noch unbekannt, inwieweit dies auf die zugrundeliegende
Krankheit oder auf die Behandlung mit Hydroxycarbamid zurlickzufuhren ist.

Bei langfristig mit Hydroxycarbamid behandelten Patienten wurde tber Hautkrebs berichtet.
Patienten sind anzuweisen, die Haut vor Sonnenexposition zu schiitzen. Daruiber hinaus sollten
Patienten ihre Haut wéhrend der Behandlung und nach Absetzen der Therapie mit
Hydroxycarbamid eigenstéandig untersuchen und im Rahmen von routineméaRigen Kontrollterminen
auf sekundére Malignome hin untersucht werden.

Atemwegserkrankungen

Interstitielle Lungenerkrankung, einschlieBlich Lungenfibrose, Lungeninfiltration, Pneumonitis und
Alveolitis/allergischer Alveolitis wurden bei gegen myeloproliferative Neoplasien behandelten
Patienten berichtet und kénnen todlich verlaufen. Patienten, bei denen Pyrexie, Husten, Dyspnoe
oder andere Atemwegssymptome auftreten, sind engmaschig zu tberwachen, zu untersuchen und
zu behandeln. Ein abruptes Absetzen von Hydroxycarbamid sowie eine Behandlung mit
Kortikosteroiden scheinen mit einem Abklingen der die Lunge betreffenden Ereignisse
einherzugehen (siehe Abschnitt 4.8).

Hydroxycarbamid kann schmerzhafte Unterschenkelulzera verursachen, die normalerweise
schwierig zu behandeln sind und eine Unterbrechung der Behandlung erfordern kénnen. Ein
Absetzen von Hydroxycarbamid flihrt normalerweise nach einigen Wochen zu einer langsamen
Heilung der Ulzera.

Bei Patienten mit myeloproliferativen Erkrankungen traten wéahrend der Anwendung von
Hydroxycarbamid durch Vaskulitiden verursachte Ulzera und Gangrane auf. Diese Vaskulitiden
wurden zumeist bei Patienten beobachtet, die aulerdem zuvor oder gleichzeitig mit Interferon
therapiert wurden. Aufgrund des moéglicherweise schweren Verlaufes dieser durch Vaskulitiden
verursachten Ulzera bei Patienten mit myeloproliferativen Erkrankungen sollte bei Auftreten
solcher Ulzera die Therapie mit Hydroxycarbamid abgebrochen und mit einem anderen
Arzneimittel fortgesetzt werden.

Hydroxycarbamid sollte bei Patienten, die eine begleitende Behandlung mit antineoplastischen
Arzneimitteln oder eine Strahlentherapie erhalten oder erhalten haben, mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Es sind Falle von Pankreatitis, auch mit toédlichem Ausgang, bei HIV-infizierten Patienten berichtet
worden, die gleichzeitig eine Therapie mit Hydroxycarbamid und Didanosin, mit oder ohne
Kombination mit Stavudin, erhalten haben. Weiterhin sind Félle von Lebertoxizitat sowie
Leberversagen auch mit tédlichem Ausgang bei HIV-infizierten Patienten bekannt geworden, die
gleichzeitig Hydroxycarbamid sowie eine antiretrovirale Therapie erhielten. Tddliches
Leberversagen wurde am haufigsten bei Patienten berichtet, die Hydroxycarbamid zusammen mit
Didanosin in Kombination mit Stavudin erhielten. Diese Kombination sollte vermieden werden.



Neuropathien, teilweise mit schwerem Verlauf, wurden bei HIV-infizierten Patienten berichtet, die
gleichzeitig mit Hydroxycarbamid sowie antiretroviralen Arzneimitteln wie Didanosin, mit oder
ohne Kombination mit Stavudin behandelt wurden (siehe auch Abschnitt 4.5).

Patienten, die mit Hydroxycarbamid behandelt werden und immunsupprimiert sind, diirfen nicht
mit Lebendimpfstoffen geimpft werden, da dies zu schweren Infektionen fiihren kann (siehe
Abschnitt 4.5).

Empféangnisverhitende MaRnahmen

Geeignete kontrazeptive Malinahmen sind zu ergreifen, wenn ein Partner mit Hydroxycarbamid
behandelt wird (siehe auch Abschnitt 4.6).

Hydroxycarbamid kann erbgutschadigend wirken. Frauen dirfen wéhrend der Behandlung nicht
schwanger werden. Mannern, die mit Hydroxycarbamid behandelt werden, wird empfohlen,
wahrend der Behandlung und mindestens 6 Monate danach kein Kind zu zeugen und sich vor
Therapiebeginn wegen der Mdglichkeit einer irreversiblen Infertilitat durch die Therapie mit
Hydroxycarbamid iber eine Spermakonservierung beraten zu lassen.

Hydroxycarbamid darf bei Patientinnen, die schwanger sind, nicht angewendet werden, es sei denn,
der Nutzen tiberwiegt die moglichen Risiken (siehe Abschnitt 4.6). Die Anwendung von
Hydroxycarbamid in der Stillzeit ist kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Interferenz mit Labortests

Studien haben gezeigt, dass Hydroxycarbamid mit der Analyse von bestimmten Enzymen des
Harnstoffwechsels (Urease, Uricase, Laktatdehydrogenase) interferiert und dadurch zu hohe
Laborwerte dieser Enzyme bei Patienten liefert, die mit Hydroxycarbamid behandelt werden.

Interferenz mit Systemen zur kontinuierlichen Uberwachung des Blutzuckerspiegels
Hydroxycarbamid kann die Messergebnisse der Glucosesensoren bestimmter Systeme zur
kontinuierlichen Glucosetiberwachung (CGM) félschlicherweise erhéhen, was zu Hypoglykémie
fuhren kann, wenn die Messergebnisse der Glucosesensoren fiir die Insulindosierung herangezogen
werden.

Wenn CGM-Systeme gleichzeitig zu einer hydroxycarbamidhaltigen Therapie verwendet werden
sollen, konsultieren Sie den verschreibenden Arzt des CGM-Systems bezliglich der Notwendigkeit,
alternative Methoden zur Glucoseiiberwachung in Betracht zu ziehen.

Lactose

Hydroxycarbamid Devatis enthélt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht einnehmen.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Kapsel, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Hydroxycarbamid sollte bei Patienten, die eine begleitende Behandlung mit antineoplastischen
Arzneimitteln oder eine Strahlentherapie erhalten oder erhalten haben, vorsichtig angewendet
werden, da Nebenwirkungen h&ufiger und stérker auftreten konnen als bei alleiniger Anwendung
von Hydroxycarbamid, anderen antineoplastischen Arzneimitteln oder Strahlentherapie. Zu diesen
Nebenwirkungen gehdren Knochenmarkdepression, gastrointestinale Irritationen und Mucositis.
Eine Verstarkung von Erythemen, die durch vorhergehende oder gleichzeitige Strahlentherapie
verursacht werden, ist mgglich. Nahezu alle Patienten, die eine Behandlung mit Hydroxycarbamid



in Kombination mit Strahlentherapie erhalten, entwickeln eine Leukopenie. Im Zusammenhang mit
einer ausgepragten Leukopenie sind Thrombozytenwerte von unter 100.000/mm? aufgetreten.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Hydroxycarbamid die Zytotoxizitét sowohl von Ara-C als
auch von Fluoropyrimidinen verstérkt. Es ist unklar, ob diese Wechselwirkung klinisch zu einer
kooperativen Toxizitat oder zu der Notwendigkeit einer Dosisanpassung fuhrt.

Bei Kombination von Hydroxycarbamid mit antiretroviralen Substanzen (Nukleosidanaloga) sind
Pankreatitis und Leberschadigungen, zum Teil mit letalem Ausgang, sowie schwere periphere
Neuropathien berichtet worden. Eine Kombination von Hydroxycarbamid mit Nukleosidanaloga
kann nicht empfohlen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Anwendung von Hydroxycarbamid mit Lebendimpfstoffen ist das Risiko einer
todlichen systemischen Impfreaktion erhéht, da die normalen Immunabwehrmechanismen und die
Immunantwort mit Antikérpern durch Hydroxycarbamid vermindert bzw. unterdriickt sein kénnen.

Die gleichzeitige Anwendung von Hydroxycarbamid mit Lebendimpfstoffen bei
immunsupprimierten Patienten kann zu schweren Infektionen filhren. Die Anwendung von
Lebendimpfstoffen sollte vermieden und erforderlichenfalls der Rat eines Spezialisten eingeholt
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Hydroxycarbamid ist genotoxisch. Studien mit Hydroxycarbamid in verschiedenen Tiermodellen
haben ergeben, dass Hydroxycarbamid stark teratogen ist. Hierbei wurden embryo-fetaler Tod,
fetale Missbildungen der Viscera sowie des Skelettes, Wachstumsstérungen und funktionelle
Defekte beobachtet (siehe auch Abschnitt 5.3).

Hydroxycarbamid kann erbgutschadigend wirken, daher wird auch bei Kinderwunsch nach einer
Therapie mit Hydroxycarbamid vorab eine genetische Beratung empfohlen.

Hydroxycarbamid Devatis darf daher wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Bei
vitaler Indikation zur Behandlung einer schwangeren Patientin muss eine medizinische Beratung
Uber das mit der Behandlung verbundene Risiko von schadigenden Wirkungen auf das Kind
erfolgen.

Frauen ddrfen wahrend der Behandlung mit Hydroxycarbamid Devatis nicht schwanger werden.
Geeignete kontrazeptive Malinahmen sind zu ergreifen, wenn ein Partner mit Hydroxycarbamid
Devatis behandelt wird (siehe Abschnitt 4.4).

Tritt wahrend der Behandlung mit Hydroxycarbamid Devatis eine Schwangerschaft ein, so ist
wegen der mdglichen Schédigung des Fetus die Mdglichkeit einer genetischen Beratung zu nutzen.

Stillzeit

Da Hydroxycarbamid in die Muttermilch gelangt, ist die Anwendung von Hydroxycarbamid
Devatis aufgrund der moglichen Schaden fur das Kind in der Stillzeit kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Ist aus therapeutischen Griinden eine Anwendung von Hydroxycarbamid Devatis in
der Stillzeit notwendig, muss abgestillt werden.

Fertilitat

Bei Méannern wurde das Auftreten von Azoospermie und Oligospermie, das manchmal reversibel
sein kann, beobachtet. Daher sollten mé&nnliche Patienten aufgrund des Risikos einer irreversiblen
Infertilitat vor Beginn der Behandlung ber die Mdglichkeit einer Samenkonservierung informiert

6



werden. Méannliche Patienten mussen wahrend und mindestens 6 Monate nach Behandlung eine
zuverlassige Empféangnisverhitung anwenden.

Patientinnen im gebarfahigen Alter soll geraten werden, wahrend der Therapie und flr mindestens
6 Monate nach der Therapie eine wirksame Empfangnisverhitungsmethode anzuwenden.



4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Das Reaktionsvermogen kann wahrend der Behandlung mit Hydroxycarbamid beeintrachtigt sein.
Dieses sollte berlcksichtigt werden, wenn erhdhte Aufmerksamkeit erforderlich ist, z. B. beim
Fuhren eines Fahrzeuges und beim Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Die Knochenmarkdepression ist die dosislimitierende Toxizitat von Hydroxycarbamid.
Gastrointestinale Nebenwirkungen sind haufig, erfordern aber nur selten eine Reduktion der Dosis
oder eine Beendigung der Behandlung.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:
Sehr héufig (>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000,

<1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten
nicht abschatzbar).

Infektionen und parasitére Selten: Gangrane
Erkrankungen:
Erkrankungen des Blutes und | Sehr hdufig: | Knochenmarkdepression, Leukopenie,
des Lymphsystems: Thrombozytopenie, Megaloblastose,
Andmie, verminderte Zahl an CD4-
Lymphozyten
Nicht Hé&molytische Anédmie
bekannt:
Psychiatrische Haufig: Desorientiertheit, Halluzinationen
Erkrankungen:
Erkrankungen des Héufig: Neurologische Storungen (z. B.
Nervensystems: Kopfschmerzen, Schwindel und Krampfe),

periphere Neuropathien

Hohe Dosen kdnnen eine méRige
Schléfrigkeit verursachen.

Erkrankungen der Nieren Sehr haufig: | Dysurie, eingeschrankte Nierenfunktion;
und Harnwege: voriibergehende tubuldre
Nierenfunktionsstdrungen, die mit einer
Erh6hung der Harnsdure, des Harnstoffs
und des Kreatinins im Serum einhergehen.

Erkrankungen der Sehr haufig: | Azoospermie, Oligospermie
Geschlechtsorgane und der
Brustdrise:
Erkrankungen der Héufig: Akute Lungenreaktionen, bestehend aus
Atemwege, des Brustraums diffusen Lungeninfiltrationen und Atemnot,
und Mediastinums: Fibrose, allergische Alveolitis

Nicht Interstitielle Lungenerkrankung

bekannt:
Erkrankungen des Sehr haufig: | Diarrhd, Obstipation, Pankreatitis?,
Gastrointestinaltrakts: Mukositis, Stomatitis, Dyspepsie, starke

gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit,
Erbrechen, Anorexie)?




Leber- und Haufig: Erh6hung der Leberenzyme und von

Gallenerkrankungen: Bilirubin, Lebertoxizitat?, Cholestase,
Hepatitis

Stoffwechsel- und Selten: Tumorlysesyndrom

Erndhrungsstérungen:

Erkrankungen der Haut und | Sehr haufig: | ® Makulopapulser Ausschlag,

des Unterhautzellgewebes: Gesichtserythem, akrales Erythem,
Alopezie;

kutane Vaskulitis¥, Dermatomyositis-
ahnliche Hautverénderungen,
Hyperpigmentierung von Haut und Négeln,
Haut- und Nagelatrophie,
Unterschenkelulzera, Pruritus, aktinische
Keratose, violette Papeln, Desquamation;
Abschalung der Haut, Hauttumoren.

Haufig: Hautkrebs
Sehr selten: | Systemischer und kutaner Lupus
erythematodes
Nicht Nagelpigmentierung
bekannt:
Allgemeine Erkrankungen Sehr haufig: | Arzneimittel-Fieber®, Schuttelfrost,
und Beschwerden am Unwohlsein,
Verabreichungsort: Uberempfindlichkeitsreaktionen, Asthenie

U Pankreatitis und Hepatotoxizitat, auch mit todlichem Ausgang, wurde bei HIV-infizierten
Patienten berichtet, die Hydroxycarbamid in Kombination mit antiretroviralen Substanzen,
insbesondere Didanosin und Stavudin, erhielten.

2 Diese gastrointestinalen Nebenwirkungen, die durch eine kombinierte Hydroxycarbamid- und
Strahlentherapie verursacht werden kénnen, sind gewéhnlich durch voriibergehendes Absetzen der
Hydroxycarbamid-Gabe kontrollierbar.

9 Erytheme, Atrophie von Haut- und Nageln, Desquamation, violette Papeln, Alopezie,
Dermatomyositisdéhnliche Hautveranderungen, aktinische Keratose, Hautkrebs,
Unterschenkelulzera, Pruritus und Hyperpigmentierung von Haut und Négeln wurden nach
mehrjahriger Erhaltungstherapie mit taglicher Einnahme von Hydroxycarbamid beobachtet.

4 Bei Patienten mit myeloproliferativen Erkrankungen, wie Polycythamia vera und
Thrombozythamie, sind wahrend der Behandlung mit Hydroxycarbamid durch Vaskulitiden
verursachte Ulzera und Gangréne aufgetreten, insbesondere bei vorangegangener oder
gleichzeitiger Interferon-Therapie (siehe auch Abschnitt 4.4).

%  Uber einige Falle von hohem Fieber (> 39°C) bei gleichzeitigem Auftreten von
gastrointestinalen, pulmonalen, muskuloskeletalen, hepatobilidren, dermatologischen oder
kardiovaskularen Manifestationen, die eine Hospitalisierung erforderten, wurde berichtet. Diese
Symptome traten typischerweise innerhalb von 6 Wochen nach Therapiebeginn auf und
verschwanden unmittelbar nach Abbruch der Hydroxycarbamid-Therapie. Nach Wiederaufnahme
der Therapie trat das Fieber innerhalb von 24 Stunden erneut auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden VVerdachtsfall einer
Nebenwirkung lber das Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt.
Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de,
anzuzeigen.




4.9 Uberdosierung

Bei einer Dosierung von Hydroxycarbamid, die ein Mehrfaches iber der empfohlenen Dosis liegt,
wurden akute Schleimhautsymptome beobachtet. Wundsein, violette Erytheme, Odeme an
Handflachen und FuBsohlen gefolgt von Desquamation, starke allgemeine Hyperpigmentierung der
Haut und Stomatitis sind ebenfalls beobachtet worden.

Die Sofortbehandlung besteht aus einer Magenspulung, gefolgt von supportiven MaRnahmen und
Kontrollen des hdmatopoetischen Systems.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische und immunmodulierende Mittel / Andere
antineoplastische Mittel, ATC-Code: LO1XX05

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus von Hydroxycarbamid ist unbekannt. Der wichtigste Effekt von
Hydroxycarbamid scheint die Blockade des Ribonukleotidreduktase-Systems zu sein, was zu einer
Hemmung der DNS-Synthese fiihrt. Eine zelluléare Resistenz wird haufig durch erhéhte
Ribonukleotidreduktase-Spiegel als Folge einer Genamplifizierung verursacht.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Informationen Uber die pharmakokinetischen Eigenschaften sind begrenzt.

Hydroxycarbamid wird gut resorbiert und ist bei oraler Applikation vollstandig bioverflighar. Nach
oraler Gabe werden in 0,5 bis zu 2 Stunden maximale Plasmakonzentrationen erreicht.

Verteilung
Hydroxycarbamid durchdringt die Blut-Hirn-Schranke.

Biotransformation
Die Metabolisierung von Hydroxycarbamid im Menschen wurde nicht untersucht.

Elimination

Hydroxycarbamid wird teilweise durch renale Exkretion ausgeschieden. Der Beitrag dieses
Ausscheidungswegs zur gesamten Ausscheidung von Hydroxycarbamid ist unklar, da die Anteile
der gegebenen Dosis, die im Urin wiedergefunden wurden, von 9 bis 95 % reichten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Toxizitat nach wiederholter Gabe

Knochenmarkschadigungen, lymphoide Atrophie in der Milz und degenerative Veranderungen im
Epithel des Dinn- und Dickdarmes sind toxische Effekte, die in Tierstudien beobachtet wurden.
Das mogliche Risiko von dhnlichen Effekten beim Menschen muss bericksichtigt werden.

Reproduktionstoxizitat

Die Teratogenitat von Hydroxycarbamid wurde bei vielen Tierarten, darunter Ratte, Maus und
Kaninchen, nachgewiesen. Die groRe Vielfalt teratogener Effekte beinhaltete den Tod einer grof3en
Anzahl Embryos, deformierte Extremitaten, neurale Defekte und Verhaltensstorungen.
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Aulerdem beeinflusste Hydroxycarbamid bei wiederholter Gabe die Spermatogenese und die
Motilitat der Spermien von Mé&usen.

Genotoxizitat
Hydroxycarbamid zeigte in herkémmlichen Testsystemen genotoxische Eigenschaften.

Kanzerogenes Potential

Die praklinischen Informationen Uber das karzinogene Potential von Hydroxycarbamid sind gering.
Eine 12-Monats-Studie an Mé&usen, bei der das Auftreten von Lungentumoren untersucht wurde,
zeigte kein karzinogenes Potential von Hydroxycarbamid.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt:

Lactose-Monohydrat

Citronensaure
Dinatriumhydrogenphosphat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Kapselhlle:

Gelatine

Titandioxid (E171)

Erythrosin (E127)
Indigocarmin-Aluminiumsalz (E132)
Chinolingelb (E104)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/PCTFE-Aluminium oder PA/Alu/PVC-Aluminium Blisterpackung in Faltschachteln mit 30,
50 oder 100 Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere VorsichtsmaRnhahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

Zytostatika durfen nur mit besonderer Vorsicht gehandhabt werden. Menschen, die
Hydroxycarbamid Devatis nicht einnehmen, sollten nicht mit diesem in Berihrung kommen. Zur
Senkung des Expositionsrisikos bei der Einnahme/Handhabung des Produkts sollten
Einmalhandschuhe getragen werden. Vor und nach jedem Kontakt mit den Hydroxycarbamid
Devatis Hartkapseln sollten die Hande gewaschen werden. Sollte das in der Kapsel befindliche
Pulver aus dieser austreten, ist es sofort, zusammen mit der leeren Kapselhille, mithilfe eines
feuchten Einmalhandtuchs aufzuwischen und in eine Plastiktiite zu entsorgen.

Die Hinweise flr die Handhabung und Entsorgung von Zytostatika sollten beachtet werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG
Devatis GmbH

Spitalstr. 22

79539 Lorrach

Tel.: 07621 9145740

Fax: 07621 9145720

8. ZULASSUNGSNUMMER

2200113.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 15.02.2019

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung:  08.02.2023

10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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