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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-4749-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 27 de Mayo de 2024

Referencia: EX-2024-30418165-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-30418165-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO LKM SA. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto para la Especididad Medicind denominada HIDROXIUREA LKM 500 /
HIDROXIUREA; forma farmacéutica y concentracion: CAPSULAS / HIDROXIUREA 500mg; aprobada por
Certificado N° 45.330.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €llo,

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1° - Autorizase a la firma LABORATORIO LKM S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada HIDROXIUREA LKM 500 / HIDROXIUREA; forma farmacéuticay concentracion: CAPSULAS /

HIDROXIUREA 500mg; € nuevo prospecto obrante en e documento |1F-2024-46081820-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 45.330 cuando €l mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese a interesado de la presente Disposicion conjuntamente con el
prospecto. Girese ala Direccion de Gestion de Informacidn Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria
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Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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PROYECTO DE PROSPECTO

HIDROXIUREA LKM 500
Hidroxiurea 500 mg
Capsulas
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada cépsula contiene:

Hidroxiurea ...................... 500.0 mg
Lactosa anhidra................... 63.9 mg
Dioxido de silicio coloidal..... 4.2 mg
Estearato de magnesio.......... 56 mg
Acido citrico anhidro......... 3.2 mg
Fosfato disddico anhidro......  13.1 mg
Laurilsulfato de sodio 20.0 mg
Croscarmelosa sodica 20.0 mg

CODIGO ATC: L01XX05

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplésico.

INDICACIONES

Tratamiento del carcinoma de cabeza y cuello: La hidroxiurea esta indicada, en
combinacidn con la terapia con radiacion, para el control local de carcinomas primarios
de células escamosas (epidermoides) de cabeza y cuello, excluyendo el labio.
Tratamiento del carcinoma de ovario: La hidroxiurea estd indicada para el
tratamiento del carcinoma de ovario recurrente, metastasico, o inoperable.

Tratamiento de leucemia mielocitica cronica resistente.

Tratamiento de melanoma maligno

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

El mecanismo preciso por el cual la hidroxiurea produce sus efectos antineoplasicos no

ha sido completamente dilucidado hasta el momento. Sin embargo, los informes de

varios estudios en cultivo de tejidos en ratas y en seres humanos apoyan la hipotesis de

que la hidroxiurea causa una inhibicién inmediata de la sintesis del ADN actuando
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como inhibidor de la reductasa de ribonucleotidos, sin interferir con la sintesis del acido
ribonucleico ni de las proteinas. Esta hipotesis explica por qué, bajo ciertas condiciones,
la hidroxiurea puede inducir efectos teratogénicos.

Se han postulado tres mecanismos de accion para el aumento de efectividad del uso
concomitante de la terapia de hidroxiurea con irradiacion sobre los carcinomas de
células escamosas (epidermoides) de la cabeza y cuello. Estudios in vitro que utilizaron
células de hamster chinos sugieren que la hidroxiurea (1) es letal para las células
normalmente radioresistentes del estado S y (2) que mantiene otras células del ciclo
celular en la sintesis G1 o pre-ADN sintesis donde son mas susceptibles a los efectos de
la irradiacion. El tercer mecanismo de accion ha sido teorizado en la base de estudios in
vitro de células HelLa: todo parece indicar que la hidroxiurea, por inhibicion de la
sintesis del ADN, interfiere en el proceso normal de reparacion de las células dafiadas,
pero no muertas por la irradiacion, lo que produce una disminucion de la tasa de

sobrevida; las sintesis del ARN y proteinas no han demostrado alguna alteracion.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién: La hidroxiurea es facilmente absorbida después de la administracion oral.
Los niveles plasmaticos pico se alcanzan en 1 a 4 horas después de una dosis oral. Con
dosis mayores, se observan concentraciones plasmaticas pico promedio
desproporcionalmente mayores. No hay datos sobre los efectos de los alimentos sobre la
absorcion de la hidroxiurea.

Distribucion: La hidroxiurea se distribuye rapida y ampliamente en el organismo, con
un volumen de distribucion estimado de aproximadamente el del agua corporal total.
Las relaciones del plasmay el liquido ascitico varian entre 2:1 a 7.5:1. la hidroxiurea se
concentra en leucocitos y eritrocitos.

Biotransformacion: Hasta el 50% de una dosis oral es transformado a través de vias
metabdlicas que no estdn totalmente caracterizadas. Una via es, probablemente, el
metabolismo hepéatico saturable. Otra via puede ser la degradacion a {acido
acetohidroxamico por la ureasa que se encuentra en las bacterias intestinales. Se hallo
acido acetohidroxamico en el suero de tres pacientes leucémicos que recibieron
hidroxiurea y que pueden estar formados de hidroxilamina como resultado de la accion
de ureasa sobre la hidroxiurea.

Excrecion: La excrecion de hidroxiurea en humanos probablemente es un proceso renal

de primer orden.
|F-2024-46081820-APN-DERM#ANMAT

Pégina 2 de 16



En adultos con neoplasias malignas, la recuperacion urinaria media de hidroxiurea fue
de un 30-55% de la dosis administrada.

Linealidad/No linealidad Al aumentar las dosis se ha observado un aumento
desproporcionado de las concentraciones plasmaticas medias y del AUC.

Poblaciones especiales: No hay informacion sobre posibles diferencias
farmacocinéticas relacionadas con la edad, el sexo o la raza. Tampoco hay datos
farmacocinéticos en pacientes pediatricos.

Insuficiencia renal: Ya que la excrecion renal es la via de eliminacion, debe
considerarse una reduccién de la dosis en esta poblacion.

Datos preclinicos sobre seguridad

Hidroxiurea es claramente genotoxico y supuestamente un agente carcinégeno entre
especies, lo que supone un riesgo de carcinogenicidad en humanos. No se han realizado
estudios a largo plazo para evaluar el potencial carcinogénico en animales.

Como todos los productos que acttan sobre la sintesis del ADN, hidroxiurea podria ser
potencialmente mutagénica, por lo que debe ser tenido en cuenta antes de administrar el

farmaco a pacientes en edad fertil.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Los pacientes que reciben hidroxiurea, deben estar bajo la supervisién de un médico
experimentado en quimioterapia para cancer. La dosis debe ajustarse a los
requerimientos individuales de cada paciente, basdndose en la respuesta clinica,
produccion o severidad de la toxicidad. Puede ser necesaria la reduccion de la dosis en
nifios y ancianos, quienes pueden ser mas sensibles a los efectos de la droga. Si el
paciente es incapaz de deglutir las capsulas, el contenido de las mismas puede vaciarse
en un vaso con agua y tomarse inmediatamente.

Dosificacion

Para minimizar el riesgo de la exposicion dérmica, siempre se debera utilizar guantes
impermeables al momento de manipular las botellas que contengan capsulas de
Hidroxiurea. Esto incluye todas las actividades de manipuleo en clinicas, farmacias,
depdsitos, incluyendo las actividades de desempaque e inspeccién, transporte a una
instalacion y preparacion y administracion de la dosis.

Se deberan considerar procedimientos para la manipulacion y eliminacion correcta de
las drogas antineoplasicas. No existe un consenso general en cuanto a que todos los

procedimientos recomendados en las pautas sean necesarios o0 adecuados.
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No se han establecido los regimenes de dosificacion dado los casos raros de melanoma,
leucemia mielocitica cronica resistente, carcinoma de ovario y carcinoma de cuello y
cabeza en pacientes pediatricos.

Todas las dosis deberan basarse en el peso ideal o actual del paciente, cualquiera sea
menor. El uso concurrente de las capsulas de hidroxiurea con otros agentes
mielosupresores pueden requerir ajuste de dosis.

Tumores solidos (carcinoma ovarico)

Terapia intermitente: 80 mg/kg administrados por via oral como una dosis Unica cada
tres dias.

Terapia continua: 20 a 30 mg/ kg administrados por via oral como una dosis Unica
diariamente.

Terapia concomitante con irradiacidén: Carcinoma de la cabeza y el cuello, 80 mg/kg
administrados por via oral como una dosis Unica cada tres dias. La administracion de
hidroxiurea deberia comenzar por lo menos 7 dias antes del inicio de la terapia con
radiacion y deberia continuarse durante la terapia con radiacion e indefinidamente
después, siempre y cuando se mantenga al paciente bajo observacion apropiada y no
evidencie reacciones graves o inusuales.

Leucemia mielocitica crénica resistente: Hasta que se haya evaluado el régimen de
tratamiento intermitente, se recomienda la terapia continua (20 a 30 mg/kg
administrados por via oral como una dosis Unica diariamente).

Un periodo de ensayo adecuado para determinar la efectividad antineoplasica de
hidroxiurea son seis semanas de tratamiento. Cuando se registre una regresién en el
tamafio del tumor o una detencidn en el crecimiento del tumor, el tratamiento debera
continuarse indefinidamente. La terapia debera interrumpirse si el recuento de glébulos
blancos cae por debajo de los 2500/mm? o si el recuento de plaquetas cae por debajo de
los 100.000/ mm?3. En estos casos, los recuentos deberan evaluarse después de tres dias
y se deberd continuar con la terapia cuando los recuentos vuelvan a sus niveles
aceptables. Dado que la recuperacion hematopoyética es rapida, generalmente es
necesario omitir solamente unas pocas dosis. Si no ocurre una recuperacion
hematopoyética rapida durante la combinacién de hidroxiurea y la terapia de
irradiacion, se pude interrumpir también la irradiacion.

No obstante, la necesidad de postergar la irradiacion ha sido rara ya que la radioterapia
normalmente se ha continuado utilizando la dosificacion y técnica recomendada. En

caso de que ocurrieran, los casos de anemia grave deberan corregirse sin interrumpir el
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tratamiento con hidroxiurea. Dado que la hematopoyesis puede verse comprometida por
una irradiacion extensa o por otros agentes antineoplésicos, se recomienda que se
administre hidroxiurea con precaucion en pacientes que hayan recibido recientemente
terapia de radiacion extensiva quimioterapia con otros medicamentos citotoxicos.
Normalmente, el dolor o el malestar a causa de la inflamacion de las membranas
mucosas en el lugar de la radiacion (mucositis) esta controlado por medidas tales como
anestésicos topicos y analgésicos administrados por via oral. Si la reaccion es grave, la
terapia con hidroxiurea puede interrumpirse temporalmente y si fuera extremadamente
grave, la dosificacion de la irradiacion puede, ademas, postergarse temporalmente. No
obstante, en muy pocas ocasiones fue necesario terminar estas terapias.

Los malestares gastricos graves, tales como nausea, vomitos y anorexia, a causa de una
terapia combinada, normalmente pueden controlarse a través de una interrupcién
temporaria de la administracion de hidroxiurea.

Insuficiencia renal

Como la excrecion renal es un medio de eliminacion, se debera considerar disminuir la
dosis de hidroxiurea en pacientes con insuficiencia renal. Se recomienda monitorear los
parametros hematoldgicos de estos pacientes.

Insuficiencia hepética

No se disponen de datos que apoyen una orientacién especifica para el ajuste de la
dosificacion en pacientes con insuficiencia hepéatica. Se recomienda monitorear los
parametros hematoldgicos de estos pacientes.

Forma de administracién

Si el paciente no esta en condiciones de tragar la cépsula, o si asi lo prefiere, el
contenido de la misma puede dispersarse en un vaso de agua y tomarse inmediatamente.

Es normal que algunos excipientes no solubles queden en la superficie.

CONTRAINDICACIONES

hidroxiurea esta contraindicado en pacientes con depresion marcada de la médula 6sea,
0 sea, leucopenia (< 2500 leucocitos/mm?), trombocitopenia (< 100.000/mm?) o anemia
grave.

Hidroxiurea estd contraindicada en pacientes que hayan demostrado una
hipersensibilidad previa a la hidroxiurea o a cualquier otro componente de su

formulacion.
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No deberd administrarse este medicamento a pacientes que hayan tenido historia previa
0 actualmente presenten Ulceras cutaneas y/o Ulceras vasculiticas asociadas con el uso

de hidroxiurea o interferén alfa

ADVERTENCIAS

El tratamiento con hidroxiurea no debe ser iniciado si la funcion de la medula 6sea esta
marcadamente deprimida.

La anemia grave debe corregirse antes de iniciar la terapia con hidroxiurea.

Pueden observarse casos de supresion de la médula 6sea y, generalmente, la leucopenia
es la primera y mas comun de las manifestaciones. La trombocitopenia y anemia no
ocurren con la misma frecuencia y muy pocas veces se observan sin que hubiera casos
de una leucopenia anterior. No obstante, una vez que se interrumpe el tratamiento, la
recuperacion de la mielosupresion es rapida. Debe recordarse que la depresion de la
médula Osea es mas probable en pacientes quienes previamente han recibido
radioterapia o agentes quimioterapéuticos citotoxicos para el cancer; la hidroxiurea debe
usarse con mucha precaucion en tales pacientes.

Los pacientes que hayan recibido terapia de irradiacion en el pasado pueden tener una
exacerbacion del eritema post-irradiacion.

Se han observado casos de pancreatitis fatal y no fatal en pacientes infectados con VIH
durante la terapia con hidroxiurea y didanosina, con o sin estavudina. Se ha reportado
hepatotoxicidad e insuficiencia hepética resultantes en muerte durante la fase de
vigilancia postmarketing en pacientes infectados con VIH tratados con hidroxiurea y
otros agentes antirretrovirales. Los eventos hepaticos fatales fueron reportados, mas a
menudo, en pacientes tratados con la combinacion de hidroxiurea, didanosina y
estavudina. Debera evitarse esta combinacion.

La neuropatia periférica, la cual fue severa en algunos casos, ha sido reportada en
pacientes infectados con VIH que recibieron hidroxiurea en combinacién con agentes
antirretrovirales, incluyendo didanosina, con o sin estavudina.

Anormalidades eritrociticas: eritropoyesis megaloblastica, que es auto-limitante, a
menudo se observa al inicio de la terapia con hidroxiurea. EI cambio morfoldgico se
asemeja a la anemia perniciosa, pero no esta relacionada con la deficiencia de vitamina
B12 0 de &cido fdlico. La hidroxiurea también puede demorar el clearance de hierro del
plasma y reducir la proporcion de utilizacion del hierro por los eritrocitos, pero no

parece alterar el tiempo de sobrevida de los hematies.
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Los pacientes ancianos pueden ser mas sensibles a los efectos de la hidroxiurea, y
pueden requerir un régimen de dosificacion méas bajo (Ver Precauciones: Uso en
pacientes geriatricos).

En pacientes que reciban hidroxiurea a largo plazo para los casos de trastornos
mieloproliferativos, tales como policitemia vera y trombocitemia, se ha observado
leucemia secundaria. Se desconoce si este efecto leucemogénico es secundario a la
hidroxiurea o est& asociado con la enfermedad subyacente del paciente.

Se han observado toxicidades vasculiticas cutaneas, incluyendo ulceraciones
vasculiticas y gangrena en pacientes con trastornos mieloproliferativos durante la
terapia con hidroxiurea. Estas toxicidades vasculiticas se informaron con mayor
frecuencia en pacientes con antecedentes de, o actualmente recibiendo, tratamiento con
interferon. Debido a los resultados clinicos potencialmente severos para las Ulceras
vasculiticas cutaneas reportadas en pacientes con enfermedad mieloproliferativa, la
hidroxiurea debe discontinuarse si se desarrollan ulceraciones vasculiticas cutaneas y
debe iniciarse el tratamiento con agentes citoreductores alternativos.

Carcinogénesis y mutagénesis: La hidroxiurea es genotoxica en un amplio rango de
sistemas de estudio y se presume que es carcinogenica en humanos.

En pacientes que reciban hidroxiurea a largo plazo para los casos de trastornos
mieloproliferativos, tales como policitemia vera y trombocitemia, se ha observado
leucemia secundaria. Se desconoce si este efecto leucemogénico es secundario a la
hidroxiurea o esta asociado con la enfermedad subyacente del paciente. También se han
informado casos de cancer de piel en pacientes que recibieron hidroxiurea a largo plazo.
No se han realizado estudios convencionales a largo plazo para evaluar el potencial
carcinogeénico de hidroxiurea. No obstante, la administracion intraperitoneal de 125-250
mg/kg de hidroxiurea (alrededor de 0.6-1.2 veces la dosis maxima oral diaria
recomendada en humanos sobre una base de mg/m?) tres veces por semana durante 6
meses a ratas hembras aumentd la frecuencia de tumores mamarios en ratas que
sobrevivieron a los 18 meses, en comparacion con el grupo control. La hidroxiurea es
mutagénica in vitro a las bacterias, hongos, protozoa, y células mamarias. La
hidroxiurea es clastogénica in vitro (células de hamster, linfoblastos humanos) e in vivo
(ensayo SCE en roedores, ensayo de micronucleo en ratones). Hidroxiurea causa la
transformacion de células de embriones de roedores al fenotipo tumorigénico.

Durante el embarazo: Los farmacos que afectan la sintesis del ADN, tales como la

hidroxiurea, pueden ser agentes potencialmente mutagénicos. ElI médico debe
|F-2024-46081820-APN-DERM#ANMAT

Pé&gina 7 de 16



considerar, cuidadosamente, esta posibilidad antes de administrar este farmaco a
pacientes masculinos o femeninos que estén considerando concebir.

La hidroxiurea puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Se ha demostrado que la hidroxiurea es un teratégeno potente en una amplia gama de
modelos animales, incluyendo ratones, hdmsters, gatos, cerdos de miniatura, perros y
monos a dosificaciones una vez mayor la dosis administrada en humanos sobre una base
de mg/m? La hidroxiurea es embriotdxica y causa malformaciones fetales (huesos
craneales parcialmente osificados, ausencia de la cuenca de los ojos, hidrocefalia,
vertebras lumbares faltantes) en dosificaciones de 180 mg/kg/dia (alrededor de 0.8
veces la dosis maxima diaria recomendada en humanos sobre una base de mg/m?) en
ratas y a 30 mg/kg/dia (alrededor de 0.3 veces la dosis méxima diaria recomendada en
humanos sobre una base de mg/m?) en conejos. La embriotoxicidad se caracterizd por
disminucion de la viabilidad fetal, disminucion del tamafio del higado de las crias y
demora en el desarrollo. La hidroxiurea atraviesa la placenta. Dosis Unicas de > 375
mg/kg (alrededor de 1.7 veces la dosis méxima diaria recomendada en humanos sobre
una base de mg/m?) administradas en ratas causO retardos en el crecimiento y
dificultades en la capacidad de aprender. No se dispone de estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Si se usa este farmaco durante el embarazo o si la
paciente resulta embarazada mientras estda tomando este medicamento, debe ser
advertida sobre el dafio potencial para el feto. A las mujeres con potencial de gestacién

se les debe aconsejar evitar el embarazo.

PRECAUCIONES

Generales

La terapia con hidroxiurea requiere una estrecha supervision. El estado completo de la
sangre incluso el examen de médula dsea, si fuera indicado, asi como la funcion renal y
la funcidn hepatica deben ser determinadas previo a y en ocasiones repetidas durante el
tratamiento.

La determinacion del nivel de hemoglobina, recuentos leucocitarios completos y
recuentos de plaquetas deben ser realizados por lo menos 1 vez por semana durante todo
el curso de la terapia con hidroxiurea. Si el recuento de leucocitos se reduce a menos de
2500/ mm3 o el recuento de plaquetas a menos de 100.000/ mm? se debe interrumpir la

terapia hasta que los valores se eleven significativamente hacia niveles normales. Si
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aparece anemia, puede ser corregida con transfusion de sangre entera, sin la interrupcion
de la terapia con hidroxiurea.

La hidroxiurea deberd utilizarse con precaucion en pacientes con marcada disfuncion
renal.

La hidroxiurea no esta indicada en el tratamiento de infeccion del VIH; no obstante, si
los pacientes infectados con VIH reciben tratamiento con hidroxiurea y, en particular,
en combinacion con didanosina y/o estavudina, se recomienda supervisar los signos y
sintomas de pancreatitis. Los pacientes que desarrollen signos y sintomas de pancreatitis
deberan discontinuar permanentemente la terapia con hidroxiurea.

Puede observarse un aumento de riesgo de hepatotoxicidad, que puede ser fatal, en
pacientes bajo tratamiento con hidroxiurea y, en particular, en combinacién con

didanosina y/o estavudina. Debera evitarse esta combinacion.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastornos de la Fertilidad
Trastornos de la Fertilidad: La hidroxiurea administrada en ratas macho a dosis de 60
mg/kg/dia (alrededor de 0.3 la dosis maxima diaria recomendada en humanos sobre una

base de mg/m?) produjo atrofia testicular, disminuy6 la espermatogénesis y redujo

significativamente su habilidad de prefiar a las hembras.

Embarazo: Embarazo Categoria D.

Lactancia: La hidroxiurea se excreta en la leche materna. Debido al potencial para
reacciones adversas serias con la hidroxiurea, debe tomarse una decision acerca de si se
suspende la lactancia o el medicamento, tomando en consideracion la importancia del
medicamento para la madre.

Uso pediatrico: No se ha establecido la seguridad y la eficacia del medicamento en
pacientes pediatricos.

Uso geriatrico: Los pacientes ancianos pueden ser mas sensibles a los efectos de la
hidroxiurea, y pueden requerir un régimen de dosificacion mas bajo.

Se conoce que este medicamento es excretado por el rifion, y el riesgo de las reacciones
toxicas a este medicamento puede ser mayor en pacientes con alteracion de la funcién
renal. Debido a que es méas probable que los pacientes ancianos tengan disminucion de
la funcion renal, debe tenerse cuidado en la seleccion de la dosis y puede ser util

controlar la funcion renal.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

El uso concurrente de hidroxiurea y otros agentes mielosupresores o la terapia de
radiacion pueden incrementar la probabilidad de depresion de la médula 6sea u otros
eventos adversos. Como la hidroxiurea puede aumentar los niveles séricos de acido
urico, puede ser necesario ajustar la dosis del medicamento uricosurico.

Se observaron que en estudio in vitro con células tratadas con hidroxiurea han
demostrado un incremento significativo de la actividad de la citarabina.

No se ha establecido si esta interaccion puede dar lugar a toxicidad clinica sinérgica o si
es necesario modificar la dosificacion de citarabina.

En pacientes que han recibido o estan recibiendo hidroxiurea con interferon alfa se
puede producir la aparicion o agravamiento de lesiones cutaneas como Ulceras
vasculiticas y gangrena (ver seccidn advertencias).

Hay un riesgo aumentado de enfermedad sistémica fatal por vacuna con el uso
concomitante de vacunas vivas. No se recomiendan las vacunas vivas en pacientes
inmunodeprimidos (ver seccion advertencias).

Alteraciones de los valores de laboratorio:

Pruebas de funcionalidad renal: Nitrégeno ureico sanguineo (BUN) y concentraciones
de creatinina sérica pueden estar temporalmente incrementadas como resultado del
deterioro de la funcion tubular renal. Concentraciones de &cido Urico sérico pueden estar
aumentadas. - disminucion en los valores de hematocrito, hemoglobina, recuento de
plaquetas y recuento total de leucocitos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Hidroxiurea puede causar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas y es un
potente agente teratogénico conocido en animales. No existen estudios adecuados y
controlados en mujeres embarazadas.

Si este farmaco se utiliza durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
durante el tratamiento, debe ser advertida acerca del dafio potencial sobre el feto.
Debera aconsejarse a las mujeres en edad fértil que eviten quedar embarazadas durante
la terapia con Hidroxiurea y que informen a su médico de inmediato si esto ocurriera.
Lactancia

Hidroxiurea se excreta en la leche humana. Debido a las potenciales reacciones adversas

graves de Hidroxiurea sobre el lactante, se deberd decidir entre interrumpir el
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tratamiento con Hidroxiurea o interrumpir la lactancia, teniendo en cuenta la
importancia que el tratamiento tiene para la madre.

Fertilidad

Se ha observado azoospermia u oligospermia, en ocasiones reversible, en hombres, Los
pacientes varones deben ser informados sobre la posibilidad de conservar el esperma
antes del inicio del tratamiento.

La hidroxiurea puede ser genotdxica. Se aconseja que los hombres en tratamiento
utilicen metodos anticonceptivos seguros durante el tratamiento y al menos 3 meses
después del tratamiento (ver seccion Reacciones Adversas). Se debe aconsejar a las
pacientes de sexo femenino con posibilidad de quedar embarazadas que utilicen
métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y al menos 6 meses tras
finalizar el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, hidroxiurea puede alterar el estado de alerta ya que puede
causar somnolencia y otros efectos neuroldgicos.

REACCIONES ADVERSAS

A continuacion, se describen las reacciones adversas recogidas de referencias
publicadas, asi como durante la experiencia postcomercializacion. Se ha utilizado el
siguiente convenio para la clasificacion de la frecuencia de las reacciones adversas: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100),
raras (>1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede

estimarse a partir de los datos disponibles).

Se presenta una tabla por indicacion:

Hidroxiurea en monoterapia (tratamiento de sindromes linfoproliferativos)

Clasificacion de 6érganos del  [Frecuencia Reaccion adversa

sistema

Trastornos del aparato Muy Frecuentes Azoospermia, oligospermia
reproductor y de la mama

Infecciones e infestaciones Raras Gangrena**

Neoplasias benignas, malignas y Poco Frecuentes cancer de piel

no especificadas (incl. Quistes y

polipos)
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Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes Depresion de la medula 6sea,
disminucion de los linfocitos
CD4**, leucopenia,
trombocitopenia, anemia

No conocida Anemia hemolitica

Trastornos del metabolismo y de

Muy frecuentes

Anorexia

del tejido conjuntivo

la nutricion Raras Sindrome de lisis tumoral

Trastornos psiquiatricos Raras Alucinaciones, desorientacion

Trastornos del sistema nervioso [Frecuentes Somnolencia, neuropatia
periférica**

Raras Cefaleas, mareos y
convulsiones

Trastornos respiratorios, Raras Reacciones pulmonares

toracicos y mediastinicos agudas (infiltrados pulmonares
difusos/ fibrosis y disnea)

No conocida Enfermedad pulmonar
intersticial, neumonitis,
alveolitis, alveolitis, alérgica,
tos.

Trastornos gastrointestinales  |[Muy frecuentes Pancreatitis**, estomatitis,
nauseas, vomitos, diarrea y
estrefiimiento

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatotoxicidad™*, elevacién
de enzimas hepaticos,
colestasis, hepatitis

Trastornos musculoesqueléticos [Muy raras Lupus eritematoso sistémico

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Muy frecuentes

Rash maculopapular, eritema
facial, eritema periférico,
ulceraciones cutaneas,
dermatomiositis

Poco frecuentes

Ulceraciones vasculiticas**

Muy raras

Lupus eritematoso cutaneo,
alopecia*

Frecuencia no conocida

hiperpigmentacion-,
Pigmentacién ungueal*
eritema*, atrofia cutanea y
ungueal*, descamacion
cutanea*, papulas violaceas*

alteraciones en el lugar de
administracion

Trastornos renales y urinarios  |Muy frecuentes Aumento de la creatinina en
sangre, aumento de la urea en
sangre, aumento del acido
rico en sangre

Raras Disuria
Trastornos generales y Muy frecuentes Fiebre*, escalofrios, malestar,

astenia.

* En algunos casos se ha notificado fiebre alta (> 39°C) de forma concurrente con manifestaciones

gastrointestinales, pulmonares, musculoesqueléticas, hepatobiliares, dermatolégicas o cardiovasculares,
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gue han requerido hospitalizacién. Normalmente ocurrieron dentro de las 6 semanas del inicio del
tratamiento y se resolvieron rapidamente después de discontinuar el tratamiento con hidroxiurea. Tras la
re-administracion, la fiebre aparece de nuevo en 24 horas.

**En pacientes infectados por VIH que fueron tratados con hidroxiurea en combinacién con agentes
antirretrovirales, en particular didanosina mas estavudina, se detectaron casos de pancreatitis y
hepatotoxicidad mortal y no mortal, y neuropatia periférica grave. Los pacientes tratados con
hidroxiurea en combinacidn con didanosina, estavudina, e indinavir, mostraron en el estudio ACTG 5025
una disminucion media en el recuento de células CD4 de aproximadamente 100/mm3.

+ tras varios afos de tratamiento de mantenimiento diario a largo plazo.

++ estos efectos se notificaron mas frecuentemente en pacientes que habian recibido tratamiento con

interferén.

Hidroxiurea en combinacion con radioterapia:

Las reacciones adversas observadas cuando se administra  hidroxiurea
concomitantemente con radioterapia son similares a las observadas cuando se
administra hidroxiurea en monoterapia. Estas reacciones adversas incluyen
principalmente: depresion de la médula dsea (anemia y leucopenia) e irritacion gastrica.
La mayoria de los pacientes que han recibido hidroxiurea en combinacion con
radioterapia han desarrollado leucopenia. Raramente, y solo en casos de leucopenia
grave, se ha producido un descenso de plaquetas (<100.000/mm3). Hidroxiurea puede
potenciar algunas reacciones adversas habitualmente asociadas a la radioterapia, como
dolor gastrico y mucositis.

Deberéa considerarse que, dado que la radioterapia como tratamiento Unico produce las
mismas reacciones adversas que hidroxiurea, la terapia combinada puede dar lugar a un
incremento en la incidencia y la gravedad de estas reacciones adversas.

Aunque se atribuye a la radioterapia la inflamacion de las membranas mucosas en el
lugar de la irradiacién (mucositis), algunos investigadores creen que los casos mas

graves son debidos a la terapia combinada.

Clasificacion de 6rganos del Frecuencia Reaccion adversa
sistema

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Muy Frecuentes

Azoospermia, oligospermia

Infecciones e infestaciones

Raras

Gangrena**

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incl. Quistes y

polipos)

Poco Frecuentes

cancer de piel
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Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes Fallo de la medula Gsea,
disminucion de los linfocitos
CD4*, leucopenia,
trombocitopenia, anemia

No conocida Anemia hemolitica

Trastornos del metabolismo y de
la nutricién

Muy frecuentes

Anorexia

Raras

Sindrome de lisis tumoral

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes

IAlucinaciones, desorientacién

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes

Convulsiones, mareo,
neuropatia periférica**,
somnolencia, cefalea.

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes

Fibrosis pulmonar, infiltracion
pulmonar, disnea

No conocida

Enfermedad pulmonar
intersticial, neumonitis,
alveolitis, alveolitis, alérgica,
tos.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Pancreatitis**, nauseas,
\vOmitos, diarrea, estomatitis,
estrefiimiento, mucositis, dolor
gastrico, malestar estomacal,
dispepsia

Trastornos hepatobiliares

Frecuentes

Hepatotoxicidad**, aumento
de las enzimas hepéticas,
colestasis, hepatitis

Trastornos musculoesqueléticos
del tejido conjuntivo

Muy raras

Lupus eritematoso sistémico

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Muy frecuentes

Vasculitis cutanea++,
dermatomiositis, alopecia+,
rash maculopapular, rash
papular+, exfoliacion cutanea,
atrofia cutanea+, Ulcera
cutanea, eritema-+,
hiperpigmentacion cutanea+,
trastornos ungueales

Muy raras

Lupus eritematoso cutaneo

Frecuencia no conocida

Pigmentacién ungueal*

Trastornos renales y urinarios

Muy frecuentes

Disuria, Aumento de la
creatinina en sangre, aumento
de la urea en sangre, aumento
del &cido urico en sangre

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes

Pirexia*, astenia, escalofrios,
malestar.

* En algunos casos se ha notificado fiebre alta (> 39°C) de forma concurrente con manifestaciones
gastrointestinales, pulmonares, musculoesqueléticas, hepatobiliares, dermatolégicas o cardiovasculares,
que han requerido hospitalizacién. Normalmente ocurrieron dentro de las 6 semanas del inicio del
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tratamiento y se resolvieron rapidamente después de discontinuar el tratamiento con hidroxiurea. Tras la
re-administracion, la fiebre aparece de nuevo en 24 horas.

** Se han notificado pancreatitis y hepatotoxicidad fatal y no fatal en pacientes infectados por VIH que
recibieron hidroxiurea en combinacion con agentes antirretrovirales, en particular didanosina mas
estavudina. También se ha notificado neuropatia periférica y los pacientes tratados con hidroxiurea en
combinacién con didanosina, estavudina, e indinavir, mostraron una disminucién en el recuento de
células CDA4.

+ tras varios afios de tratamiento de mantenimiento diario a largo plazo.

++ estos efectos se notificaron mas frecuentemente en pacientes que habian recibido tratamiento con
interferon.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios comunicarse con el Departamento
de Farmacovigilancia de la empresa enviando un mail el siguiente correo electronico:
infomed.argentina@knighttx.com o llamando al teléfono +54 911 4719-1100 opcion 2.

. Ante cualquier inconveniente con el producto o sospechas de reacciones
adversas el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos o llamar al ANMAT
responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION:
Se ha reportado toxicidad mucocutanea aguda en pacientes que reciben varias veces la
dosis terapéutica de hidroxiurea. También se ha observado dolor, eritema violeta, edema
en las palmas de las manos y en las plantas de los pies, seguido de descamacion de los
mismos, hiperpigmentacion intensa generalizada de la piel, y estomatitis aguda grave.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

e Hospital de pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

e Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

INFORMACION PARA EL PACIENTE:

Consulte con su médico si aparecen cualquiera de los siguientes efectos: Mas comunes:
tos o carraspera, fiebre o escalofrios, dolor en la espalda o en el costado, miccién
dolorosa o dificultosa. Raros: confusion, convulsiones, mareos, alucinaciones, dolor de
cabeza, dolor de las articulaciones, edemas de pie y piernas. Pueden producirse otros
efectos que no requieran atencion médica, y pueden ir desapareciendo a medida que su
cuerpo se acostumbre al medicamento. Su médico puede indicarle como reducir estos
efectos. si algunos de los siguientes efectos continGan o son molestos, consulte

inmediatamente con su medico: Mas frecuentes: diarrea, somnolencia, pérdida del
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apetito, nauseas o vomitos. Menos frecuentes: constipacion, enrojecimiento de la piel,

rash cutaneo y prurito. después que deje de recibir Hidroxiurea, su cuerpo necesitara

tiempo para recuperarse, que dependeré de la cantidad de medicina que haya tomado y

del tiempo que durd el tratamiento. Durante este periodo consulte con su médico si

aparecen algunos de los siguientes efectos: deposiciones negro alquitranadas, sangre en

orina 0 en materia fecal, tos o carraspera, fiebre o escalofrios, dolor en la espalda o en el

costado, miccion dolorosa o dificultosa, manchas rojas diminutas en la piel,

hemorragias 0 hematomas inusuales en la piel. Pueden aparecer otros efectos que no se

hayan incluido en la lista; si usted nota algun otro efecto, consulte con su médico

CONSERVACION:

En su envase original, manteniendo el envase herméticamente cerrado a temperatura

menor a 30° C.
PRESENTACION:

Envases conteniendo 20, 50, 100, 250, y 500 unidades siendo los tres Gltimos para uso

exclusivo de hospitales.

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual, no se lo

recomiende a otras personas”

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion y vigilancia
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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