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TEXTO DE BULA DE HYDREA (hidroxiuréia) CAPSULAS 500 mg

BRISTOL-MYERS SQUIBB
HYDREA®

hidroxiuréia

capsulas

500 mg

APRESENTACAO

HYDREA (hidroxiuréia) € apresentado em frascos com 100 c4psulas.
USO ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula contém:

hidroXiuréia ........ccccoeveeeeeeiieeiiieee e, 500 mg
Ingredientes inativos: fosfato de sddio dibasico, acido citrico, estearato de magnésio e lactose.

INFORMACAO AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: HYDREA atua sobre determinados tipos de afeccfes tumorais,
quer isoladamente, quer em associa¢cao com radioterapia ou outras drogas antineoplasicas. Apos
administracdo oral, ocorre rapida absorcdo, com pico sangiiineo apés uma a quatro horas.

Cuidados de Armazenamento: este medicamento deve ser guardado dentro da embalagem
original, em frasco bem fechado, a temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).

Prazo de validade: ao adquirir o medicamento confira sempre o prazo de validade impresso na
embalagem externa do produto. NUNCA USE MEDICAMENTO COM PRAZO DE VALIDADE
VENCIDO.

Gravidez e lactacdao: informe imediatamente o médico se houver suspeita de gravidez, durante ou
apos o uso da medicacdo. HYDREA néao deve ser utilizado por gestantes. Mulheres em idade fértil
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devem evitar a gravidez. A hidroxiuréia é secretada no leite humano. Consulte o médico para
decidir entre descontinuar a amamentacao ou o tratamento.

Cuidados de Administracdo: siga orientacdo do seu médico, respeitando sempre o horario, a
dose e a duragdo do tratamento.

Interrupcédo do tratamento: néo interromper o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacbes adversas: a ocorréncia de reacfes adversas tais como sintomas gastrintestinais
(estomatite, perda de apetite, nausea, vomito, diarréia e constipacédo) e reacdes cutaneas (erupcdo
maculopapular, vermelhiddo da face e Ulceras de pele) devera ser relatada ao médico responsavel.
O tratamento com este medicamento devera sempre ser feito sob cuidadosa supervisdo médica e
exames de sangue periddicos deverao ser realizados para se detectar precocemente qualquer
alteracdo hematoldgica, como anemia, queda do nimero de glébulos brancos ou de plaquetas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: a administracdo concomitante de HYDREA
com outros medicamentos ou com radioterapia ficara exclusivamente a critério médico.

Contraindicacdes: HYDREA é contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a
hidroxiuréia ou a qualquer componente da formulagéo.

Precaucbes: os pacientes devem ser alertados para manterem uma ingestdo adequada de
liguidos. O médico deve ser consultado em casos de doses perdidas. Informe seu médico sobre
gualquer medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

Recomendacfes para manuseio e disposicdo apropriados de drogas antineoplasicas: se
vocé utiliza o medicamento transferindo o seu conteddo para um copo com agua, deve manipular
com cuidado. Nao permitir que o p6 entre em contato com a pele e mucosas, evitando inclusive a
inalacdo do p6 quando da abertura da capsula. Pessoas que ndo estejam utilizando HYDREA néo
devem ser expostos & mesma. Para reduzir o risco de exposi¢cdo, deve-se utilizar luvas
descartaveis ao manusear HYDREA ou frascos contendo HYDREA. Ao manusear HYDREA, deve-
se lavar as maos antes e depois do contato com o frasco ou cdpsulas. Se o p6 se esparramar, deve
ser imediatamente limpo com uma toalha Umida descartavel e desprezado em um recipiente
fechado, como um saco plastico, assim como as capsulas vazias. HYDREA deve ser mantido longe
do alcance das crianc¢as e de animais de estimacéao

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS
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DESCRICAO
HYDREA cépsulas contém hidroxiuréia.

A hidroxiuréia € um po6 essencialmente insipido, branco e cristalino. Sua férmula estrutural é:

NH,

|
o
NHOH

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de Acao

O mecanismo de acéo exato pelo qual a hidroxiuréia produz seus efeitos antineoplasicos nao é
conhecido. Vérios estudos em culturas de tecidos, ratos e humanos embasam a hipétese de que a
hidroxiuréia provoca uma imediata inibicdo da sintese do 4cido desoxirribonucléico (DNA) agindo
como inibidor da ribonucleotideo redutase, sem interferir na sintese do acido ribonucléico ou da
proteina.

Potencializacdo da Radioterapia

Trés mecanismos de agdo foram postulados para o aumento da eficicia da radioterapia com
hidroxiuréia no tratamento do carcinoma epidermdide de cabeca e pescoco. Estudos in vitro
utilizando células de hamster chinés sugerem que a hidroxiuréia (1) é letal para as células na
fase-S normalmente radiorresistentes, e, (2) mantém outras células do ciclo celular na fase G1 ou
fase de pré-sintese de acido desoxirribonucléico (DNA) quando elas sdo mais suscetiveis aos
efeitos da irradiacéo. O terceiro mecanismo de acao baseia-se, teoricamente, em estudos in vitro
de células HelLa; ao que parece, a hidroxiuréia, pela inibicdo da sintese do &cido desoxirri-
bonucléico (DNA), impede o processo normal de restabelecimento das células atingidas, porém,
ndo destruidas pela irradiacao, diminuindo, desse modo, seus indices de sobrevivéncia. As sinte-
ses de acido ribonucléico (RNA) e de proteina ndo apresentam alteracées.

Farmacocinética

Absorcgdo: hidroxiuréia é rapidamente absorvida apds administracdo oral. Picos de niveis
plasmaticos sdo alcancados em 1 a 4 horas apds uma dose oral. Com doses aumentadas, sao
observados picos médios de concentrac6es plasmaticas e area sob a curva de concentragédo
plasméatica versus tempo desproporcionalmente maiores. Ndo ha dados sobre o efeito dos
alimentos na absorcao da hidroxiuréia.



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

Distribuicdo: a hidroxiuréia distribui-se rapida e extensamente pelo organismo com um volume de
distribuicao estimado aproximando-se ao da agua corporal total. As taxas plasmaticas em relacao
as do fluido ascitico variam de 2:1 até 7,5:1. A hidroxiuréia concentra-se nos leucAcitos e eritrocitos.
A hidroxiuréia atravessa a barreira hemato-encefalica.

Metabolismo: até 50% da dose oral sofre conversao através de vias metabdlicas que nao estao
totalmente caracterizadas. Uma delas é provavelmente o metabolismo hepatico saturavel. Uma
outra via menor pode ser a degradacao a acido acetohidroxamico pela urease encontrada nas
bactérias intestinais.

Excrecdo: a excrecdo da hidroxiuréia em humanos provavelmente € um processo linear renal de
primeira ordem. Em pacientes com malignidades, a eliminac&o renal varia de 30 a 55% da dose
administrada.

Populacbes especiais: nenhuma informacdo ¢é disponivel considerando diferencas
farmacocinéticas devido a idade, sexo ou raca.

Insuficiéncia renal: Como a excrecao renal é uma via de eliminacdo, deve-se considerar a
reducdo da dose nesta populagéo.

Foi conduzido um estudo aberto, multicéntrico, ndo randomizado, de dose Unica em pacientes
adultos com anemia falciforme para avaliar a influéncia da funcao renal sobre a farmacocinética da
hidroxiuréia. Neste estudo, pacientes com a fungéo renal normal (clearence da creatinina > 80
mL/min), com insuficiéncia renal leve (clearence da creatinina entre 50-80 mL/min) ou com
insuficiéncia renal grave (clearence da creatinina <30mL/min), receberam hidroxiuréia em uma dose
Gnica de 15 mg/kg, atingida por combinacdes de capsulas de 200mg, 300 mg ou 400 mg. Pacientes
com doenca renal no ultimo estagio receberam 2 doses de 15 mg/kg, separadas por 7 dias; a
primeira administrada 4 horas apés a sessao de hemodialise; a segunda antes da hemodialise.
Neste estudo, a média de exposicao (AUC) em pacientes que apresentavam clearence de
creatinina < 60 mL/min foi de aproximadamente 64% maior do que em pacientes com funcao renal
normal. Os resultados sugerem que a dose inicial de hidroxiuréia deve ser reduzida quando
utilizada para tratar pacientes com comprometimento renal (ver PRECAUCOES e POSOLOGIA)

Insuficiéncia hepética: Nao ha dados que sustentem uma recomendacao especifica para ajuste
de dose em pacientes com disfuncdo hepatica (ver POSOLOGIA).

INDICACOES
HYDREA ¢ indicada no tratamento de leucemia mielocitica crbnica resistente e melanoma.
HYDREA, em associagdo com radioterapia, € também indicada no tratamento de carcinomas de

células escamosas primarias (epidermdides) de cabeca e de pescoco (excluindo os labios) e
carcinoma de colo uterino.
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CONTRAINDICACOES

HYDREA é contraindicada em pacientes que demonstraram hipersensibilidade prévia a hidroxiuréia
ou a qualquer outro componente da formulacéo.

ADVERTENCIAS

O tratamento com HYDREA nao deve ser iniciado se a funcéo da medula 6éssea estiver deprimida,
ou seja, leucopenia (<2500 células/mm?®) ou trombocitopenia (<100,000/mm?), ou anemia grave.
HYDREA pode produzir supressédo da medula 6ssea; a leucopenia é, em geral, a primeira e mais
comum manifestacdo da depressdao hematoldgica. Trombocitopenia e anemia ocorrem menos
freqlientemente e sdo raramente observadas sem uma leucopenia precedente. A depressao da
medula 6ssea ocorre mais provavelmente em pacientes que tenham sido submetidos anteriormente
a radioterapia ou ao tratamento com agentes quimioterapéuticos citotéxicos; HYDREA deve ser
usada com cautela nestes pacientes. A recuperacdo da mielodepressdo € rapida quando o
tratamento é interrompido.

A anemia grave deve ser corrigida antes do inicio do tratamento com HYDREA.

Anormalidades eritrociticas: eritropoiese megaloblastica, que é auto-limitante, é freqlientemente
observada no inicio do tratamento com HYDREA. A alteracdo morfolégica assemelha-se a
encontrada na anemia perniciosa, porém nao estéa relacionada a deficiéncia de vitamina B12 ou
acido félico. A macrocitose pode mascarar o desenvolvimento acidental da deficiéncia de acido
félico; dessa maneira, a administracao profilatica de acido félico pode ser justificada. A hidroxiuréia
também pode retardar o clearance de ferro plasmatico e reduzir a proporc¢éao de ferro utilizada pelos
eritrocitos, porém ndo parece alterar o tempo de sobrevida dos glébulos vermelhos.

Pacientes que tenham recebido radioterapia anterior podem sofrer exacerbacdo de eritema
pés-irradiacao quando tratados com HYDREA.

Pancreatite fatal e ndo fatal ocorreu em pacientes HIV-positivos durante terapia com hidroxiuréia e
didanosina, com ou sem estavudina.

Hepatoxicidade e faléncia hepatica resultando em morte foram relatadas durante a vigilancia pos-
comercializacdo em pacientes HIV-positivos recebendo terapia com hidroxiuréia e outros agentes
antiretrovirais.

Eventos hepéticos fatais foram relatados mais freqlientemente em pacientes recebendo terapia
combinada com hidroxiuréia, didanosina e estavudina. Essa combinacéo deve ser evitada.

Neuropatia periférica, grave em alguns casos, foi relatada em pacientes HIV-positivos recebendo
hidroxiuréia em combinacdo com agentes antiretrovirais, incluindo didanosina; com ou sem
estavudina. (ver REACOES ADVERSAS).
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Vasculite cuténea, incluindo ulceracfes decorrentes da vasculite cutdnea e gangrena, ocorreram
em pacientes com desordens mieloproliferativas durante a terapia com hidroxiuréia. Estas
vasculites cutaneas foram relatadas mais freqientemente nos pacientes com um histérico de, ou
recebendo terapia concomitantemente com interferon. Devido aos resultados clinicos
potencialmente graves das ulceracdes decorrentes da vasculite cutanea relatadas em pacientes
com doenga mieloproliferativa, hidroxiuréia deve ser descontinuada se ulceracdes decorrentes da
vasculite cutanea se desenvolverem e agentes citorredutivos alternativos devem ser indicados.

Os pacientes devem ser alertados para manterem uma ingestao adequada de liquidos.
Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade

A hidroxiuréia é inequivocadamente genotoxico e um carcindégeno presumivel que implica risco de
carcinogenicidade para humanos. Em pacientes recebendo terapia com hidroxiuréia por longo
periodo para desordens mieloproliferativas, como policitemia vera e trombocitemia, relatou-se
leucemia secundaria. Nao se sabe se esse efeito leucemogénico é secundario a hidroxiuréia ou a
doenca de base do paciente. Cancer de pele também foi relatado em pacientes recebendo
hidroxiuréia por longo periodo.

A hidroxiuréia € mutagénico in vitro para bactérias, fungos, protozoarios, e células de mamiferos. A
hidroxiuréia é clastogénico in vitro (células de hamster, linfoblastos humanos) e in vivo (ensaio
SCE em roedores, ensaio em micronlcleos de camundongos). A hidroxiuréia causa a
transformacao de células embrionérias de roedores em um fenétipo tumorigénico.

Estudos convencionais de longa duracao para avaliar o potencial carcinogénico de hidroxiuréia nao
foram realizados. No entanto, administracdo intraperitoneal de 125-250 mg/kg (cerca de 0,6-1,2
vezes a dose oral diaria maxima recomendada para humanos, baseada em mg/m?) trés vezes por
semana por 6 meses a ratos fémeas aumentou a incidéncia de tumores mamarios em ratos
sobrevivendo até 18 meses, comparada ao controle.

A hidroxiuréia administrada a ratos machos a 60mg/kg/dia (cerca de 0,3 vezes a dose oral diaria
maxima recomendada para humanos, baseada em mg/m?) produziu atrofia testicular, diminuiu
espermatogénese, e reduziu significativamente sua habilidade de fecundar as fémeas.
PRECAUCOES

Insuficiéncia renal

Hydrea deve ser usado com precaucdo em pacientes com disfuncéo renal (ver FARMACOLOGIA
CLINICA e POSOLOGIA).

Gravidez e Lactacéao
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A hidroxiuréia demonstrou ser um potente agente teratogénico em uma ampla variedade de
espécies animais, incluindo camundongos, ratos, hamsters, coelhos, gatos, suinos de pequeno
porte, cachorros e macacos. Os espectros de efeitos apds exposi¢cdo pré-natal do HYDREA
incluem morte embrio-fetal, diversas malformacdes fetais intestinais e do esqueleto, crescimento
retardado e déficit funcional.

HYDREA pode causar dano fetal quando administrada a mulheres gravidas. Nao ha estudos
adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Se HYDREA for utilizada durante a gravidez
ou se a paciente engravidar durante a terapia com HYDREA, a paciente deve ser notificada a
respeito dos riscos potenciais para o feto. Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar
a gravidez durante a terapia com HYDREA.

A hidroxiuréia é secretada no leite humano. Devido ao potencial da hidroxiuréia em causar reacées
adversas sérias em lactentes, deve-se decidir entre descontinuar aamamentagao ou o tratamento,
levando-se em conta a importancia da medicacao para a mée.

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia de HYDREA em criancas nao foram estabelecidas.

Uso geriétrico

Pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos de HYDREA e podem necessitar regimes
terapéuticos com dosagens mais baixas.

Interacdes Medicamentosas

Estudos prospectivos sobre o potencial da hidroxiuréia em interagir com outras drogas nao foram
realizados.

O uso simultaneo de hidroxiuréia e outros agentes mielodepressores ou radioterapia pode
aumentar a probabilidade de ocorréncia de depressdo da medula 0ssea ou outras reacdes
adversas (ver ADVERTENCIAS e REACOES ADVERSAS).

Estudos in vitro mostram um aumento significativo na atividade citotéxica da citarabina em células
tratadas com a hidroxiuréia. Nao se sabe se esta interacédo pode levar a uma toxicidade sinergistica
ou se h& necessidade de modificar as doses de citarabina.

Estudos mostram que a hidroxiuréia tem interferéncia analitica em enzimas (urease, uricase e
desidrogenase lactica) usadas na determinacdo de uréia, acido Urico e acido latico, provocando
resultados elevados falsos nos pacientes tratados com hidroxiuréia.
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Dirigir / operar maquinas
O efeito de HYDREA sobre dirigir ou operar maquinas nao foi estudado. Como HYDREA pode

provocar torpor e outros efeitos neuroldgicos (ver REACOES ADVERSAS), a vigilia pode estar
prejudicada.

REACOES ADVERSAS

Hematoldgicas

Depresséo da medula éssea (leucopenia, anemia e trombocitopenia) (ver ADVERTENCIAS).
Gastrintestinais

Estomatite, anorexia, nausea, vomitos, diarréia e constipagao.

Dermatolégicas

Erupcdo maculopapular, eritema facial, eritema periférico, ulceracdo da pele e alteracbes da pele
como dermatomiosite. Observou-se hiperpigmentacdo, eritema, atrofia da pele e unhas,
descamacéo, papulas violaceas e alopécia em alguns pacientes apds varios anos de terapia de
manutencéo diaria (longa duragdo) com HYDREA. Alopécia ocorre raramente. Cancer de pele foi
raramente observado.

Vasculite cutanea, incluindo ulceracdes decorrentes da vasculites cutadnea e gangrena, ocorreram
em pacientes com desordens mieloproliferativas durante a terapia com hidroxiuréia. A vasculite
cutanea foi relatada mais freqiientemente em pacientes com um histérico de, ou recebendo, terapia
concomitante com interferon (ver ADVERTENCIAS).

Neurolégicas

Sonoléncia; raros casos de cefaléia, tontura, desorientagdo, alucinacdes e convulsdes.

Renais

Niveis elevados de acido Urico sérico, uréia e creatinina; retencédo anormal de bromossulfaleina;
raros casos de disuria.

Outras

Febre, calafrios, mal-estar, astenia e elevacdo de enzimas hepaticas. Casos raros de reacdes
pulmonares agudas (infiltrados pulmonares difusos/fibrose e dispnéia).
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Em pacientes HIV-positivos recebendo terapia combinada de hidroxiuréia e outros agentes
antiretrovirais, em particular a didanosina + estavudina, relatou-se pancreatite fatal e nao-fatal,
hepatotoxicidade e neuropatia periférica grave.

No estudo clinico ACTG 5025, relatou-se um declinio mediano de células CD4 em
aproximadamente 100/mm?, em pacientes recebendo hidroxiuréia em combinag&o com didanosina,
estavudina e indinavir.

Associacdo de HYDREA e Radioterapia

As reacOes adversas observadas com o tratamento associado entre HYDREA e radioterapia foram
semelhantes aquelas relatadas com o uso da hidroxiuréia isoladamente, principalmente depresséo
da medula éssea (leucopenia e anemia) e irritacdo gastrica. Quase todos o0s pacientes recebendo
um ciclo adequado de tratamento com a associacdo de HYDREA e radioterapia irdo desenvolver
leucopenia. Trombocitopenia (<100.000/mm?®) tem ocorrido raramente e usualmente na presenca de
leucopenia acentuada. HYDREA pode potencializar algumas reacdes adversas normalmente
relatadas com a radioterapia isolada, tais como desconforto gastrico e mucosite.

POSOLOGIA

A posologia deve ser baseada no peso real ou ideal do paciente, levando-se em conta o0 menor
valor.

Tumores Soélidos

Terapia intermitente:

80 mg/kg administrados por via oral como dose Unica a cada trés dias.

Terapia continua;:

20 - 30 mg/kg administrados por via oral em dose Unica diaria.

O esquema de dosagem intermitente oferece a vantagem de reduzir a toxicidade (p.ex.:
depressdo da medula 6ssea).

Terapia concomitante com irradiacdo (Carcinoma de cabeca e pescocgo, e colo uterino):

80 mg/kg administrados por via oral em dose Unica a cada trés dias.

A administracdo de HYDREA deve ser iniciada no minimo sete dias antes do comeco da
irradiacdo e continuada durante a radioterapia e dai em diante, indefinidamente, contanto que
0 paciente possa ser mantido sob observacdo adequada e n&o evidencie nenhuma toxicidade
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incomum ou grave.
Leucemia Mielocitica Crbnica Resistente

Terapia continua:

20-30 mg/kg administrado por via oral como uma dose Unica diaria.
Um periodo adequado de estudo para a determinacdo da eficacia de HYDREA é de 6
semanas. Se houver resposta clinica aceitavel, deve-se continuar o tratamento
indefinidamente. O tratamento deve ser interrompido se o numero de leucécitos diminuir para
menos de 2.500/mm?, ou a contagem de plaquetas for inferior a 100.000/mm?. Nestes casos, a
contagem deve ser reavaliada apos 3 dias, e a terapia reiniciada quando os valores voltarem
ao normal. A recuperacdo hematopoiética €, geralmente, rapida. Se nao ocorrer recuperacao
imediata durante o tratamento associado entre HYDREA e a radioterapia, esta ultima também
pode ser interrompida. A anemia, mesmo se grave, pode ser controlada sem interrupcéo da
terapia com HYDREA.

Insuficiéncia renal

Como a excrecao renal € uma via de eliminacéo, deve-se considerar a reducdo da dose de

HYDREA nesta populacédo (ver PRECAUCOES e FARMACOLOGIA CLINICA). Monitoramento

intenso dos parametros hematoldgicos € recomendado.

Insuficiéncia hepéatica

Nao h& dados que suportem orientacao especifica para ajuste de dose em pacientes com disfuncao
hepatica. Monitoramento intenso dos parametros hematoldgicos € recomendado.

Pacientes pediéatricos e adolescentes

Ver PRECAUCOES.

Pacientes idosos

Pacientes idosos podem requerer um regime de dose menor (ver PRECAUCOES).
Terapia concomitante

O uso de HYDREA em associa¢do com outros agentes mielosupressores pode necessitar de ajuste
de dose.

Como a hidroxiuréia pode aumentar o nivel sérico de &cido Urico, pode ser necessario o ajuste da
dose de medicamentos uricosuricos.

10
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HYDREA deve ser administrada cuidadosamente em pacientes que tenham recebido recentemente
radioterapia extensa ou quimioterapia com outras drogas citotéxicas (ver ADVERTENCIAS e
REACOES ADVERSAS).

Alteracdes gastricas graves, como nausea, vOmitos e anorexia, resultantes do tratamento
associado, podem ser habitualmente controladas pela interrupgcéo da administracdo de HYDREA.

Dor ou desconforto proveniente da inflamacdo das mucosas no local irradiado (mucosite) séo
usualmente controlados por medidas como anestésicos tdpicos e analgésicos administrados por via
oral. Se areacao for grave, o tratamento com HYDREA pode ser temporariamente interrompido; se
for extremamente grave, deve-se, além disso, adiar temporariamente a dosagem de irradiacao.

INSTRUCOES DE USO

Se o paciente preferir ou for incapaz de engolir capsulas, o conteudo da capsula pode ser
transferido para um copo de agua e ingerido imediatamente. Algum componente inerte usado como
veiculo na capsula pode néo se dissolver e assim, flutuar na superficie.

Os pacientes que tomam o medicamento, transferindo o seu contetdo para um copo com agua
devem ser avisados de que se trata de um farmaco potente que deve ser manipulado com cuidado.
Os pacientes devem ser alertados para ndo permitir que o pé entre em contato com a pele e
mucosas, evitando inclusive a inalacdo do pé quando da abertura da cdpsula. Pessoas que ndo
estejam utilizando HYDREA n&o devem ser expostas a mesma. Para reduzir o risco de exposicao,
deve-se utilizar luvas descartaveis ao manusear HYDREA ou frascos contendo HYDREA. Ao
manusear HYDREA, deve-se lavar as maos antes e depois do contato com o frasco ou capsulas.
Se 0 pd se esparramar, deve ser imediatamente limpo com uma toalha Umida descartavel e
desprezado em um recipiente fechado, como um saco plastico, assim como as capsulas vazias.
HYDREA deve ser mantido longe do alcance das criancas e de animais de estimacéao.

Recomendacdes para manuseio e disposi¢cdo apropriados de drogas antineoplésicas:
Para minimizar o risco de exposicéo dérmica, deve-se sempre utilizar luvas impermeaveis. Isto se
aplica para o0 manuseio das atividades clinicas, farmacéuticas, de armazenamento, e cuidados
domeésticos, incluindo esvaziamento do frasco e inspecao, transporte dentro de uma instalagéo, e
preparacdo da dose e administracao.

Procedimentos para 0 manuseio e dispensacao adequados de drogas antineoplasicas devem ser
consideradas.

SUPERDOSE

Relatou-se toxicidade mucocutanea aguda em pacientes recebendo hidroxiuréia em doses varias
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vezes superiores a dose terapéutica. Irritacdo da pele acompanhada por quadro doloroso, eritema
violaceo, edema das palmas das maos e sola dos pés seguida de descama¢do dos mesmos,
hiperpigmentacéo grave generalizada da pele e estomatite também foram observadas.

PACIENTES IDOSOS

Pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos de HYDREA e podem precisar de regimes
terapéuticos com dosagens mais baixas.

CONSERVACAO

HYDREA deve ser mantido a temperatura ambiente (entre 15° e 30°C). Manter o frasco bem
fechado.
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