KISA URUN BiLGiSi

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI

HYDREA 500 mg kapsul

2. KALITATIF VE KANT ITAT IF BILESIM
Etkin madde:

Hidroksitre 500 mg

Yardimcl maddeler:

Laktoz 42,2 mg

Yardimci maddeler icin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM

Kapsdul.
Kapsul icergi: Beyaz, ince toz.

Kapsil: Sert jelatin kapsul, $ie opak ve pembe- opak iki parcadan ehaktadir. Size: 0

4. KLINIiK OZELL IKLER
4.1 Terapo6tik endikasyonlar

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

primer skuamoz hicre kanserlerinin tedavisinde kullanilir.

Orak Hucreli Anemi:
HYDREA eriskinlerde orak hicreli aneminin tedavisinde endikedigrili vazo-okluzif
sendromu sikiini azaltir.Ilk ve ikinci vazo-okluzif kriz arasindaki siireyi aml olarak

uzatir.



4.2 Pozoloji ve uygulama gkli

Pozoloji/uygulama siklgl ve siresi:

HYDREA'nin tedavi dozu hastanin ideal veya gercek viguh ggndan hangisi daha diilsse
ona gore ayarlanir.

Neoplastik Hastaliklar

- Solid Tumorler
Aralikli tedavi:
Her Ug¢ gunde bir tek doz olarak oral yoldan 80 mg/kg uygulanir.

Devamli tedavi

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

Radyoterapi ile kombine tedavi

(Bas, boyun ve serviks kanserlerinde)
Her Uc¢ ginde bir tek doz olarak oral yoldan 80 mg/kg uygulanir.
HYDREA, radyoterapiye bdamadan en az 7 gin 6nce uygulanmayalabanall,
radyoterapi suresince ve tedaviden sonra devam edilmeli, hasta surekli denetim altinda
tutularak beklenmeyen ya daldetli yan etkiler gérilmegi sirece uygulanmaldir.

- Direncli Kronik Miyelositik Losemi

Devamli tedavi

Her guin tek doz olarak oral yoldan 20 ila 30 mg/kg uygulanir.
HYDREA' nin antineoplastik etkirgini degerlendirmek igcin 6 hafta yeterli bir suredir.
Belirgin klinik cevap alindiinda tedaviye devam edilmelidirgér l6kosit sayisi 2,500/mm
ve trombosit sayisi 100,000/niiim altina digrse tedaviye ara verilmelidir. Bu durumlarda
|6kosit ve trombosit sayimi 3 gun sonra tekrarlanmali \gertkr kabul edilebilir diizeylere
yukseldginde tedaviye devam edilmelidir. Hematopoietik dazel genellikle hizhdir. ger
kombine HYDREA ve radyoterapi tedavisinde hematopoetik diizelme hizinaiisa, ayrica
radyoterapi de kesilebilir. Anemgiddetli bile olsa, HYDREA tedavisini kesmeksizin

duzeltilebilir.



Doz ayarlamasi:

Kisa slre once ymn radyoterapi veya ger sitotoksik ilacglarla kemoterapi goérmus
hastalarda HYDREA dikkatle uygulanmalidir.

Radyoterapi uygulanan bdlgelerdeki mukéz membranlarin enflamasyonundan kaynaklanan
agri ve rahatsizlik genellikle topikal anestezik veyal analjeziklerle kontrol edilebilir.
Reaksiyon iddetli ise HYDREA tedavisi gecici olarak kesilebilEger ¢cok ¢ddetli ise, ayrica
radyoterapi de gecici olarak ertelenebilir.

Kombine tedaviye kg gorulen bulanti, kusma ve anoreksi gibi gastrdhatsizliklar,
genellikle HYDREA tedavisine gegici bir suire ara verilerek kontrol edilebilir.

Orak Hiicreli Anemi

HYDREA'nin balangi¢c dozu oral yoldan ginde tek doz olarak uygatat5 mg/kg'dir.
Hastanin kan sayimlari her 2 haftada bir gozlemlenmellghz.(bolim 4.4). ger kan
sayimlari kabul edilebilir degerler* icindeyse, doz her 12 haftada bir 5 mg/kg/gin
arttirllarak tolere edilen maksimum doza (24 hafta sureysik kan sayimi** yapmayan en

yuksek doz) ya da 35 mg/kg/gun’luk maksimum dozailalilir.

* kabul edilebilir degerler: nétrofiller > 2500 hiicre/mrh trombositler >

95.000/mnd, hemoglobin > 5,3 g/dL ya daer hemoglobin konsantrasyonu < 9g/dL
ise retikilositler >95.000/mm

=+ toksik kan sayimlari: nétrofiller <2000 hiicre/mfy trombositler <80.000/mm
hemoglobin <4,5 g/dL, ya dager hemoglobin konsantrasyonu <9g/dL ise
retikiilositler <80.000/mmh

Eger kan sayimlari kabul edilebilir gerler ile toksik sinir arasindaysa, doz arttiriimazer

kan sayimlar toksik kabul ediliyorsa, normalgddere donene kadar HYDREA tedavisine
ara verilir. Dezerler normale doénince, toksisite gozlenen dozdam@&kg/gin daha diik

bir dozla tedaviye kaling yerden devam edilebilir. HYDREA dozu daha sonra h2
haftada bir 2,5 mg/kg/gun artirilarak veya azaltilarak 24 hafta streyle hematolojik toksisite
yapmayan stabil bir doza gléana kadar titre edilebilir. Bir hastanin iki deffi@matolojik
toksisite geltirdigi herhangi bir doz bir daha denenmemelidir. Doz 3§/kg/gun’l

gecmemelidir.



Doz ayarlamasi:

HYDREA'nin diger miyelosupresif ilaclarla birlikte kullanimi dogaai gerektirebilir.
Uygulama sekli

Eger hasta tercih ederse, ya da kapsulleri yutamiydkapsul ice@i bir bardak suya
bosaltilip derhal icilebilir(Kullanima hazirlama ile ilgili ayrintili bilgi i¢in bkz. bélim 6.6).
Kapsulde taiyict olarak kullanilan bazi inert maddeler ¢ozinei@yr ve su ylzeyinde
kalabilir.

Ozel Popiilasyonlara fiskin Ek Bilgiler

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

HYDREA dozunun azaltiimasi dilgtlmelidir.

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

hidroksitrenin bgangi¢ dozu azaltilmalidir.

Hematolojik parametrelerin yakindan gozlemlenmesi de dnerilmektedir.

Karaciger Yetmezligi: Karacger fonksiyon bozuklug olan hastalarda doz ayarini
destekleyici spesifik bir rehber olwgacak herhangi bir veri yoktur. Hematolojik
parametrelerin yakindan gézlemlenmesi 6nerilmektedir.

Pediyatrik Populasyon: HYDREA'nin ¢ocuklarda guvenligi ve etkililigi belirlenmemitir
(bkz. bolim 4.4).

Geriyatrik Populasyon: Yasll hastalarda daha gk bir dozaj rejimi gerekebilirbkz. bélim
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 I6kopeni (<2500m°) ya da
trombositopeni  (<100,000/min ya da ciddi anemi varsa HYDREA tedavisine
baslanmamalidir. HYDREA kemik ifii baskilanmasi yapabilir ve 16kopeni genellikle baonu



ilk ve en sik rastlanan gostergesidir. Trombositopeni ve anemi daha seyrakvellgkopeni
olmadan ortaya cikmasi pek nadirdir. Kemilkgiilbaskilanmasinin goérilme olagili daha
once radyoterapi veya sitotoksik kemoterapi uygulanmastalarda daha olasidir; HYDREA
bu hastalarda dikkatli kullaniimahdir. Miyelosupresyon, HYDREA tedavisine ara \@rildi

zaman hizla iyilgir.
Siddetli anemi HYDREA tedavisine Blanmadan 6nce dizeltilmelidir.

Gecmite radyoterapi gérmuglan hastalarda HYDREA verilgii zaman radyasyon sonrasi
eritem gddetlenebilir.
Orak Hucreli Anemi Hastalarinda

Hidroksilre sitotoksik ve miyelosupresif bir ajandige kemik iligi fonksiyonu belirgin bir
sekilde baskilanngsa, yani nétrofiller <2000 hiicre/niftrombosit sayimi <80,000/nfve
hemoglobin duzeyi <4.5 g/dL, ya da hemoglobin konsantrasyonu <9 g/dLuolchrgan
retikiilositler <80,000/mrh ise pkz. bolim 4.2) HYDREA verilmemelidir. Notropeni
genellikle hematolojik supresyonun ilk ve en sik rastlanan belirtisidir. Trombositopeni ve
anemi daha seyrek gorulir ve lokopeni olmadan ortaya c¢ikmasi ¢ok nadirdir. HYDREA

tedavisi kesildii zaman miyelosupresyon genellikle cabuk igile

Eritrosit anomalileri: HYDREA tedavisinin Bngicinda sinirli megaloblastik eritoropoiez
siklikla gorular. Morfolojik degisiklik pernisiydz anemide goérilene benzer, ama vitaBil 2

ya da folik asit eksik§i ile baglantili dezsildir. Makrositoz folik asit eksikiinin gelismesini
maskeleyebilir, bu ylizden profilaktik folik asit uygulamasi yapilabilir. Hidroksiire plazma
demir klerensini de geciktirebilir ve eritrositlerin demir kullanma oranini azaltabilir, ama
eritrositlerin 6mrini d@stiriyor gibi géorinmemektedir.

Diger

HIV enfeksiyonlu hastalarda, stavudin ile ya da stavudin olmadan, hidroksilre ve didanosin
tedavisi sirasinda fatal ve nonfatal pankreatit gorilimtiisHepatotoksisite ve 6lumle
sonuclanan karager yetmezigi hidroksiure ve dier antiretroviral ajanlarla tedavi edilen

HIV enfeksiyonlu hastalarda pazarlama sonrasi gozlemlerde rapor gtidilfratal hepatik
olaylar hidroksitre, didanosin ve stavudin kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda daha sik

bildirilmi stir. Baz1 vakalardasiddetli olan periferal noropati, stavudin ile ya deavudin



olmadan didanosin dahil antiretroviral ajanlarla kombine olarak hidroksitre alan HIV
enfeksiyonlu hastalarda bildirilgtir (bkz. boltim 4.8).

Hidroksilre ile tedavi sirasinda miyeloproliferatif bozukluglan hastalarda vaskilitik
Ulserasyonlar ve gangren dahil olmak tzere kutan6z vaskilitik toksisiteler ortayatigikmi
Bu vaskulitik toksisiteler daha sik olarak interferon tedavisi hikayesi olan veya tedavi
gormekte olan hastalarda bildirilgtir. Miyeloproliferatif hastalgl olanlarda bildirilen
kutantz vaskdlitik Ulserlerin potansiyel ciddi klinik sonuclari nedeniyle, kutantz vaskulitik
Ulserasyonlarin gelnesi halinde hidroksitre kullanimina son verilmele \alternatif
sitoreduktif ajanlarla endike oldugekilde tedaviye bganmalidir.

Bobrek yetmezfi

HYDREA renal fonksiyon bozuklug olan hastalarda dikkatli kullaniimaldir. Orak helc
anemisi olan hastalar tUzerinde yapilan, hidrokistrenin farmakaginletilgili tek dozlu bir
calismanin sonuclarina gore bobrek yetm@atlan hastalarda hidroksitreningiengic dozu
azaltilmahdir pkz. bolim 4.2).

Hastalar yeterli sivi alimi konusunda uyariimalidir.

Pediyatrik kullanim

Cocuklarda guvenliii ve etkililigi belirlenmemgtir. Orak hicreli anemili pediyatrik
hastalarin klinik ve hematolojik etki acisindan yetlere benzer yanit verdiklerine dair
kanitlar vardir.

Geriyatrik kullanim

Yasli hastalar HYDREA'nin etkilerine kar daha duyarh olabilir ve daha diks bir dozaj
rejimi gerekebilir.

Laktoz

Iceriginde bulunan laktoz nedeniyle, nadir kalitimsal k@la intoleransi, Lapp laktoz
yetmezlgi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi ol&astalarin bu ilaci

kullanmamalari gerekir.



4.5 Diger tibbi trinler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Neoplastik hastaght olan hastalarda hidroksiirenin gdr miyelosupresif ilaclarla veya
radyoterapiyle birlikte kullanimi kemik gi baskilanmasi veya gier yan etkilerin olasigini
artirabilir (bkz. bélim 4.4 ve bolum 4.8).

Hidroksilre serum urik asit duzeylerini yukseltebil@oden urikozurik ilaclarin dozunun

ayarlanmasi gerekebilir.

In vitro calsmalarda, hidroksiireye maruz kalan hicrelerde ditama sitotoksik etkisinde
onemli bir arty goralmagur. Bu etkilgimin klinik uygulamada sinerjik toksisiteye nedemol
olmayacg@ veya sitarabin dozlarinin  modifikasyonunun  gerekigerekmedii

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 teratojenik etkiye sahip wldug
bilinmektedir. Prenatal hidroksitre alimini takiben gorilen etkilere, embriyo-fotal olum, i¢
organlar ve iskelette pek cok fotal malformasyonlar, buyimede gecikme ve fonksiyonel

kusurlar dahildir.

HYDREA gebe kadina uygulang zaman fétliise zarar verebilir. Hidroksitrenin gebe
kadinlarda kullanimina #kin yeterli ve iyi kontrolli cakmalar mevcut daldir. Eger
HYDREA gebelik sirasinda kullanildiysa ya dgeehasta HYDREA tedavisi gormekteyken
gebe kalirsa, hasta fotise gelebilecek olan potansiyel zarar hakkinda bilgilendirilmelidir.
Cocuk dogirma potansiyeli olan kadinlar HYDREA alirken gebankaktan kacinmalari
konusunda uyariimalidir.

Gebelik donemi

HYDREA gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullaniimamalidir.



Laktasyon donemi

Hidroksilre site gecmektedir. Emzirmenin durdurulup durdurulm@ya&aa da HYDREA
tedavisinin durdurulup durdurulmayagaa iliskin karar verilirken, emzirmenin c¢ocuk
acisindan faydasi ve HYDREA tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate
alinmahdir.

Ureme yetengi (fertilite)

Klinik 6ncesi guvenlilik cakmalarinda hidroksitrenin hayvanlardaki fertiliteyzadttigi
gosterilmitir (bkz. bélim 5.3). Cocuk sahibi olmayi diign erkek veya kadin hastalara ilag
verilmeden 6nce bu olasilik gierlendiriimelidir.

4.7 Arac ve makine kullanimi tGzerindeki etkiler

HYDREA'nin ara¢ ve makine kullanimi tzerindeki etkisi incelenng@imiHYDREA uyku
ve diger ndrolojik etkilere neden olabilegiaden pkz. bolum 4.8dikkat azalabilir. Hastalar

ara¢ ve makine kullanirken dikkatli olmalari konusunda uyariimalidirlar.

4.8 Istenmeyen etkiler

Fatal ve nonfatal pankreatit ve hepatotoksisite ve ciddi periferal néropati, 6zellikle didanosin
arti stavudin olmak Uzere, antiretroviral ajanlarla kombine olarak hidroksitre alan HIV
enfeksiyonlu hastalarda bildirilgtir. ACTG 5025 cakmasinda didanosin, stavudin ve

indinavir ile kombine olarak hidroksitre ile tedavi edilen hastalarin CD4 hicrelerinde

yaklasik 100/mn?'liik ortalama bir duigs gorilmistir (bkz. béliim 4.4).

Hidroksilre ile tedavi sirasinda miyeloproliferatif bozukluglan hastalarda vaskaiilitik
Ulserasyonlar ve gangren dahil olmak tzere kutan6z vaskiilitik toksisiteler ortayatigikmi
Bu vaskulitik toksisiteler daha sik olarak interferon tedavisi hikayesi olan veya tedavi
gormekte olan hastalarda bildirilgtir (bkz. bélim 4.4).

Neoplastik Hastaliklarda Goérulen Yan Etkiler

Kan ve lenf sistemi hastaliklari: Kemik iligi supresyonu (I6kopeni, anemi, trombositopeni)
(bkz. bolim 4.4)

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



Deri ve deri alti doku hastaliklari: Makulopapuler dokuntu, fasiyel eritem, periferal eritem,
deri Ulseri ve dermatomiyosit benzeri derggélikleri. HYDREA ile bir kag¢ yil uzun dénem
gunlik idame tedavisinden sonra bazi hastalarda hiperpigmentasyon, eritem, deri ve
tirnaklarda atrofi, derinin pul pul dokulmesi, mor papduller ve alopesi goz$gnnfilopesi
nadiren olur. Ender olarakda deri kanseri bildirgtimi

Psikiyatrik hastaliklar: Hallsinasyon, dezoryantasyon,

Sinir sistemi hastaliklari: Havale, sersemlik, periferal néropati, uyku hali, seyrek olarak ba
agrisi

Bobrek ve idrar hastaliklari: Serum urik asit, BUN ve kreatinin dizeylerinde samiadiren
dizUri.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine igkin hastaliklar: Ates, titreme, kirikhk,

asteni, karagier enzimlerinde ag) nadiren akut pulmoner reaksiyonlar (yaygin pulnmone

infiltrasyon/fibroz ve dispne).

Kombine HYDREA ve Radyasyon Tedavisi: Kombine HYDREA ve radyasyon tedavisi ile
gozlenen yan etkiler tek baa HYDREA kullanildginda gorulen yan etkilere benzerdir;
primer olarak kemik ilgi baskilanmasi (I6kopeni ve anemi) ve gastrik isitas goralmugir.

Yeterli sire kombine HYDREA ve radyasyon tedavisi gbren hastalarin hemen hemen
timiinde |6kopeni galir. Trombositopeni (<100.000/miin nadiren ve genellikle belirgin
|I6kopeni olduginda gelir. HYDREA gastrik sikintt ve mukozit gibi genellkltek baina
radyoterapi ile gorilen bazi yan etkileri gticlendirebilir.

Orak Hucreli Anemi Hastalarinda Gorilen Yan Etkiler

Orak hucreli anemi hastalarinda yapilan ¢ok merkezli bir hidroksitrgmgeinda en sik
rastlanan yan etkiler hematolojik olm(skz. bolim 4.4), nétropeni ve diks retikilosit ve
trombosit duzeyleri hidroksitire tedavisinin hemen hemen bitin hastalarda gecici olarak
kesilmesini gerektirngtir. Hematolojik iyilesme genellikle iki haftada olmtgr. Muhtemelen
hidroksiture ile bglantih bulunan hematolojik olmayan olaylar sa¢ ddkési, deri
dokuntuleri, atg gastrointestinal rahatsizlik, kilo alimi, kanama& yaraviris B-19
enfeksiyonudur; bu olaylarin siglihidroksiire ve plasebo ile tedavi edilen hastadrednzer
olmustur. Orak hucreli anemi tedavisi icin hidroksitrarahastalarda ayrica melanonychia da

bildirilmi stir.



Klinik veya Pazarlama Sonrasi Deneyimde Bildirilen Yan Etkiler
Asagidaki sikhik gruplari kullanilngtir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila<1/10); yaygin olmayan>(1/1,000 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 kotl huylu neoplazmalar
Bilinmiyor: Cilt kanseri

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Kemik iligi yetersizlgi, CD4 lenfositlerde azalma, l|6kopeni, nétropeni,

trombositopeni, platelet sayisinda dgjsanemi, retikilosit sayisinda diss
Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: HallUsinasyonlar, dezoryentasyon

Sinir sistemi hastaliklar

Bilinmiyor: Havale, sersemlik, periferal néropati, uyku halis bgrisi
Vaskuler hastaliklar

Bilinmiyor: Kanama

Solunum, gogus bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Pulmoner fibroz, akg@er infiltrasyonu, dispne
Gastrointestinal hastaliklar

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

sikintisi, dispepsi, gastrointestinal bozukluk



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

Bilinmiyor: Kutantz vaskulit, dermatomiyosit, alopesi, makilopapuler dokuntl, papiler
dokdntd, cildin pul pul doékulmesi, cilt atrofisi, dokintl, cilt Glseri, eritem, ciltte

hiperpigmentasyon, tirnaklarda bozulma, tirnaklarda reisiéé gi
Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Bilinmiyor: Dizlri, kan kreatinin seviyelerinin yukselmesi, kan ure seviyelerinin yikselmesi,

kan Urik asit seviyelerinin yukselmesi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine igkin hastaliklar
Bilinmiyor: Pireksi, asteni, titreme, kirikhk

Arastirmalar

Bilinmiyor: Kilo artisl
Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi Ukiynem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/riskgisinin sirekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sa&lik mesle&si mensuplarinin herhangi bgtipheli advers reaksiyonu Turkiye
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 agmi ve tedavisi

Onerilen dozun birkag kat fazlasi dozda hidroksiiire alan hastalarda akut mukokiitan6z
toksisite kaydedilngtir. Bogaz &risi, mor eritem, avuclarda ve ayak tabaninda ¢dakitben
el ve ayaklarda pullanma, deride gym jeneralize hiperpigmentasyon ve stomatit

gozlenmitir.



5. FARMAKOLOJI K OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Ber Antineoplastikilaglar
ATC kodu: LO1XX05

Etki mekanizmasi

Etki mekanizmasi

Hidroksilrenin antineoplastik etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Doku kulttr,
sicanlar ve insanlarda yapilan farkli gadalar hidroksitrenin bir ribontkleotid reduktaz
inhibitort gibi etki godstererek, DNA sentezini ribonikleik asit ya da protein sentezine

karismadan inhibe etgini desteklemektedir.

Bas ve boynun skuaméz hiicre (epidermoid) kanserleriratb/asyon ile hidroksidrenin
birlikte kullanimina bal etki artsi U¢ mekanizmayla aciklanmaktadir. (1) Hidroksiime

vitro Cin hamster hicrelerinde, normalde radyasyona direncli S evresi hicrelerine 6ldurici
etki yapmaktadir. (2) Hucre siklusundakgel hicreleri, radyasyonun etkilerine daha duyarli
olduklari, G-1 veya DNA sentezi oncesi evrede tutar. (3)Ayrica, DNA sentezini inhibe
ederek, radyasyonla tahribata ugrayan ama 6lmeyen hticrelerin normal onarimieyengjell

omdrlerini kisaltir. RNA ve protein sentezigigme ugamamaktadir.

Orak hucreli anemide, hidroksitrenin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Hemoglobin F Gretiminde agtinotrofil sayisinda azalma, eritrositlerin su igamin artmasi,

orak seklindeki hicrelerinsekil bozukluginda artma, ya da kirmizi kan htcrelerinin endotele
olan adezyonunda g@esme ile bglantili olabilir. Hidroksilrenin 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-kor, plasebo kontrolll bir gahadir. Cama Veri Guvenlik

Gozleme Komitesi tarafindan hasta alimi tamamlandiktan sonra ancak bitin hastalarda



planlanan 24 haftalik takip tamamlanmadan 6nce, hidroksilire alan hastalarda dghh az a

kriz gbzlenmesi esasina dayandirgnm

Plasebo tedavisi (N=147) ile kalastirildigi zaman hidroksitre tedavisi (N=152) bir yildaki

agrill kriz sayisini (ortalama 2.5 ve 4.6 episod, ©6Q), bir yildaki hospitalizasyon
gerektiren gnli kriz sayisini (ortalama 1.0 ve 2.5 hospitalas p=0.0027), ggis
sendromu insidensini (56 ve 101 episod, p=0.003), transfliizyon gereken hasta sayisini (55 ve
79 hasta, p=0.002) ve nakledilen kan tnitesini (423 ve 670 Unite, p=0.003) anlaml derecede
azaltmsgtir. Agrili kriz bir sgzlik merkezine bgvuru ile sonuglanan, 4 saatten daha uzun stren,
parenteral narkotik ya da NSAID gerektiren akut orgklaya bgli agri olarak tanimlanir;

gbgus sendromu, priapizm ve hepatik sekestrasyon darbma dahildir. Hidroksitre 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) arih krizler gorilene kadar gecen ortalama strejah oranda arttirngtir.

Hidroksilre tedavisine I3 herhangi bir 6lum olmangtir ve hastalarin hi¢ biri ¢ama
sirasinda neoplastik hastaliklar gghimemistir. Tedavi hidroksitre ile tedavi edilen 14
hastada (2 hastada miyelotoksisite) ve plasebo ile tedavi edilen 6 hastada medikal nedenlerden

dolayl tamamen birakilgtir (bkz. bélim 4.8).

Fatal Hemoglobin: Hidroksitre ile tedavi edilen orak hicreli anemi hastalarinda, fatal
hemoglobin (HbF) arlari tedavi bgladiktan 4 ila 12 hafta sonra gozlentimi Genellikle,
ortalama HbF dlzeyleri doz ve plazma duzeyleri ile orantilidir, muhtemelen daha yiksek
dozlarda plato olug. Kriz sikliginda azalma ve HbF ya da F-hticresi dizeyleri arasiadin

bir iliski kanitlanmangtir. Hidroksitrenin 06zellikle notrofiller Uzerindekdoza bgli
sitoreduktif etkileri azalan kriz sikdi ile en kuvvetli olarak oranti kurulan faktor olnu

Hayvan Toksisitesi: Akut toksikoloji ¢camalarinda, hidroksitrenin oral lspsi farelerde

7330 mg/kg ve sicanlarda 5780 mg/kg'dir. Sicanlardaki subakut ve kronik toksisite
calismalarinda en tutarl patolojik bulgular belirgin bioza bgli hafif il4 orta dereceli kemik

iligi hipoplazisi ve pulmoner konjesyon ile agerlerde lekelenmelerdir. En yuksek doz
duzeylerinde (37 gun 1260 mg/kg/gin daha sonra 40 giun 2520 mg/kg/gin) spermatojenez
eksikligi ile testiktler atrofi gorulmigir (bkz. bolim 4.4); pek cok hayvanda, hepatik
hiicrelerde ya metamorfozu ile zedelenme gorulriirs Kopekte, digk doz duzeyleri
disinda, hafif ila belirgin kemik iii depresyonu tutarli bir bulgu olmius.



Ayrica, daha yuksek doz diuzeylerinde (12 hafta sureyle her hafta 3 ya da 7 gun 140-240 mg
ya da 140-1260 mg/kg/hafta), bliyimede ywéama, kan glikoz dgerlerinde hafif ary ve
karacger ya da dalakta hemosideroz buluntmus reversibl spermatojenik arrest de
gordlmugdr. Maymunda, kemik ifii supresyonu, dalakta lenfoid atrofi ve ince ve kall
barsak epitelinde dejeneratif@gklikler bulunmugur. Daha yuksek, siklikla letal dozlarda (7

ila 15 gun 400 ila 800 mg/kg/gin) agerlerde, beyinde ve idrar yolunda hemoraji ve
konjesyon gorulmigir. Nabiz, kan basinci, ortostatik hipotansiyorek&bkardiyogram
degisiklikleri ve hafif hemoliz ve/veya methemoglobineiklinik olarak kullanilandan daha
yuksek dozlarda bazi laboratuvar hayvan tirlerinde goziginmi

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Hidroksilre oral uygulamadan sonra hizla emilir. Pik plazma dizeylerine oral dozdan 1-4 saat
sonra ulailir. Dozlar arttikga, orantisiz olarak daha buylktalama pik plazma
konsantrasyonlari vega altinda kalan alan (EAA) g6zlengtir. Yemeklerin hidroksitrenin
emilimi Uzerindeki etkisine dair hig bir veri yoktur.

Dagilim:

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

vicut suyuna yakindir. Plazma-karin sivisi oranlari 2:1 ila 7,5:1 arasigigmektedir.

Hidroksilre |6kosit ve eritrositlerde toplanir ve kan-beyin bariyerini gecer.
Biyotransformasyon:

Bir oral dozun %50’si tam olarak aciklanamayan metabolik yollar@gides ugar.
Yollardan biri muhtemelen satire edilebilir hepatik metabolizmadgerir minor
metabolik yol da, barsaktaki bakterilerde bulunan treaz ile asetohidroksamik aside
degradasyonudur.

Eliminasyon:

Orak hticreli anemisi olan hastalarda uriner olarak ortalama kiimulatif hidroksitre geri
kazanimi uygulanan dozun yala% 40'idir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Insanlarda hidroksitire atihmi, dogal olarak bobrek yoluyla olmasi olasidir.



Malignitesi olan hastalarda renal eliminasyon verilen dozun %30-55'i arasindadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

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

farmakokinetik veri yoktur.
Bobrek yetmezi

Renal atilim bir eliminasyon yolu olgu icin, bu popllasyonda dozun azaltilmasi
dusinulmelidir. Bobrek yetmezli olan hastalarda hidrokisurenin stengic dozu
dustrdlmelidir. Orak hicreli anemisi olan hastalar izée yapilan, hidrokisirenin
farmakokinetgi ile ilgili tek dozlu, non-randomize, c¢cok merkezialsmada bobrek
yetmezlginin etkisi degerlendirilmistir. Normal (kreatinin klerensi >80ml/dakika), haf@rCI
50-80 ml/dakika) veya ciddi (CrCl<30ml/dakika) renal yetm@zbélan hastalarda yapilan
calismalarda, 200mg, 300mg ve 400mg kapsullerin kombirasyle 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 hastaaitdca
maruz kalma (EAA) normal kreatinin klerensi olan hastalara gore 64% yuksektir. Bu sonugclar
renal yetmezfii olan hastalarda hidroksitrenin gengic dozunun diigtlmesi gerekgini

desteklemektedir.
Karaciger yetmezfi

Hepatik fonksiyonlari zayiflamiolan hastalarda doz ayarini destekleyici spesiékber

olusturacak hic bir veri yoktur.

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

Hidroksilre genotoksiktir ve insanlari bir karsinojenik risk ile skdtariya birakan bir
turlerarasi karsinojen oldugtahmin edilmektedir. Polisitemi vera ve trombasitegibi

miyeloproliferatif hastaliklar icin uzun sureli hidroksitre alan hastalarda sekonder l6semi



bildirilmi stir; bu sekonder I16komojenik etkinin hidroksitireye yoksa hastanin altta yatan
hastalgina mi b&li oldugu bilinmemektedir. Uzun sire hidroksitre alan hastd deri

kanseri de bildirilmgtir.

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

tumorijenik fenotipe donimesine neden olur.

Karsinojenik potansiyelini gerlendirmek icin uzun sdreli hayvan gatialari yapilmanstir.
Sicanlarda yiksek dozlarda aspermatojenez, kopeklerde ise reversibl spermatojenik arrest
kaydedilmitir. Hidroksitre gibi DNA sentezini etkileyen ilaglgpotansiyel mutajen olabilir.
Cocuk sahibi olmay! diiinen erkek veya kadin hastalara ila¢ veriimeden dncelasilik

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 sicalginda saklayiniz. fin sicakta tutmayiniz.



6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Alu / Alu blister ambalajlarda.

Her bir karton kutu 100 kapsul icermektedir.

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

Kapsil icergini suya bosgltarak alan hastalar bKz. bolim 4.2) bunun dikkatli tutulmasi
gereken guclu bir ilac oldugkonusunda uyariimalidirlar. Hastalar kapsull agatkzun deri

ve mukoz membranlarla temas etmemesi ve tozun teneffis edilmemesi konusunda
uyariimahdirlar. HYDREA kullanmayan iler ilaca maruz kalmamalidirlar. Maruz kalma
riskini azaltmak icin HYDREA veya HYDREA iceren blisterleri tutarken atilabilir eldiven
kullaniimahdir. HYDREA'ya elle temas edensier blister veya kapstllere dokunmadan
Oonce ve sonra ellerini yikamalidirlarg& toz kazara dokultrse, derhal atilabilir nemli bir
bezle silinmeli ve bir plastik peg gibi kapali bir kapta bokapstiller ile birlikte atilmalidir.
HYDREA cocuklardan ve ev hayvanlarindan uzak tutulmalidir

Dermal maruz kalma riskini en aza indirmek icin, kapsulleri iceren blisterlere elle temas
ederken her defasinda gecirgen olmayan eldivenler giyiniz. Klinik ortamlar, eczaneler,
depolar ve evdeki bakim ortamlarinda; ambalaj agma, incelesmmmatadoz hazirlama ve

uygulama olmak tzere tim elle temas durumlari buna dahildir.

Antikanser ilaglar icin uygulanan kullanim ve atma prosedurt dikkatle uygulanmalidir.
Kullanilmams olan Uriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi AtikiardKontrol Y6netmelki’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Yonetmelik’'lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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