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KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI

HYDREA 500 mg kapstll

2. KALITATIF VE KANT ITAT IF BILESIM
Etkin madde:

Hidroksitre 500 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz 42,2 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Kapsul.
Kapsul icergi: Beyaz, ince toz.

Kapsul: Sert jelatin kapsul, yi& opak ve pembe- opak iki parcadanghaktadir. Size: 0

4. KLINIK OZELL IKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Neoplastik Hastaliklar:
HYDREA melanom ve direngli kronik miyelositik |0seémtedavisinde endikedir.
Radyoterapi ile birlikte serviks kanseri vesbae boyun bdlgesindeki (dudaklar harig)

primer skuamdoz hiicre kanserlerinin tedavisindeakuilir.

Orak Hucreli Anemi:

HYDREA eriskinlerde orak hucreli aneminin tedavisinde endikedigrili vazo-okluzif
krizlerin sayisini vaiddetini azaltir. Hastaneye ygtkan transfiizyonu gereksinimi ve gjis
sendromu sikfini azaltir.Ilk ve ikinci vazo-okluzif kriz arasindaki sireyi lamli olarak

uzatir.
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4.2 Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

HYDREA'nin tedavi dozu hastanin ideal veya gerg@eut &irli gindan hangisi daha gliikse
ona gore ayarlanir.

Neoplastik Hastaliklar

- Solid Tumoérler
Aralikli tedavi:
Her U¢ gunde bir tek doz olarak oral yoldan 80 rggfitgulanir.

Devamli tedavi

Her guin tek doz olarak oral yoldan 20 - 30 mg/kguignir.
Aralikli tedavinin avantaji ilacin toksisitesind&if. kemik iligi depresyonu) azalma
sglamasidir.

Radyoterapi ile kombine tedavi

(Bas, boyun ve serviks kanserlerinde)
Her U¢ gunde bir tek doz olarak oral yoldan 80 rggfiggulanir.
HYDREA, radyoterapiye bdamadan en az 7 gin ©6nce uygulanmayalabanall,
radyoterapi suresince ve tedaviden sonra devammeliilhasta strekli denetim altinda
tutularak beklenmeyen ya daldetli yan etkiler gérilmegdi sirece uygulanmalidir.

- Direncli Kronik Miyelositik Losemi

Devamli tedavi

Her guin tek doz olarak oral yoldan 20 ila 30 mgikgulanir.
HYDREA' nin antineoplastik etkirgini degerlendirmek igin 6 hafta yeterli bir suredir.
Belirgin klinik cevap alindiinda tedaviye devam edilmelidirgé l6kosit sayisi 2,500/mmn
ve trombosit sayisi 100,000/niiim altina dierse tedaviye ara verilmelidir. Bu durumlarda
lokosit ve trombosit sayimi 3 giin sonra tekrarlainma deserler kabul edilebilir dizeylere
yukseldginde tedaviye devam edilmelidir. Hematopoietik diime genellikle hizlidir. Eer
kombine HYDREA ve radyoterapi tedavisinde hematdatiizelme hizli olgmazsa, ayrica
radyoterapi de Kkesilebilir. Anemgiddetli bile olsa, HYDREA tedavisini kesmeksizin

duzeltilebilir.
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Doz ayarlamasi:

Kisa slure once ymn radyoterapi veya ger sitotoksik ilaglarla kemoterapi gormu
hastalarda HYDREA dikkatle uygulanmalidir.

Radyoterapi uygulanan bdlgelerdeki mukéz membranlanflamasyonundan kaynaklanan
agri ve rahatsizlik genellikle topikal anestezik veyenl analjeziklerle kontrol edilebilir.
Reaksiyorsiddetli ise HYDREA tedavisi gecici olarak kesilehilEger ¢coksiddetli ise, ayrica
radyoterapi de gecici olarak ertelenebilir.

Kombine tedaviye kg gorulen bulanti, kusma ve anoreksi gibi gastrdhatsizliklar,
genellikle HYDREA tedavisine gegici bir stire arailek kontrol edilebilir.

Orak Hiicreli Anemi

HYDREA'nin balangi¢ dozu oral yoldan ginde tek doz olarak uygamal5 mg/kg'dir.
Hastanin kan sayimlari her 2 haftada bir gozlemédin (bkz. bolim 44 Eger kan
sayimlari kabul edilebilir degerler* icindeyse, doz her 12 haftada bir 5 mg/kg/gun
arttirilarak tolere edilen maksimum doza (24 hafieeyletoksik kan sayimi** yapmayan en

yuksek doz) ya da 35 mg/kg/gun’lik maksimum dozsulalbilir.

* kabul edilebilir degerler: nétrofiller > 2500 hiicre/mrh trombositler >
95.000/mm, hemoglobin > 5,3 g/dL ya da&er hemoglobin konsantrasyonu < 9g/dL
ise retikiilositler 95.000/mm

** toksik kan sayimlari: nétrofiller <2000 hiicre/mfy trombositler <80.000/mMm
hemoglobin <4,5 g/dL, ya dager hemoglobin konsantrasyonu <9g/dL ise
retikiilositler <80.000/mrh

Eger kan sayimlari kabul edilebilir gerler ile toksik sinir arasindaysa, doz arttirilm&azer
kan sayimlar toksik kabul ediliyorsa, normalgddere donene kadar HYDREA tedavisine
ara verilir. Dgerler normale donince, toksisite gozlenen dozdam/kg/gin daha guk
bir dozla tedaviye kalingi yerden devam edilebilir. HYDREA dozu daha sonex b2
haftada bir 2,5 mg/kg/gun artirllarak veya azatia24 hafta streyle hematolojik toksisite
yapmayan stabil bir doza gléana kadar titre edilebilir. Bir hastanin iki deff@matolojik
toksisite gektirdigi herhangi bir doz bir daha denenmemelidir. Doz Bg/kg/gin’u

gecmemelidir.
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Doz ayarlamasi:

HYDREA'nIn diger miyelosupresif ilaclarla birlikte kullanimi degari gerektirebilir.
Uygulamasekli

Eger hasta tercih ederse, ya da kapsulleri yutamayoksipsul icefii bir bardak suya
bosaltilip derhal icilebilir(Kullanima hazirlama ile ilgili ayrintili bilgi ign bkz. bolim 6.6).
Kapsulde taiyict olarak kullanilan bazi inert maddeler ¢ozigei@lir ve su ylzeyinde
kalabilir.

Ozel Popiilasyonlaralliskin Ek Bilgiler

Bobrek Yetmezligi: Renal atihm bir eliminasyon yolu oldu igin, bu grup hastalarda

HYDREA dozunun azaltiimasi diintlmelidir.

Orak hucreli anemisi olan ygkin hastalarda renal fonksiyonun farmakokinetik rirmbeki
etkisini argtiran tek dozlu bir cagmanin sonuglarina gore renal yetmgizblan hastalarda

hidroksitrenin bglangi¢ dozu azaltilmalidir.

Hematolojik parametrelerin yakindan gozlemlenmesbderiimektedir.

Karaciger Yetmezligi: Karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda doz ayarini
destekleyici spesifik bir rehber gluracak herhangi bir veri yoktur. Hematolojik
parametrelerin yakindan gbzlemlenmesi 6nerilmektedi

Pediyatrik Populasyon: HYDREA'nin ¢ocuklarda guvenligi ve etkililigi belirlenmemigtir
(bkz. bolim 4.1

Geriyatrik Populasyon: Yasll hastalarda daha ik bir dozaj rejimi gerekebilirokz. bolum
4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar

Hidroksilreye veya der bilesenlerine kagi alerjisi olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Neoplastik Hastaliklarda

Eger kemik iligi fonksiyonu baski altindaysa, yani l6kopeni (<250®nT) ya da
trombositopeni  (<100,000/min ya da ciddi anemi varsa HYDREA tedavisine
baslanmamalidir. HYDREA kemik ifii baskilanmasi yapabilir ve 16kopeni genellikle baon
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ilk ve en sik rastlanan gostergesidir. Trombositope anemi daha seyrek glu ve I6kopeni
olmadan ortaya cikmasi pek nadirdir. Kemilgiilbaskilanmasinin gérilme olagill daha
once radyoterapi veya sitotoksik kemoterapi uygularhastalarda daha olasidir; HYDREA
bu hastalarda dikkatli kullaniimahdir. Miyelosupyen, HYDREA tedavisine ara verifdi

zaman hizla iyilgr.
Siddetli anemi HYDREA tedavisine fBlanmadan 6nce dizeltiimelidir.

Gecmite radyoterapi gormgliolan hastalarda HYDREA verilgii zaman radyasyon sonrasi
eritemsiddetlenebilir.
Orak Hucreli Anemi Hastalarinda

Hidroksilre sitotoksik ve miyelosupresif bir ajandeger kemik iligi fonksiyonu belirgin bir
sekilde baskilanngsa, yani nétrofiller <2000 hiicre/nitrombosit sayimi <80,000/nfve
hemoglobin duzeyi <4.5 g/dL, ya da hemoglobin kotrssyonu <9 g/dL oldiu zaman
retikiilositler <80,000/mrh ise bkz. bolim 42 HYDREA verilmemelidir. Nétropeni
genellikle hematolojik supresyonun ilk ve en siktl@nan belirtisidir. Trombositopeni ve
anemi daha seyrek gorulir ve l6kopeni olmadan artakmasi ¢ok nadirdir. HYDREA

tedavisi kesildii zaman miyelosupresyon genellikle cabuk igile

Eritrosit anomalileri: HYDREA tedavisinin kiangicinda sinirli megaloblastik eritoropoiez
siklikla goraltr. Morfolojik dgisiklik pernisiydz anemide goérilene benzer, ama vitaBil2
ya da folik asit eksik§i ile baglantili desildir. Makrositoz folik asit eksikginin gelismesini
maskeleyebilir, bu yizden profilaktik folik asit gtylamasi yapilabilir. Hidroksitre plazma
demir klerensini de geciktirebilir ve eritrositlaridemir kullanma oranini azaltabilir, ama
eritrositlerin 6mrini d@stiriyor gibi géorinmemektedir.

Diger

HIV enfeksiyonlu hastalarda, stavudin ile ya davgtin olmadan, hidroksilre ve didanosin
tedavisi sirasinda fatal ve nonfatal pankreatitUbpistir. Hepatotoksisite ve oluimle
sonucglanan karager yetmezigi hidroksiire ve dier antiretroviral ajanlarla tedavi edilen
HIV enfeksiyonlu hastalarda pazarlama sonrasi gdekele rapor edilngtir. Fatal hepatik
olaylar hidroksilre, didanosin ve stavudin kombymems ile tedavi edilen hastalarda daha sik

bildirilmi stir. Bazi vakalardasiddetli olan periferal noropati, stavudin ile ya dgavudin
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olmadan didanosin dahil antiretroviral ajanlarlamitmne olarak hidroksitire alan HIV
enfeksiyonlu hastalarda bildirilgtir (bkz. bélim 4.8

Hidroksilre ile tedavi sirasinda miyeloproliferatiozuklygu olan hastalarda vaskilitik
Ulserasyonlar ve gangren dahil olmak uUzere kutaradkulitik toksisiteler ortaya cikmtir.
Bu vaskdlitik toksisiteler daha sik olarak intedertedavisi hikayesi olan veya tedavi
gormekte olan hastalarda bildirilgtir. Miyeloproliferatif hastalg olanlarda bildirilen
kutan6z vaskdlitik Ulserlerin potansiyel ciddi kknsonuclari nedeniyle, kutandz vaskaulitik
Ulserasyonlarin gelnesi halinde hidroksitre kullanimina son verilmele alternatif
sitoreduktif ajanlarla endike oldu sekilde tedaviye bganmalidir.

Bobrek yetmezfi

HYDREA renal fonksiyon bozukigu olan hastalarda dikkatli kullaniimahdir. Orakcheii
anemisi olan hastalar tUzerinde yapilan, hidrokisitiréarmakokineti ile ilgili tek dozlu bir
calismanin sonugclarina gore bobrek yetm@atlan hastalarda hidroksitreningbtengic dozu
azaltiimahdir bkz. bélim 4.2

Hastalar yeterli sivi alimi konusunda uyarilmalidir

Pediyatrik kullanim

Cocuklarda guvenliii ve etkililigi belirlenmemgtir. Orak htcreli anemili pediyatrik
hastalarin klinik ve hematolojik etki acisindanigiahlere benzer yanit verdiklerine dair
kanitlar vardir.

Geriyatrik kullanim

Yasli hastalar HYDREA'nin etkilerine kar daha duyarl olabilir ve daha gdik bir dozaj

rejimi gerekebilir.

Laktoz

Iceriginde bulunan laktoz nedeniyle, nadir kalitimsalagtdz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi noldastalarin bu ilaci

kullanmamalari gerekir.
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4.5 Diger tibbi trinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Neoplastik hastahi olan hastalarda hidroksitrenin gdr miyelosupresif ilacglarla veya
radyoterapiyle birlikte kullanimi kemik #i baskilanmasi veya gir yan etkilerin olasigini
artirabilir (okz. b6lim 4.4 ve bolim 4.8

Hidroksilre serum urik asit duzeylerini yikseltelb#inden urikozurik ilaglarin dozunun

ayarlanmasi gerekebilir.

In vitro calsmalarda, hidroksiireye maruz kalan hicrelerde abiam sitotoksik etkisinde
onemli bir arty goralmdtur. Bu etkilgimin klinik uygulamada sinerjik toksisiteye neddom
olmayac@ veya sitarabin dozlarinin  modifikasyonunun  ggveki gerekmedii

belirlenmemgtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli

Hidroksilrenin pek c¢ok hayvan tirinde gicli bir atefenik etkiye sahip oldiw
bilinmektedir. Prenatal hidroksitre alimini takibgarilen etkilere, embriyo-fotal 6lim, i¢
organlar ve iskelette pek c¢ok fotal malformasyonliiyimede gecikme ve fonksiyonel

kusurlar dahildir.

HYDREA gebe kadina uygulang zaman fétiise zarar verebilir. Hidroksilrenin gebe
kadinlarda kullanimina #kin yeterli ve iyi kontrolli cakmalar mevcut dgldir. Eger
HYDREA gebelik sirasinda kullanildiysa ya dgeehasta HYDREA tedavisi gormekteyken
gebe kalirsa, hasta fotiise gelebilecek olan potaingarar hakkinda bilgilendirilmelidir.
Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar HYDREA alirken gekaimaktan kacinmalari
konusunda uyariimalidir.

Gebelik donemi

HYDREA gerekli olmadikca gebelik doneminde kullamamalidir.
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Laktasyon donemi

Hidroksilre site gecmektedir. Emzirmenin durdurulwpdurulmayacana ya da HYDREA
tedavisinin durdurulup durdurulmaydgaa iliskin karar verilirken, emzirmenin c¢ocuk
acisindan faydasi ve HYDREA tedavisinin emziren eanagisindan faydasi dikkate
alinmahdir.

Ureme yetengi (fertilite)

Klinik oncesi guvenlilik cakmalarinda hidroksitrenin hayvanlardaki fertilitegizalttgi
gosterilmitir (bkz. bolum 5.8 Cocuk sahibi olmayi diinen erkek veya kadin hastalara ilag
verilmeden 6nce bu olasilik gierlendiriimelidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

HYDREA'nin ara¢ ve makine kullanimi tzerindeki sikincelenmenstir. HYDREA uyku
ve diger ndrolojik etkilere neden olabilegiaden pkz. bolim 4.Bdikkat azalabilir. Hastalar
arac ve makine kullanirken dikkatli olmalari konaoda uyariimalhdirlar.

4.81stenmeyen etkiler

Fatal ve nonfatal pankreatit ve hepatotoksisiteiddi periferal néropati, 6zellikle didanosin
arti stavudin olmak Uzere, antiretroviral ajanlak@mbine olarak hidroksitre alan HIV
enfeksiyonlu hastalarda bildirilgtir. ACTG 5025 cakmasinda didanosin, stavudin ve
indinavir ile kombine olarak hidroksitre ile tedaedilen hastalarin CD4 hicrelerinde

yaklasik 100/mn?liik ortalama bir diis gorilmistir (bkz. bolim 4 4

Hidroksilre ile tedavi sirasinda miyeloproliferatiozuklygu olan hastalarda vaskilitik
Ulserasyonlar ve gangren dahil olmak Uzere kutaradkulitik toksisiteler ortaya cikmtir.
Bu vaskdlitik toksisiteler daha sik olarak intedertedavisi hikayesi olan veya tedavi
gormekte olan hastalarda bildirilgtir (bkz. bolum 4.1

Neoplastik Hastaliklarda Goérulen Yan Etkiler

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Kemik iligi supresyonu (I6kopeni, anemi, trombositopeni)
(bkz. bolim 4.1

Gastrointestinal hastaliklar: Stomatit, anoreksi, bulanti, kusma, diyare ve kpasyon.
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Deri ve deri alti doku hastaliklari: Makulopapuler doktintu, fasiyel eritem, periferateam,
deri Ulseri ve dermatomiyosit benzeri derggelikleri. HYDREA ile bir kag¢ yil uzun dénem
gunlik idame tedavisinden sonra bazi hastalardarpigmentasyon, eritem, deri ve
tirnaklarda atrofi, derinin pul pul doktlmesi, mpaptller ve alopesi gozlengtir. Alopesi
nadiren olur. Ender olarakda deri kanseri bildirgmn.

Psikiyatrik hastaliklar: Hallsinasyon, dezoryantasyon,

Sinir sistemi hastaliklari: Havale, sersemlik, periferal néropati, uyku hadéiyrek olarak ba
agrisi
Bobrek ve idrar hastaliklari: Serum urik asit, BUN ve kreatinin dizeylerindasamadiren
dizari.
Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine ikin hastaliklar: Ates, titreme, kirikhk,

asteni, karager enzimlerinde agt) nadiren akut pulmoner reaksiyonlar (yaygin puleron

infiltrasyon/fibroz ve dispne).

Kombine HYDREA ve Radyasyon Tedavisi: Kombine HYDREe radyasyon tedavisi ile
gozlenen yan etkiler tek @ma HYDREA kullanildginda gorulen yan etkilere benzerdir;
primer olarak kemik i baskilanmasi (I6kopeni ve anemi) ve gastrik sy@n goruimgtir.
Yeterli sure kombine HYDREA ve radyasyon tedavigirem hastalarin hemen hemen
timiinde I6kopeni galir. Trombositopeni (<100.000/min nadiren ve genellikle belirgin
|I6kopeni oldgunda geBir. HYDREA gastrik sikintl ve mukozit gibi genell&k tek baina
radyoterapi ile gorilen bazi yan etkileri gtclepditir.

Orak Hucreli Anemi Hastalarinda Gorilen Yan Etkiler

Orak hicreli anemi hastalarinda yapilan ¢ok merkeizl hidroksitire ¢aimasinda en sik
rastlanan yan etkiler hematolojik olgw(bkz. bolim 4.4 nétropeni ve diiik retikilosit ve
trombosit duzeyleri hidroksitire tedavisinin hemeemien bitlin hastalarda gecici olarak
kesilmesini gerektirngtir. Hematolojik iyilessme genellikle iki haftada olngtur. Muhtemelen
hidroksitre ile bglantih bulunan hematolojik olmayan olaylar sac¢ aldkesi, deri
dokuntaleri, atg gastrointestinal rahatsizlik, kilo alimi, kanarnve paraviris B-19
enfeksiyonudur; bu olaylarin siglihidroksilre ve plasebo ile tedavi edilen hast&drenzer
olmustur. Orak hicreli anemi tedavisi igin hidroksilitarahastalarda ayrica melanonychia da

bildirilmi stir.
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Klinik veya Pazarlama Sonrasi Deneyimde Bildiriiéemn Etkiler
Asagidaki sikhik gruplari kullanilngtir:

Cok yaygin ¥1/10); yaygin ¥1/100 ila<1/10); yaygin olmayark{/1,000 ila<1/100); seyrek
(>1/10,000 ila<1/1,000); cok seyrek<(/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Bilinmiyor: Gangren, eriteme infektiosum

(Kist ve polipler dahil olmak tzere) iyi huylu ve kbt huylu neoplazmalar
Bilinmiyor: Cilt kanseri

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Kemik iligi yetersizlgi, CD4 lenfositlerde azalma, l|0kopeni, nétropeni,

trombositopeni, platelet sayisindastig) anemi, retiktlosit sayisinda dig
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Hallisinasyonlar, dezoryentasyon

Sinir sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Havale, sersemlik, periferal néropatyku hali, ba agrisi
Vaskuler hastaliklar

Bilinmiyor: Kanama

Solunum, g@&us bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Pulmoner fibroz, akger infiltrasyonu, dispne
Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Pankreatit, bulanti, kusma, diyare, re@tit, konstipasyon, mukozit, mide

sikintisi, dispepsi, gastrointestinal bozukluk
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Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Hepatotoksisite, kara@er enzimlerinde agfj anormal bromosulftalein testi
Deri ve deri altl doku hastaliklar

Bilinmiyor: Kiutan6z vaskulit, dermatomiyosit, alagpe makulopapuler dokintt, papuler
dokdntd, cildin pul pul doékulmesi, cilt atrofisi, 6”uUntl, cilt Glseri, eritem, ciltte

hiperpigmentasyon, tirnaklarda bozulma, tirnaklaeshk deisikli gi
Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Bilinmiyor: Diziri, kan kreatinin seviyelerinin yiglelmesi, kan Ure seviyelerinin ytkselmesi,

kan Urik asit seviyelerinin yukselmesi

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

Arastirmalar

Bilinmiyor: Kilo artisl
Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulki 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. S&lik mesl&i mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 fa&s: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz ga1mi ve tedavisi

Onerilen dozun birkac kat fazlasi dozda hidroksiatan hastalarda akut mukokitandz
toksisite kaydedilngtir. Bogaz &risi, mor eritem, avuclarda ve ayak tabaninda ddekitben
el ve ayaklarda pullanma, deride gym jeneralize hiperpigmentasyon ve stomatit

gozlenmitir.
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5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Ber Antineoplastikilaglar
ATC kodu: LO1XX05

Etki mekanizmasi

Etki mekanizmasi

Hidroksilrenin antineoplastik etki mekanizmasi talarak bilinmemektedir. Doku kultlrd,
sicanlar ve insanlarda yapilan farkli gadalar hidroksitrenin bir ribonukleotid reduktaz
inhibitorad gibi etki gostererek, DNA sentezini ritiikleik asit ya da protein sentezine

karismadan inhibe etgini desteklemektedir.

Bas ve boynun skuaméz hiicre (epidermoid) kanserleriratg/asyon ile hidroksilrenin
birlikte kullanimina bal etki artsi 4¢ mekanizmayla agiklanmaktadir. (1) Hidroksiime
vitro Cin hamster hicrelerinde, normalde radyasyonanglir& evresi hicrelerine 6ldurici
etki yapmaktadir. (2) Hucre siklusundakgeli hicreleri, radyasyonun etkilerine daha duyarli
olduklari, G-1 veya DNA sentezi oncesi evrede tui@)Ayrica, DNA sentezini inhibe
ederek, radyasyonla tahribatgrayan ama 6lmeyen hicrelerin normal onarimini éegeiek

omdrlerini kisaltir. RNA ve protein sentezigigme usramamaktadir.

Orak hicreli anemide, hidroksitrenin etki mekanigmaam olarak bilinmemektedir.
Hemoglobin F Gretiminde agtinotrofil sayisinda azalma, eritrositlerin su igarin artmasi,
orak seklindeki hicrelerirsekil bozuklygunda artma, ya da kirmizi kan hticrelerinin endotele
olan adezyonunda geme ile bglantili olabilir. Hidroksitrenin sitotoksik ve siteduktif

etkilerinin mekanizmasi kesin bilinmemektedir.
Klinik etkililik ve guvenlilik

Klinik Calismalar

Hidroksitrenin etkililgi genk ¢apli klinik argtirmalarda dgerlendirilmistir. Calisma orta ila
siddetli hastakgl (yilda > 3 &rili kriz) olan 299 yetkin hastanin X 18 yainda)
degerlendirildigi randomize, cift-kér, plasebo kontrolll bir gahadir. Cakma Veri Guvenlik

Gozleme Komitesi tarafindan hasta alimi tamamlaadiksonra ancak bitiin hastalarda
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planlanan 24 haftalik takip tamamlanmadan 6nceapohkgiire alan hastalarda daha &zla

kriz gozlenmesi esasina dayandirgmm

Plasebo tedavisi (N=147) ile kdestirildigi zaman hidroksitire tedavisi (N=152) bir yildaki
agrill kriz sayisini (ortalama 2.5 ve 4.6 episod, ©86Q), bir yildaki hospitalizasyon
gerektiren @nli kriz sayisini (ortalama 1.0 ve 2.5 hospitadigan, p=0.0027), dtiis
sendromu insidensini (56 ve 101 episod, p=0.008hsfluzyon gereken hasta sayisini (55 ve
79 hasta, p=0.002) ve nakledilen kan tUnitesini (42370 Unite, p=0.003) anlamli derecede
azaltmstir. Agrili kriz bir sglik merkezine bgvuru ile sonuglanan, 4 saatten daha uzun siren,
parenteral narkotik ya da NSAID gerektiren akutktagmaya bgli agri olarak tanimlanir;
gogus sendromu, priapizm ve hepatik sekestrasyon darbma dabhildir. Hidroksilre gerek
birinci (ortalama 2.76 ve 1.35 ay, p=0.014) ve geseeikinci (ortalama 6.58 ve 4.13 ay,

p=0.0024) arih krizler gorilene kadar gegen ortalama surejaimli oranda arttirngtir.

Hidroksilre tedavisine & herhangi bir 6lum olmangtir ve hastalarin hi¢ biri ¢gma
sirasinda neoplastik hastaliklar getmemistir. Tedavi hidroksidre ile tedavi edilen 14
hastada (2 hastada miyelotoksisite) ve plaseliedlavi edilen 6 hastada medikal nedenlerden

dolayl tamamen birakilgtir (bkz. bolim 4.8

Fatal Hemoglobin: Hidroksitre ile tedavi edilen loratcreli anemi hastalarinda, fatal
hemoglobin (HbF) arflari tedavi bgladiktan 4 ila 12 hafta sonra gozlentiti Genellikle,
ortalama HbF dizeyleri doz ve plazma dizeyleriatantilidir, muhtemelen daha yiksek
dozlarda plato okur. Kriz sikliginda azalma ve HbF ya da F-hiicresi diizeyleri adaskesin
bir iliski kanitlanmangtir. Hidroksiturenin 06zellikle notrofiller Uzerindekdoza bgli
sitoreduktif etkileri azalan kriz silgi ile en kuvvetli olarak oranti kurulan faktor olgbur.

Hayvan Toksisitesi: Akut toksikoloji ¢camalarinda, hidroksitirenin oral lspsi farelerde
7330 mg/kg ve sicanlarda 5780 mg/kg'dir. Sicankirdsubakut ve kronik toksisite
calismalarinda en tutarl patolojik bulgular belirgirr bioza bgli hafif ila orta dereceli kemik
iligi hipoplazisi ve pulmoner konjesyon ile agerlerde lekelenmelerdir. En yiksek doz
dizeylerinde (37 gin 1260 mg/kg/giun daha sonra 02520 mg/kg/gin) spermatojenez
eksikligi ile testikuler atrofi gorilmgtir (bkz. bolim 44 pek cok hayvanda, hepatik
hiicrelerde ya metamorfozu ile zedelenme gorulgtiir. Kopekte, diilik doz duzeyleri
disinda, hafif ila belirgin kemik ifii depresyonu tutarl bir bulgu olngtur.
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Ayrica, daha yuksek doz dizeylerinde (12 haftaydéreer hafta 3 ya da 7 gin 140-240 mg
ya da 140-1260 mg/kg/hafta), bliyumede gtma, kan glikoz dgerlerinde hafif ar ve
karacger ya da dalakta hemosideroz bulugtay reversibl spermatojenik arrest de
gorulmistir. Maymunda, kemik ifii supresyonu, dalakta lenfoid atrofi ve ince veirkal
barsak epitelinde dejeneratifggklikler bulunmuwtur. Daha yuksek, siklikla letal dozlarda (7
ila 15 gun 400 ila 800 mg/kg/giin) akerlerde, beyinde ve idrar yolunda hemoraji ve
konjesyon gorulmgitir. Nabiz, kan basinci, ortostatik hipotansiyotekteokardiyogram
degisiklikleri ve hafif hemoliz ve/veya methemoglobinerklinik olarak kullanilandan daha
yuksek dozlarda bazi laboratuvar hayvan turlerguadenmgtir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Hidroksilre oral uygulamadan sonra hizla emilik plazma dizeylerine oral dozdan 1-4 saat
sonra ulailir. Dozlar arttikga, orantisiz olarak daha buyiktalama pik plazma
konsantrasyonlari vega altinda kalan alan (EAA) g6zlengtir. Yemeklerin hidroksitrenin
emilimi Uzerindeki etkisine dair hi¢ bir veri yoktu

Dagilim:

Hidroksilre vicutta hizla ve yaygin olaralkgda ve tahmin edilen dalim hacmi toplam

vicut suyuna yakindir. Plazma-karin sivisi orarfidriila 7,5:1 arasinda gigmektedir.
Hidroksilre l0kosit ve eritrositlerde toplanir varkbeyin bariyerini gecer.
Biyotransformasyon:

Bir oral dozun %50’si tam olarak aciklanamayan ineli&t yollarda dgisime usrar.
Yollardan biri muhtemelen sattre edilebilir hepatiktabolizmadir. (¥er bir minor
metabolik yol da, barsaktaki bakterilerde bulunesaé ile asetohidroksamik aside
degradasyonudur.

Eliminasyon:

Orak hticreli anemisi olan hastalarda triner olamailama kiimulatif hidroksitre geri
kazanimi uygulanan dozun yala% 40'idir.

Dogrusallik/Daggrusal Olmayan Durum:

Insanlarda hidroksitire atihmi, gruisal olarak bobrek yoluyla olmasi olasidir.
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Malignitesi olan hastalarda renal eliminasyon egritlozun %30-55’i arasindadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas, cinsiyet ya da irka Iga farmakokinetik farkliliklarla ilgili hi¢ bir bigi yoktur. Orak
hicreli anemi icin hidroksitre tedavisi gorgnidlan pediyatrik hastalarla ilgili hi¢ bir

farmakokinetik veri yoktur.
Bobrek yetmezi

Renal atihm bir eliminasyon yolu oldu icin, bu populasyonda dozun azaltilmasi
distunualmelidir. Bobrek yetmezli olan hastalarda hidrokistrenin stengic dozu
disUrdlmelidir. Orak hicreli anemisi olan hastalar rirzéde yapilan, hidrokisirenin
farmakokinetgi ile ilgili tek dozlu, non-randomize, c¢ok merkezlalsmada bobrek
yetmezlginin etkisi degerlendirilmistir. Normal (kreatinin klerensi >80ml/dakika), HafCrCl
50-80 ml/dakika) veya ciddi (CrCl<30ml/dakika) rénetmezlgi olan hastalarda yapilan
calismalarda, 200mg, 300mg ve 400mg kapsullerin kompmras ile tek oral doz 15mg/kg
hidroksitre uygulanngtir. Son dénem bobrek yetmeilihastalarina 7 ginde 15mg/kg ayri
iki doz uygulanmgtir. Birinci doz 4 saatlik hemodiyaliz sonrasindanci doz da hemodiyaliz
oncesinde verilmtir. Bu calsmada kreatinin klerensi < 60ml/dakika olan hastiallaca
maruz kalma (EAA) normal kreatinin klerensi olarstadara gore 64% yuksektir. Bu sonuclar
renal yetmezfii olan hastalarda hidroksitrenin skengic dozunun diiirtilmesi gerekgini

desteklemektedir.
Karaciger yetmezfi

Hepatik fonksiyonlari zayiflangiolan hastalarda doz ayarini destekleyici spesiikber

olusturacak hic bir veri yoktur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Karsinojenez, Mutajenez ve Fertilite Yetersizli

Hidroksilre genotoksiktir ve insanlari bir karsieojk risk ile kagl kariya birakan bir
turlerarasi karsinojen olgu tahmin edilmektedir. Polisitemi vera ve trombesit gibi

miyeloproliferatif hastaliklar icin uzun sureli haksitre alan hastalarda sekonder |6semi
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bildirilmi stir; bu sekonder I16komojenik etkinin hidroksiireye yoksa hastanin altta yatan
hastalgina mi b&li oldugu bilinmemektedir. Uzun sire hidroksilre alan Hastia deri

kanseri de bildirilmgtir.

Bakteri, fungus, protozoa ve memeli hiicreleime&itro mutajeniktir.In vitro (hamster, insan
lenfoblastlari) vein vivo (rodentler) klastojeniktir. Hidroksitre rotent enylo hicrelerinin

tumorijenik fenotipe dorgimesine neden olur.

Karsinojenik potansiyelini dgerlendirmek icin uzun sireli hayvan gatialari yapilmanstir.
Sicanlarda yuksek dozlarda aspermatojenez, kopleklese reversibl spermatojenik arrest
kaydedilmitir. Hidroksitre gibi DNA sentezini etkileyen ilagl potansiyel mutajen olabilir.
Cocuk sahibi olmay! diiinen erkek veya kadin hastalara ila¢ verilmedere dnc olasilik

degerlendirilmelidir.

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sitrik asit anhidr

Sodyum fosfat bibazik anhidr
Magnezyum stearat

Laktoz

Jelatin

Eritrosin (E127)

Indigotin (E132)

Titanyum dioksit (E171)
Kinolin sarisi (E104)

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli dgildir.

6.3 Raf omri

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altindaki oda sicakiinda saklayiniz. i sicakta tutmayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
Alu / Alu blister ambalajlarda.

Her bir karton kutu 100 kapsul icermektedir.

6.6 Baeri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel 6nlemler

Kapsul icergini suya bgaltarak alan hastalar bKz. bélim 4.2 bunun dikkatli tutulmasi
gereken guclu bir ilac olgw konusunda uyariimalidirlar. Hastalar kapsuli legatozun deri
ve mukoz membranlarla temas etmemesi ve tozun fteneédilmemesi konusunda
uyariimahdirlar. HYDREA kullanmayan $ler ilaca maruz kalmamalidirlar. Maruz kalma
riskini azaltmak icin HYDREA veya HYDREA iceren blerleri tutarken atilabilir eldiven
kullaniimalidir. HYDREA'ya elle temas edensier blister veya kapsillere dokunmadan
once ve sonra ellerini yikamalidirlargét toz kazara dokulirse, derhal atilabilir nemfhi bi
bezle silinmeli ve bir plastik get gibi kapal bir kapta lgokapstiller ile birlikte atilmalidir.
HYDREA cocuklardan ve ev hayvanlarindan uzak tualidr.

Dermal maruz kalma riskini en aza indirmek icinp&alleri iceren blisterlere elle temas
ederken her defasinda gecirgen olmayan eldivenignizg Klinik ortamlar, eczaneler,
depolar ve evdeki bakim ortamlarinda; ambalaj agmzgleme, tama, doz hazirlama ve

uygulama olmak Gzere tum elle temas durumlari wamaldir.

Antikanser ilaclar icin uygulanan kullanim ve atpraseduri dikkatle uygulanmalidir.
Kullanilmams olan Urlinler ya da atik materyaller ‘Tibbi AtiklarKontrol Yonetmeki' ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yonetmellkrine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding AS.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad. No:1

34303 KiigiikgekmeckEs TANBUL

Tel: 02126929292

Faks: 0 212 697 00 24

8. RUHSAT NUMARASI

236/22

9. ILK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHI
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[k ruhsat tarihi: 24.10.2011
Ruhsat yenileme tarihi: ---

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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