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Regutacion ¢ Tustitutos
ARMA T

BUENOS AIRES, 1 § MAR 2011

VISTO el Expediente NS 1-0047-0000-005644-09-3 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica

(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones QUIMICA ARISTON S.A.LC.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracidn Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en |la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracidn y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 vy los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), ¥y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 T.0O. Decreto 177/93.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Departamento de

Registro.

T
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacionat
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reline jos
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y et control
de calidad del producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccidn de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administracién, condicidén de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y retnen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales vy
formales que contempla |la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcidon en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10,
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Por ello,;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales { REM } de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial HIDROLID
y nombre/s genérico/s HIDROXIUREA, la que sera elaborada en la Repdblica
Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1 , por
QUIMICA ARISTON S.A.I.C., con los Datos Identificatorios Caracteristicos que
figuran como Anexo I de la presente Disposicidon y que forma parte integrante
de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicidn y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidén en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Dispaosicidn y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

&(\
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CERTIFICADO N©, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

ARTICULO 5¢- Con cardcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicidn, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administraciéon Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia de| Certificado mencionado en el Articulo 3¢ sera por
cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en el mismao.

ARTICULQ 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos 1, 11, y III . Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el iegajo correspondiente, Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-005644-09-3

4MIITL")

DISPOSICION No; 1 9 0 6
. OTkO A. ORSINGHER
"éus-ﬂé;_‘;‘f;?’ e
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD
MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT NO: ] 9 0 6

Nombre comercial: HIDROLID

Nombre/s genérico/s: HIDROXIUREA

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: ERNESTO DE LAS CARRERAS 2469, BECCAR,
PROVINCIA DE BUENQOS AIRES.

Las siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a cantinuacidn:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.

Nombre Comercial: HIDROLID.

Clasificacidn ATC: LO1 XX.

Indicacién/es autorizada/s: Se ha demostrado respuesta significativa de los
tumares ante la hidroxiurea en Melanomas, Leucemia Mielocitica Resistente
Cronica v en Carcinoma de Ovario recurrente, metastasico o inoperable. El uso

de hidroxiurea en forma concomitante con radioterapia esta indicado para control

M
[ﬁ\\
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focal de Carcinomas de Células Escamosas Primario (epidermoide) del cuello y la
cabeza , excluidos los labios

Concentracion/es: 500 MG de HIDROXIUREA.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: HIDROXIUREA 500 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 MG, FOSFATO DIBASICO DE SODIO
ANHIDRO 20 MG, LACTOSA ANHIDRA 237 MG, ACIDO CITRICO ANHIDRO 5 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s; BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR

Presentacion: envases con 20, 100, 500 y 1000 capsulas, siendo las dos dltimas
para uso hospitalario exclusivo,

Contenido por unidad de venta: envases con 20, 100, 500 y 1000 cépsulas,
siendo las dos uitimas para uso hospitalario exciusivo.

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA desde: 15 °C. hasta: 30 °C; PRESERVAR
DE LA HUMEDAD.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

DISPOSICION NO: i 90 ) tW“" 4

{i *
Dr. OTTO A. OR$INGHER

SUB-INTERVENTOR
‘f AN.MAT-
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Seeretania de Paliticas,

Regalacion ¢ Tnotitutoo
ANITAT.

ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE

DISPOSICION ANMAT No | 1 g 0 6

Lo
e

}Vﬁ{]
Dr. OTTO A, ORGINGHER

SUB-INTERVENTOR
AT M.AD
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ANEXO 111

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-005644-09-3
El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Meédica {ANMAT) certifica que, mediante la Disposicign N©
g’l 9 (] !;, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1., por
QUIMICA ARISTON S.AILC., se autorizd la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales {(REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: HIDROLID
Nombre/s genérico/s: HIDROXIUREA
Industria: ARGENTINA,
Lugar/es de elaboracidon: ERNESTO DE LAS CARRERAS 2469, BECCAR,
PROVINCIA DE BUENOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detalian a continuacion:

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA.
Nombre Comercial: HIDROLED.

Clasificacion ATC: LO1 XX.
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Indicacién/es autorizada/s: Se ha demostrado respuesta significativa de los
tumores ante la hidroxiurea en Melanomas, Leucemia Mielocitica Resistente
Crénica y en Carcinoma de Ovario recurrente, metastasico o inoperable. El uso
de hidroxiurea en forma concomitante con radioterapia esta indicado para control
focal de Carcinomas de Células Escamosas Primario {epidermoide) del cuello y la
cabeza , excluidos ios labios

Concentracién/es: 500 MG de HIDROXIUREA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: HIDROXIUREA 500 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 MG, FOSFATO DIBASICO DE SODIO
ANHIDRO 20 MG, LACTOSA ANHIDRA 237 MG, ACIDO CITRICO ANHIDRO 5 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR

Presentacidn; envases con 20, 100, 500 y 1000 capsulas, siendo las dos dltimas
para uso hospitalario exclusivo.

Contenido por unidad de venta: envases con 20, 100, 500 y 1000 capsulas,
siendo las dos ultimas para uso hospitalario exclusivo,

Periodo de vida Util: 36 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA desde: 15 °C; hasta: 30 °C; PRESERVAR

DE LA HUMEDAD.
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AN AT

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

56167

Se extiende a QUIMICA ARISTON S.A.1.C. el Certificado N© ,enla

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de § 6 MAR 20" de

, Siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 4‘ 9 0 6 swlj#i ey

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
AN M. AT



8. Proyecto de prospectos y/o informacién para el paciente.

HIDROLID
HIDROXIUREA 500 mg
Cépsulas orales
Venta bajo receta archivada Industria
Argentina
FORMULA:
Cada cépsula oral contiene:
 Hidroxiurea 1500,00mg
Excipientes
Acido cltrico anhidro 5,00 mg
Fosfato dibasico de sodio anhidro 20,00 mg
Estearato de magnesio 8,00 mg
Lactosa anhidra 237,00mg

Todo medicamento cuyo principio activo sea hidroxiurea es susceptible
de producir los efectos aqui mencionados.

HIPROLID debe ser administrado inicamente por un médico oncélogo u
oncohematoélogo.

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico

CODIGO ATC: LD1XX

INDICACIONES

Se ha demostrado respuesta significativa de los tumores ante la Hidroxiuraa en
Melanomas, Laucemia Mieloclitica Resistente Cronica y an Carcinoma de
Ovario recusrents, metastatico o inoperable.

El uso de Hidroxiurea en forma concomitante con radioterapia esté indicado
para control local de Carcinomas de Células Escamosas Primario
{Epidermoide) del cuello y 1a cabeza, excluidos 10s labios.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Descripcion: Hidroxiurea es un polvo cristaline blanco, esencialmente insipido.
Caracteristicas fisicoquimicas: peso molecular 76,05 gfmol

Formyla estructura:




Mecanismo de Accidn:

El mecanismo exacto por el cual la Hidroxiurea produce su efecto
artineoplasico se desconoce hasta el momento. Informes de estudios llevados
a cabo en cultives de tejidos humanos y ratas apoyan la hipdtesis que la
Hidroxiurea produce una inhibicién inmediata de la sintesis de DNA actuando
como un inhibidor de ia nbonucledtido reductasa, sin interferir con la sintesis de
acido ribonucieica o proteinas. Esta hipotesis explica por qué, bajo ciertas
condiciones, la Hidroxiurea puede producir efectos teratogénicos.

Se han propuesto tres mecanismos de accién para la efectividad incrementada
del uso concomitante de Hidroxiurea y radiacién en Carcinoma de Células
Escamosas (Epidermoides) de cuello y cabeza. Estudios in Vitro, utilizando
células de Hamster Chino, sugieren que la Hidroxiurea (1) es letal para las
células en fase S

normalmente resistentes a la radiacion; y (2): mantiene a las otras células en
fase G1 o de etapa de presintesis de DNA, fase en 1a cual son mas
susceptibles a los efectos de la radiacion. El tercer mecanismo de accion se
deduce de estudios in Vitro con células Hela: aparentemente la Hidroxiurea,
mediante la inhibicién de la sintesis de DNA, mpide el proceso normal de
reparacion de las células dafadas, pero no muertas, por {a radiacion,
disminuyendo su tasa de supervivencia, la sintesis de proteinas y RNA no
muestran variacién.

Earmacocinética:

Absorcion: La Hidroxiurea se absorbe bleri luego de una administracion oral. E!
piCo en plasma se alcanza 1 a 4 horas después de la dosis. Con dosis mayores
se observan aumentos de la concentracién pico en plasma y del ABC
desproporcionadamente mayores.

Distnbucion: La Hidroxiurea se distribuye rapidamente en todo el organismo,
con un volumen de distribucion equivalente al agua corporal total. La relacion
entre concentracién en plasma y en liquidos asciticos es de 2.1 a 7,5:1.
Hidroxiurea se concentra en eritrocitos y leucocitos.

Metabolismo: Hasta la mitad de una dosis sufre una transformacién a través de
rutas metabdlicas que no estén completamente caracterizadas. En una menor
proporcion, Hidroxiurea puede ser degradada por ureasa de las bacterias
intestinales. En el suero de tres pacientes con leucemia tratados con
Hidroxiurea se encontrd acido acetohidroxamico, sl que puede formarse a partir
de hidroxitamina resultante de la accién de la ureasa sobre Hidroxiurea,
Excrecion: La excrecidon de Hidroxiurea en humanos es un preceso no lineal,
que se lleva a cabo por dos vias: una es saturable, posiblemente por
metabolismo hepalico; la otra es una excrecion renal de primer orden.

Poblaciones especiales:
Pediatricos, geriatricos, sexo. raza: No hay informacion disponible de diferencia
farmacocinéticas debidas a edad, sexo o raza.

insuficiencia renal: No hay datos para una guia especifica de |a dosificacion en
pacientes con insuficiencia renal. Dado que 1a via renal es un caming de
eliminacién, puede ser necesario reducir la dosis de Hidroxiurea en pacientes
con insuficiencia renal. Se aconseja un monitoreo de los parametros
hematolégicos de dichos pacientes.




Insuficiencia hepética: No hay datos para una guia especifica de la dosificacién
en pacientes con insuficiencia hepatica. Se aconseja un monitoreo de los
parametros hematoldgicos de dichos pacientes.

interacciones con otrgs drogas: No hay datos del uso concomitante de
Hidroxiurea con otras drogas en humanos.

POSOLOGIA/DOSIFICACION-MODO DE USO

Dado que Melanomas, Leucemia Mielocitica Resistente Cronica, Carcinoma de
Qvario y Carcinoma de Cuello y Cabeza raramente se presentan en pacientes
pediatricos, no $e han establecido dosis para estos casos.

Las dosificaciones deben basarse en el peso actual y en el peso ideal del
paciente, el que ssa menor.

El uso concurrente de Hidroxiurea con otros agentes mielosupresores puede
requerir ajustes de ia dosis.

Tumores 86lidos:

Terapia intermitente: 80 mg/iKg por via oral, en dosis unica cada tres dias.
Terapia continua: 20 a 30 mgfKg por via oralen un dosis diaria.

Terapia concomitante con radiacion; Carcinoma de Cuello y Cabeza: 80 mg/Kg
como dosis unica oral cada fres dias. La administracion de Hidroxiurea debe
comenzar al menos siete dias antes de |a iradiacidn, y continuar durante la
iradiacion y luego en forma indefinida, mientras que el paciente pueda ser
mantenido bajo adecuada observacion y no prasente reacciones inusuales o
severas.

Leucemia Mielociti nica Resistente:

Hasta tanto se haya evaluado la lerapia intermitente, se recomienda la terapia
continua: 20 a 30 mg/Kg en una dosis diana.

El tempo adecuado para la evaluacion de ia eficiencia antineoplasica de
Hidroxiurea es de seis semanas. Si hay regresion en el tamafio del tumor, o se
detiene su crecimiento, el fratamiento debe continuarse en forma indefinida. Se
debe interrumpir el fratamiento si el paciente presenta menos de 2500 gldbulos
biancos por mm3 o menos de 100.000 plagquetas por mm3. En estos casos se
deben reevaluar ambos recuentos cada tres dias y retomar el tratamiento
cuando los mismos vuelvan a valores aceptables. Dado que el rebote
hematopoyético es rapido, normalmente solo es necesario omitir pocas dosis.
Si no ocurre un rebote rapido durante la terapia combinada con irradiacion,
también se debe interrumpir la irradiacion. No obstante, la necesidad de
interrumpir la iradiacion as rara; usualmente se contintia con {a radicterapia
con la dosis y técnica recomendadas.

Si se presenta anemia severa, se debe corregir sin interrumpir el tratamiento
con Hidroxiurea. Debido a que |a hematopayesis puede estar comprometida
por irradiacion extensiva o por otros agentes neoplasicos, se recomisnda
precaucién al administrar Hidroxiurea a pacientes que hayan recibido
racientemente irradiacion extensiva u otras drogas citostaticas.

E! dolor 0 molestias debidas a inflamacion de las mucosas en el sitio de
imadiacion (mucositis) pueden ser combatidos por anastésicos topicos o por
analgésicos orales. Si a reaccion es severg, el fratamiento con Hidroxiurea
puede ser suspendido temporalmente, y si es muy severa, la irradiacion pusde
tener que ser postpuesta. No obstante, rara vez se deben suspender estos P
tratamientos.
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Los problemas gastricos severos, tales como nauseas, vémitos y anorexia,
resultantes de la terapia combinada, pueden normalmente ser controlados
mediante la interrupcién temporaria de |a administracién de Hidroxiurea.
Insuficiencia renal: No hay datos para una guia especifica de la dosificacion en
pacientes con insuficiencia renal. Dado que la via renal es un camino de
eliminacion, puede ser necesario reducir la dosis de Hidroxiurea en pacientes
con insuficiencia renal. Se aconseja un monitoreo de los pardmetros
hematologicos de dichos pacientes.

Insuficiencia hepética: No hay datos para una guia especifica de la dosificacién
en pacientes con insuficiencia hepéatica. Se aconseja un monitoreo de los
parametros hematolégicos de dichos pacientes.

CONTRAINDICACIONES

Hidroxiurea esta contraindicada en pacientes con marcada depresion de
medula dsea, por ejemplo leucopenia {<100.000/mm3) o anemia severa.
Asimismo esta contraindicada en pacientes que hayan mostrado
hipersensibilidad previa a la Hidroxiurea o a alguno de los componentas de la
formulacion.

ADVERTENCIAS

No se debe iniciar el tratamiento con Hidroxiurea si hay marcada depresién de
médula ésea (ver Precauciones). Puade ocurrir depresién de médula 6sea,
siendo |a leucopenia la primer y méas marcada manifestacion. Trombocitopenia
y anemia ocurren con menor frecuencia, y rara vez $e observan sin una
leucopenia previa. Sin embargo 1a recuperacion de la mislosupresion es rapida
ante la interrupcion det tratamiento. Se debe tener en cuenta que la depresién
de médula 6sea es mas comun en pacientes que han recibido previamente
radioterapia o quimioterapia citoldxica; en estos pacientes se debe usar
Hidraxiurea con precaucién.

Los pacientes que hayan recibido irradiacion previa pueden presentar una
exacerbacion del exitema postirradiacion.

Se debe comregir la anemia severa antes de comenzar la terapia con
Hidroxiura.

Anormalidades erjirociticas: En etapas tempranas del tratamiento con
Hidroxiurea se observa a menudo Eritropoyesis Megaloblastica, de tipo
autotimitants. Los cambios morfoldgicos se asemejan a una Anemia Perniciosa,
pero no estan relacionados con deficiencias de acido félico o vitamina B12. La
Hidroxiurea puede retardar el clearance plasmatico de hierro, y Feducir la tasa
de utilizacién de hiemo por los exitrocitos, pero sin efecto aparente sobre et
tiempo de vida de ios mismos.

Hidroxiurea debe ser utilizada con precaucion en pacientes con disfuncion
renal.

Pacientes ancianos pueden ser mas sensibles a los efectos de la Hidroxiurea y
pueden requerir un tratamiento con dosis menores,

Carcinogénesis y mutagénesis: La Hidroxiurea es genotoxica en un amplio
rango de sistemas de ensayo y se presume que es carcinagénica en humanos,
Se han informado casos de Leucemia secundaria en pacientes tratados con
Hidroxiurea a large plazo para problemas mieloproliferativos, tales como
Policitema Vera y Trombocitema. Se desconoce si este efecto se debe ala
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Hidroxiurea o esta relacionado con la enfermedad del paciente. También se ha
informado Cancer de Piel en pacientes tratados con Hidroxiurea a largo plazo.
No se han realizado estudios convencionalaes a largo piazo para evaluar el
potencial carcinogénico de Hidroxiurea. Sin embargo, la administracion
intraperitoneal de 125 a 250 mg/Kg de Hidroxiurea (0,6 a 1,2 veces la dosis
méxima diaria recomendada para humanos en base a ia relacion de superficie
corporal), dos veces por semana durante 6 meses, a ratas hempra, produjo un
incremento de la incidencia de tumores mamarios respecto de! control.
Hidroxiurea es mutagénica in Vitro para bacterias, hongos, protozoarios y
células de mamiferos.

Hidroxiurea es clastogénica in Vitro {células de Hamster y linfoblastos
humanos) e in vivo {ensayo SCE en roedores y ensayo en microntcleos de
raton). Hidroxiurea produce la trasformacion de células de smbriones de
roedores a un fenotipo tumornigénico.

Embarazo: Las drogas que afectan la sintesis de DNA, como 1a Hidroxiurea,
pueden ser agentes potenciaimente mutagénicos. E! médico debe considerar
cuidadosamente esta posibilidad antes de indicar Hidroxiurea a pacientes, tanto
hombres como mujeres, que estén previendo un embarazo.

La Hidroxiurea puede causar darto fetal cuando se administra a una mujer
embarazada. La Hidroxiurea es embriotéxica y causa malformaciones fstales a
dosis de 180 mg/Kg/dla en conejas (1,7 veces la dosis maxima recomendada
en humanos). huesos craneales parciaimente osificados, ausencia de cuencas
oculares, hidrocefalia, ausencia de vértebras lumbares, La embrioloxicidad se
caracteriza por disminucidn de |a viabilidad fetal, disminucion del tamafio de las
nidadas y retraso en el desarrollo. La Hidroxiurea atraviesa fa placenta. Dosis
unicas de 375 mg/Kg/dia en ratas (1,7 vecss la dosis maxima recomendada en
humanos) causan refrasos del crecimiento y disminucion de |a capacidad de
aprendizaje. No hay estudios bien controladas en mujeres embarazadas. Si
esta droga se utiliza durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada
mientras toma esta droga, se debe informar a la paciente sobre los riesgos
potenciales para el feto. Se debe recomendar a las pacientas en edad fértil que
tomen las precauciones necesarias para evitar quedar embarazadas.

PRECAUCIONES

La terapia con Hidroxiurea requiere supervision cuidadosa. Se debe verificar el
status sanguineo, incluyendo examen de médula ésea, y el funcionamiento
hepético y renal, tanto antes de comenzar el tratamiento como repetidamente
durants et mismo. Al menos una vez a la semana se deben realizar
determinaciones del nlvel de hemoglobina, y recuentos de leucocitos y
plaquetas. Silos recuentos de gidbulos blancos caen por debajo de
100.000/mm3, se debe intetrumpir e! tratamiento hasta que retomen a valores
normales. Si ocurre anemia severa, debe ser tratada sin interrupcién del
tratamiento con Hidroxiurea.

Carginogénesis, mutagénesis. ver Advertencias.
Fertilidad: Hidroxiurea administrada a ratas machos en dosis de 60 mg/Kg/dia
(0,3 veces la dosis maxima recomendada en humanos) produce atrofia
testicular, espermatogénesis disminuida y capacidad para embarazar a las
hembras significativamente disminuida,

Embarazo: Categoria D para el embarazo — Ver Advertencias




Laciancia: La Hidroxiurea se excreta en la leche humana. Debido al riesgo de
reacciones adversas serias para ol lactante, se debe decidir entre discontinuar
el amamantamiento o la administracidn de la droga, en funcion de la
importancia que la misma tenga para la madrs.

Uso en pediatria: No se ha establecido su seguridad y eficacia.

Interacciones con otras drogas: No se han realizado estudios prospectivos
scobre ol potencial de Hidroxiurea para interactuar con otras drogas. Et uso
concomitante con agentes misiosupresaores o radioterapia puede incrementar la
posibilidad de depresion de médula dsea y otros efectos adversos (ver
Advertencias y Efectos Adversos).

Debido a que la Hidroxiurea puede aumentar los niveles de écido urico
plasmatico, puede ser necesario un ajuste de la dosis de medicamentos
uricostncos.

REACCIONES ADVERSAS

La principal reaccién adversa observada es depresion de médula 6sea
(lsucopenia, anemla y, ocasionaiments, frombocitopenia); con menor
frecuencia se observan sintomas gastrointestinales (estomatitis, anorexia,
nauseas, vimitos, diarrea y constipacion) y reacciones dermatologicas como
rash maculopapular, ulceracién de la piel, modificaciones de la piel tipo
dermatomiositis, y eritema facial. En pacientes bajo tratamiento de
mantenimiento diario con Hidroxiurea por varios aftos, se han observado
hiperpigmentacion, atrofia de piel y ufias, escamaciones y papulas violaceas.
Se ha informado Cancer de Piel. Rara vez ocurren disuria y alopecia. Altas
dosis pueden producir somnolencia moderada. Con frecuencia
extremadaments baja s6 presentan casos de problemas neurologicos, limitsdos
o jaquecas, desvanecimientos, desorientacidn, alucinacionas y convulsionas.
También se puede presentar ocasionalmente disminucion temporal de la
funcion tubular renal, acompafiada por elevacion de los niveles séricos de
acido urico, nitrégeno ureico y creatininag. También se han informado fiebre,
gscalofrios, malestar, edemas, astenia, y elevacion de las enzimas hepdticas.
Las reacciones adversas observadas en tratamiento combinado de Hidroxiurea
y radiacion son similares a las observadas en tratamientos por separado, y
consisten principalmente en depresitn de médula 0sea (anemia y leucopenia),
iritacion gastrica y mucositis. Casi |a totelidad de los pacientes tratados con
Hidroxiurea y radiacion presentan leucopenia. Rara vez ocurre frambocitopenia
(<100.000 mm3), y siempre que ocue lo hace en presencia de leucopenia
marcada. Hidroxiurea puade potenciar aiguncs efeclos adversos de la
radioterapia, tales como problemas gastricos y mucosifis.

Ha habido escasos informes de desarrolto de reacciones puimonares agudas
asociadas al ratamiento con Hidroxiurea, consistertes en infiltraciones
pulmonares difusas, fiebre y disnea.

Asimismo ha habido escasos repories de Fibrosis Pulmonar.

SOBREDOSIS
En pacientes que recibieron dosis varias vecas mayores a las dosis
terapéuticas se ha informado toxicidad mucocuténea aguda. También se han
observado dolores, eritema violaceo, edema en palmas de manos y plantas de
pies seguidos de descamacion de manos y pies, hiperpigmentacién dérmica
generalizada severa y estomatitis.
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ESTE PRODUCTO SE DEBE CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30°C Y
PROTEGIDO DE LA HUMEDAD

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

PRESENTACION
HIDROLID HIDROXIUREA 500 mg x 20 capsulas orales.
HIDROLID HIDROXIUREA 500 mg x 100 capsulas orales.

’_]:Zn caso de sobredosgificacién o uso accidental de coalquicr medicamento, la
ANMAT recomienda comunicarse con alguno de sus Centros de
Farmacovigilancia:

Capital Federal: Centro de Intozicaciones, Hospital de Pediatria Ricardo
Gutiérrez: tel (011) 4962-6666/2247

Hospital Dr, Juan P. Garraham; te. (011) 4941-6191/6012

Hospital Dr. Juan S. Fernindez: tel (011) 4801-8555

Buenos Ajres: Hospital A. Posadas: tel (011) 4654-6648/4658-7777

La Piaty: Citedra de Farmacologia, Faculiad de Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de La Plata: tel (0121) 440117

Rosario: Citedra de Farmacologia, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad
Nacional de Rosario: tel (0341) 460077

Cordobga: Subsecretaria de Programacién Sanitaria, Ministerio de Salud de [a
Pcia de Cordoba: tel (0351) 4604351

Fecha dltima revision: .../ ... ...

Lugar de elaboracion: Ernesto de las Carreras 2469, Beccar, Provincia
Buenos Aires

Especlalidad medicinal autorizada por el Ministsrio de Salud.
Certificado N°®

Direccién Técnica: Maria Cristina Diaz de Liafo - Farmacéutica.
QUIMICA ARISTON S.AI.C.

O'Connor 555/559 (1706) Villa Sarmienio. Pdo. Morén

Pcia. de Huenos Aires.
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9. Proyecto de rétulos:

HIDROLID
HIDROXIUREA 500 mg
Cépsulas orales

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Contenido: 20 capsulas arales.
FORMULA:
Cada céapsula oral contiene:

 Hidroxiurea | 500,00 mg
Excipientes
Acido citrico anhidro 5,00 mg
Fosfato dibasico de sodio anhidro 20000mg
Estearato de magnesio 8,00 mg
Lactosa anhidra 237,00 mg

ACCION TERAPEUTICA: ver prospecto adjunto.

POSOLOGIA: ver prospecto adjunto.

Vencimiento:

N° de lote:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Forma de conservacion: Conservar este medicamento entre 15°C y 30° C,
protegido de la humedad, dentro de su envase original cerrade junto con su
prospecto.

Lugar de elaboracion: Emesto de las Carreras 2469, Beccar, Provincia
Buenos Aires

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

QUIMICA ARISTON S.ALC.
O'Connor 555159 (1706) Villa Sarmiento. Pdo de Mordn, Pcia de Buenos Aires.
Direccion Técnica; Maria Cristina Diaz de LiafYo — Farmacéutica.

Nota: El mismo texto se utiliza para las presentaciones de 100, 500 y 1000
capsulas orales, las ultimas 2 de Uso Exclusivo Hospitalario.




