KISA URUN BIiLGIiSI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HYDREA 500 mg kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Hidroksitire 500 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz 42,2 mg

Yardime1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsiil.
Kapsiil igerigi: Beyaz, ince toz.

Kapsiil: Sert jelatin kapsiil, yesil- opak ve pembe- opak iki parcadan olugmaktadir. Size: 0

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Neoplastik Hastaliklar:
HYDREA melanom ve direngli kronik miyelositik 16semi tedavisinde endikedir.
Radyoterapi ile birlikte serviks kanseri ve bas ve boyun boélgesindeki (dudaklar haric)

primer skuamoz hiicre kanserlerinin tedavisinde kullanilir.

Orak Hiicreli Anemi:

HYDREA erigkinlerde orak hiicreli aneminin tedavisinde endikedir. Agrili vazo-okliizif
krizlerin sayisin1 ve siddetini azaltir. Hastaneye yatis, kan transfiizyonu gereksinimi ve gogiis
sendromu sikligin1 azaltir. {lk ve ikinci vazo-okliizif kriz arasindaki siireyi anlamli olarak

uzatir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

HYDREA'nin tedavi dozu hastanin ideal veya gergek viicut agirligindan hangisi daha diistikse
ona gore ayarlanir.

Neoplastik Hastaliklar

- Solid Tiimorler
Aralikh tedavi:
Her ti¢ giinde bir tek doz olarak oral yoldan 80 mg/kg uygulanir.

Devamh tedavi

Her giin tek doz olarak oral yoldan 20 - 30 mg/kg uygulanir.
Aralikli tedavinin avantaji ilacin toksisitesinde (6rn. kemik iligi depresyonu) azalma
saglamasidir.

Radyoterapi ile kombine tedavi

(Bas, boyun ve serviks kanserlerinde)
Her ii¢ giinde bir tek doz olarak oral yoldan 80 mg/kg uygulanir.
HYDREA, radyoterapiye baslamadan en az 7 gilin once uygulanmaya baslanmali,
radyoterapi siiresince ve tedaviden sonra devam edilmeli, hasta siirekli denetim altinda
tutularak beklenmeyen ya da siddetli yan etkiler goriilmedigi siirece uygulanmalidir.

- Direncli Kronik Miyelositik Losemi

Devamh tedavi

Her giin tek doz olarak oral yoldan 20 ila 30 mg/kg uygulanur.

HYDREA' nin antineoplastik etkinligini degerlendirmek i¢in 6 hafta yeterli bir siiredir.
Belirgin klinik cevap alindiginda tedaviye devam edilmelidir. Eger 16kosit sayis1 2,500/mm?
ve trombosit sayist 100,000/mm*'iin altina diiserse tedaviye ara verilmelidir. Bu durumlarda
16kosit ve trombosit sayimi 3 giin sonra tekrarlanmali ve degerler kabul edilebilir diizeylere
yiikseldiginde tedaviye devam edilmelidir. Hematopoietik diizelme genellikle hizlidir. Eger
kombine HYDREA ve radyoterapi tedavisinde hematopoetik diizelme hizli olusmazsa, ayrica
radyoterapi de kesilebilir. Anemi siddetli bile olsa, HYDREA tedavisini kesmeksizin
diizeltilebilir.



Doz ayvarlamasi:

Kisa silire Once yogun radyoterapi veya diger sitotoksik ilaglarla kemoterapi gormiis
hastalarda HYDREA dikkatle uygulanmalidir.

Radyoterapi uygulanan bolgelerdeki mukdéz membranlarin enflamasyonundan kaynaklanan
agr1 ve rahatsizlik genellikle topikal anestezik veya oral analjeziklerle kontrol edilebilir.
Reaksiyon siddetli ise HYDREA tedavisi gecici olarak kesilebilir. Eger ¢ok siddetli ise, ayrica
radyoterapi de gegici olarak ertelenebilir.

Kombine tedaviye bagli goriilen bulanti, kusma ve anoreksi gibi gastrik rahatsizliklar,
genellikle HYDREA tedavisine gegici bir siire ara verilerek kontrol edilebilir.

Orak Hiicreli Anemi

HYDREA’nin baslangi¢ dozu oral yoldan giinde tek doz olarak uygulanan 15 mg/kg’dir.
Hastanin kan sayimlar1 her 2 haftada bir gozlemlenmelidir (bkz. boliim 4.4). Eger kan
sayimlart kabul edilebilir degerler* icindeyse, doz her 12 haftada bir 5 mg/kg/giin
arttirilarak tolere edilen maksimum doza (24 hafta siireyle toksik kan saymm** yapmayan en

yliksek doz) ya da 35 mg/kg/giin’liikk maksimum doza ulasilabilir.

* Kabul edilebilir degerler: nétrofiller > 2500 hiicre/mm’®, trombositler >

95.000/mm?, hemoglobin > 5,3 g/dL ya da eger hemoglobin konsantrasyonu < 9g/dL

ise retikiilositler > 95.000/mm?

** toksik kan saymmlari: noétrofiller <2000 hiicre/mm?, trombositler <80.000/mm?,
hemoglobin <4,5 g/dL, ya da eger hemoglobin konsantrasyonu <9g/dL ise
retikiilositler <80.000/mm’

Eger kan sayimlar1 kabul edilebilir degerler ile toksik sinir arasindaysa, doz arttirilmaz. Eger
kan sayimlar toksik kabul ediliyorsa, normal degerlere donene kadar HYDREA tedavisine
ara verilir. Degerler normale doniince, toksisite gozlenen dozdan 2,5 mg/kg/giin daha diisiik
bir dozla tedaviye kalindig1 yerden devam edilebilir. HYDREA dozu daha sonra her 12
haftada bir 2,5 mg/kg/giin artirillarak veya azaltilarak 24 hafta siireyle hematolojik toksisite
yapmayan stabil bir doza ulasilana kadar titre edilebilir. Bir hastanin iki defa hematolojik
toksisite gelistirdigi herhangi bir doz bir daha denenmemelidir. Doz 35 mg/kg/giin’i

geememelidir.



Doz ayarlamasi:

HYDREA’nin diger miyelosupresif ilaglarla birlikte kullanim1 doz ayar1 gerektirebilir.
Uygulama sekli

Eger hasta tercih ederse, ya da kapsiilleri yutamiyorsa, kapsiil igerigi bir bardak suya
bosaltilip derhal igilebilir (Kullanima hazirlama ile ilgili ayrintili bilgi i¢in bkz. béliim 6.6).
Kapsiilde tastyici olarak kullanilan bazi inert maddeler ¢oziinmeyebilir ve su yiizeyinde
kalabilir.

Ozel Popiilasyonlara iliskin Ek Bilgiler

Bobrek Yetmezligi: Renal atilim bir eliminasyon yolu oldugu icin, bu grup hastalarda

HYDREA dozunun azaltilmasi diisiintilmelidir.

Orak hiicreli anemisi olan yetiskin hastalarda renal fonksiyonun farmakokinetik iizerindeki
etkisini aragtiran tek dozlu bir ¢aligmanin sonuglarina gore renal yetmezligi olan hastalarda

hidroksiiirenin baglangi¢c dozu azaltilmalidir.

Hematolojik parametrelerin yakindan gozlemlenmesi de 6nerilmektedir.

Karaciger Yetmezligi: Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarmi
destekleyici spesifik bir rehber olusturacak herhangi bir veri yoktur. Hematolojik
parametrelerin yakindan gézlemlenmesi onerilmektedir.

Pediyatrik Popiilasyon: HYDREA’’nin ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir
(bkz. boliim 4.4).

Geriyatrik Popiilasyon: Yash hastalarda daha diisiik bir dozaj rejimi gerekebilir (bkz. béliim
4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

Hidroksiiireye veya diger bilesenlerine kars1 alerjisi olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilar: ve nlemleri

Neoplastik Hastaliklarda

Eger kemik iligi fonksiyonu baski altindaysa, yani l6kopeni (<2500 /mm®) ya da
trombositopeni  (<100,000/mm®) ya da ciddi anemi varsa HYDREA tedavisine
baslanmamalidir. HYDREA kemik iligi baskilanmasi yapabilir ve 16kopeni genellikle bunun



ilk ve en sik rastlanan gdstergesidir. Trombositopeni ve anemi daha seyrek olusur ve 16kopeni
olmadan ortaya ¢ikmast pek nadirdir. Kemik iligi baskilanmasmin goriilme olasiligi, daha
Once radyoterapi veya sitotoksik kemoterapi uygulanmis hastalarda daha olasidir; HYDREA
bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Miyelosupresyon, HYDREA tedavisine ara verildigi

zaman hizla iyilesir.
Siddetli anemi HYDREA tedavisine baglanmadan once diizeltilmelidir.

Gecmiste radyoterapi gormiis olan hastalarda HYDREA verildigi zaman radyasyon sonrasi
eritem siddetlenebilir.

Orak Hiicreli Anemi Hastalarinda

Hidroksitire sitotoksik ve miyelosupresif bir ajandir. Eger kemik iligi fonksiyonu belirgin bir
sekilde baskilanmigsa, yani notrofiller <2000 hiicre/mm?, trombosit sayimi1 <80,000/mm?, ve
hemoglobin diizeyi <4.5 g/dL, ya da hemoglobin konsantrasyonu <9 g/dL oldugu zaman
retiktilositler <80,000/mm’® ise (bkz. boliim 4.2) HYDREA verilmemelidir. Notropeni
genellikle hematolojik supresyonun ilk ve en sik rastlanan belirtisidir. Trombositopeni ve
anemi daha seyrek goriliir ve l16kopeni olmadan ortaya ¢ikmasi ¢ok nadirdir. HYDREA

tedavisi kesildigi zaman miyelosupresyon genellikle ¢abuk iyilesir.

Eritrosit anomalileri: HYDREA tedavisinin baslangicinda smirli megaloblastik eritoropoiez
siklikla goriiliir. Morfolojik degisiklik pernisiydz anemide goriilene benzer, ama vitamin B12
ya da folik asit eksikligi ile baglantili degildir. Makrositoz folik asit eksikliginin gelismesini
maskeleyebilir, bu ylizden profilaktik folik asit uygulamasi yapilabilir. Hidroksiiire plazma
demir klerensini de geciktirebilir ve eritrositlerin demir kullanma oranini azaltabilir, ama
eritrositlerin dmriinii degistiriyor gibi gériinmemektedir.

Diger

HIV enfeksiyonlu hastalarda, stavudin ile ya da stavudin olmadan, hidroksiiire ve didanosin
tedavisi sirasinda fatal ve nonfatal pankreatit goriilmiistiir. Hepatotoksisite ve Oliimle
sonuclanan karaciger yetmezIligi hidroksilire ve diger antiretroviral ajanlarla tedavi edilen
HIV enfeksiyonlu hastalarda pazarlama sonrasi gozlemlerde rapor edilmistir. Fatal hepatik
olaylar hidroksiiire, didanosin ve stavudin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda daha sik

bildirilmistir. Baz1 vakalarda siddetli olan periferal noropati, stavudin ile ya da stavudin



olmadan didanosin dahil antiretroviral ajanlarla kombine olarak hidroksiiire alan HIV

enfeksiyonlu hastalarda bildirilmistir (bkz. boliim 4.8).

Hidroksitlire ile tedavi sirasinda miyeloproliferatif bozuklugu olan hastalarda vaskiilitik
iilserasyonlar ve gangren dahil olmak {izere kutandz vaskiilitik toksisiteler ortaya ¢ikmuistir.
Bu vaskiilitik toksisiteler daha sik olarak interferon tedavisi hikayesi olan veya tedavi
gormekte olan hastalarda bildirilmistir. Miyeloproliferatif hastaligi olanlarda bildirilen
kutandz vaskiilitik iilserlerin potansiyel ciddi klinik sonuglari nedeniyle, kutandz vaskiilitik
iilserasyonlarin gelismesi halinde hidroksiiire kullanimina son verilmeli ve alternatif
sitorediiktif ajanlarla endike oldugu sekilde tedaviye baslanmalidir.

Bobrek yetmezligi

HYDREA renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Orak hiicreli
anemisi olan hastalar lizerinde yapilan, hidrokisiirenin farmakokinetigi ile ilgili tek dozlu bir
caligmanin sonuglarina gore bobrek yetmezligi olan hastalarda hidroksiiirenin baslangi¢ dozu

azaltilmalidir (bkz. béliim 4.2).

Hastalar yeterli s1vi alimi1 konusunda uyarilmalidir.

Pedivyatrik kullanim

Cocuklarda giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Orak hiicreli anemili pediyatrik
hastalarin klinik ve hematolojik etki agisindan yetiskinlere benzer yanit verdiklerine dair
kanitlar vardir.

Geriyatrik kullanim

Yagh hastalar HYDREA nin etkilerine karst daha duyarli olabilir ve daha diisiik bir dozaj
rejimi gerekebilir.

Laktoz

Iceriginde bulunan laktoz nedeniyle, nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Neoplastik hastaligi olan hastalarda hidroksiiirenin diger miyelosupresif ilaglarla veya
radyoterapiyle birlikte kullanimi1 kemik iligi baskilanmasi veya diger yan etkilerin olasiligini

artirabilir (bkz. boliim 4.4 ve boliim 4.8).

Hidroksiiire serum {irik asit diizeylerini yiikseltebileceginden {iirikoziirik ilaglarin dozunun

ayarlanmasi gerekebilir.

In vitro calismalarda, hidroksilireye maruz kalan hiicrelerde sitarabinin sitotoksik etkisinde
onemli bir artig goriilmiistiir. Bu etkilesimin klinik uygulamada sinerjik toksisiteye neden olup
olmayacagr veya sitarabin  dozlarinin  modifikasyonunun  gerekip  gerekmedigi

belirlenmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii

Hidroksilirenin pek c¢ok hayvan tiirlinde giiclii bir teratojenik etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Prenatal hidroksiiire alimini takiben goriilen etkilere, embriyo-fotal 6lim, i¢
organlar ve iskelette pek ¢ok fotal malformasyonlar, biiylimede gecikme ve fonksiyonel

kusurlar dahildir.

HYDREA gebe kadina uygulandigi zaman fotiise zarar verebilir. Hidroksiiirenin gebe
kadinlarda kullanimina iligkin yeterli ve iyi kontrollii calismalar mevcut degildir. Eger
HYDREA gebelik sirasinda kullanildiysa ya da eger hasta HYDREA tedavisi gérmekteyken
gebe kalirsa, hasta fotiise gelebilecek olan potansiyel zarar hakkinda bilgilendirilmelidir.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar HYDREA alirken gebe kalmaktan kagimmalari
konusunda uyarilmalidir.

Gebelik donemi

HYDREA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.



Laktasyon donemi

Hidroksiiire siite gegmektedir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da HYDREA
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk
acisindan faydasi ve HYDREA tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate
almmmalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Klinik o6ncesi giivenlilik ¢aligmalarinda hidroksilirenin hayvanlardaki fertiliteyi azalttigi
gosterilmistir (bkz. boliim 5.3). Cocuk sahibi olmay1 diisiinen erkek veya kadin hastalara ilag

verilmeden 6nce bu olasilik degerlendirilmelidir.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

HYDREA’nin ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkisi incelenmemistir. HYDREA uyku
ve diger norolojik etkilere neden olabileceginden (bkz. béliim 4.8) dikkat azalabilir. Hastalar

ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olmalar1 konusunda uyarilmalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Fatal ve nonfatal pankreatit ve hepatotoksisite ve ciddi periferal noropati, 6zellikle didanosin
art1 stavudin olmak {izere, antiretroviral ajanlarla kombine olarak hidroksiiire alan HIV
enfeksiyonlu hastalarda bildirilmistir. ACTG 5025 calismasinda didanosin, stavudin ve
indinavir ile kombine olarak hidroksiiire ile tedavi edilen hastalarin CD4 hiicrelerinde

yaklasik 100/mm®’liik ortalama bir diistis gorilmiistiir (bkz. boliim 4.4).

Hidroksiiire ile tedavi sirasinda miyeloproliferatif bozuklugu olan hastalarda vaskiilitik
iilserasyonlar ve gangren dahil olmak iizere kutandz vaskiilitik toksisiteler ortaya ¢ikmustir.
Bu vaskiilitik toksisiteler daha sik olarak interferon tedavisi hikayesi olan veya tedavi
gormekte olan hastalarda bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Neoplastik Hastaliklarda Goriilen Yan Etkiler

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Kemik iligi supresyonu (16kopeni, anemi, trombositopeni)

(bkz. boliim 4.4)

Gastrointestinal hastaliklar: Stomatit, anoreksi, bulanti, kusma, diyare ve konstipasyon.



Deri ve deri alti doku hastaliklari: Makulopapiiler dokiintii, fasiyel eritem, periferal eritem,
deri iilseri ve dermatomiyosit benzeri deri degisiklikleri. HYDREA ile bir ka¢ y1l uzun donem
glinlik idame tedavisinden sonra bazi hastalarda hiperpigmentasyon, eritem, deri ve
tirnaklarda atrofi, derinin pul pul dokiilmesi, mor papiiller ve alopesi goézlenmistir. Alopesi

nadiren olur. Ender olarakda deri kanseri bildirilmistir.
Psikiyatrik hastaliklar: Haliisinasyon, dezoryantasyon,

Sinir sistemi hastaliklari: Havale, sersemlik, periferal noropati, uyku hali, seyrek olarak bas

agrisi

Bobrek ve idrar hastahklari: Serum iirik asit, BUN ve kreatinin diizeylerinde artis; nadiren
diziiri.
Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahklar: Ates, titreme, kiriklik,

asteni, karaciger enzimlerinde artis; nadiren akut pulmoner reaksiyonlar (yaygin pulmoner

infiltrasyon/fibroz ve dispne).

Kombine HYDREA ve Radyasyon Tedavisi: Kombine HYDREA ve radyasyon tedavisi ile
gbzlenen yan etkiler tek basina HYDREA kullanildiginda goriilen yan etkilere benzerdir;
primer olarak kemik iligi baskilanmas1 (16kopeni ve anemi) ve gastrik iritasyon goriilmiistiir.
Yeterli siire kombine HYDREA ve radyasyon tedavisi goren hastalarin hemen hemen
tiimiinde 16kopeni gelisir. Trombositopeni (<100.000/mm?®) nadiren ve genellikle belirgin
16kopeni oldugunda gelisir. HYDREA gastrik sikint1 ve mukozit gibi genellikle tek basina
radyoterapi ile goriilen bazi yan etkileri gli¢lendirebilir.

Orak Hiicreli Anemi Hastalarinda Goriilen Yan Etkiler

Orak hiicreli anemi hastalarinda yapilan ¢cok merkezli bir hidroksiiire ¢aligmasinda en sik
rastlanan yan etkiler hematolojik olmus (bkz. béliim 4.4), ndtropeni ve diisiik retikiilosit ve
trombosit diizeyleri hidroksiiire tedavisinin hemen hemen biitiin hastalarda gegici olarak
kesilmesini gerektirmistir. Hematolojik iyilesme genellikle iki haftada olmustur. Muhtemelen
hidroksiiire ile baglantili bulunan hematolojik olmayan olaylar sa¢ dokiilmesi, deri
dokiintiileri, ates, gastrointestinal rahatsizlik, kilo alimi, kanama ve paraviriis B-19
enfeksiyonudur; bu olaylarin siklig1 hidroksiiire ve plasebo ile tedavi edilen hastalarda benzer
olmustur. Orak hiicreli anemi tedavisi i¢in hidroksiiire alan hastalarda ayrica melanonychia da

bildirilmistir.



Klinik veya Pazarlama Sonras1 Deneyimde Bildirilen Yan Etkiler
Asagidaki siklik gruplari kullanilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1,000 ila <1/100);
seyrek (>1/10,000 ila <1/1,000); c¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Gangren, eriteme infektiosum

(Kist ve polipler dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar
Bilinmiyor: Cilt kanseri

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Kemik iligi yetersizligi, CD4 lenfositlerde azalma, lokopeni, nd&tropeni,

trombositopeni, platelet sayisinda diisiis, anemi, retikiilosit sayisinda diisiis
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Haliisinasyonlar, dezoryentasyon

Sinir sistemi hastalhiklar:

Bilinmiyor: Havale, sersemlik, periferal ndropati, uyku hali, bas agris1
Vaskiiler hastahklar

Bilinmiyor: Kanama

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor: Pulmoner fibroz, akciger infiltrasyonu, dispne
Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor: Pankreatit, bulanti, kusma, diyare, stomatit, konstipasyon, mukozit, mide

sikintisi, dispepsi, gastrointestinal bozukluk



Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatotoksisite, karaciger enzimlerinde artis, anormal bromosulftalein testi
Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Kiitandz vaskiilit, dermatomiyosit, alopesi, makiilopapiiler dokiintii, papiiler
dokiintli, cildin pul pul dokiilmesi, cilt atrofisi, dokiintli, cilt ilseri, eritem, ciltte

hiperpigmentasyon, tirnaklarda bozulma, tirnaklarda renk degisikligi
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Bilinmiyor: Diziiri, kan kreatinin seviyelerinin yiikselmesi, kan {ire seviyelerinin yiikselmesi,

kan tirik asit seviyelerinin yiikselmesi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Pireksi, asteni, titreme, kiriklik

Arastirmalar

Bilinmiyor: Kilo artist

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;

e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Onerilen dozun birka¢ kat fazlasi dozda hidroksiiire alan hastalarda akut mukokiitandz
toksisite kaydedilmistir. Bogaz agrisi, mor eritem, avucglarda ve ayak tabaninda 6demi takiben
el ve ayaklarda pullanma, deride yogun jeneralize hiperpigmentasyon ve stomatit

gdzlenmistir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Diger Antineoplastik ilaglar
ATC kodu: LO1XX05

Etki mekanizmasi

Etki mekanizmasi

Hidroksiiirenin antineoplastik etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Doku kiiltiiri,
sicanlar ve insanlarda yapilan farkli ¢alismalar hidroksiiirenin bir riboniikleotid rediiktaz
inhibitorii gibi etki gostererek, DNA sentezini riboniikleik asit ya da protein sentezine

karigsmadan inhibe ettigini desteklemektedir.

Bas ve boynun skuaméz hiicre (epidermoid) kanserlerinde radyasyon ile hidroksiiirenin
birlikte kullanimina baglh etki artis1 iic mekanizmayla aciklanmaktadir. (1) Hidroksiiire in
vitro Cin hamster hiicrelerinde, normalde radyasyona direngli S evresi hiicrelerine oldiiriicii
etki yapmaktadir. (2) Hiicre siklusundaki diger hiicreleri, radyasyonun etkilerine daha duyarl
olduklari, G-1 veya DNA sentezi Oncesi evrede tutar. (3)Ayrica, DNA sentezini inhibe
ederek, radyasyonla tahribata ugrayan ama 6lmeyen hiicrelerin normal onarimini engelleyerek

omiirlerini kisaltir. RNA ve protein sentezi degisime ugramamaktadir.

Orak hiicreli anemide, hidroksiiirenin etki mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir.
Hemoglobin F {iretiminde artis, notrofil sayisinda azalma, eritrositlerin su iceriginin artmast,
orak seklindeki hiicrelerin sekil bozuklugunda artma, ya da kirmizi kan hiicrelerinin endotele
olan adezyonunda degisme ile baglantili olabilir. Hidroksilirenin sitotoksik ve sitorediiktif

etkilerinin mekanizmasi kesin bilinmemektedir.
Kilinik etkililik ve giivenlilik

Klinik Calismalar

Hidroksitirenin etkililigi genis ¢apl klinik aragtirmalarda degerlendirilmistir. Calisma orta ila
siddetli hastalig1 (yilda > 3 agrili kriz) olan 299 yetiskin hastanin (> 18 yasinda)
degerlendirildigi randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alismadir. Calisma Veri Giivenlik

Gozleme Komitesi tarafindan hasta alimi tamamlandiktan sonra ancak bitiin hastalarda



planlanan 24 haftalik takip tamamlanmadan once, hidroksilire alan hastalarda daha az agrili

kriz gozlenmesi esasina dayandirilmistir.

Plasebo tedavisi (N=147) ile karsilastirildig1 zaman hidroksiiire tedavisi (N=152) bir yildaki
agrili kriz sayisii (ortalama 2.5 ve 4.6 episod, p=0.001), bir yildaki hospitalizasyon
gerektiren agrili kriz sayisini (ortalama 1.0 ve 2.5 hospitalizasyon, p=0.0027), gogiis
sendromu insidensini (56 ve 101 episod, p=0.003), transfiizyon gereken hasta sayisini (55 ve
79 hasta, p=0.002) ve nakledilen kan tinitesini (423 ve 670 iinite, p=0.003) anlaml1 derecede
azaltmistir. Agrili kriz bir saglik merkezine basvuru ile sonuglanan, 4 saatten daha uzun siiren,
parenteral narkotik ya da NSAID gerektiren akut oraklagmaya bagli agr1 olarak tanimlanir;
gogilis sendromu, priapizm ve hepatik sekestrasyon da bu tanima dahildir. Hidroksitire gerek
birinci (ortalama 2.76 ve 1.35 ay, p=0.014) ve gerekse ikinci (ortalama 6.58 ve 4.13 ay,

p=0.0024) agrili krizler goriilene kadar gecen ortalama siireyi anlamli oranda arttirmistir.

Hidroksilire tedavisine bagli herhangi bir 6lim olmamistir ve hastalarin hi¢ biri ¢aligma
sirasinda neoplastik hastaliklar gelistirmemistir. Tedavi hidroksitire ile tedavi edilen 14
hastada (2 hastada miyelotoksisite) ve plasebo ile tedavi edilen 6 hastada medikal nedenlerden

dolay1 tamamen birakilmistir (bkz. béliim 4.8).

Fatal Hemoglobin: Hidroksiiire ile tedavi edilen orak hiicreli anemi hastalarinda, fatal
hemoglobin (HbF) artislar1 tedavi basladiktan 4 ila 12 hafta sonra gézlenmistir. Genellikle,
ortalama HbF diizeyleri doz ve plazma diizeyleri ile orantilidir, muhtemelen daha yiiksek
dozlarda plato olusur. Kriz sikliginda azalma ve HbF ya da F-hiicresi diizeyleri arasinda kesin
bir iliski kanitlanmamistir. Hidroksiiirenin 06zellikle ndtrofiller iizerindeki doza bagh

sitorediiktif etkileri azalan kriz siklig1 ile en kuvvetli olarak orant1 kurulan faktor olmustur.

Hayvan Toksisitesi: Akut toksikoloji calismalarinda, hidroksiiirenin oral LDs’si farelerde
7330 mg/kg ve sicanlarda 5780 mg/kg’dir. Sicanlardaki subakut ve kronik toksisite
caligmalarinda en tutarli patolojik bulgular belirgin bir doza bagl hafif ila orta dereceli kemik
iligi hipoplazisi ve pulmoner konjesyon ile akcigerlerde lekelenmelerdir. En yiiksek doz
diizeylerinde (37 giin 1260 mg/kg/glin daha sonra 40 giin 2520 mg/kg/glin) spermatojenez
eksikligi ile testikiiler atrofi gorilmiistiir (bkz. béliim 4.4); pek c¢ok hayvanda, hepatik
hiicrelerde yag metamorfozu ile zedelenme goriilmistiir. Kopekte, diisik doz diizeyleri

disinda, hafif 114 belirgin kemik iligi depresyonu tutarli bir bulgu olmustur.



Ayrica, daha yiiksek doz diizeylerinde (12 hafta siireyle her hafta 3 ya da 7 giin 140-240 mg
ya da 140-1260 mg/kg/hafta), biiyiimede yavaslama, kan glikoz degerlerinde hafif artis ve
karaciger ya da dalakta hemosideroz bulunmustur; reversibl spermatojenik arrest de
goriilmiistiir. Maymunda, kemik iligi supresyonu, dalakta lenfoid atrofi ve ince ve kalin
barsak epitelinde dejeneratif degisiklikler bulunmustur. Daha yiiksek, siklikla letal dozlarda (7
ila 15 giin 400 ila 800 mg/kg/giin) akcigerlerde, beyinde ve idrar yolunda hemoraji ve
konjesyon goriilmiistiir. Nabiz, kan basinci, ortostatik hipotansiyon, elektrokardiyogram
degisiklikleri ve hafif hemoliz ve/veya methemoglobinemi klinik olarak kullanilandan daha

yiiksek dozlarda bazi laboratuvar hayvan tiirlerinde gézlenmistir.

5.2 FarmakoKkinetik ozellikler

Genel ozellikler

Hidroksitiire oral uygulamadan sonra hizla emilir. Pik plazma diizeylerine oral dozdan 1-4 saat
sonra ulasilir. Dozlar arttikga, orantisiz olarak daha biiylik ortalama pik plazma
konsantrasyonlar1 ve egri altinda kalan alan (EAA) gozlenmistir. Yemeklerin hidroksiiirenin
emilimi {izerindeki etkisine dair hi¢ bir veri yoktur.

Dagilim:

Hidroksitire viicutta hizla ve yaygin olarak dagilir ve tahmin edilen dagilim hacmi toplam
viicut suyuna yakindir. Plazma-karin sivisi oranlar1 2:1 ila 7,5:1 arasinda degismektedir.
Hidroksitire 16kosit ve eritrositlerde toplanir ve kan-beyin bariyerini geger.

Bivotransformasyon:

Bir oral dozun %50’si tam olarak agiklanamayan metabolik yollarda degisime ugrar.
Yollardan biri muhtemelen satiire edilebilir hepatik metabolizmadir. Diger bir min6r
metabolik yol da, barsaktaki bakterilerde bulunan iireaz ile asetohidroksamik aside
degradasyonudur.

Eliminasyon:

Orak hiicreli anemisi olan hastalarda iiriner olarak ortalama kiimiilatif hidroksiiire geri
kazanimi uygulanan dozun yaklasik % 40°1dur.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Insanlarda hidroksiiire atilimi, dogrusal olarak bobrek yoluyla olmasi olasidir.



Malignitesi olan hastalarda renal eliminasyon verilen dozun %30-55’1 arasindadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yas, cinsiyet ya da irka bagh farmakokinetik farkliliklarla ilgili hi¢ bir bilgi yoktur. Orak
hiicreli anemi i¢in hidroksiilire tedavisi gormiis olan pediyatrik hastalarla ilgili hi¢ bir

farmakokinetik veri yoktur.
Bébrek yetmezligi

Renal atilim bir eliminasyon yolu oldugu icin, bu popiilasyonda dozun azaltilmasi
disiiniilmelidir. Bobrek yetmezligi olan hastalarda hidrokisiirenin  baslangic  dozu
diigiiriilmelidir. Orak hiicreli anemisi olan hastalar iizerinde yapilan, hidrokisiirenin
farmakokinetigi ile ilgili tek dozlu, non-randomize, cok merkezli g¢alismada bdbrek
yetmezliginin etkisi degerlendirilmistir. Normal (kreatinin klerensi >80ml/dakika), hafif (CrCl
50-80 ml/dakika) veya ciddi (CrCl<30ml/dakika) renal yetmezligi olan hastalarda yapilan
caligmalarda, 200mg, 300mg ve 400mg kapsiillerin kombinasyonu ile tek oral doz 15mg/kg
hidroksiiire uygulanmistir. Son donem bobrek yetmezligi hastalarina 7 giinde 15mg/kg ayri
iki doz uygulanmistir. Birinci doz 4 saatlik hemodiyaliz sonrasinda, ikinci doz da hemodiyaliz
oncesinde verilmistir. Bu ¢alismada kreatinin klerensi < 60ml/dakika olan hastalarda ilaca
maruz kalma (EAA) normal kreatinin klerensi olan hastalara gore 64% yiiksektir. Bu sonuglar
renal yetmezligi olan hastalarda hidroksiiirenin baslangi¢ dozunun diisiiriilmesi gerektigini

desteklemektedir.
Karaciger yetmezligi

Hepatik fonksiyonlar1 zayiflamis olan hastalarda doz ayarimi destekleyici spesifik rehber

olusturacak hig bir veri yoktur.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri
Karsinojenez, Mutajenez ve Fertilite Yetersizligi

Hidroksilire genotoksiktir ve insanlar1 bir karsinojenik risk ile karsi karsiya birakan bir
tiirleraras1 karsinojen oldugu tahmin edilmektedir. Polisitemi vera ve trombositemi gibi

miyeloproliferatif hastaliklar i¢in uzun siireli hidroksiiire alan hastalarda sekonder 16semi



bildirilmistir; bu sekonder 16komojenik etkinin hidroksilireye mi yoksa hastanin altta yatan
hastaligina m1 bagli oldugu bilinmemektedir. Uzun siire hidroksiiire alan hastalarda deri

kanseri de bildirilmistir.

Bakteri, fungus, protozoa ve memeli hiicrelerine in vitro mutajeniktir. /n vitro (hamster,
insan lenfoblastlar1) ve in vivo (rodentler) klastojeniktir. Hidroksiiire rotent embriyo

hiicrelerinin tiimorijenik fenotipe doniismesine neden olur.

Karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in uzun siireli hayvan calismalar1 yapilmamastir.
Sicanlarda yiiksek dozlarda aspermatojenez, kopeklerde ise reversibl spermatojenik arrest
kaydedilmistir. Hidroksilire gibi DNA sentezini etkileyen ilaglar potansiyel mutajen olabilir.
Cocuk sahibi olmay1 diisiinen erkek veya kadin hastalara ilag verilmeden 6nce bu olasilik

degerlendirilmelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit anhidr

Sodyum fosfat bibazik anhidr
Magnezyum stearat

Laktoz

Jelatin

Eritrosin (E127)

Indigotin (E132)

Titanyum dioksit (E171)
Kinolin saris1 (E104)

6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii

48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Asiri sicakta tutmayiniz.



6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Alu / Alu blister ambalajlarda.
Her bir karton kutu 100 kapsiil igermektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kapsiil igerigini suya bosaltarak alan hastalar  (bkz. boliim 4.2) bunun dikkatli tutulmasi
gereken giiclii bir ila¢ oldugu konusunda uyarilmalidirlar. Hastalar kapsiilii acarken tozun deri
ve mukoz membranlarla temas etmemesi ve tozun teneffiis edilmemesi konusunda
uyarilmalidirlar. HYDREA kullanmayan kisiler ilaca maruz kalmamalidirlar. Maruz kalma
riskini azaltmak i¢cin HYDREA veya HYDREA iceren blisterleri tutarken atilabilir eldiven
kullanilmalidir. HYDREA’ya elle temas eden kisiler blister veya kapsiillere dokunmadan
once ve sonra ellerini yikamahdirlar. Eger toz kazara dokiillirse, derhal atilabilir nemli bir
bezle silinmeli ve bir plastik poset gibi kapali bir kapta bos kapsiiller ile birlikte atilmalidir.
HYDREA c¢ocuklardan ve ev hayvanlarindan uzak tutulmalidir.

Dermal maruz kalma riskini en aza indirmek igin, kapsiilleri igeren blisterlere elle temas
ederken her defasinda gecirgen olmayan eldivenler giyiniz. Klinik ortamlar, eczaneler,
depolar ve evdeki bakim ortamlarinda; ambalaj agma, inceleme, tasima, doz hazirlama ve

uygulama olmak tizere tiim elle temas durumlar1 buna dahildir.

Antikanser ilaglar i¢cin uygulanan kullanim ve atma prosediirii dikkatle uygulanmalidir.
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrol Ydnetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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