KISA URUN BiLGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
HYDMOXIA 500 mg sert kapsiil
Sitotoksik

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM
Her bir kapsdil;

Etkin madde:

Hidroksikarbamid 500 mg

Yardimci maddeler i¢in bolim 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM

Sert Kapsiil.

Kapstul icergi: Beyaz veya beyazimsi homojen toz.

Kapsul: Sert jelatin kapsul No: 0, aciksjyeopak kapak ve pembe - opak gévde olmak Gizere
iki parcadan olgmaktadir.

4. KL INIK OZELL IKLER

4.1 TerapOtik endikasyonlar

Neoplastik Hastaliklar:

HYDMOXIA melanom ve direngli kronik miyelositik losemi tmdsinde endikedir.
Radyoterapi ile birlikte serviks kanseri vesbae boyun bdlgesindeki (dudaklar haric)
primer skuamdz hticre kanserlerinin tedavisindeakulir.

Orak Hiucreli Anemi:

HYDMOXIA eriskinlerde orak hticreli aneminin tedavisinde endikedigrili vazo-oklizif
krizlerin sayisini vaiddetini azaltir. Hastaneye ygtkan transfiizyonu gereksinimi ve gji$
sendromu sik#ini azaltir.ilk ve ikinci vazo-okluzif kriz arasindaki sureyi lamli olarak
uzatir.

4.2 Pozoloji ve uygulamasekli

Pozoloji/uygulama siklgi ve suresi:

HYDMOXIA'nin tedavi dozu hastanin ideal veya gercek vimtithgindan hangisi daha
disuikse ona gore ayarlanir.

Neoplastik Hastaliklar

- Solid Tumorler

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/kguwgnir.
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Aralikli tedavinin avantaji ilacin toksisitesindérg. kemik iligi depresyonu) azalma
sglamasidir.

Radyoterapi ile kombine tedavi

(Bas, boyun ve serviks kanserlerinde)

Her Ug¢ gunde bir tek doz olarak oral yoldan 80 rggfitgulanir.

HYDMOXIA, radyoterapiye bdamadan en az 7 gun once uygulanmayalabanali,
radyoterapi siresince ve tedaviden sonra devammeliil hasta sirekli denetim altinda
tutularak beklenmeyen ya daldetli yan etkiler gérilmegdi sirece uygulanmalidir.

- Direngli Kronik Miyelositik Losemi

Devamli tedavi

Her guin tek doz olarak oral yoldan 20 ila 30 mgikgulanir.

HYDMOXIA’nin antineoplastik etkinfiini degerlendirmek icin 6 hafta yeterli bir siredir.
Belirgin klinik cevap alindiinda tedaviye devam edilmelidirgé&r l6kosit sayisi 2.500/mn
ve trombosit sayisi 100.000/niiim altina digerse tedaviye ara verilmelidir. Bu durumlarda
I6kosit ve trombosit sayimi 3 giin sonra tekrarlainmea deserler kabul edilebilir dizeylere
yukseldginde tedaviye devam edilmelidir. Hematopoetik dimelgenellikle hizhdir. ger
kombine HYDMOXA ve radyoterapi tedavisinde hematopoetik diizelnm lolusmazsa,
ayrica radyoterapi de kesilebilir. Anensiddetli bile olsa, HYDMOXA tedavisini
kesmeksizin duzeltilebilir.

Doz ayarlamasi:
Kisa silre 6nce ymn radyoterapi veya ger sitotoksik ilaclarla kemoterapi gorgiiastalarda
HYDMOX A dikkatle uygulanmalhdir.

Radyoterapi uygulanan bolgelerdeki mukéz membramlanflamasyonundan kaynaklanan
agri ve rahatsizlik genellikle topikal anestezik veyel analjeziklerle kontrol edilebilir.
Reaksiyonsiddetli ise HYDMOXIA tedavisi gegcici olarak kesilebilir. #&r coksiddetli ise,
ayrica radyoterapi de gecici olarak ertelenebilir.

Kombine tedaviye k@i gorilen bulanti, kusma ve anoreksi gibi gastrdhatsizliklar,
genellikle HYDMOXIA tedavisine gegici bir suire ara verilerek kongdllebilir.

Orak Hucreli Anemi

HYDMOXIA’nin baslangic dozu oral yoldan giinde tek doz olarak uymgamal5 mg/kg'dir.
Hastanin kan sayimlari her 2 haftada bir gozlemédmin (bkz. Bolim 4.4). Eer 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
yiksek 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 dager hemoglobin konsantrasyonu < 9g/dL ise retikiilles>
95.000/mni
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= toksik kan sayimlari: nétrofiller <2000 hiicre/mfy trombositler <80.000/mf
hemoglobin <4,5 g/dL, ya dager hemoglobin konsantrasyonu <9g/dL ise retikUlesit
<80.000/mm

Eger kan sayimlari kabul edilebilir gerler ile toksik sinir arasindaysa, doz arttirilmazer
kan sayimlari toksik kabul ediliyorsa, normageddere donene kadar HYDMJX tedavisine
ara verilir. Dgerler normale doniince, toksisite gozlenen dozdam®y/kg/gin daha guk
bir dozla tedaviye kalingi yerden devam edilebilir. HYDMOM dozu daha sonra her 12
haftada bir 2,5 mg/kg/gun artirilarak veya azatita24 hafta streyle hematolojik toksisite
yapmayan stabil bir doza gliana kadar titre edilebilir. Bir hastanin iki deffiematolojik
toksisite gektirdigi herhangi bir doz bir daha denenmemelidir. Doz B%/kg/gin’t
gecmemelidir.

Doz ayarlamasi:
HYDMOXIA'nin diger miyelosupresif ilaglarla birlikte kullanimi degari gerektirebilir.

Uygulamasekli:

Eger hasta tercih ederse, ya da kapsulleri yutamayoksapstl icegii bir bardak suya
bosaltihp derhal icilebilir (bkz. Bolum 6.6). Kapsiddtalyici olarak kullanilan bazi inert
maddeler ¢oziinmeyebilir ve su ylzeyinde kalabilir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezlgi: Renal atilim bir eliminasyon yolu oldu ic¢in, bu grup hastalarda
HYDMOXIA dozunun azaltilmasi diintilmelidir.

Orak hucreli anemisi olan yegkin hastalarda renal fonksiyonun farmakokinetik rirmteki
etkisini argtiran tek dozlu bir camanin sonuclarina gore renal yetmgizblan hastalarda
Hidroksikarbamid in bdangi¢c dozu azaltiimalidir.

Hematolojik parametrelerin yakindan gbézlemlenmesbderiimektedir.

Karaciger Yetmezligi: Karacger fonksiyon bozuklgu olan hastalarda doz ayarini
destekleyici spesifik bir rehber aluracak herhangi bir veri yoktur. Hematolojik

parametrelerin yakindan gézlemlenmesi 6nerilmektedi

Pediyatrik  Populasyon: HYDMOXIA'nin cocuklarda guvenlii ve etkililigi
belirlenmemgtir (bkz. Bolum 4.4).

Geriyatrik Populasyon: Yagl hastalarda daha gliikk bir dozaj rejimi gerekebilir (bkz. B6lim
4.4).

4.3 Kontrendikasyonlar
Hidroksikarbamide veya ger bilesenlerine kagi alerjisi olanlarda kontrendikedir.
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4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Neoplastik Hastaliklarda

Eger kemik iligi fonksiyonu baski altindaysa, yani l6kopeni (<250®n7) ya da
trombositopeni  (<100.000/nin ya da ciddi anemi varsa HYDMQX tedavisine
baslanmamalidir. HYDMOXA kemik iligi baskilanmasi yapabilir ve lokopeni genellikle
bunun ilk ve en sik rastlanan gostergesidir. Trositbpeni ve anemi daha seyrek spiuve
I6kopeni olmadan ortaya ¢ikmasi pek nadirdir. Kerti baskilanmasinin gérilme olagili
daha once radyoterapi veya sitotoksik kemoteramgulanms hastalarda daha olasidir;
HYDMOXIA bu hastalarda dikkatli kullanilmahdir. Miyeloswsyon, HYDMOXA
tedavisine ara verildi zaman hizla iyilgr.

Siddetli anemi HYDMOXA tedavisine bglanmadan énce diizeltiimelidir.
Gecmite radyoterapi gornyiiolan hastalarda HYDMOM verildigi zaman radyasyon
sonrasi eritergiddetlenebilir.

Orak Hucreli Anemi Hastalarinda

Hidroksikarbamid sitotoksik ve miyelosupresif bifardir. Ezer kemik iligi fonksiyonu
belirgin bir sekilde baskilanngsa, yani nétrofiller <2000 hiicre/nimtrombosit sayimi
<80.000/mmi, ve hemoglobin diizeyi <4.5 g/dL, ya da hemogldmnsantrasyonu <9 g/dL
oldugu zaman retikiilositler <80.000/nirise (bkz. Béliim 4.2) HYDMOXA verilmemelidir.
Notropeni genellikle hematolojik supresyonun ilk ven sik rastlanan belirtisidir.
Trombositopeni ve anemi daha seyrek gorulir ve péko olmadan ortaya c¢ikmasi c¢ok
nadirdir. HYDMOXIA tedavisi kesildii zaman miyelosupresyon genellikle cabuk iiile

Eritrosit anomalileri: HYDMOXA tedavisinin bglangicinda sinirh megaloblastik
eritoropoiez siklikla goraltr. Morfolojik desiklik pernisiydz anemide goriilene benzer, ama
vitamin B12 ya da folik asit eksilgi ile baglantili desildir. Makrositoz folik asit eksikkinin
gelismesini maskeleyebilir, bu yuzden profilaktik folilasit uygulamasi yapilabilir.
Hidroksikarbamid plazma demir klerensini de gecdtiilir ve eritrositlerin demir kullanma
oranini azaltabilir, ama eritrositlerin mriniggériyor gibi gérinmemektedir.

Diger

HIV enfeksiyonlu hastalarda, stavudin ile ya davstin olmadan, hidroksikarbamid ve
didanosin tedavisi sirasinda fatal ve nonfatal paatikt gorilmigtir. Hepatotoksisite ve
Olimle sonuclanan karagr yetmezlgi hidroksikarbamid ve ger antiretroviral ajanlarla
tedavi edilen HIV enfeksiyonlu hastalarda pazarlasoarasi gozlemlerde rapor editim.
Fatal hepatik olaylar hidroksikarbamid, didanostnstavudin kombinasyonu ile tedavi edilen
hastalarda daha sik bildirilgtir. Bazi vakalardaiddetli olan periferal ndéropati, stavudin ile
ya da stavudin olmadan didanosin dahil antiretedvimjanlarla kombine olarak
hidroksikarbamid alan HIV enfeksiyonlu hastalarddibimi stir (bkz. Bolim 4.8).

Hidroksikarbamid ile tedavi sirasinda miyelopraiiféf bozukligu olan hastalarda vaskiilitik
Ulserasyonlar ve gangren dahil olmak Uzere kutaradkuilitik toksisiteler ortaya cikstir.
Bu vaskiilitik toksisiteler daha sik olarak intedertedavisi hikayesi olan veya tedavi
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gormekte olan hastalarda bildirilgtir. Miyeloproliferatif hastalgl olanlarda bildirilen
kutan6z vaskdulitik tlserlerin potansiyel ciddi kknsonuglari nedeniyle, kutantz vaskulitik
Ulserasyonlarin geimesi halinde hidroksikarbamid kullanimina son wveel ve alternatif
sitoreduktif ajanlarla endike ol@u sekilde tedaviye bganmalidir.

Bobrek yetmezfii

HYDMOXIA renal fonksiyon bozukiu olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Orak
hicreli anemisi olan hastalar Uzerinde yapilanrdkidtrenin farmakokinedi ile ilgili tek
dozlu bir ¢alsmanin sonuclarina gore bobrek yetmgztilan hastalarda hidroksikarbamidin
baslangic dozu azaltiimaldir (bkz. BAlum 4.2).

Hastalar yeterli sivi alimi konusunda uyarilmalidir

Pediyatrik kullanim

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

Geriyatrik kullanim
Yasli hastalar HYDMOXA'nin etkilerine kagi daha duyarl olabilir ve daha gk 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.

4.5 Diger tibbi trtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

Neoplastik hastah olan hastalarda hidroksikarbamidingeli miyelosupresif ilaglarla veya
radyoterapiyle birlikte kullanimi kemik #i baskilanmasi veya ger yan etkilerin olasigini
artirabilir (bkz. Bélim 4.4 ve 4.8).

Hidroksikarbamid serum drik asit dizeylerini yukebllecginden Urikozurik ilaglarin
dozunun ayarlanmasi gerekebilir.

In vitro calsmalarda, hidroksikarbamide maruz kalan hucrelerdarabinin sitotoksik
etkisinde dnemli bir agigoralmittr. Bu etkilgimin klinik uygulamada sinerjik toksisiteye
neden olup olmayaga veya sitarabin dozlarinin modifikasyonunun ggvegerekmedii
belirlenmemgtir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Hidroksikarbamidin pek c¢ok hayvan turinde gucli teratojenik etkiye sahip olgu
bilinmektedir. Prenatal hidroksikarbamid aliminkiteen gortlen etkilere, embriyo-fotal
olim, i¢c organlar ve iskelette pek cok fotal mathasyonlar, biyimede gecikme ve
fonksiyonel kusurlar dahildir.

HYDMOX A gebe kadina uygulanglizaman fotiise zarar verebilir. Hidroksikarbamigabe
kadinlarda kullanimina gkin yeterli ve iyi kontrolli cakmalar mevcut daldir. Eger
HYDMOXIA gebelik sirasinda kullanildiysa ya d@ee hasta HYDMOXA tedavisi
gormekteyken gebe kalirsa, hasta fotlise gelebilegkek potansiyel zarar hakkinda
bilgilendirilmelidir. Cocuk dgurma potansiyeli olan kadinlar HYDMQX alirken gebe
kalmaktan kacinmalari konusunda uyariimalidir.

Gebelik donemi
HYDMOX A gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimaral

Laktasyon donemi

Hidroksikarbamid slite gec¢cmektedir. Emzirmenin dusthp durdurulmayagana ya da
HYDMOXIA tedavisinin durdurulup durdurulmayagaa iliskin karar verilirken,
emzirmenin cocuk agisindan faydasi ve HYDM®@Xedavisinin emziren anne acgisindan
faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetengi/Fertilite

Klinik éncesi guvenlilik cagmalarinda hidroksikarbamidin hayvanlardaki feryit azalttgi
gosterilmitir (bkz. Bélim 5.3). Cocuk sahibi olmay diinen erkek veya kadin hastalara ila¢
verilmeden dnce bu olasilik gerlendirilmelidir.

4.7 Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler

Hidroksikarbamidin ara¢ ve makine kullanimi UGzeekd etkisi incelenmengtir.
HYDMOXIA uyku ve dger norolojik etkilere neden olabilegiaden (bkz. Bolim 4.8) dikkat
azalabilir. Hastalar ara¢ ve makine kullanirkerkdik olmalari konusunda uyariimalidirlar.

4.8 istenmeyen etkiler

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Fatal ve nonfatal pankreatit ve hepatotoksisiteiddi periferal néropati, 6zellikle didanosin

arti stavudin olmak Uzere, antiretroviral ajanldatanbine olarak hidroksikarbamid alan HIV

enfeksiyonlu hastalarda bildirilgtir. ACTG 5025 c¢alkmasinda didanosin, stavudin ve
indinavir ile kombine olarak hidroksikarbamid ilediavi edilen hastalarin CD4 hicrelerinde
yaklasik 100/mnTliik ortalama bir dilis gorilmistir (bkz. Bolim 4.4).

Hidroksikarbamid ile tedavi sirasinda miyelopraiifeéf bozukligu olan hastalarda vaskiilitik
Ulserasyonlar ve gangren dahil olmak Uzere kutaradkulitik toksisiteler ortaya c¢ikstir.
Bu vaskiilitik toksisiteler daha sik olarak intedertedavisi hikayesi olan veya tedavi
gormekte olan hastalarda bildirilgtir (bkz. Bolum 4.4).
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Neoplastik Hastaliklarda Gérilen Yan Etkiler
Kan ve lenf sistemi hastaliklar:  Kemik iligi supresyonu (I6kopeni, anemi,
trombositopeni) (bkz. Bolim 4.4)

Psikiyatrik hastaliklar: Hallsinasyon, dezoryantasyon,

Sinir sistemi hastaliklari: Havale, sersemlik, periferal ndropati, uyku haéiyrek olarak ba
agrisi

Gastrointestinal hastaliklari: Stomatit, anoreksi, bulanti, kusma, diyare ve kpasyon

Deri ve deri alti doku hastaliklari: Makulopaptiler dokinta, fasiyel eritem, periferatesm,
deri Ulseri ve dermatomiyosit benzeri deriggilikleri. HYDMOX IA ile bir kag yil uzun
doénem gunluk idame tedavisinden sonra bazi hagtaliperpigmentasyon, eritem, deri ve
tirnaklarda atrofi, derinin pul pul dékilmesi, mpapiller ve alopesi gozlengtir. Alopesi
nadiren olur. Ender olarakda deri kanseri bildirtin.

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari: Serum urik asit, BUN ve kreatinin dizeylerindeisart
nadiren dizri.

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine i#kin hastaliklari: Ates, titreme, kiriklik,
asteni, karager enzimlerinde arf) nadiren akut pulmoner reaksiyonlar (yaygin puleron
infiltrasyon/fibroz ve dispne).

Kombine HYDMOXIA ve Radyasyon Tedavisi: Kombine HYDMQ@X ve radyasyon
tedavisi ile gozlenen yan etkiler teksbaa HYDMOXIA kullanildiginda gorilen yan etkilere
benzerdir; primer olarak kemik @i baskilanmasi (I6kopeni ve anemi) ve gastrik siytan
gorulmistir. Yeterli siire kombine HYDMOM ve radyasyon tedavisi géren hastalarin
hemen hemen tiimiinde l6kopeni gieli Trombositopeni (<100.000/ntth nadiren ve
genellikle belirgin 1okopeni oldtunda gekir. HYDMOXIA gastrik sikinti ve mukozit gibi
genellikle tek bana radyoterapi ile gorilen bazi yan etkileri gadlieebilir.

Orak Hucreli Anemi Hastalarinda Gorillen Yan Etkiler

Orak hicreli anemi hastalarinda yapilan ¢ok merkarlhidroksikarbamid ¢cajmasinda en
sik rastlanan yan etkiler hematolojik olgn{okz. Bolim 4.4), notropeni ve glik retikilosit

ve trombosit dizeyleri hidroksikarbamid tedavisitmemen hemen bitin hastalarda gecici
olarak kesilmesini gerektirgtir. Hematolojik iyilsme genellikle iki haftada olngtur.
Muhtemelen hidroksikarbamid ile gantili bulunan hematolojik olmayan olaylar sag
dokulmesi, deri dokuntuleri, ategastrointestinal rahatsizlik, kilo alimi, kananeaparaviriis
B-19 enfeksiyonudur; bu olaylarin sgli hidroksikarbamid ve plasebo ile tedavi edilen
hastalarda benzer olgtur. Orak hticreli anemi tedavisi icin hidroksikamiid alan hastalarda
ayrica melanonychia da bildirilgtir.
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Klinik veya Pazarlama Sonrasi Deneyimde Bildiri¥amn Etkiler

Asagidaki siklik gruplari kullanilngtir:

Cok yaygin £1/10); yaygin ¥1/100 ila<1/10); yaygin olmayar>{/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, |6kopeni, ndtropeni,
trombositopeni, platelet sayisindasdg) anemi, retikulosit sayisinda
disUs

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Bilinmiyor: Anoreksi

Psikiyatrik hastaliklari:
Bilinmiyor: HalUsinasyonlar, dezoryentasyon

Sinir sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor: Havale, sersemlik, periferal néropatyku hali, ba agrisi

Vaskiler hastaliklari:
Bilinmiyor: Kanama

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

Gastrointestinal hastaliklari:
Bilinmiyor: Pankreatit, bulanti, kusma, diyareprsiatit, konstipasyon, mukozit,
mide sikintisi, dispepsi, gastrointestinal bozukluk

Hepatobiliyer hastaliklari:
Bilinmiyor: Hepatotoksisite, karager enzimlerinde arfj anormal bromosulftalein
testi

Deri ve deri alti doku hastaliklari:
Bilinmiyor: Kiatanoz vaskdilit, dermatomiyosit, akegi, makilopapuler dokuntd,
papuler dokintd, cildin pul pul dékulmesi, cilt afisi, dokuntd, cilt
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Ulseri, eritem, ciltte hiperpigmentasyon, tirnadr bozulma,
tirnaklarda renk d@sikli gi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari:
Bilinmiyor: Dizuri, kan kreatinin seviyelerinin ¥$elmesi, kan Ure seviyelerinin
yukselmesi, kan urik asit seviyelerinin yikselmesi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine igkin hastaliklart:
Bilinmiyor: Pireksi, asteni, titreme, kirikhk

Arastirmalar
Bilinmiyor: Kilo artigl

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢c advers reaksiyonlarinin raporlanmasyulati 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/rigngesinin surekli olarak izlenmesine
olanak sglar. Sglik meslei 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 a1mi ve tedavisi

Onerilen dozun birkag kat fazlasi dozda hidroksikamnid alan hastalarda akut mukokiitan6z
toksisite kaydedilngtir. Bogaz &risi, mor eritem, avuclarda ve ayak tabaninda ddekitben

el ve ayaklarda pullanma, deride gym jeneralize hiperpigmentasyon ve stomatit
goOzlenmitir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

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

Etki mekanizmasi

Etki mekanizmasi

hidroksikarbamidin antineoplastik etki mekanizmaasm olarak bilinmemektedir. Doku
kalturd, sicanlar ve insanlarda yapilan farkh gahlar hidroksikarbamidin bir ribonukleotid
reduktaz inhibitori gibi etki gostererek, DNA serite ribonikleik asit ya da protein
sentezine kagmadan inhibe efgini desteklemektedir.

Bas ve boynun skuam6z hicre (epidermoid) kanserlerradgasyon ile hidroksikarbamidin
birlikte kullanimina bah etki artsi ¢ mekanizmayla aciklanmaktadir. (1) Hidroksikamid

in vitro Cin hamster hicrelerinde, normalde radyasyonadlir& evresi hiicrelerine élduricu
etki yapmaktadir. (2) Hucre siklusundakgeli hiicreleri, radyasyonun etkilerine daha duyarli
olduklari, G-1 veya DNA sentezi 6ncesi evrede tu{8) Ayrica, DNA sentezini inhibe
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ederek, radyasyonla tahribatgrayan ama 6lmeyen hiicrelerin normal onarimini éegmiek
omdrlerini kisaltir. RNA ve protein senteziglgme usramamaktadir.

Orak hucreli anemide, hidroksikarbamidin etki makarasi tam olarak bilinmemektedir.
Hemoglobin F Uretiminde agtinotrofil sayisinda azalma, eritrositlerin su igenn artmasi,
orak seklindeki hucrelerirsekil bozuklygunda artma, ya da kirmizi kan hicrelerinin endotele
olan adezyonunda @eme ile baglantili olabilir. Hidroksikarbamidin sitotoksik ve
sitoreduktif etkilerinin mekanizmasi kesin bilinmektedir.

Klinik etkililik ve guvenlilik

Klinik Calismalar

Hidroksikarbamidin etkililgi gens caph klinik argtirmalarda dgerlendirilmistir. Calisma
orta ila siddetli hastalgl (yilda> 3 grnili kriz) olan 299 yetkin hastaninX 18 yainda)
deserlendirildigi randomize, cift-kor, plasebo kontrollU bir gahadir. Cayma Veri Givenlik
Gozleme Komitesi tarafindan hasta alimi tamamldadiksonra ancak bitin hastalarda
planlanan 24 haftalik takip tamamlanmadan oncepohkgikarbamid alan hastalarda daha az
agrili kriz gbzlenmesi esasina dayandirgtmi

Plasebo tedavisi (N=147) ile kdestirildigi zaman hidroksikarbamid tedavisi (N=152) bir
yildaki ggrili kriz sayisini (ortalama 2,5 ve 4,6 episod, j86Q), bir yilldaki hospitalizasyon
gerektiren grili kriz sayisini (ortalama 1 ve 2,5 hospitalizasyp=0,0027), ggiis sendromu
insidensini (56 ve 101 episod, p=0,003), transfiizgereken hasta sayisini (55 ve 79 hasta,
p=0,002) ve nakledilen kan Unitesini (423 ve 670itejnp=0,003) anlamli derecede
azaltmstir. Agrili kriz bir salik merkezine bgvuru ile sonuclanan, 4 saatten daha uzun siren,
parenteral narkotik ya da NSAID gerektiren akutktagmaya b&ll agri olarak tanimlanir;
gogus sendromu, priapizm ve hepatik sekestrasyon darbma dahildir. Hidroksikarbamid
gerek birinci (ortalama 2,76 ve 1,35 ay, p=0,01&)gerekse ikinci (ortalama 6,58 ve 4,13 ay,
p=0,0024) arih krizler gbrilene kadar gecen ortalama sureyainl oranda arttirngtir.

Hidroksikarbamid tedavisine pl herhangi bir 6lim olmargtir ve hastalarin hi¢ biri ¢cgima
sirasinda neoplastik hastaliklar getmemistir. Tedavi hidroksikarbamid ile tedavi edilen 14
hastada (2 hastada miyelotoksisite) ve plaseltedavi edilen 6 hastada medikal nedenlerden
dolay! tamamen birakilgtir (bkz. Bolim 4.8).

Fatal Hemoglobin: Hidroksikarbamid ile tedavi edilerak hiicreli anemi hastalarinda, fatal
hemoglobin (HbF) arglari tedavi baladiktan 4 ila 12 hafta sonra gozlentini Genellikle,
ortalama HbF duzeyleri doz ve plazma dizeyleriotantilidir, muhtemelen daha yuksek
dozlarda plato okur. Kriz sikliginda azalma ve HbF ya da F-hiicresi duzeyleri adastesin
bir iliski kanitlanmamgtir. Hidroksikarbamidin 6zellikle notrofiller Uzewleki doza bgi
sitoreduktif etkileri azalan kriz sigh ile en kuvvetli olarak oranti kurulan faktor olgwr.

Hayvan Toksisitesi: Akut toksikoloji camalarinda, hidroksikarbamidin oral kgsi
farelerde 7330 mg/kg ve sicanlarda 5780 mg/kgSlicanlardaki subakut ve kronik toksisite
calismalarinda en tutarli patolojik bulgular belirgirr bioza bgli hafif il& orta dereceli kemik
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iligi hipoplazisi ve pulmoner konjesyon ile ageilerde lekelenmelerdir. En yiliksek doz
duzeylerinde (37 gin 1260 mg/kg/gin daha sonra#0 2520 mg/kg/giin) spermatojenez
eksikligi ile testikiler atrofi gorulmgtir (bkz. Bolim 4.4); pek cok hayvanda, hepatik
hicrelerde ya metamorfozu ile zedelenme gorulgtiir. Kopekte, dgik doz dizeyleri
disinda, hafif ila belirgin kemik ifii depresyonu tutarh bir bulgu olrgwr.

Ayrica, daha yuksek doz diuzeylerinde (12 haftaydéreer hafta 3 ya da 7 giin 140-240 mg
ya da 140-1260 mg/kg/hafta), blyimede ytarma, kan glikoz deerlerinde hafif ary ve
karacger ya da dalakta hemosideroz bulustay reversibl spermatojenik arrest de
gorulmistir. Maymunda, kemik ifii supresyonu, dalakta lenfoid atrofi ve ince veirkal
barsak epitelinde dejeneratif@gklikler bulunmutur. Daha yiksek, siklikla letal dozlarda (7
ild 15 gun 400 ila 800 mg/kg/giin) ajerlerde, beyinde ve idrar yolunda hemoraji ve
konjesyon gorulmgtir. Nabiz, kan basinci, ortostatik hipotansiyokekteokardiyogram
desisiklikleri ve hafif hemoliz ve/veya methemoglobinekiinik olarak kullanilandan daha
yuksek dozlarda bazi laboratuvar hayvan tirlerguatdenmgtir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Hidroksikarbamid oral uygulamadan sonra hizla emitik plazma dizeylerine oral dozdan
1-4 saat sonra udir. Dozlar arttikca, orantisiz olarak daha buyirtalama pik plazma
konsantrasyonlari ve gag altinda kalan alan (EAA) gozlengir. Yemeklerin
hidroksikarbamidin emilimi Gizerindeki etkisine daic bir veri yoktur.

Dagilim:
Hidroksikarbamid vicutta hizla ve yaygin olarakgitla ve tahmin edilen dalim hacmi

toplam vicut suyuna yakindir. Plazma-karin sivisankar 2:1 ila 7,5:1 arasinda
desismektedir. Hidroksikarbamid l6kosit ve eritrositlerdoplanir ve kan-beyin bariyerini
geger.

Biyotransformasyon:

Bir oral dozun %50'si tam olarak aciklanamayan el yollarda dgisime usrar.
Yollardan biri muhtemelen satire edilebilir hepatiketabolizmadir. [Fer bir minor
metabolik yol da, barsaktaki bakterilerde bulunareai ile asetohidroksamik aside
degradasyonudur.

Eliminasyon:
Orak hucreli anemisi olan hastalarda Uriner olavaklama kimulatif hidroksikarbamid geri

kazanimi uygulanan dozun yayla% 40'idir.

Dogrusallik/Dggrusal Olmayan Durum:
Insanlarda hidroksikarbamid atilimi,@osal olarak bobrek yoluyla olmasi olasidir.
Malignitesi olan hastalarda renal eliminasyon egritiozun %30-55'i arasindadir.

11/14



Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Yas, cinsiyet ya da irka Igh farmakokinetik farkhliklarla ilgili hi¢ bir bigi yoktur. Orak
hicreli anemi icin hidroksikarbamid tedavisi gogralan pediyatrik hastalarla ilgili hi¢ bir
farmakokinetik veri yoktur.

Bobrek yetmezi

Renal atihm bir eliminasyon yolu olgu icin, bu populasyonda dozun azaltiimasi
disunulmelidir. Boébrek yetmezli olan hastalarda hidrokisirenin dhngic dozu
distrdlmelidir. Orak htcreli anemisi olan hastalar rirede yapilan, hidrokistrenin
farmakokinetgi ile ilgili tek dozlu, non-randomize, c¢cok merkezltalsmada bo6brek
yetmezlginin etkisi degerlendirilmistir. Normal (kreatinin klerensi >80 ml/dakika), Ifaf
(CrCI 50-80 ml/dakika) veya ciddi (CrCl<30 ml/dakjkrenal yetmezii olan hastalarda
yapilan ¢cajmalarda, 200mg, 300mg ve 400mg kapsdullerin kompmas ile tek oral doz
15mg/kg hidroksikarbamid uygulanghr. Son dénem bdbrek yetmeslhastalarina 7 ginde
15mg/kg ayr iki doz uygulanmtir. Birinci doz 4 saatlik hemodiyaliz sonrasindanci doz
da hemodiyaliz 6ncesinde verilgtir. Bu calsmada kreatinin klerensi < 60ml/dakika olan
hastalarda ilaca maruz kalma (EAA) normal kreatiklarensi olan hastalara gore %64
yuksektir. Bu sonuclar renal yetmeiliolan hastalarda hidroksikarbamidin slzengic
dozunun dgurtlmesi gerekgiini desteklemektedir.

Karaciger yetmezfji
Hepatik fonksiyonlari zayiflargiolan hastalarda doz ayarini destekleyici spesiikber
olusturacak hic bir veri yoktur.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Karsinojenez, Mutajenez ve Fertilite Yetergieli

Hidroksikarbamid genotoksiktir ve insanlari bir &aojenik risk ile kagi karsiya birakan bir
turlerarasi karsinojen olgu tahmin edilmektedir. Polisitemi vera ve trombesit gibi
miyeloproliferatif hastaliklar i¢cin uzun sdreli maksikarbamid alan hastalarda sekonder
[6semi bildirilmistir; bu sekonder |I6komojenik etkinin hidroksikarbide mi yoksa hastanin
altta yatan hastagliina mi1 bgh oldugu bilinmemektedir. Uzun sire hidroksikarbamid alan
hastalarda deri kanseri de bildiriktir.

Bakteri, fungus, protozoa ve memeli hiicreleim&itro mutajeniktir.In vitro (hamster, insan
lenfoblastlari) vein vivo (rodentler) klastojeniktir. Hidroksikarbamid roterembriyo
hicrelerinin tumorijenik fenotipe dogiinesine neden olur.

Karsinojenik potansiyelini dgerlendirmek icin uzun sureli hayvan gatalari yapiimanstir.
Sicanlarda yiksek dozlarda aspermatojenez, kopleklse reversibl spermatojenik arrest
kaydedilmitir. Hidroksikarbamid gibi DNA sentezini etkileyataclar potansiyel mutajen
olabilir. Cocuk sahibi olmay! giinen erkek veya kadin hastalara ila¢ verilmedere dnc
olasilik dgerlendirilmelidir.
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6. FARMASOTIiK OZELL iKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek sutu kaynaklr)
Susuz sitrik asit

Disodyum hidrojen fosfat susuz
Magnezyum stearat

Sert jelatin kapsul

Eritrosin — Demir oksit kirmizi 3
Indigotin Demir oksit mavi 2
Titanyum dioksit

Kinolin sarisi

Jelatin (sgir jelatini)

6.2 Gecimsizlikler
Gecerli degildir.

6.3 Raf omri
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakinda nemden koruyarak saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteli gi ve icerigi

HYDMOXIA 500 mg sert kapsiil 130 mm PVC/Aklar 3000 — 125 aliiminyum Folyo ile
blisterlenmektedir. 1 blister icerisinde 10 kapdiit, kutu icerisinde 10 blister olacakkilde
karton kutular icerisinde paketlenmektedir. Birtharkutu icerisinde uygun sayida kapsul ve
kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

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

Kapsul icergini suya bgaltarak alan hastalar (bkz. Bolim 4.2) bunun dikkatulmasi
gereken guclu bir ilag ol konusunda uyariimahdirlar. Hastalar kapsuli leatozun deri
ve mukoz membranlarla temas etmemesi ve tozun fteneédilmemesi konusunda
uyariimaldirlar. HYDMOXA kullanmayan kjiler ilaca maruz kalmamaldirlar. Maruz
kalma riskini azaltmak icin HYDMOXA veya HYDMOXIA iceren blisterleri tutarken
atilabilir eldiven kullanilmahdir. HYDMOXA'ya elle temas eden §ler blister veya
kapsillere dokunmadan 6nce ve sonra ellerini yilkaniar. Eger toz kazara dokilurse,
derhal atilabilir nemli bir bezle silinmeli ve lptastik pget gibi kapali bir kapta lgdapsuller
ile birlikte atilmalidir. HYDMOXA cocuklardan ve ev hayvanlarindan uzak tutulmalidi

Dermal maruz kalma riskini en aza indirmek icinpgalleri iceren blisterlere elle temas
ederken her defasinda gecirgen olmayan eldivenignizy Klinik ortamlar, eczaneler,

depolar ve evdeki bakim ortamlarinda; ambalaj agmezgleme, tama, doz hazirlama ve
uygulama olmak tzere tim elle temas durumlari lolamaldir.
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Antikanser ilacglar igin uygulanan kullanim ve atrpeosediuri dikkatle uygulanmalidir.
Kullaniimams olan drtinler ya da atik materyaller “Tibbi AtikiaKontrol Yonetmeli” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Yonetmelilerine uygun olarak imha edilmelidir.
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