LISA 1

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Siklos 100 mg Shukese poliimeerikattega tablett.
Siklos 1 000 mg Shukese poliimeerikattega tablett.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Siklos 100 mg Shukese poliimeerikattega tablett
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 100 mg hiidroksiikarbamiidi.

Siklos 1 000 mg dhukese poliimeerikattega tablett
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 1 000 mg hiidroksiikarbamiidi.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).
Siklos 100 mg Shukese poliimeerikattega tablett

Valkjas piklik ohukese poliimeerikattega tablett, mille molemal kiiljel on poolitusjoon.
Tableti saab jagada kaheks vordseks osaks. Iga tabletipooliku iihele kiiljele on sisse pressitud tiht “H”.

Siklos 1 000 mg dhukese poliimeerikattega tablett

Valkjas kapslikujuline Shukese poliimeerikattega tablett, mille mélemal kiiljel on kolm murdejoont.
Tableti saab jagada neljaks vordseks osaks. Iga tabletiveerandiku iihele kiiljele on sisse pressitud
taht ,, T”.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1. Néidustused

Siklos on néidustatud korduvate valulike vaso-oklusiivsete kriiside, sealhulgas dgeda
rindkeresiindroomi ennetamiseks siimptomaatilise sirprakk-siindroomiga tiiskasvanutel, noorukitel ja
iile 2 aasta vanustel lastel (vt 151k 5.1).

4.2. Annustamine ja manustamisviis

Ravi Siklosega tohib alustada vaid sirprakk-siindroomiga patsientide ravis kogenud arst.
Annustamine

Tdgiskasvanud, noorukid ja iile 2-aastased lapsed

Annus méaéaratakse vastavalt patsiendi kehakaalule.

Hiidroksiikarbamiidi algannus on 15 mg kehakaalu kg kohta ja tavaline annus on vahemikus 15 kuni
30 mg/kg d6paevas.

Seni kuni patsient reageerib ravile kas kliiniliselt voi hematoloogiliselt (nt hemoglobiin F (HbF),
eriitrotsiiiidi keskmise mahu (Mean Corpuscular Volume ehk MCV ) suurenemine, neutrofiilide hulga
vihenemine), tuleb Siklose annus samaks jétta.

Juhul kui ravivastus puudub (kriisid korduvad voi kriiside sagedus ei vdhene), voib 60pdevast annust
suurendada 2,5 kuni 5 mg kaupa kehakaalu 1 kg kohta péevas, kasutades selleks sobivaimat tugevust.
Erandjuhtudel v6ib hoolika hematoloogilise jélgimise tingimustes olla digustatud maksimaalse annuse
35 mg/kg manustamine 66pédevas (vt 10ik 4.4).



Kui patsient hiidroksiikarbamiidi maksimaalse annuse (35 mg/kg 66pdevas) manustamisele kolme
kuni kuue kuu jooksul ei reageeri, tuleb kaaluda Siklose manustamise jiddavat [dpetamist.

Kui vererakkude arvud jédvad toksilisse vahemikku, tuleb Siklose manustamine ajutiselt katkestada,
kuni verepilt taastub. Hematoloogilised nditajad taastuvad tavaliselt kahe nddala jooksul. Seejirel vaib
taasalustada ravi vihendatud annusega. Siklose annust v0ib suurendada, jélgides regulaarselt
hematoloogilisi néitajaid. Hematoloogilist toksilisust pdhjustavat annust ei tohi proovida rohkem kui
kaks korda.

Toksilist vahemikku iseloomustavad jargmised vereanaliiliside véartused:
neutrofiilid <1 500/mm?
trombotsiitidid < 80 000/mm?
hemoglobiin <4,5 g/dl
retikulotsiitidid < 80 000/mm?, kui hemoglobiini kontsentratsioon on < 9 g/dl

Hiidroksiikarbamiidi kestva kasutamise kohta sirprakk-siindroomiga lapse- ja noorukieas patsientidel
on olemas pikaajalised andmed — 12-aastane jalgimisperiood laste ja noorukite puhul ja iile 13-aastane
jélgimisperiood téiskasvanute puhul. Kéesoleval ajal ei ole veel selge, kui kaua tuleb patsiente
Siklosega ravida. Ravi kestuse eest vastutab ravimi véljakirjutanud arst ja selle aluseks peab olema iga
patsiendi individuaalne kliiniline ja hematoloogiline seisund.

Patsientide eripopulatsioonid

Alla 2-aastased lapsed

Hiidroksiikarbamiidi ohutus ja efektiivsus lastel alates siinnist kuni 2 aasta vanuseni ei ole veel
tdestatud. Piiratud andmed viitavad, et annus 20 mg/kg 66pdevas vihendas valuepisoode ja oli alla
kahe aastastele lastele ohutu, aga pikaajalise kasutamise ohutus on veel tdendamata. SeetSttu pole
vOimalik anda soovitusi annustamise kohta.

Neerukahjustus

Kuna renaalne ekskretsioon on peamine eliminatsiooni tee, tuleks neerukahjustusega patsientidel
kaaluda Siklose annuse vihendamist. Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on < 60 ml/min, tuleks
Siklose algannust vihendada 50%. Nimetatud patsientidel tuleb hoolikalt jélgida verenditajaid. Siklost
ei tohi manustada raske neerukahjustusega patsientidele (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) (vt 16igud
4.3,44ja5.2).

Maksakahjustus

Puuduvad andmed, mis toetaksid maksakahjustusega patsientide annuse spetsiifilist kohandamist.
Nimetatud patsientidel tuleb hoolikalt jélgida verenditajaid. Ohutuskaalutlustel on Siklos
vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidele (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Manustamisviis

Soltuvalt individuaalsest véljakirjutatud annusest tuleb tablett, pool tabletti voi veerand tabletti votta
iiks kord 66péevas, soovitatavalt hommikul enne hommikusdoki, vajaduse korral koos klaasitdie veega
vOi véga viikese koguse toiduga.

Kui patsient ei ole voimeline tablette alla neelama, vdib need vahetult enne kasutamist teelusikal
viheses vees lagundada. Voimalikku kibedat maitset voib varjata tilga siirupi lisamisega voi toiduga
segamine.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i ravimi iikskdik millise abiaine suhtes.

Raske maksapuudulikkus (C-klass Child-Pugh jérgi).
Raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min).



Miielosupressioon toksilistes piirides vastavalt 16igus 4.2 kirjeldatutele.
Imetamine (vt 101k 4.6)
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Luuiidi depressioon

Ravi Siklosega tuleb lébi viia hoolika meditsiinilise jirelevalve all. Enne ravi algust ja korduvalt ravi
ajal tuleb hinnata patsiendi hematoloogilist seisundit, samuti neeru- ja maksafunktsiooni. Ravi ajal
Siklosega tuleb verepilti kontrollida ravi alguses (st esimese kahe kuu jooksul) iiks kord kuus, samuti
juhul, kui hiidroksiikarbamiidi padevane annus on kuni 35 mg/kg. Patsiente, kes saavad stabiilse
seisundi korral viiksemaid annuseid, tuleb kontrollida iga 2 kuu tagant.

Mairkimisvaérse luuiidi depressiooni korral tuleb ravi Siklosega katkestada. Hematoloogilise
supressiooni esimene ja kdige tavapdrasem avaldus on neutropeenia. Harvem tekib trombotsiitopeenia
vOi aneemia ja need ilmnevad harva ilma eelneva neutropeeniata. Ravi katkestades on
miielosupressioonist taastumine tavaliselt kiire. Seejérel voib taasalustada ravi Siklosega, kasutades
vaiksemat annust (vt 10ik 4.2).

Neeru- ja maksakahjustus

Siklost tuleb ettevaatusega kasutada kerge kuni raske neerukahjustusega patsientidel (vt 161k 4.2).
Kerge voi modduka maksakahjustusega patsientide kohta on andmeid véhe, seetottu peab olema
Siklose kasutamisel ettevaatlik (vt 16ik 4.2).

Jalahaavandid ja toksilised vaskuliitilised toimed nahas

Jalahaavanditega patsientidel tuleb Siklost kasutada ettevaatusega. Jalahaavandid on sirprakk-
siindroomi sage tiisistus, aga neid on kirjeldatud ka patsientidel, keda on ravitud
hiidroksiikarbamiidiga. Miieloproliferatiivsete haigustega patsientidel, kes on saanud
hiidroksiikarbamiidi, on tdheldatud toksilisi vaskuliitilisi toimeid nahas, sealhulgas vaskuliitilisi
haavandeid ja gangreeni. Selliseid toksilisi vaskuliitilisi toimeid on tdheldatud rohkem patsientidel,
kes on varem saanud vdi saavad kdesolevalt interferoonravi. Seoses vaskuliitiliste nahahaavandite
voimalike raskete kliiniliste ilmingutega, mida on kirjeldatud miieloproliferatiivsete haigustega
patsientidel, tuleb vaskuliitiliste nahahaavandite ilmnemise korral hiidroksiikarbamiidi manustamine
katkestada ja/voi selle annust vihendada. Harvadel juhtudel on haavandid tingitud
leukotsiitoklastilisest vaskuliidist.

Limbuse tiivirakkude puudulikkus

Hiidroksiikarbamiidiga ravi ajal on teatatud limbuse tiivirakkude puudulikkuse juhtudest. Monel juhul
paranes limbuse tiivirakkude puudulikkus pérast ravi katkestamist. Patsiendid, kellel esinevad
asjaomased stimptomid (ndgemise ndrgenemine / halvenemine, fotofoobia, punetus ja valu), tuleb
suunata silmaarsti juurde. Kui limbuse tiivirakkude puudulikkus leiab kinnitust, tuleb kaaluda ravi
katkestamist.

Makrotsiitoos
Hiidroksiikarbamiid tekitab makrotsiitoosi, mis v3ib maskeerida foolhappe ja vitamiin B, defitsiidi
teket. Foolhappe profiilaktiline manustamine on soovitatav.

Kartsinogeensus

Hiidroksiikarbamiid on paljudes testsiisteemides selgelt genotoksiline. Hiidroksiikarbamiidi peetakse
eri liikidele kartsinogeenseks. Patsientidel, kes saavad miicloproliferatiivsete haiguste tottu pikaajalist
ravi hiidrosiikarbamiidiga, on kirjeldatud sekundaarset leukeemiat. Ei ole teada, kas selline leukeemiat
tekitav toime on sekundaarne hiidroksiikarbamiidi manustamisele v6i on see seotud patsiendi
pohihaigusega. Pikaajaliselt hiidroksiikarbamiidi saanud patsientidel on kirjeldatud ka nahavahki.

Ohutu manustamine ja jélgimine



Patsiendid ja/vGi lapsevanemad voi lapse seaduslik esindaja peavad olema vOimelised jargima juhiseid
ravimi manustamise, patsiendi jélgimise ja ravi kohta.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Hiidroksiikarbamiidiga ei ole spetsiifilisi koostoimete uuringuid tehtud.

HIV-infektsiooniga patsientidel, kes said hiidroksiikarbamiidi kombinatsioonis esimese pdlvkonna
retroviirustevastaste ravimitega, eriti didanosiini pluss stavudiiniga, on registreeritud potentsiaalselt
eluohtlikku pankreatiiti ja hepatotoksilisust ning perifeerset neuropaatiat. Patsientidel, kes said
hiidroksiikarbamiidi kombineerituna didanosiini, stavudiini ja indinaviiriga, tdheldati CD4 rakkude
viihenemist keskmiselt 100/mm?.

Hiidroksiikarbamiidi ja teiste miielosupressiivsete ravimite voi kiiritusravi samaaegse kasutuse korral
voivad luuiidi depressioon, seedetrakti hiired ja mukosiit siiveneda. Hiidroksiikarbamiid voib
stivendada kiiritusravist tingitud eriiteemi.

Hiidroksiikarbamiidi ja elusvaktsiinide samaaegne kasutamine voib potentseerida vaktsiiniviiruse
replikatsiooni ja/vdi see vOib pohjustada rohkem soovimatuid reaktsioone vaktsiiniviiruse suhtes, kuna
normaalsed kaitsemehhanismid vdivad hiidroksiikarbamiidravi ajal olla alla surutud.
Hiidroksiikarbamiidi votva patsiendi elusvaktsiiniga vaktsineerimise tagajérjel voivad tekkida rasked
infektsioonid. Uldjuhul v&ib olla ndrgenenud patsiendi antikehade moodustumine vastusena
vaktsiinile. Samaaegselt Siklose manustamisega voib elusvaktsiinidega vaktsineerida ainult juhul, kui
oodatav kasu kaalub selgelt iiles voimalikud ohud.

Gliikoosisisalduse pideva jalgimise siisteemide hdirimine

Hiidroksiikarbamiid vdib mdnedes gliikoosisisalduse pideva jdlgimise (CGM) siisteemides
ekslikult pohjustada liiga suuri gliikoosisisalduse tulemusi ja see voib viia hiipogliikkeemiani,
kui anduriga saadud gliikoosisisalduse tulemustest lahtutakse insuliiniannuse manustamisel.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestuda vdivad naised/kontratseptsioon meestel ja naistel

Fertiilses eas naistel tuleb soovitada valtida hiidroksiikarbamiidravi ajal rasestumist ja rasestumise
korral sellest kohe raviarstile teatada.

Rasestuda voivatel naistel tuleb tungivalt soovitada kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid.

Hudroksiikarbamiidravi saavad mehed ja naised, kes soovivad eostada last, peavad voimaluse korral
ravi katkestama 3...6 kuud enne vdimalikku rasestumist. Riski-kasu suhet tuleb hinnata
individuaalsetel alustel, arvestades hiidroksiikarbamiidi suhtelist ohtu vorreldes iileminekuga
verelilekandeprogrammile.

Rasedus

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3). Hiidroksiikarbamiidravi
saavaid patsiente tuleb teavitada riskidest lootele.

Hiidroksiikarbamiidi kasutamise kohta rasedatel on piiratud hulgal andmeid. Siklost ei ole soovitav
kasutada raseduse ajal.

Patsienti tuleb juhendada raseduse kahtluse korral viivitamatult arstiga iihendust vitma.

Imetamine
Hiidroksiikarbamiid eritub inimese rinnapiima. Seoses voimalike raskete kdrvaltoimetega imikutel,
tuleb imetamine Siklose votmise ajaks Iopetada.

Fertiilsus

Ravi voib mdjutada meestel fertiilsust. Véiga sageli on tdheldatud pdorduvat oligospermiat ja
azoospermiat meestel, kuigi need hdired kaasnevad ka ravitava haigusega. Isastel rottidel tdheldati
fertiilsuse haireid (vt 16ik 5.3).



4.7 Toime reaktsioonkiirusele

Siklos mojutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Patsiente tuleb hoiatada, et nad
ei juhiks autot ega to6taks masinatega, kui neil tekib Siklose votmise ajal pearinglus.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Hiidroksiikarbamiidi ohutusprofiil sirprakk-stindroomi puhul koostati kliiniliste uuringute pdhjal ja
kinnitati pikaajaliste kohortuuringutega, milles osales kuni 1 903 tdiskasvanut ja vihemalt 2-aastast
last.

Koige sagedamini kirjeldatud korvaltoime on miielosupressioon, mille kdige tavapédrasem ilming on
neutropeenia. Luuiidi depressioon on hiidroksiikarbamiidi puhul annust piirav toksiline toime. Kui
annus jadb maksimaalsest talutavast annusest vdiksemaks, tekib modduv miielotoksilisus viahem kui
10% patsientidest, seevastu maksimaalse talutava annuse korral tekib podrduv luuiidi supressioon
rohkem kui 50% patsientidest. Need korvaltoimed on hiidroksiikarbamiidi farmakoloogilisi omadusi
arvestades ootuspérased. Neid toimeid voib aidata vihendada annuse jérkjérguline tiitrimine

(vt 101k 4.2).

Sirprakk-siindroomiga patsientide kohta saadud kliinilised andmed ei ole ndidanud
hiidroksiikarbamiidi korvaltoimeid maksa- ja neerude funktsioonile.

Koérvaltoimed koondtabelina

Korvaltoimed, mille seotust raviga ei saanud vilistada, on esitatud alljirgnevalt organsiisteemi
klasside ja absoluutsete esinemissageduste kaupa. Esinemissagedused on méératletud jairgmiselt: viga
sage (> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1 000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000,

< 1/1 000); védga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Kodikides
sagedusrithmades on kdrvaltoimed toodud raskusastme vihenemise jarjekorras :




Hea-, pahaloomulised ja tipsustamata kasvajad
Teadmata Leukeemia ja vanematel patsientidel nahavihk

Vere ja liimfististeemi hdired
Viga sage Luuiidi depressioon!, sh neutropeenia(< 1,5 x 10°/1), retikulotsiitopeenia
(< 80 x 10°/1), makrotsiitoos>

Sage Trombotsiitopeenia (< 80 x 10°/1), aneemia (hemoglobiin < 4,5 g/dl)?
Narvisiisteemi hdired

Sage Peavalu

Aeg-ajalt  Pearinglus
Silma kahjustused

Teadmata  Limbuse tiivirakkude puudulikkus

Vaskulaarsed hdired
Teadmata  Verejooks

Seedetrakti hdired
Aeg-ajalt  Iiveldus
Teadmata  Seedetrakti hiired, oksendamine, seedetrakti haavandid, raske

hiipomagneseemia
Maksa ja sapiteede hdired
Harv Maksaensiiiimide aktiivsuse tous
Naha ja nahaaluskoe hdired
Sage Nahareaktsioonid (nt suu, keele ja naha pigmentatsioonid) ja suudone
mukosiit.
Aeg-ajalt  Lodve, melanoniihhia, alopeetsia
Harv Jalahaavandid

Viga harv  Siisteemne ja naha eriitematoosluupus

Teadmata Nahakuivus

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired
Viga sage  Oligospermia, azoospermia®,
Teadmata  Amenorrda

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid
Teadmata  Palavik

Uuringud
Teadmata  Kehakaalu tous®

! Hematoloogilised niitajad taastuvad tavaliselt kahe niddala jooksul pérast hiidroksiikarbamiidravi
10petamist.

% Hiidroksiikarbamiidist tingitud makrotsiitoos on vitamiin Bi,- vdi foolhappesdltuv.

3 Peamiselt seoses parvoviirusinfektsiooniga, sekvestratsiooniga pdrnas vdi maksas voi
neerupuudulikkusega.

* Oligospermia ja azoospermia on iildjuhul péérduvad, kuid neid tuleb arvesse votta isaduse
planeerimisel (vt 15ik 5.3). Need haired on seotud ka pohihaigusega.

3> Mis vdib olla seotud iildseisundi paranemisega.

Lapsed

Laste korvaltoimete esinemissagedus, tiilip ja raskusaste on lildiselt sarnane tdiskasvanute omaga.
Turuletulekujirgsed andmed iihest Siklos® vaatlusuuringust (Escort HU) sirprakulise haigusega
patsientide suure hulga (n = 1 906) kohta néitasid, et 2...10-aastastel patsientidel oli suurem risk
neutropeenia ja vdiksem risk naha kuivuse, alopeetsia, peavalu ja aneemia tekkimiseks. 10...18-
aastastel patsientidel oli naha kuivuse, nahahaavandite, alopeetsia, kehakaalu tdusu ja aneemia risk
viiksem kui tiiskasvanutel.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine


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

Terapeutilisest annusest mitu korda suuremates annustes hiidroksiikarbamiidi saanud patsientidel on
taheldatud dgedat mukokutaanset toksilisust . Téheldatud on peopesade ja jalataldade hellust, violetset
eriiteemi, kielabade ja taldade turset, millele jargneb kéte ja jalgade ketendus, naha
hiiperpigmentatsiooni ja stomatiiti.

Sirprakk-stindroomiga patsientidel on iiksikutel juhtudel, kui hiidroksiikarbamiidi on vorreldes
viljakirjutatud annusega 2- kuni 10-kordselt iileannustatud (kuni 8,57 korda suuremas annuses kui
maksimaalne soovitatav annus 35 mg/kg 66pdevas), tdheldatud rasket luuiidi depressiooni. Soovitatav
on verepilti jélgida mitme nédala jooksul pérast iileannustamist, kuna taastumine vdib hilineda.
Uleannustamise ravi koosneb maoloputusest, millele jirgneb luuiidi funktsiooni kontroll ja
siimptomaatiline ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: kasvajavastased ained, teised kasvajavastased ained, ATC kood:
LO1XXO0S.

Toimemehhanism

Kdik hiidroksiikarbamiidi toimemehhanismid ei ole veel tiielikult selged. Uheks mehhanismiks on
fetaalse hemoglobiini (HbF) kontsentratsiooni suurenemine sirprakk-siindroomiga patsientidel. HbF
sekkub HbS-i poliimerisatsiooni ja takistab seeldbi punalible muutumist sirpjaks, vihendades
omakorda vaso-oklusiooni ja hemoliiiisi. Kdikides kliinilistes uuringutes suurenes
hiidroksiikarbamiidravi korral HbF-i algniitajaga vorreldes oluliselt. Suurenenud HbF
kontsentratsioon suurendab ka punaste vereliblede elulemust ja iildist hemoglobiinitaset ning
vihendab seega nende patsientide aneemiat.

Naidatud on, et hiidroksiikarbamiid on seotud lammastikoksiidi tekkega, mis annab alust oletada, et
lammastikoksiid stimuleerib tsiiklilise guanosiinmonofosfataasi (cGMP) tootmist, mis aktiveerib
proteiinkinaasi ja suurendab HbF-i tootmist. Teised hiidroksiikarbamiidi farmakoloogilised toimed,
mis vGivad aidata kaasa selle positiivsele toimele sirprakk-siindroomi korral, on neutrofiilide hulga
vihenemine, punaliblede veesisalduse suurenemine, sirprakkude deformeeritavuse suurenemine ja
punaliblede muutunud adhesioon endoteelile.

Peale selle inhibeerib hiidroksiikarbamiid vahetult DNA siinteesi, toimides kui ribonukleotiidi
reduktaasi inhibiitor, ilma ribonukleiinhapete v&i valkude siinteesi sekkumata.

Farmakodiinaamilised toimed

Peale ebapiisiva seose kriisi sageduse viahenemise ja HbF-i suurenemise vahel seondus kriiside
sageduse vihenemisega koige tugevamalt hiidroksiikarbamiidi tsiitoredutseeriv toime, eriti
neutrofiilide hulga véihenemine.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Peaaegu koikides sirprakk-siindroomi kliinilistes uuringutes védhendas hiidroksiikarbamiid vaso-
oklusiivsete episoodide sagedust lastel ja tdiskasvanutel 40...80%. Ravirithmades tdheldati sama suurt
langust ka hospitaliseerimise ja haiglaravi pdevade osas. Monedes hiidroksiikarbamiidi uuringutes
vihenes ka digeda rindkeresiindroomi aastane sagedus 25...68%. Age rindkeresiindroom on sirprakk-
siindroomi sage eluohtlik tiisistus, mida iseloomustavad valu rindkeres voi palavik voi diispnoe koos
uue infiltraadiga rindkere rontgeniilesvottel.

Ule kaheksa aasta hiidroksiikarbamiidravi saanutel on ndidatud piisivat kliinilist kasu.

Kohortuuringusse ESCORT HU kaasatud 1 906 patsiendil taheldati parast 12- ja 24-kuulist ravi
hiidroksiikarbamiidiga vorreldes algtasemega Hb védrtuste (+1,4 g/dl ja 1,5 g/dl) ja HbF protsendi
(+14,65% ja 15%) olulist tdusu. Paralleelselt vihenes liheaastase ravi jarel oluliselt > 48 tundi kestvate



valukriiside arv (—40% lastel ja —50% tdiskasvanutel), ACS episoodide arv (—68% lastel ja —57%
taiskasvanutel) ja hospitaliseerimine (—44% lastel ja —45% téiskasvanutel) ning vereiilekannet vajavate
patsientide protsent vidhenes 50%. Uuringus ESCORT-HU tdheldatud hiidroksiikarbamiidi
ohutusprofiil tdiskasvanutel ja lastel oli kooskolas varasemate avaldatud andmetega, ilma uute
riskideta (Montalembert 2021).

Lapsed
Uuringus NOHARM (Opoka 2017) randomiseeriti lapsed keskmise vanusega 2,2 aastat (1 kuni 3,99

aastat) saama kas hiidroksiikarbamiidi (n = 104) v6i platseebot (n = 104). Ravi manustati iiks kord
O06paevas 20 +2,5 mg/kg 12 kuu jooksul. SCD-ga seotud kombineeritud kliiniline tulemus (vaso-
oklusiivne valukriis, daktiiliit, dge rindkeresiindroom, sekvestratsioon pdrnas voi vereiilekanne) oli
hiidrokstiuurea puhul harvem (45%) kui platseebo puhul (69%, p = 0,001). Suurenenud
infektsioonirisk ravimitest pShjustatud neutropeeniaga lastel oli uuuringus NOHARM haruldane ega
erinenud hiidroksiiuurea ja platseebo puhul.

Uuringu NOHARM 16pus kaasati lapsed uuringu NOHARM jitku-uuringusse (John 2020) ja
randomiseeriti vahekorras 1 : 1 saama hiidroksiikarbamiidi fikseeritud standardannuses (keskmine
[£SD], 20 +5 mg/kg 66pdevas) voi suurendati hiidroksiikarbamiidi annust. Randomiseeriti 187 last: 94
(vanus 4,6 £1,0) fikseeritud annuse rithmas (19,2 £1,8 mg/kg 66pédevas) ja 93 (vanus 4,8 +0,9) annuse
suurendamise rithmas (29,5 £3,6 mg/kg 66pdevas). 18 kuu parast tdheldati annuse suurendamise
rithmas Hb véirtuste (+0.3 g/dl) ja %HbF (+8%) tousu.

Koigi raskusastmetega kliinilised korvaltoimed oluliselt sagedasemad, sealhulgas koik sirprakk-
siindroomiga seotud siindmused (245 vs 105) ja spetsiifilised stindmused: vaso-oklusiivne valukriis
(200 vs 86) ja dge rindkeresiindroom vdi kopsupdletik (30 vs 8). Peamiste meditsiiniliste sekkumiste
arv oli annuse suurendamise rithmas fikseeritud annuse riihmaga vorreldes samuti viiksem, nii
vereiilekannete (34 vs 116) kui ka hospitaliseerimiste (19 vs 90) puhul.

Randomiseeritud kontrolliga uuringus Baby Hug véhenes SS/Sb0-ga imikutel vanuses 9...23 kuud
valuepisoodide (—52%, 177 juhtu vs 375), daktiiliidi (-80%, 24 vs 123), 4geda rindkeresiindroomi (8 vs
27) ja hospitaliseerimiste arv (—28%, 232 vs 324) hiidroksiikarbamiidi puhul (n=96) vorreldes
platseeboga (n=97). 25 patsiendil, keda raviti 1 aasta kontrollita uuringus ESCORT HU, vahenes 1
aasta jooksul vorreldes 1 aastaga enne registreerimist (n = 25) vaso-oklusiivsete kriiside arv —42% ja
hospitaliseerimine —55%.

Tuleb kindlaks teha kasu ja riski suhe selles populatsioonis ja pikaajaline ohutus.

Kontrollita kohortuuringus ESCORT HU oli 27 raske kroonilise aneemiaga pediaatrilise patsiendi ,
keda raviti 12 kuud Siklosega, hemoglobiinisisaldus uuringu eelselt madalam kui 7 g/dl. Neist ainult 6
(22%) patsiendil oli 12. kuul tase alla 7 g/dl. Kuigi enamikul patsientidel (56%), kellel muutus
algvairtusest oli vordne vai iiletas 1 g/dl, ei saa puuduvate andmete suure osakaalu ja haiguse
keskmise taandumispotentsiaali ning vereiilekannete moju vélistamatuse tSttu, selle kontrollita uuringu
pohjal teha kindlaid efektiivsuse jareldusi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast hiidroksiikarbamiidi suukaudset manustamist annuses 20 mg/kg on sirprakk-siindroomiga lastel
ja tdiskasvanutel taheldatud kiiret imendumist — maksimaalne plasmakontsentratsioon 30 mg/1
saavutatakse vastavalt 0,75 ja 1,2 tunniga . Totaalne ekspositsioon kuni 24 tundi parast manustamist
on lastel 124 mg*h/l ja tdiskasvanutel 135 mg*h/l. Hiidroksiikarbamiidi suukaudne biosaadavus on
sirprakk-siindroomist erinevate ndidustuste puhul olnud peaaegu téielik.

Jaotumine

Hiidroksiikarbamiid jaotub kogu inimorganismis kiiresti, tungib liikvorisse, peritoneaalvedelikku ja
astsiidivedelikku ja kontsentreerub leukotstiiitides ja eriitrotsiiiitides. Hiidroksiikarbamiidi
hinnanguline jaotusruumala on ligikaudu vordne organismi kogu vaba vee hulgaga.
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Biosaadavusega kohandatud tasakaalukontsentratsiooni korral on sirprakk-siindroomiga patsientidel
jaotusruumala 0,57 l/kg (kokku ligikaudu 72 [ lastel ja 90 1 tdiskasvanutel). Hiidroksiikarbamiidi
valkudega seonduvuse ulatus ei ole teada.

Biotransformatsioon

Biotransformatsiooni radasid ja ka metaboliite ei ole tdpselt vilja selgitatud. Uurea on iiks
hiidroksiikarbamiidi metaboliit.

30, 100 ja 300 uM hiidroksiikarbamiidi ei metaboliseeru in vitro inimese maksa mikrosoomide
tstitokroom P450 siisteemis. Kontsentratsioonide vahemikus 10 kuni 300 uM ei stimuleeri
hiidroksiikarbamiid in vitro inimese rekombinantse P-gliikkoproteiini (PGP) ATP-aasi aktiivsust, mis
néitab, et hiidroksiikarbamiid ei ole PGP substraat. Seetottu ei ole oodata koostoimeid, kui seda
manustatakse koos tsiitokroom P450 v&i P-gliikoproteiini substraatidega.

Eritumine

Hiidroksiikarbamiidi korduva manustamise uuringus sirprakk-siindroomiga patsientidele leiti
tasakaalukontsentratsiooni juures umbes 60% toimeainest uriinist. Tdiskasvanutel oli biosaadavusega
kohandatud totaalne kliirens 9,89 1/h (0,16 1/h/kg), millest 5,64 1/h oli renaalne ja 4,25 1/h
mitterenaalne kliirens. Lastel oli vastav kliirens 7,25 I/h (0,20 I/h/kg), millest 2,9 1 ja 4,34 1/h olid
vastavalt renaalne ja mitterenaalne kliirens.

Sirprakk-siindroomiga tiiskasvanutel oli hiidroksiikarbamiidi keskmine kumulatiivne eritumine 8
tunniga 62% manustatud annusest ja seega kdrgem kui vahihaigetel (35...40%). Sirprakk-siindroomiga
patsientidel oli hiidroksiikarbamiidi eliminatsiooni poolvéirtusaeg ligikaudu kuus kuni seitse tundi,
mis on kauem kui teiste ndidustuste puhul on tdheldatud.

Geriaatrilised patsiendid, soolised ja rassilised erinevused
Andmed puuduvad vanuseliste (va laste kohta), sooliste ja rassiliste farmakokineetiliste erinevuste
kohta.

Lapsed
Sirprakk-siindroomiga lastel on siisteemne ekspositsioon hiidroksiikarbamiidile tasakaaluolekus

kontsentratsioonikdveraaluse pindala sarnane tdiskasvanutele. Maksimaalsed kontsentratsioonid
plasmas ja kehakaaluga seotud ndiv jaotusruumala olid eri vanuseriihmades sarnased. Lastel oli
maksimaalse kontsentratsiooni saavutamiseks kulunud aeg pikem ja uriini erituva annuse osakaal
suurem kui tdiskasvanutel. Lastel on poolvairtusaeg veidi pikem ja kehakaalust soltuv totaalne kliirens
veidi suurem kui tdiskasvanud patsientidel (vt 16ik 4.2).

Neerukahjustus
Et renaalne ekskretsioon on peamine eliminatsiooni tee, tuleks neerukahjustusega patsientidel kaaluda

Siklose annuse vihendamist. Hiidrokstikarbamiidi ihekordse manustamise uuringus sirprakk-
siindroomiga tdiskasvanud patsientidele (Yan JH et al., 2005) hinnati neerufunktsiooni md&ju selle
farmakokineetikale. Normaalse neerufunktsiooniga (kreatiniini kliirens > 80 ml/min), kerge
(kreatiniini kliirens 60 ... 80 ml/min), m&dduka (kreatiniini kliirens 30 60 ml/min) voi raske

(<30 ml/min) neerukahjustusega patsientidele manustati hiidroksiikarbamiidi annuses 15 mg/kg
kasutades 200 mg, 300 mg voi 400 mg kapsleid. Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli vihem kui
60 ml/min voi 16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel oli ekspositsioon hiidroksiikarbamiidile
ligikaudu 64% kdorgem kui normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Hilisemas uuringus leiti, et
patsientidel kelle kreatiniini kliirens oli <60 ml/min, oli kontsentratsioonikdvera alune pindala
ligikaudu 51% suurem kui patsientidel, kelle kreatiniini kliirens oli >60 ml/min, millest tulenevalt
tuleks patsientidel, kellel kreatiniini kliirens on <60 ml/min, annust vihendada 50%. Hemodialiiiis
viahendas ekspositsiooni hiidroksiikarbamiidile 33% (vt 101k 4.2 ja 101k 4.4).

Nimetatud patsientidel tuleb hoolikalt jdlgida verenditajaid.

Maksakahjustus
Puuduvad andmed, mis toetaksid annuse spetsiifilist kohandamist maksakahjustusega patsientide

puhul, kuid ohutuskaalutlustel on Siklos vastundidustatud raske maksakahjustusega patsientidele
(vt 161k 4.3). Maksakahjustusega patsientidel on soovitatav hoolikalt jdlgida vereniitajaid.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Prekliinilistes toksilisuse uuringutes olid kdige sagedasemateks toimeteks luuiidi depressioon,
liimfoidkoe atroofia ja peen- ja jamesoole epiteeli degeneratiivsed muutused. Mdnedel liikidel
téheldati kardiovaskulaarseid toimeid ja hematoloogilisi muutusi. Rottidel ilmnes ka testikulaarne
atroofia koos spermatogeneesi vihenemisega, koertel tdheldati podrduvat spermatogeneesi peetust.

Hiidroksiikarbamiid on paljudes testsiisteemides selgelt genotoksiline.
Hiidroksiikarbamiidi voimalike kartsinogeensete omaduste hindamiseks ei ole korraldatud tihtegi
konventsionaalset pikaajalist uuringut. Hiidroksiikarbamiidi peetakse kartsinogeenseks eri liikidel.

Hiidroksiikarbamiid ldbib platsentaarbarjééri ja on leitud, et see on inimese terapeutilise annuse ja
sellest viiksemate annuste puhul paljudes loommudelites tugeva teratogeense ja embriiotoksilise
toimega. Teratogeensuse ilminguteks olid kraniaalluude osaline luustumine, silmakoobaste
puudumine, hiidrotsefaalia, sternumi IGhestumine, lumbaalliilide puudumine. Embriiotoksilisuse

ilmingutena kirjeldati loote elujdulisuse vihenemist, pesakondade suuruse vihenemist ja arengu
hilinemist.

Isastele rottidele manustatud hiidroksiikarbamiid annuses 60 mg/kg 66pdevas (umbes poole suurem
inimesele soovitatavast maksimaalsest annusest) pohjustas testikulaarset atroofiat, spermatogeneesi
viahenemist ja vahendas oluliselt nende vGimet emaseid viljastada.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumsteariiiilfumaraat

Réniga seotud mikrokristalliline tselluloos

Aluseline butiileeritud metakriilaatkopoliimeer

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

Osadeks jagatud tabletid
Kasutamata osadeks jagatud tabletid tuleb panna tagasi pudelisse ja kasutada dra kolme kuu jooksul.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Lastekindel poliipropiileenist sulguriga kdrgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudel, mis sisaldab
kuivatusainet .

Siklos 100 mg dhukese poliimeerikattega tablett
Pakendi suurused 60,90 voi 120 tabletti.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Siklos 1 000 mg dhukese polimeerikattega tablett
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Pakendis 30 tabletti.
6.6 Erihoiatused ravimi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Siklos on ravim, mida tuleb ettevaatusega kasitseda. Isikud, kes Siklost ei vota, ja eriti rasedad, peavad
viltima kontakti hiidroksiikarbamiidiga.

Koik, kes puutuvad Siklosega kokku, peavad pesema kési enne ja pérast kokkupuudet tablettidega.
Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

Juhul kui ravi ndeb ette tableti poolitamist v3i veeranditeks jaotamist, tuleb seda teha eemal
toiduainetest. Murtud tabletist jarele jddnud pulber tuleb kokku piihkida niiske iihekordse lapiga ning
seejarel havitada.

7.  MUUGILOA HOIDJA

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
Prantsusmaa

Tel: +33 1 72 69 01 86

Faks: +33 1737294 13
E-post: question@theravia.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Siklos 100 mg Shukese poliimeerikattega tablett
EU/1/07/397/002
EU/1/07/397/003
EU/1/07/397/004

Siklos 1 000 mg dhukese poliimeerikattega tablett
EU/1/07/397/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 29/06/2007

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 24/04/2017

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

13/04/2026

Tépne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti
kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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