BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Siklos 100 mg filmovertrukket tablet.
Siklos 1 000 mg filmovertrukket tablet.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Siklos 100 mg filmovertrukket tablet
Hver filmovertrukne tablet indeholder 100 mg hydroxycarbamid.

Siklos 1 000 mg filmovertrukket tablet
Hver filmovertrukne tablet indeholder 1 000 mg hydroxycarbamid.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukken tablet (tablet).
Siklos 100 mg filmovertrukket tablet

Rahvid, aflang filmovertrukken tablet med en halv delekaerv pé begge sider. Tabletten kan deles i to
lige store dele. Hver halve tablet er praeget med "H” pé den ene side.

Siklos 1 000 mg filmovertrukket tablet
Rahvid, kapselformet, filmovertrukken tablet med tredobbelt delekaerv pa begge sider.
Tabletten kan deles i fire lige store dele. Hver kvarte tablet er preeget med “T” pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Siklos er indiceret til forebyggelse af recidiverende smertefulde vasookklusive kriser og akut
lungesvigt (acute chest syndrome) hos voksne og unge patienter samt barn over to ar, der lider af
symptomatisk seglcellesygdom (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med Siklos skal forestés af en leege med erfaring inden for behandling af
seglcellesygdom.

Dosering

Til voksne, unge og born over 2 dr

Doseringen skal baseres pa patientens legemsvaegt.

Initialdosis af hydroxycarbamid er 15 mg/kg legemsvagt, og den normale dosis er mellem 15 mg og
30 mg/kg legemsvegt/dag.

Dosis af Siklos ber opretholdes, sé& l&enge patienten reagerer pa behandlingen — enten klinisk eller
hamatologisk (fx stigning i haemoglobin F (HbF), Mean Corpuscular Volume (MCV), fald i
neutrofiltal).

I tilfzelde af manglende respons (hvis kriserne genopstar, eller der ikke er fald i frekvensen af kriser)
kan den daglige dosis eges i trin 4 af 2,5 til 5 mg/kg legemsvagt/dag ved anvendelse af den mest
passende styrke.




En maksimumdosis pa 35 mg/kg legemsvagt/dag kan under ganske sarlige omsteendigheder vaere
begrundet under neje heematologisk overvigning (se pkt. 4.4).

Permanent seponering af Siklos ber overvejes, hvis patienten ikke responderer pa den maksimale dosis
hydroxycarbamid (35 mg/kg legemsvaegt/dag), der gives over tre til seks méneder.

Hvis blodtzllingerne er indenfor det toksiske omréade, ber Siklos seponeres midlertidigt, indtil
blodtellingerne er normaliserede. Hematologisk normalisering sker normalt inden for to uger.
Behandlingen kan derefter genoptages med reduceret dosis. Dosis af Siklos kan derefter oges igen
under ngje hematologisk overvigning. En dosis, som fremkalder hamatologisk toksicitet, bar ikke
forseges mere end to gange.

Det toksiske omrade kan karakteriseres af folgende blodpreveresultater:
Neutrofiler < 1.500/mm?
Thrombocytter < 80.000/mm’
Hemoglobin <4,5 g/dl
Retikulocytter < 80.000/mm? hvis ha&emoglobinkoncentrationen < 9 g/dl

Langtidsdata vedrerende den fortsatte brug af hydroxycarbamid til patienter med seglcellesygdom
findes for bern og unge med 12 ars opfelgning af bern og unge og mere end 13 ars opfelgning af
voksne. Det vides endnu ikke, hvor laenge patienterne skal behandles med Siklos. Behandlingens
varighed er den ordinerende leges ansvar og ber baseres pa den enkelte patients kliniske og
hamatologiske status.

Seerlige populationer

Born under 2 dr

Sikkerheden og virkningen af hydroxycarbamid hos bern i alderen 0-2 &r er endnu ikke klarlagt.
Begrensede data tyder p4, at 20 mg/kg/d reducerede smertefulde episoder og var sikre for bern under
2 ar, men sikkerheden af langtidsbehandling mangler at blive etableret. Derfor kan der ikke gives
nogen anbefalinger vedrerende dosering.

Nyreinsufficiens

Da eliminering hovedsageligt sker via nyrerne, ber en reduktion af dosis af Siklos overvejes for
patienter med nedsat nyrefunktion. For patienter med kreatininclearance < 60 ml/min ber initialdosis
af Siklos reduceres med 50 %. Hos disse patienter tilrddes ngje overvagning af de heematologiske
parametre. Siklos ma ikke indgives til patienter med svar nyreinsufficiens (kreatininclearance < 30
ml/min) (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.2).

Leverinsufficiens

Der findes ingen data, som understetter saerlige dosisjusteringer til patienter med nedsat leverfunktion.
Hos disse patienter tilrddes ngje overvagning af blodparametrene. Siklos er af sikkerhedsmaessige
arsager kontraindiceret til patienter med svar leverinsufficiens (se pkt. 4.3 og 4.4).

Administration

Tabletten eller den halve eller kvarte tablet skal alt efter den individuelle ordinerede dosis tages én
gang om dagen — helst om morgenen inden morgenmaden og hvis ngdvendigt sammen med et glas
vand eller en meget lille portion mad.

For patienter, der ikke er i stand til at synke tabletterne, kan tabletterne umiddelbart inden brug
opleses i en lille smule vand i en teske. Tilsetning af en drébe sirup eller opblanding i mad kan skjule
en mulig bitter smag.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.



Sver leverinsufficiens (Child-Pugh-klasse C).

Sver nyreinsufficiens (kreatininclearance < 30ml/min).

Toksiske omréader af myelosuppression som beskrevet i pkt. 4.2.

Amning (se pkt. 4.6).

4.4 Sezerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Knoglemarvsdepression

Behandling med Siklos kraever ngje klinisk overvigning. Patientens hematologiske status samt nyre-
og leverfunktion skal fastleegges inden behandlingen og gentagne gange under behandlingen. Under
behandlingen med Siklos skal blodtellingerne kontrolleres en gang om maneden ved behandlingens

start (dvs. 1 de forste to méneder), og hvis den daglige dosis hydroxycarbamid er pa op til 35 mg/kg
legemsvaegt. Patienter, som er stabile pa lavere doser, skal kontrolleres hver 2. maned.

Behandlingen med Siklos skal seponeres, hvis der foreligger markant myelosuppression
(knoglemarvshamning). Neutropeni er normalt den forste og mest almindelige manifestation af
myelosuppression (knoglemarvshamning).

Thrombocytopeni og anaemi forekommer mindre hyppigt og ses sjeldent uden forudgidende
neutropeni. Restitution efter myelosuppression sker normalt hurtigt, nér behandlingen seponeres.
Behandlingen med Siklos kan derefter startes igen ved en lavere dosis (se pkt. 4.2).

Nedsat nyre- og leverfunktion

Siklos skal anvendes med forsigtighed til patienter med let til moderat nyreinsufficiens (se pkt. 4.2).
Da der er begrensede data vedrerende patienter med let til moderat leverinsufficiens, ber Siklos
anvendes med forsigtighed (se pkt. 4.2).

Bensar og kutane vaskulare toksiciteter

Siklos skal anvendes med forsigtighed til patienter med bensar. Bensar er en almindelig komplikation
ved seglcellesygdom, men er ogsa blevet indberettet for patienter, der blev behandlet med
hydroxycarbamid. Kutane vaskulare toksiciteter, herunder vaskuler ulceration og gangraen, er opstaet
hos patienter med myeloproliferative sygdomme under behandling med hydroxycarbamid. Disse
vaskulere toksiciteter blev som oftest indberettet for patienter, som tidligere havde veret eller aktuelt
var i behandling med interferon. P4 grund af de potentielt alvorlige kliniske udfald af de kutane
vaskulare ulcerationer, der blev indberettet for patienter med myeloproliferativ sygdom, skal
hydroxycarbamid seponeres og/eller dosis reduceres, hvis der opstér kutane vaskulere ulcerationer.
Ulcera er i sjeeldne tilfeelde forérsaget af leukocytoklastisk vaskulit.

Mangel pé limbale stamceller

Der er blevet indberettet tilfeelde af mangel pé limbale stamceller under behandling med
hydroxycarbamid. I nogle tilfeelde blev mangel pé limbale stamceller forbedret efter seponering af
behandlingen. Patienter, der udviser relevante tegn og symptomer (nedsat/forringet syn, fotofobi,
redmen og smerte), bar henvises til en gjenleege. Hvis mangel pa limbale stamceller bekraftes, ber det
overvejes at seponere behandlingen.

Makrocytose
Hydroxycarbamid forarsager makrocytose, som kan skjule den medfelgende udvikling af folinsyre- og

vitamin Bi>-mangel. Profylaktisk indgivelse af folinsyre anbefales.

Karcinogenicitet

Hydroxycarbamid er utvetydigt genotoksisk i en bred reekke testsystemer. Hydroxycarbamid formodes
at veere et tveerartsligt karcinogen. Sekundeer leukami er blevet indberettet for patienter, der fik
langtidsbehandling med hydroxycarbamid for myeloproliferative sygdomme. Det vides ikke, om
denne leukeemogene effekt er sekundeer til hydroxycarbamid eller forbundet med patientens




bagvedliggende sygdom. Hudcancer er ogsa blevet indberettet for patienter, der var i
langtidsbehandling med hydroxycarbamid.

Sikker administration og monitorering
Patienterne og/eller foraeldrene eller den juridisk ansvarlige person skal vere i stand til at folge
anvisningerne vedrerende indgivelse af dette legemiddel samt overvidgningen og plejen af patienterne.




4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert specifikke interaktionsunderseggelser med hydroxycarbamid.

Potentielt fatal pancreatitis og hepatotoksicitet og svaer perifer neuropati er blevet indberettet for HIV-
inficerede patienter, som fik hydroxycarbamid i kombination med ferste generations antiretrovirale
leegemidler, herunder iser didanosin plus stavudin. Patienter, der blev behandlet med
hydroxycarbamid i kombination med didanosin, stavudin og indinavir, udviste et gennemsnitligt fald i
CD4-celler pa cirka 100/mm°.

Samtidig anvendelse af hydroxycarbamid og andre myelosuppressive praeparater eller stralebehandling
kan forvearre en allerede eksisterende myelosuppression (knoglemarvsh@mning), gastrointestinale
forstyrrelser eller mucositis. Et erythem, som skyldes strdlebehandling, kan blive forverret af
hydroxycarbamid.

Samtidig anvendelse af hydroxycarbamid med en levende virusvaccine kan forsterke vaccinevirussens
replikation og/eller ege vaccinevirussens bivirkning, da de normale forsvarsmekanismer kan vare
undertrykkede af behandlingen med hydroxycarbamid. Vaccination med en levende vaccine til en
patient, der far hydroxycarbamid, kan medfere alvorlige infektioner. Patientens antistofreaktion kan
generelt vaere nedsat. Behandling med Siklos og ledsagende immunisering med levende virusvacciner
ber kun gennemfores, hvis fordelene klart opvejer de potentielle risici.

Interferens med kontinuerlige glukoseovervagningssystemer

Hydroxycarbamid kan fejlagtigt haeve sensorens glukoseresultater fra visse CGM-systemer
(kontinuerlig glukoseovervagning) og kan fere til hypoglykami, hvis sensorens glukoseresultater
bruges til at dosere insulin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fodedygtige kvinder/Kontraception til maend og kvinder

Fodedygtige kvinder, der tager hydroxycarbamid, skal rades til at undgd at blive gravide og omgéende
at informere den behandlende laege, hvis dette sker.

Fodedygtige kvinder tilraddes pa det kraftigste at anvende en effektiv antikonceptionsmetode.

Patienter (mend og kvinder) i behandling med hydroxycarbamid, der ensker at blive gravide, skal om
muligt seponere behandlingen 3-6 maneder inden graviditeten. Evalueringen af risici kontra fordele
skal foretages pé individuel basis, hvor risikoen ved behandling med hydroxycarbamid mod et skift til
et blodtransfusionsprogram skal overvejes.

Graviditet
Dyreforsegg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Patienter i behandling med
hydroxycarbamid ber geres opmearksomme pa risiciene for fostret.

Der er utilsteekkelige data fra anvendelse af hydroxycarbamid til gravide kvinder. Siklos ber ikke
anvendes under graviditeten.

Patienten ber instrueres i straks at kontakte en laege i tilfaelde af mistanke om graviditet.

Amning
Hydroxycarbamid udskilles i human maelk. Amning skal ophere under behandling med Siklos pé
grund af risikoen for alvorlige bivirkninger pa spaedbern.

Fertilitet

Fertiliteten hos mend kan pavirkes af behandlingen. Er blevet observeret meget hyppige tilfeelde af
reversibel oligosermie og azoospermi hos mennesker, selvom disse tilstande ogsa er forbundet med
den bagvedliggende sygdom. Nedsat fertilitet blev set hos hanrotter (se pkt. 5.3).



4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Siklos pavirker i mindre grad evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner. Patienterne skal
frarades at fore motorkeretej og betjene maskiner, hvis de oplever svimmelhed, mens de er i
behandling med Siklos.

4.8 Bivirkninger
Resumé af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsprofilen for hydroxycarbamid ved seglcellesyndrom blev fastlagt fra kliniske forseg og
bekraftet med langvarige kohortestudier med op til 1.903 voksne og bern over 2 ar.

Den hyppigst indberettede bivirkning er myelosuppression med neutropeni som den mest almindelige
manifestation. Knoglemarvsha&mning er den dosisbegransende toksiske effekt af hydroxycarbamid.
Hvis den maksimalt tolererede dosis ikke nés, opstar der normalt forbigdende myelotoksicitet hos
mindre end 10 % af patienterne, mens mere end 50 % kan opleve reversibel knoglemarvsha@mning
under den maksimalt tolererede dosis. Disse bivirkninger er forventede pa baggrund af farmakologien
for hydroxycarbamid. Gradvis dosistitrering kan vaere med til at mindske disse effekter (se pkt. 4.2).

De kliniske data, der er indsamlet fra patienter med seglcellesygdom, har ikke vist tegn pa
bivirkninger af hydroxycarbamid pa lever- og nyrefunktionen.

Resumé af bivirkninger

De bivirkninger, der anses for som et minimum at kunne vare forbundet med behandlingen, er angivet
pa nedenstdende liste, inddelt efter systemorganklasse og absolut hyppighed. Hyppighed defineres
som meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100, < 1/10); usaedvanlig (> 1/1 000, < 1/100);
sjeelden (> 1/10 000, < 1/1 000); meget sjeelden (< 1/10 000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhdndenverende data). Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger skal anferes forst:




Benigne, maligne og uspecificerede tumorer (inkl. cyster og polypper)

Ikke kendt: Leukeemi og hos &ldre patienter hudcancer

Sygdomme i blod- og lymfesystem:

Meget almindelig: Knoglemarvshamning' herunder neutropeni (< 1,5 x 10%/1),
retikulocytopeni (< 80 x 10%/1), makrocytose?

Almindelig: Thrombocytopeni (< 80 x 10%/1), anami (hemoglobin < 4,5 g/dl)?

Sygdomme i nervesystemet:

Almindelig: Hovedpine

Usadvanlig: Svimmelhed

Ojne:

Ikke kendt: Mangel pa limbale stamceller

Vaskulcere sygdomme:

Ikke kendt: Bledning

Gastrointestinale sygdomme:

Usadvanlig: Kvalme

Ikke kendt: Gastrointestinale forstyrrelser, opkastning, gastrointestinal ulceration, svar
hypomagnesaemia

Lever og galdeveje:

Sjeelden: Forhgjede leverenzymer

Sygdomme i hud og subkutane veev:

Almindelig Hudreaktioner (for eksempel oral, negle- og kutan pigmentering) samt oral
mucositis.

Useadvanlig: Udslaet, melanonychia, alopecia

Sjelden: Bensar

Meget sjelden: Systemisk og kutan lupus erythematosus

Ikke kendt: Hudterhed

Lever og galdeveje:

Sjeelden: Forhgjede leverenzymer

Lidelser i det reproduktive system og brystsygdomme:

Meget almindelig: Oligospermia, azoospermia*

Ikke kendt: Amenorré

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Ikke kendt: Feber

Undersogelser:

Ikke kendt: Vegtoging®

' Hematologisk genoprettelse sker normalt inden for to uger efter seponering af hydroxycarbamid.

2Macrocytose forarsaget af hydroxycarbamid er ikke athangigt af vitamin By, eller folinsyre.

3 Hovedsagelig pa grund af en infektion med parvovirus, sekvesterdannelse i milten eller leveren eller

nedsat nyrefunktion.

4 Oligozoospermia og azoospermia er generelt reversibelt, men skal tages i betragtning, hvis patienten
onsker at fa bern (se pkt. 5.3). Disse forstyrrelser er ogsa forbundet med den bagvedliggende
sygdom.

> Som kan vere et resultat af en forbedret generel tilstand.

Pediatrisk population

Hyppigheden, typen og sverhedsgraden af bivirkninger hos bern svarer generelt til, hvad der
konstateres hos voksne. Data efter markedsfering fra en observationsundersggelse med Siklos®
(Escort HU) pa et stort st patienter (n = 1 906) med seglcellesygdom viste, at patienter i alderen 2 til
10 ar havde hgjere risiko for neutrofeni og lavere risiko for ter hud, hartab, hovedpine og anemi.
Patienter i alderen 10 til 18 &r havde lavere risiko for ter hud, hudsar, hértab, vegtforegelse og anemi
sammenlignet med voksne.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Akut mucokutan toksicitet er blevet indberettet for patienter, der fik hydroxycarbamid i doseringer,
som var flere gange hgjere end den terapeutiske dosis. @mhed, blaviolet erythem, edem pa handflader
og fodsaler efterfulgt af skeeldannelse pd hender og fedder, svar generaliseret hyperpigmentering af
huden samt stomatitis er blevet observeret.

Hos patienter med seglcellesygdom blev svar knoglemarvsdepression indberettet i isolerede tilfeelde
af overdosering med hydroxycarbamid pa mellem 2 og 10 gange den ordinerede dosis (op til 8,57
gange den anbefalede maksimumdosis pa 35 mg/kg legemsvagt/dag). Det anbefales, at
blodtzllingerne overvéges i flere uger efter en overdosering, da genoprettelsen kan vere forsinket.

Behandlingen af overdosering bestér af maveudskylning efterfulgt af symptomatisk behandling og
kontrol af knoglemarvsfunktionen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler, andre antineoplastiske midler.
ATC-kode: LO1XXO05.

Virkningsmekanisme

Ikke alle hydroxycarbamids virkningsmekanismer kendes helt. En af mekanismerne er stigningen i
koncentrationen af fotal heemoglobin (HbF) hos seglcellepatienter. HbF bryder ind i polymeriseringen
af HbS og hindrer dermed ’sickling” af rede blodceller og reducerer igen vaso-okkulsion og
hamolyse. I alle kliniske studier var der en markant stigning i HbF fra baseline efter anvendelse af
hydroxycarbamid. @get HbF eger ogsé overlevelse af rade blodceller og det samlede
hamoglobinniveau, og reducerer dermed anemi hos disse patienter.

Hydroxycarbamid har vist sig at veere forbundet med dannelsen af nitrogenoxid, hvilket indikerer, at
nitrogenoxid stimulerer produktionen af cyklisk guanosin monophosphat (cGMP), som igen aktiverer
en proteinkinase og eger produktionen af HbF. Andre kendte farmakologiske effekter af
hydroxycarbamid, som kan medvirke til l&egemidlets fordelagtige virkninger pa seglcellesygdom,
omfatter reduktion af neutrofiler, foregelse af rade blodlegemers vandindhold, foragelse af seglcellers
deformabilitet samt aendret vedhaeftning af rede blodlegemer til endotelet.

Desuden medferer hydroxycarbamid en gjeblikkelig heemning af DNA-syntesen ved at fungere som en
hammer af ribonukleotidreduktase uden at forstyrre syntesen for ribonukleinsyre eller protein.

Farmakodynamisk virkning

Udover den ustadige sammenhang mellem reduktionen i krisehyppighed og stigningen i HbF var den
cytoreduktive virkning af hydroxycarbamid, iser reduktionen af neutrofiler, den faktor, som havde
den sterste ssmmenhang med en reduceret krisehyppighed.

Klinisk virkning og sikkerhed

I naesten alle de kliniske studier, der er gennemfort af seglcellesygdom, reducerede hydroxycarbamid
hyppigheden af vasookklusive episoder med 40 % til 80 % hos bern og voksne. Den samme reduktion
blev observeret for antallet af hospitalsindleeggelser og antallet af indleeggelsesdage for de behandlede
grupper. Den arlige hyppighed af akut lungesvigt blev ogsé reduceret med 25 % til 68 % ved
behandling med hydroxycarbamid i adskillige studier. Akut lungesvigt er en hyppig, livstruende
komplikation ved seglcellesygdom og er kendetegnet af brystsmerter eller feber eller dyspne med




nyere infiltrat pa thoraxrentgen. En vedvarende klinisk fordel blev pavist for patienter, der fortsatte i
behandling med hydroxycarbamid i mere end 8 é&r.

Hos 1 906 patienter, der indgik i kohortestudiet ESCORT HU, blev der efter 12 og 24 méneders
behandling med hydroxycarbamid og sammenlignet med baseline observeret en signifikant stigning i
Hb-niveauet (+1,4 g/dl og 1,5 g/dl) og procentdelen af hemoglobinniveauet HbF (+14,65 % og 15 %).
Parallelt hermed var der efter et ars behandling en betydelig reduktion af antallet af smertefulde kriser,
der varede >48 timer (-40 % hos barn og -50 % hos voksne), episoder af ACS (-68 % hos bern og -57
% hos voksne) og hospitalsindleggelser (-44 % hos bern og -45 % hos voksne), og procentdelen af
patienter, der havde brug for blodtransfusion, faldt med 50 %. Sikkerhedsprofilen for
hydroxycarbamid hos voksne og bern, som blev observeret i ESCORT-HU, var i overensstemmelse
med tidligere offentliggjorte data uden nye risici (Montalembert 2021).

Padiatrisk population

I NOHARM-forsgget (Opoka 2017) blev bern i en gennemsnitsalder pd 2,2 ar (fra 1 til 3,99 ar)
randomiseret til enten hydroxycarbamid (n=104) eller placebo (n=104). Behandlingen blev
administreret en gang dagligt med 20 + 2,5 mg/kg i 12 maneder. Et sammensat SCD-relateret klinisk
udfald (smertefuld vaso-okklusiv krise, dactylitis, akut thoraxsyndrom, miltisolering eller
blodtransfusion) var mindre hyppigt med hydroxyurea (45 %) end placebo (69 %, p = 0,001). Hvad
angar risikoen for gget infektion hos bern med leegemiddelinduceret neutropeni, var den sjelden i
NOHARM og var ikke forskellig ved hydroxyurea-behandling i forhold til placebobehandling.

Ved afslutningen af NOHARM-forsgget blev barnene indskrevet i NOHARM-forlaengelsesforsaget
(John 2020) og tilfzeldigt tildelt i et 1:1-forhold enten til at modtage hydroxycarbamid i en fast
standarddosis (gennemsnit [+SD], 20 + 5 mg pr. kg pr. dag) eller til at eskalere hydroxycarbamid til
den maksimalt tolererede dosis. 187 bern blev randomiseret: 94 (alder 4,6 + 1,0) i gruppen med fast
dosis (19,2 + 1,8 mg/kg/d) og 93 (alder 4,8 = 0,9) i dosiseskaleringsgruppen (29,5 + 3,6 mg/kg/d).
Efter 18 méneder blev der fundet en stigning i Hb-niveauet (+0,3 g/dL) og % HbF (+8 %) i
eskaleringsgruppen.

Kliniske bivirkninger af enhver grad var hyppigere i gruppen med fast dosis, herunder alle seglcelle-
relaterede haendelser (245 vs. 105) og specifikke haendelser: vaso-okklusiv smertekrise (200 vs. 86) og
akut brystsyndrom eller lungebetendelse (30 vs. 8). Antallet af vigtige medicinske indgreb var ogsa
feerre 1 dosiseskaleringsgruppen end i gruppen med fast dosis, bade hvad angar transfusioner (34 vs.
116) og hospitalsindlaeggelser (19 vs. 90).

Hos spedbern med SS/SbO 1 alderen 9-23 méaneder er der rapporteret et fald i antallet af
smerteepisoder (-52 %, 177 handelser vs. 375), dactylitis (-80 %, 24 vs. 123), akut brystsyndrom (8
vs. 27) og hospitalsindlaeeggelser (-28 %, 232 vs. 324) med hydroxycarbamid (n=96) sammenlignet
med placebo (n=97) i det randomiserede kontrollerede forseg Baby Hug. Hos 25 patienter, der blev
behandlet i 1 ar i det ukontrollerede ESCORT HU over 1 ar sammenlignet med 1 ar for indskrivning
(n=25), reduktion af vaso-okklusive kriser: -42 % og hospitalsindlaggelser: -55%.

Forholdet mellem fordele og risici og sikkerheden pé lang sigt skal stadig fastlaegges i denne
population.

I den ukontrollerede kohorte ESCORT HU havde en delmengde af 27 pediatriske patienter med
alvorlig kronisk an@mi, der blev behandlet med Siklos i 12 maneder, et haemoglobinniveau pa under 7
g/dl ved baseline. Af disse havde kun 6 (22%) patienter niveauer pa under 7 g/dl i méned 12. Om end
der hos et flertal af patienter (56%) er blevet konstateret en @&ndring ved baseline svarende til eller
over 1 g/dl, kan en mulighed for regression til middelverdien og en transfusionseffekt pa grund af den
store andel af manglende data ikke udelukkes, og der kan derfor ikke drages nogen holdbare
konklusioner vedrarende effektivitet af denne ikke-kontrollerede undersegelse.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Efter oral indgivelse af 20 mg/kg hydroxycarbamid ses en hurtig absorption med maksimale

plasmaniveauer pa cirka 30 mg/1 efter 0,75 og 1,2 timer hos henholdsvis padiatriske og voksne
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patienter med seglcellesygdom. Den samlede eksponering indtil 24 timer efter dosering er 124 mg*t/1
for bern og unge og 135 mg*t/l for voksne patienter. Den orale biotilgengelighed af hydroxycarbamid
er nasten fuldstaeendig, hvilket er vurderet for andre indikationer end seglcellesygdom.

Fordeling
Hydroxycarbamid fordeles hurtigt i hele kroppen, kommer ind i cerebrospinalvasken, optraeder i

peritonealvaske og ascites og koncentreres i leukocytter og erythrocytter. Det estimerede
fordelingsvolumen af hydroxycarbamid ligger tet p4 den samlede maengde kropsvand.
Fordelingsvolumen ved steady state justeret for biotilgeengelighed er 0,57 I/kg for patienter med
seglcellesygdom (i alt cirka 721 og 901 for henholdsvis bern og voksne). Udstraekningen af
hydroxycarbamids proteinbinding kendes ikke.

Biotransformation

Biotransformationsvejene og metabolitterne er ikke beskrevet fuldt ud. Urea er en af
hydroxycarbamids metabolitter.

Hydroxycarbamid som 30, 100 og 300 pM metaboliseres ikke in vitro af cytochrom P450 i humane
levermikrosomer. I koncentrationer inden for omradet 10 til 300 uM stimulerer hydroxycarbamid ikke
adenosintriphosphatase-aktiviteten in vitro af rekombinant human P-glykoprotein (PGP), hvilket
indikerer, at hydroxycarbamid ikke er et PGP-substrat. Der forventes derfor ingen interaktion i tilfzlde
af ledsagende indgivelse af stoffer, som er substrater af cytochrom P450 eller P-glykoprotein.

Elimination

I en undersoggelse med gentagne doser pa voksne patienter med seglcellesygdom blev cirka 60 % af
hydroxycarbamid-dosis konstateret i urin ved steady state. Den samlede clearance justeret for
biotilgeengelighed var hos voksne 9,89 I/t (0,16 1/t/kg), heraf 5,64 og 4,25 I/t ved henholdsvis renal og
ikke-renal clearance. Den tilsvarende verdi for den samlede clearance for bern var 7,25 1/t (0,20 1/t/kg)
med 2,91 og 4,34 1/t ved renal og ikke-renal clearance.

Hos voksne med seglcellesygdom var den gennemsnitlige kumulative udskillelse af hydroxycarbamid
i urin 62 % af den indgivne dosis efter § timer og dermed hgjere end hos cancerpatienter (35 — 40 %).
Hos patienter med seglcellesygdom blev hydroxycarbamid elimineret med en halveringstid pé cirka 6-
7 timer, hvilket er laengere, end det, der er indberettet for andre indikationer.

Geriatrisk, ken, race
Der findes ingen oplysninger om farmakokinetiske forskelle, som skyldes alder (bortset fra
paediatriske patienter), kon eller race.

Born

Den systemiske eksponering for hydroxycarbamid ved steady state var ens for padiatriske og voksne
patienter med seglcellesygdom malt efter AUC (Area Under the Curve). De maksimale
plasmaniveauer og det synlige distributionsvolumen i forhold til legemsvagt var udmarket
sammenlignelige mellem aldersgrupperne. Tiden indtil den maksimale plasmakoncentration var néet,
og den procentdel af dosis, der blev udskilt i urin, var forhgjet hos bern sammenlignet med voksne.
Hos padiatriske patienter var halveringstiden en anelse lengere, og den samlede clearance i forhold til
legemsvagt var en anelse hgjere end hos voksne patienter (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Da udskillelse via nyren er en elimineringsvej, skal det overvejes at reducere doseringen af Siklos for
patienter med nedsat nyrefunktion. I et abent forseg med enkeltdoser til voksne patienter med
seglcellesygdom (Yan JH et al, 2005) blev nyrefunktionens betydning for farmakokinetikken for
hydroxycarbamid vurderet. Patienter med normal (kreatininclearance CrCl > 80 ml/min), let (CrCl 60
— 80 ml/min), moderat (CrCl 30 - < 60 ml/min) eller sveer (<30 ml/min) nyresvakkelse fik
hydroxycarbamid som en enkeltdosis pd 15 mg/kg legemsvagt med anvendelse af kapslerne pa 200
mg, 300 mg eller 400 mg. Hos patienter, hvis CrCl var under 60 ml/min, eller patienter med
nyresygdom i sidste stadie var den gennemsnitlige eksponering for hydroxycarbamid cirka 64 %
hgjere end hos patienter med normal nyrefunktion. Hos patienter med en CrCl pa <60 ml/min var
AUC (Area Under the Curve) cirka 51 % hgjere end hos patienter med en CrCl pa >60 ml/min. Dette
blev evalueret i yderligere en undersggelse og indikerer, at en reduktion af dosis af hydroxycarbamid
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pa 50 % kan vere hensigtsmaessig for patienter med en CrCl pa < 60 ml/min. Hemodialyse
reducerede eksponeringen for hydroxycarbamid med 33 % (se pkt. 4.2 og 4.4).
Hos disse patienter tilrddes ngje overvégning af blodparametrene.

Nedsat leverfunktion

Der findes ingen data, som understatter en speciel vejledning til dosisjustering for patienter med
nedsat leverfunktion, men af sikkerhedsmaessige arsager er Siklos kontraindiceret til patienter med
kraftigt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3). Hos patienter med nedsat leverfunktion tilrddes ngje
overvagning af blodparametrene.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I non-kliniske undersggelser af toksiciteten var knoglemarvshaemning, lymfoid atrofi og degenerative
@ndringer 1 tyndtarmens og tyktarmens epitel de mest almindelige virkninger, der blev iagttaget.
Kardiovaskulaere effekter og hematologiske @ndringer blev iagttaget hos nogle arter. Desuden opstod
der testikelatrofi hos rotter med nedsat spermatogenese, mens der hos hunde blev konstateret
reversibel modningsha&mning.

Hydroxycarbamid er utvetydigt genotoksisk i en bred raekke testsystemer.

Der er ikke gennemfort konventionelle langsigtede underseggelser til evaluering af hydroxycarbamids
karcinogenicitet. Hydroxycarbamid formodes dog at veere et tveerartsligt karcinogen.
Hydroxycarbamid krydser placenta, og det er pavist, at det er sterkt teratogent og embryotoksisk i en
lang raekke dyremodeller ved eller under den humane terapeutiske dosis. Teratogeniciteten var
kendetegnet ved delvist ossificerede kranieknogler, manglende gjenhuler, hydrocefali, tvedelt
sternebra og manglende leendehvirvler. Embryotoksiciteten var kendetegnet ved nedsat levedygtighed
for fosteret, reduceret antal levende kuld samt forsinkelser i udviklingen.

Hydroxycarbamid, der blev indgivet til hanrotter som 60 mg/kg legemsvegt/dag (cirka det dobbelte af
den anbefalede maksimale humane dosering), medferte testikelatrofi, nedsat spermatogenese og
reducerede markant rotternes evne til at befrugte hunnerne.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Natriumstearylfumarat

Silicificeret mikrokrystallinsk cellulose

Grundbutyleret methacrylatcopolymer

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

1 brug
Ubrugte, brudte tabletter skal leegges tilbage i flasken og bruges inden for 3 maneder.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares under 30 °C

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
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Hgjdensitetspolyethylen (HDPE) -flaske med bernesikret polypropylen-skrueladg med en terrende
enhed.

Siklos 100 mg filmovertrukket tablet
Pakningssterrelser pa 60,90 eller 120 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Siklos 1000 mg filmovertrukket tablet
Pakningssterrelse pd 30 tabletter.

6.6  Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Siklos er et legemiddel, som skal handteres med forsigtighed. Personer, der ikke tager Siklos,
herunder isar gravide kvinder, skal undga kontakt med hydroxycarbamid.

Alle personer, der handterer Siklos, skal vaske hander inden og efter kontakt med tabletterne.
Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

Hvis den ordinerede dosis krever, at tabletten deles i halve eller kvarter stykker, skal dette gares vaek
fra madvarer. Pulver, der eventuelt spildes fra den brudte tablet, skal terres op med en fugtig
engangsklud, som efterfolgende kasseres.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
Frankrig

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

E-mail: question@theravia.com

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Siklos 100 mg filmovertrukket tablet
EU/1/07/397/002
EU/1/07/397/003
EU/1/07/397/004

Siklos 1000 mg filmovertrukket tablet
EU/1/07/397/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 29/06/2007
Dato for seneste fornyelse: 24/04/2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
13/04/2026

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgeengelig pa Det europaiske
Lagemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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