PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Siklos 100 mg potahovana tableta.
Siklos 1 000 mg potahovana tableta.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Siklos 100 mg potahovana tableta
Jedna potahovana tableta obsahuje hydroxycarbamidum 100 mg.

Siklos 1 000 mg potahovan4 tableta
Jedna potahovana tableta obsahuje hydroxycarbamidum 1 000 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).
Siklos 100 mg potahovana tableta

Témét bila podlouhla potahovana tableta s pllici ryhou na obou stranach. Tableta se mtize rozdélit na
dvé stejné Casti. Kazda polovina tablety ma na jedné strané vyrazené pismeno ,,H.

Siklos 1 000 mg potahovana tableta

Témér bila potahovana tableta tvaru tobolky s tfemi ryhami na obou stranach.

Tabletu 1ze rozdélit na Ctyfi stejné dily. Na kazdé ¢tvrting tablety je na jedné strané vyrazeno
pismeno ,,T”.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Siklos je indikovan k prevenci rekurentnich bolestivych vazookluzivnich krizi véetné syndromu
akutniho hrudniku u dosp€lych pacientti, dospivajicich a déti starSich 2 let se symptomatickym
syndromem srpkovitych buné¢k (sickle cell syndrome) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu pripravkem Siklos mé zahajovat 1ékar se zkuSenostmi s terapii pacientl se syndromem
srpkovitych bunék.

Davkovani

U dospélych, dospivajicich a deti starSich 2 let

Davkovani ma byt zaloZeno na télesné hmotnosti pacienta.

Pocatecni davka hydroxykarbamidu je 15 mg/kg télesné hmotnosti a obvykla davka je v rozmezi 15 az
30 mg/kg t€lesné hmotnosti/den.

Déavkovani ptipravku Siklos se nema ménit, dokud pacient reaguje na terapii bud’ klinicky nebo
hematologicky (naptiklad zvySeni hemoglobinu F (HbF), stfedniho objemu erytrocyti (MCV), snizeni
poctu neutrofill).

Pokud pacient na 1é¢bu neodpovida (rekurentni krize nebo nedostatek sniZzeni miry vyskytu krizi), 1ze
denni davku postupné zvySovat o 2,5 az 5 mg/kg télesné hmotnosti/den za pouZiti tablet nejvhodnéjsi
sily.




Za vyjimeénych okolnosti miize byt odiivodnéné pod peclivym hematologickym dozorem podat
maximalni davku 35 mg/kg télesné hmotnosti/den (viz bod 4.4).

JestliZe pacient neodpovida na podavani maximalni davky hydroxykarbamidu

(35 mg/kg télesné hmotnosti/den) po dobu tii az Sesti mésicil, je zapotiebi zvazit trvalé vysazeni
pripravku Siklos.

Jestlize je krevni obraz v toxickém rozmezi, ptipravek Siklos se ma doCasné vysadit, dokud se krevni
obraz neupravi. Hematologické hodnoty se obvykle upravi do dvou tydnti. Lécbu lze poté obnovit pfi
snizené ddvce. Davka ptipravku Siklos se poté mlize opét zvySovat za peclivého hematologického
sledovani. Davka zpisobujici hematologickou toxicitu se nema zkouset vice nez dvakrat.

Toxicky rozsah miize byt charakterizovan nasledujicimi vysledky krevnich testi:
Neutrofily <1 500/mm?
Krevni desticky < 80 000/mm?
Hemoglobin <4,5 g/dl
Retikulocyty < 80 000/mm?, pokud je koncentrace hemoglobinu < 9 g/dl

Dlouhodobé udaje o pokracujicim pouzivani hydroxykarbamidu u pacientt se syndromem srpkovitych
bunek jsou k dispozici u déti a dospivajicich. Doba sledovani byla u déti a dospivajicich 12 letau
dospélych vice nez 13 let. V soucasnosti neni znamo, jak dlouho se maji pacienti piipravkem Siklos
1écit. Délku 1écby ma urcit predepisujici 1ékat a méla by byt zaloZena na klinickém a hematologickém
stavu kazdého pacienta.

Zvlastni populace

Deti do 2 let

Bezpecnost a ti€innost hydroxykarbamidu u déti ve véku od narozeni do 2 let nebyla dosud stanovena.
Omezené udaje naznacuji, ze davka 20 mg/kg/den snizila bolestivé epizody a byla bezpe¢na u déti do
2 let, je vSak tfeba stanovit bezpecnost dlouhodobé 1écby. Nelze proto ucinit Zadna doporuceni
ohledné davkovani.

Porucha funkce ledvin

Protoze vyluCovani ledvinami je hlavni cestou eliminace, je u pacientt s poruchou funkce ledvin
zapotiebi zvazit snizeni davky piipravku Siklos. U pacientii s clearance kreatininu < 60 ml/min se ma
pocatecni davka ptipravku Siklos snizit 0 50 %. U téchto pacientl se doporucuje peclivé sledovat
krevni parametry. Pacientiim s t€¢zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) se
nesmi piipravek Siklos podavat (viz body 4.3, 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Neexistuji zadné tdaje, které podporuji specifické Gpravy davkovani u pacientl s poruchou funkce
jater. U téchto pacientii se doporucuje peclivé sledovat krevni parametry. S ohledem na bezpe¢nost je
ptipravek Siklos kontraindikovan u pacientti s t€Zkou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 4.4).

Zptsob podani

V souladu s individualnim pfedepsanym davkovanim je nutné uzivat celou tabletu, ptipadné jeji
polovinu ¢i ¢tvrtinu jednou denn€, nejlépe rano pted snidani a podle potieby se sklenici vody nebo
velmi malym mnozstvim jidla.

Pro pacienty, ktefi nejsou schopni tablety polykat, je mozné tablety bezprostiredné pi‘ed pouZitim
rozpustit v malém mnozstvi vody na cajové 1zicce. Ptipadnou hotkou chut 1ze zakryt pfidanim kapky
sirupu nebo pfimichanim do jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersensitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.



T¢&zka porucha funkce jater (funk¢ni tiida C dle Childovy-Pughovy klasifikace).
T&zka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min).

Toxicka rozpéti myelosuprese jak jsou popsana v bodé 4.2.

Kojeni (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Utlum funkce kostni diené

Pti 1é¢bé ptipravkem Siklos je nezbytné peclivé klinické sledovani. Pied 1é€bou a opakované béhem ni
je zapotiebi vysettit jak hematologicky stav pacienta, tak funkci jater a ledvin. Pti zahajovani 1éCby (tj.
po prvni dva mésice) piipravkem Siklos a v pfipadé, Ze je denni davka hydroxykarbamidu az

35 mg/kg télesné hmotnosti, se musi krevni obraz sledovat jednou mési¢n€. Pacienty, ktefi jsou pii
niz8ich davkach stabilni, je nutné sledovat kazdé 2 mesice.

Lécbu pripravkem Siklos je zapotiebi vysadit, dojde-li k vyzna¢nému potlaceni funkce kostni diené.
Prvnim a nejbéznéjsim projevem hematologické suprese je neutropenie. Mén¢ Casto se vyskytuje
trombocytopenie a anémie a bez piedchozi neutropenie byly pozorovany vzacné. Po pieruseni 1é¢by
dojde obvykle rychle k tipravé krevniho obrazu po myelosupresi. Terapii piipravkem Siklos 1ze znovu
zah4jit pfi nizsi davce (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin a jater

Siklos se ma podavat s opatrnosti pacientiim s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
(viz bod 4.2).

Jelikoz jsou udaje u pacientd s lehkou az stredné té€zkou poruchou jater omezené, je tfeba Siklos
pouzivat opatrn€ (viz bod 4.2).

Viedy na dolnich koncetinach a kozni vaskulitické toxicity

Pacientim s viedy na dolnich koncetinach je zapotiebi podavat piipravek Siklos opatrn€. Viedy na
dolnich koncetinach piedstavuji béZznou komplikaci syndromu srpkovitych bunék, ale byly hlaseny i u
pacientti 1éCenych hydroxykarbamidem. Béhem [é¢by hydroxykarbamidem se u pacientti

s myeloproliferativnimi poruchami objevily kozni vaskulitické toxicity véetné vaskulitickych ulceraci
lé¢bou interferonem. Vzhledem k tomu, Ze kozni vaskulitické viedy hlasené u pacientt

s myeloproliferativnim onemocnénim mohou mit potencialné zavazné klinické nasledky, je podavani
hydroxykarbamidu, pokud dojde ke vzniku koznich vaskulitickych ulceraci, nutné prerusit a/nebo jeho
davku snizit. Vzacné jsou viedy zplisobeny leukocytoklastickou vaskulitidou.

Deficit limbalnich kmenovych bunék

Béhem 1écby hydroxykarbamidem byly hlaseny piipady deficitu limbalnich kmenovych bunék.

V nékterych ptipadech doslo po ukonceni 1écby ke zlepSeni deficitu limbalnich kmenovych bun¢k.
Pacienti, u kterych se vyskytnou piislusné znamky a piiznaky (snizené vidéni / porucha vidéni,
fotofobie, erytém a bolest) maji byt poslani k oftalmologovi. Pokud je deficit limbalnich kmenovych
bune€k potvrzen, je tieba zvazit ukonceni lécby.

Makrocytoza
Hydroxykarbamid zptisobuje makrocytodzu, jez mize maskovat piipadny vznik deficience kyseliny
listové a vitaminu B>, Doporucuje se profylaktické podavani kyseliny listové.

Karcinogenita

Hydroxykarbamid je jednoznacné genotoxicky v Sirokém spektru systému testii. Ma se za to, Ze
hydroxykarbamid je mezidruhovy kancerogen. U pacientii dlouhodob¢ uzivajicich hydroxykarbamid
k 1é¢bé myeloproliferativnich poruch byla hlaSena sekundarni leukémie. Neni znamo, zdali je tento
leukemogenni G¢inek nasledkem podavani hydroxykarbamidu, nebo zdali souvisi se zakladnim
onemocnénim pacienta. U pacientll dlouhodobé uzivajicich hydroxykarbamid byla rovnéz hlasena
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rakovina kuze.

Bezpecné podavani a monitorovani
Pacienti a/nebo rodice ¢i zakonni zastupci musi byt schopni dodrzovat pokyny ohledné podavani
tohoto 1é¢ivého ptipravku, jejich sledovani a péce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Specifické studie interakci s hydroxykarbamidem nebyly provedeny.

U pacientl infikovanych HIV, ktefi uzivali hydroxykarbamid v kombinaci s antiretrovirovymi
1é¢ivymi ptipravky prvni generace, zejména didanosinem plus stavudinem, byly hlaSeny piipady
pankreatitidy a hepatotoxicity s potencialné fatalnimi nasledky a tézké periferni neuropatie. Pacienti
1é¢eni hydroxykarbamidem v kombinaci s didanosinem, stavudinem a indinavirem vykazovali stiedni
pokles bunék CD4 pfiblizné o 100/mm?.

Soucasné uzivani hydroxykarbamidu a jinych myelosupresivnich 1é¢ivych piipravki nebo soub&zna
terapie ozafovanim mohou zvySovat utlum kostni diené€, gastrointestindlni poruchy nebo mukositidu.
Hydroxykarbamid miize zhorSovat erytém vyvolany terapii ozafovanim.

Konkomitantni podavani hydroxykarbamidu s vakcinou obsahujici zivy virus miize potencovat
replikaci viru ve vakcin€ a/nebo zvySovat nezadouci u€inky viru ve vakcing, protoze podavani
hydroxykarbamidu miZe potlacovat normalni obranné mechanismy. Ockovani zivou vakcinou u
pacienta uzivajiciho hydroxykarbamid muze vést k t€zkym infekcim. Obecné, protilatkova odpoveéd’
pacienta na vakciny mtze byt snizena. Lécba ptipravkem Siklos a soub€znd imunizace vakcinami
obsahujicimi Zivy virus se ma provadét pouze v piipad€, ze vyhody jasné prevazi nad potencidlnimi
riziky.

Interference se systémy kontinualniho monitorovani glykemie

Hydroxykarbamid muze falesné zvySovat vysledky glykemie ze senzorti nékterych systému
kontinualniho monitorovani glykemie (CGM) a mtize vést k hypoglykemii, pokud se davkovani
inzulinu fidi vysledky glykemie ze senzort.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u muzi a Zen

Zeny ve fertilnim véku maji byt béhem 16¢by hydroxykarbamidem pouceny, aby se vyvarovaly
ot¢hotnéni a aby ihned informovaly oSetfujiciho 1ékare, pokud ot&hotni.

U Zen ve fertilnim véku se diirazn¢ doporucuje pouzivani u¢inné metody antikoncepce.

Pacienti a pacientky 1é¢eni hydroxykarbamidem, které si pieji pocit dit€, maji 1é¢bu ukondit, je-li to
mozné, 3 az 6 mésicl pred t€hotenstvim. Hodnoceni poméru rizika a ptinosu je zapottebi provadét
individualné a s uvazenim konkrétniho rizika terapie hydroxykarbamidem oproti pfechodu na program
krevni transfuze.

Te&hotenstvi

Studie na zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Je zapotiebi informovat pacientky
uzivajici hydroxykarbamid o rizicich pro plod.

Udaje o podavani hydroxykarbamidu t&hotnym Zenam jsou omezené. Podavani piipravku Siklos v
téhotenstvi se nedoporucuje.

Pacientka ma byt poucena, aby v pfipad¢ podezfeni na t€hotenstvi ihned kontaktovala l1ékate.

Kojeni
Hydroxykarbamid se vylucuje do matetského mléka. Vzhledem k potencialnim zavaznym nezadoucim
ucinklim u kojencti musi byt kojeni pii uzivani piipravku Siklos pferuseno.
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Fertilita

Lécba miize mit vliv na fertilitu u muzi. Velmi ¢asto byla u muzii pozorovana reverzibilni oligo- a
azoospermie, ale tyto poruchy téZ souviseji se zdkladnim onemocnénim. Byly pozorovany poruchy
fertility u potkanich samcti (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Siklos ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienty je zapotiebi upozornit, aby
nefidili motorova vozidla ani neobsluhovali stroje, pokud béhem uzivani ptipravku Siklos zaznamenayji
zavrat'.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Bezpecnostni profil hydrokarbamidu u syndromu srpkovitych bunék byl vytvoten z klinickych
hodnoceni a potvrzen pomoci dlouhodobych kohortovych studii, zahrnujicich az 1 903 dospélych

a déti starSich 2 let.

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem je myelosuprese, kterd se nejcastéji projevuje neutropenii.
Utlum kostni dfené piedstavuje toxicky uéinek limitujici davku hydroxykarbamidu. Pokud neni
dosazeno maximalni tolerované davky, objevuje se transientni myelotoxicita u méné nez 10 %
pacientll, zatimco u maximalni tolerované davky se reverzibilni suprese kostni dfen¢ objevi u vice nez
50 %. Predpoklada se, Ze tyto nezadouci ucinky maji zaklad ve farmakologii hydroxykarbamidu.
Postupna titrace davky miize napomoci tyto u¢inky snizit (viz bod 4.2).

Klinické tidaje ziskané od pacientl se syndromem srpkovitych bun¢k neprokazaly nezadouci ucinky
hydroxykarbamidu na funkci jater a ledvin.

Souhrn nezadoucich u€inkd v tabulce

Nezadouci ucinky jsou dale uvedeny podle tfid organovych systémi a absolutni frekvence vyskytu.
Frekvence vyskytu jsou definovany jako velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo
(z dostupnych udajt nelze urcit). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezaddouci ucinky sefazeny podle
klesajici zavaznosti:




Novotvary benigni, maligni a blize neurcené:
Neni znamo: Leukémie a u starSich pacient zhoubné nadory kiize
Poruchy krve a lymfatického systemu:
Velmi casté: Utlum kostni dien&' véetné neutropenie (< 1,5 x 10%/1),
retikulocytopenie (< 80 x 10%/1), makrocytdza’
Casté: Trombocytopenie (< 80 x 10°/1), anémie (hemoglobin < 4,5 g/dl)?
Poruchy nervového systému:
Casté: Bolest hlavy
Méné Casté: Zavrat
Poruchy oka:
Neni zndmo: Deficit limbalnich kmenovych bun¢k
Ceévni poruchy:
Neni zndmo: Krvéceni
Gastrointestinalni poruchy:
M¢éné Casté: Nauzea
Neni znamo: Gastrointestinalni obtize, zvraceni, gastrointestinalni vied, té¢zka
hypomagnezémie
Poruchy jater a zlucovych cest:
Vzacné: Zvysené hodnoty jaternich enzymi
Poruchy kiize a podkozni tkane:
Casté: Kozni reakce (naptiklad pigmentace v oblasti ust, nehtii a kiize) a
zanét ustni sliznice.
Mén¢ Casté: Vyrazka, melanonychie, alopecie
Vzécné: Viedy na dolnich koncetinach
Velmi vzacné : Systémovy a kozni lupus erythematodes
Neni znamo: Suchost klize
Poruchy reprodukcniho systéemu a prsu:
Velmi Casté: Oligospermie, azoospermie?
Neni zndmo: Amenorea
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Neni zndmo: Horecka
Vysetieni:
Neni znamo: Zvyseni télesné hmotnosti’

'K hematologické upravé obvykle dojde béhem dvou tydnti po vysazeni hydroxykarbamidu.

2 Makrocytoza zplsobena hydroxykarbamidem neni zavisla na vitaminu B, nebo na kyseling listové.

3 Prevazné kvili infekci parvovirem, sekvestraci ve slezing nebo jatrech, poruse ledvin.

4 Oligospermie a azoospermie jsou vieobecné reverzibilni, ale musi se vzit v ivahu v ptipadg, Ze si
pacient pfeje stat se otcem (viz bod 5.3). Tyto poruchy jsou rovnéz spojeny se zakladnim
onemocnénim.

5 ZvysSeni télesné hmotnosti mize byt disledkem zlepSeni celkového stavu.

Pediatricka populace

Cetnost, typ a zavaznost nezadoucich G&inkd u déti je obecn& podobna jako u dospélych.
Postmarketingové idaje z jedné observacni studie s ptipravkem Siklos® (Escort HU) na velkém
souboru pacientdl (n=1 906) se srpkovitou anémii ukazaly, Ze u pacientli ve véku 2 az 10 let bylo vyssi
riziko neutropenie a nizsi riziko suché kuize, alopecie, bolesti hlavy a anémie. Pacienti ve véku 10 az
18 let méli ve srovnani s dospélymi pacienty nizsi riziko suché kiize, kozniho viedu, alopecie, zvyseni
télesné hmotnosti a anémie.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovani

U pacientli uzivajicich hydroxykarbamid v davkach nekolikrat presahujicich davku terapeutickou byla
hlasena akutni mukokutanni toxicita. Byla pozorovana bolestivost, fialovy erytém, edém na dlanich a
chodidlech nasledovany olupovanim kiize z rukou a chodidel, zavazné generalizovana
hyperpigmentace kiize a stomatitida.

U pacientt se syndromem srpkovitych bunek byl hlasen tézky utlum funkce kostni dené v ojedin€lych
ptipadech preddvkovani hydroxykarbamidem v rozmezi 2 az 10n4sobku pfedepsané davky (az
8,57nasobek maximalni doporucené davky 35 mg/kg t€lesné hmotnosti/den). Doporucuje se sledovat
krevni obraz po n¢kolik tydnii po predavkovani, protoze jeho uprava mize byt opozdéna.

Lécba predavkovani spociva ve vyplachu zaludku nasledovaném symptomatickou 1é¢bou a kontrolou
funkce kostni dien¢.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, jina cytostatika, ATC kod: LO1XXO05.

Mechanismus tu¢inku

Vsechny mechanismy pasobeni hydroxykarbamidu nejsou zcela objasnény. Jednim z mechanismt je
zvySeni koncentraci fetdlniho hemoglobinu (HbF) u pacientti se srpkovitymi buiikami. HbF interferuje
s polymerizaci HbS, a tim brani tvorbé srpkovitého tvaru erytrocytu, a diky tomu snizuje vazookluzi

a hemolyzu. Ve vsech klinickych studiich doslo po podavani hydroxykarbamidu k vyznamnému
zvySeni HbF ve srovnani s vychozimi hodnotami. Zvyseni hodnoty HbF také zvysSuje preziti
erytrocytl a celkovou hladinu hemoglobinu a tim u téchto pacientti snizuje anémii.

Prokazalo se, Ze je hydroxykarbamid spojen s tvorbou oxidu dusnatého, coz naznacuje, Ze oxid
dusnaty stimuluje produkci cyklického guanozin-monofosfatu (cGMP), ktery poté aktivuje
proteinkinazu a zvysuje produkci HbF. Jiné zndmé farmakologické ucinky hydroxykarbamidu, které
mohou pfispivat k jeho prospésnym G¢inkim pfi syndromu srpkovitych bunék, zahrnuji pokles
neutrofilii, zvysSeni obsahu vody v erytrocytech, zvySenou deformovatelnost srpkovitych bunék a
zmeéneénou adhezi erytrocyti k endotelu.

Navic hydroxykarbamid zpisobuje bezprostiedni inhibici syntézy DNA, kdy piisobi jako inhibitor
ribonukleotid reduktazy, aniz by naruSoval syntézu kyseliny ribonukleové nebo proteinu.

Farmakodynamické uéinky
Vedle promeénlivé korelace mezi snizenim Cetnosti krizi a zvySenim HbF mél nejvétsi korelaci se
snizenim cetnosti krizi cytoredukéni u€inek hydroxykarbamidu, zejména snizeni neutrofilt.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Témet ve vSech klinickych studiich provadénych u syndromu srpkovitych bun€k hydroxykarbamid
snizoval ¢etnost vyskytu vazookluzivnich piihod u déti a u dosp€lych o 40 % az 80 %. Stejny pokles
byl pozorovan u poctu hospitalizaci a poctu dnti stravenych hospitalizaci v 1é¢enych skupinach.

V nékolika studiich se pfi uzivani hydroxykarbamidu rovnéz snizila ro¢ni frekvence syndromu
akutniho hrudniku o 25 az 68 %. Syndrom akutniho hrudniku je ¢astou zivot ohrozujici komplikaci
syndromu srpkovitych bun¢k a vyznacuje se bolesti hrudniku, horeckou nebo dyspnoi s recentnim
infiltratem na rentgenovém snimku hrudniku.

U pacientl zlstavajicich na 1é¢be hydroxykarbamidem po dobu vice nez 8 let byla prokazana setrvala
klinicka prospésnost.

U 1 906 pacientl zatazenych do kohortové studie ESCORT HU bylo po dvanécti a ctyfiadvaceti
m¢ésicich 1é€by hydroxykarbamidem a ve srovnani s vychozim stavem pozorovano vyznamné zvySeni
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hladiny Hb (+1,4 g/dl a 1,5 g/dl) a procentniho podilu HbF (+14,65 % a 15 %). Soucasné po jednom
roce 1éby doslo k vyznamnému snizeni poctu bolestivych krizi trvajicich > 48 h (-40 % u déti a -50 %
u dospélych), epizod ACS (-68 % u déti a -57 % u dospé€lych) a hospitalizaci (-44 % u déti a -45 % u
dospélych) a podil pacientli vyzadujicich krevni transfuzi se snizil o 50 %. Bezpecnostni profil
hydroxykarbamidu u dospélych a déti pozorovany ve studii ESCORT-HU byl konzistentni s
ptedchozimi publikovanymi udaji a bez novych rizik (Montalembert 2021).

Pediatricka populace

Ve studii NOHARM (Opoka 2017) byly déti primérného veéku 2,2 roku (od 1 do 3,99 roku)
randomizovany k podavani hydroxykarbamidu (n=104) nebo placeba (n=104). Lécba byla podavana
jednou denné v davece 20 + 2,5 mg/kg po dobu 12 mésicii. Slozeny klinicky vysledek souvisejici s
SCD (vazookluzivni bolestiva krize, daktylitida, syndrom akutniho hrudniku, sekvestrace sleziny nebo
krevni transfuze) byl méné Casty u hydroxyurey (45 %) nez u placeba (69 %, p=0,001). Pokud jde o
riziko zvySeného vyskytu infekei u déti s 1ékem vyvolanou neutropenii, ten byl ve studii NOHARM
vzacny a nelisil se pii 1écbé hydroxyureou oproti placebu.

Na konci studie NOHARM byly déti zatazeny do rozsitujici studie NOHARM (John 2020) a nahodné
ptitazeny v poméru 1:1 k podavani hydroxykarbamidu ve fixni standardni davce (primér [+SD], 20£5
mg na kilogram a den) nebo k eskalaci hydroxykarbamidu na maximalni tolerovanou davku.
Randomizovano bylo 187 déti: 94 (vék 4,6 + 1,0) ve skupiné s fixni davkou (19,2 + 1,8 mg /kg/d) a 93
(vek 4,8 = 0,9) ve skupiné s eskalaci davky (29,5 + 3,6 mg/kg/d). Po 18 mésicich bylo ve skupiné

s eskalaci davky zjisténo zvyseni hladiny Hb (+0,3 g/dl) a procenta HbF (+8 %).

Klinické nezadouci ptihody jakéhokoli stupné byly cast&jsi ve skupiné s fixni davkou, v¢etné vSech
ptihod souvisejicich se srpkovitym syndromem (245 vs. 105) a specifickych piihod: vazookluzivni
bolestivé krize (200 vs. 86) a syndromu akutniho hrudniku nebo pneumonie (30 vs. 8). Pocet
zasadnich Iékatskych zakroki byl rovnéz nizsi ve skupiné s eskalaci davky oproti skupiné s fixni
davkou, a to jak v piipad¢ transfuzi (34 vs. 116), tak hospitalizaci (19 vs. 90).

U kojencti se SS/SbO0 ve véku 9-23 mésicti byl v randomizované kontrolované studii Baby Hug hlasen
pokles epizod bolesti (-52 %, 177 piihod vs. 375), daktylitidy (-80 %, 24 vs. 123), syndromu akutniho
hrudniku (8 vs. 27) a hospitalizaci (-28 %, 232 vs. 324) pii pouziti hydroxykarbamidu (n=96) ve
srovnani s placebem (n=97). U 25 pacienti 1é€enych po dobu jednoho roku v nekontrolované studii
ESCORT HU doslo v pribéhu jednoho roku ke snizeni poctu vazookluzivnich krizi: -42 % a
hospitalizaci: -55 % ve srovnani s jednim rokem pted zafazenim do studie (n=25).

U této populace je tfeba nadale stanovit pomér piinost a rizik a dlouhodobou bezpec¢nost.

V nekontrolované kohortové studiit ESCORT HU méla podskupina 27 pediatrickych pacientt s tézkou
chronickou anémii 1é¢enych ptipravkem Siklos po dobu 12 mésict vychozi hladinu hemoglobinu niZsi
nez 7 g/dl. Z nich pouze 6 (22 %) pacientll mélo ve 12. mésici hladinu nizsi nez 7 g/dl. Zatimco u
vétsiny pacientd (56 %) byla zména oproti vychozi hodnoté rovna nebo vyssi nez 1 g/dl, vzhledem k
velkému podilu chybégjicich udajt, moznosti regrese k priméru a k tomu, ze nebylo mozné vyloucit
vliv transfuzi, nelze z této nekontrolované studie ucinit Zadné spolehlivé zavéry o ucinnosti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani 20 mg/kg hydroxykarbamidu dochazi k rychlé absorpci s vrcholovymi

hladinami v plazmé ptiblizné 30 mg/l dosaZenymi za 0,75 hodiny u déti a 1,2 hodiny u dospélych
pacientd se syndromem srpkovitych bunck. Celkova expozice az do 24 hodin po déavce je 124 mg*h/l
u déti a dospivajicich a 135 mg*h/l u dospélych pacientt. Peroralni biologicka dostupnost
hydroxykarbamidu je témét Gplna, jak vyplyva z hodnoceni u jinych indikaci, nez je syndrom
srpkovitych bungk.

Distribuce

Hydroxykarbamid se rychle distribuuje v lidském organismu, vstupuje do mozkomisniho moku,
objevuje se v peritonealni tekutiné a ascitech a koncentruje se v leukocytech a erytrocytech.
Odhadovany distribu¢ni objem hydroxykarbamidu se blizi celkovému objemu vody v lidském
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organismu. Distribu¢ni objem v ustaleném stavu upraveny na biologickou dostupnost je 0,57 ’kg u
pacientti se syndromem srpkovitych bunék (pfedstavuje ptiblizné 72 [ u déti a 90 1 u dospélych).
Rozsah vazby hydroxykarbamidu na proteiny neni znam.

Biotransformace

Biotransformacni cesty stejné jako metabolity dosud nejsou pIné charakterizovany. Mocovina je
jednim z metaboliti hydroxykarbamidu.

Hydroxykarbamid v koncentraci 30, 100 a 300 umol/I neni in vitro metabolizovan cytochromem P450
lidskych jaternich mikrosomu. Pfi koncentracich v rozsahu od 10 do 300 pmol/l hydroxykarbamid
nestimuluje aktivitu ATPazy rekombinantniho humanniho P glykoproteinu (PGP) in vitro, coz
naznacuje, Ze hydroxykarbamid neni substratem PGP. Proto se v ptipadé soucasného podavani

s latkami, které jsou substraty cytochromi P450 nebo P glykoproteinu, neoc¢ekavaji zadné interakce.

Eliminace

Ve studii s opakovanymi davkami u dospélych pacientl se syndromem srpkovitych bunék bylo

v ustaleném stavu pfiblizné 60 % davky hydroxykarbamidu detekovano v moci. U dospélych byla
celkova clearance korigovana na biologickou dostupnost 9,89 1/h (0,16 1/h/kg), z ¢ehoz byla 5,64 I/h
renalni a 4,25 I/h jind nez rendlni clearance. PfisluSna hodnota pro celkovou clearance u déti byla
7,25 1/h (0,20 1/h/kg), z ¢ehoz byla 2,91 I/h clearance cestou rendlni a 4,34 1/h cestou nerenalni.

U dospélych se syndromem srpkovitych bunék byla po 8 hodinach primérna kumulativni exkrece
hydroxykarbamidu moci 62 % podané davky, a tak byla vyssi nez u pacientti s nadorovym
onemocnénim (35—40 %). U pacientl se syndromem srpkovitych bun¢k byl hydroxykarbamid
vylucovan s polo¢asem pftiblizné Sest az sedm hodin, coz je déle, neZ se uvadi u jinych indikaci.

Geriatricti pacienti, pohlavi, rasa
O farmakokinetickych rozdilech z hlediska veéku (s vyjimkou pediatrickych pacientil), pohlavi a rasy
nejsou dostupné zadné informace.

Pediatrické populace

U pediatrickych a dospélych pacientii se syndromem srpkovitych bunék byla systémova expozice
hydroxykarbamidu v ustaleném stavu, srovnavana podle plochy pod ktivkou, podobna. Maximalni
hladiny v plazmé a zdanlivy distribu¢ni objem vztazeny k télesné hmotnosti byly mezi jednotlivymi
veékovymi skupinami dobie srovnatelné. Doba pro dosazeni maximalni plazmatické koncentrace a
procentualni podil davky vylou¢ené v moci byl vyssi u déti nez u dospélych. U pediatrickych pacientt
byl polocas mirné delsi a celkova clearance vztazena k t€lesné hmotnosti mirn€ vyssi nez u dospélych
pacientti (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Protoze vyluCovani ledvinami je jednou z cest eliminace, je u pacientti trpicich poruchou ledvin
zapotiebi zvazit snizeni davky piipravku Siklos. V oteviené studii s jedinou davkou u dospélych
pacientt se syndromem srpkovitych bunék (Yan JH et al, 2005) byl hodnocen vliv funkce ledvin na
farmakokinetiku hydroxykarbamidu. Pacienti s normalni funkci ledvin (clearance kreatininu

CrCl >80 ml/min), lehkou (CrCl 60-80 ml/min), stiedné té¢zkou (CrCl 30—60 ml/min) nebo tézkou
(<30 ml/min) poruchou funkce ledvin dostali jednu davku 15 mg/kg t€lesné hmotnosti
hydroxykarbamidu pfi podani tobolek 200 mg, 300 mg nebo 400 mg. U pacientd, jejichz clearance
kreatininu byla niz$i nez 60 ml/min nebo pacientll v konecném stadiu onemocnéni ledvin byla
priameérna expozice hydroxykarbamidu pfiblizn€ o 64 % vyssi nez u pacientll s normalni funkci ledvin.
Na zakladé¢ dalsi studie u pacientt s clearance kreatininu <60 ml/min byla plocha pod ktivkou
priblizné o 51% vys8i nez u pacienti s clearance kreatininu >60 ml/min, coz ukazuje, ze sniZzeni davky
hydroxykarbamidu o 50 % muze byt vhodné u pacientil s clearance kreatininu <60 ml/min.
Hemodialyza sniZila expozici hydroxykarbamidu o 33 % (viz body 4.2 a 4.4).

U téchto pacientd se doporucuje peclive sledovat krevni parametry.

Porucha funkce jater

Neexistuji zadné tdaje, na jejichz zakladé by bylo mozno uéinit specifickd doporuceni pro upravu
davky u pacientil s poruchou funkce jater, ale s ohledem na bezpecnost je pripravek Siklos
kontraindikovan u pacientt s té¢Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3). U pacientt s poruchou
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funkce jater se doporucuje peclivé sledovat krevni parametry.
5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V predklinickych studiich toxicity nejcastéji zaznamenané u€inky zahrnovaly utlum kostni dfené,
lymfoidni atrofii a degenerativni zmény v epitelu tenkého a tlustého stteva. U nekterych druht zvitat
byly pozorovany kardiovaskularni i¢inky a hematologické zmény. Také se u potkand vyskytla
testikularni atrofie se sniZenou spermatogenezi, zatimco u pst byla zaznamenana reverzibilni zéstava
spermatogeneze.

Hydroxykarbamid je jednozna¢né genotoxicky v Sirokém spektru systému testt.
Konvenéni dlouhodobé studie, které by hodnotily kancerogenni potencial hydroxykarbamidu, nebyly
provedeny. Nicméné se piedpoklada, Zze hydroxykarbamid je mezidruhovy kancerogen.

Hydroxykarbamid prochazi placentarni bariérou a prokézalo se, Ze ma silné teratogenni a
embryotoxické tcinky v Sirokém spektru zvifecich modeld pfi huménni terapeutické nebo nizsi davce.
Teratogenita se projevovala ¢astecné osifikovanymi lebe¢nimi kostmi, chybéjicimi o¢nicemi,
hydrocefalem, rozstépem sterneber, chybéjicimi bedernimi obratli. Embryotoxicita spocivala ve
snizené zivotaschopnosti plodu, sniZzeni poctu zivych mlad’at ve vrhu a opozdéném vyvoji.

Hydroxykarbamid podavany samctiim potkani v davce 60 mg/kg télesné hmotnosti/den (piiblizné
dvojnasobek doporucené obvyklé maximalni davky u ¢lovéka) vedl k testikularni atrofii, snizené
spermatogenezi a vyznamne¢ snizoval jejich schopnost oplodnit samice.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Natrium-stearyl-fumarat

Silicifikovana mikrokrystalicka celulosa

Kopolymer bazického butylovaného methakrylatu

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Pri pouziti
Nepouzité rozlomené tablety se musi vratit do lahvicky a musi se pouzit do 3 mésict.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicka z vysokohustotniho polyethylenu (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpecnostnim
uzavérem s vysousedlem.

Siklos 100 mg potahovana tableta
Velikosti baleni 60,90 nebo 120 tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Siklos 1000 mg potahovana tableta
Velikost baleni 30 tablet

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Siklos je 1éCivy piipravek, s nimz se musi nakladat opatrné. Lidé, kteti ptipravek Siklos neuzivaji, a
zejména téhotné Zeny, se musi vyvarovat styku s hydroxykarbamidem.

Kdokoliv, kdo zachazi s ptipravkem Siklos, si musi pfed kontaktem s tabletami a po ném umyt ruce.
Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

V ptipadé, ze ptedepsané davkovani vyzaduje rozlomeni tablety na poloviny ¢i Ctvrtiny, musi se tyto
ukony provadét mimo dosah jidla. Prasek, ktery se ptipadné uvolni z rozlomené tablety, se musi otfit
vlhkym ubrouskem na jedno pouziti, ktery se musi zlikvidovat."

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
Francie

Telefon: +33 1 72 69 01 86
Fax: +33 1737294 13

E-mail : question@theravia.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

Siklos 100 mg potahovana tableta
EU/1/07/397/002
EU/1/07/397/003
EU/1/07/397/004

Siklos 1000 mg potahovana tableta
EU/1/07/397/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 29. ¢ervna 2007

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 24. dubna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

13/04/2026

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach
Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu/.
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