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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Siklos 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen.
Siklos 1 000 mg tabletti, kalvopaallysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Siklos 100 mgq tabletti, kalvopaallysteinen
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 100 mg hydroksikarbamidia.

Siklos 1 000 mgq tabletti, kalvopaéllysteinen
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 1 000 mg hydroksikarbamidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopaallysteinen.

Siklos 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Luonnonvalkoinen, suorakaiteen muotoinen kalvopaallysteinen tabletti, jossa on jakoviiva
kummallakin puolella.

Tabletti voidaan jakaa jakoviivan kohdalta kahteen yhta suureen osaan. Kumpaankin tabletin
puoliskoon on painettu ”H” toiselle puolelle.

Siklos 1 000 mgq tabletti, kalvop&allysteinen

Luonnonvalkoinen, kapselinmuotoinen kalvopééllysteinen tabletti, jossa on kolme jakouurretta
molemmilla puolilla.

Tabletti voidaan jakaa neljaan yhta suureen osaan. Tabletin kussakin neljasosassa on kohopainettu
”T” yhdelld puolella.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Siklos on tarkoitettu toistuvien ja kivuliaiden verisuonitukoskriisien kuten akuuttien keuhkokriisien
ehkaisyyn oireilevaa sirppisoluanemiaa sairastavilla aikuisilla, nuorilla ja yli 2-vuotiailla lapsilla (ks.
kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa
Sirppisoluanemian hoitoon perehtyneen laékarin on aloitettava Siklos-hoito.
Annostus

Aikuiset, nuoret ja yli 2-vuotiaat lapset

Annostus méaraytyy potilaan painon perusteella.

Hydroksikarbamidin aloitusannos on 15 mg/kg ja tavanomainen yllapitoannos 15-30 mg/kg/vrk.
Siklos-annos pidetddn samana niin kauan kuin potilas vastaa hoitoon kliinisesti tai hematologisesti
(esim. F-hemoglobiiniarvon (HbF) nousu, punasolujen keskitilavuuden (MCV) nousu,
neutrofiilima&ran lasku).

Jos hoitovastetta ei saavuteta (kriisit uusiutuvat tai niiden esiintymistiheys ei laske), vuorokausi-
annosta voidaan suurentaa 2,5-5 mg/kg/vrk kerrallaan sopivinta ladkevahvuutta kéyttéen.
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Poikkeustapauksissa enimmaisannoksen 35 mg/kg/vrk kayttd voi olla perusteltavissa. Talldin potilaan
hematologista tilaa on seurattava tarkasti (ks. kohta 4.4).

Jos hoitovastetta ei saavuteta 3—6 kuukauden kuluessa hydroksikarbamidin enimmaéisannoksella

(35 mg/kg/vrk), on harkittava Siklos-hoidon lopettamista pysyvésti.

Jos potilaan veriarvot ovat toksisuusalueella, Siklos-hoito tulee keskeyttéa tilapdisesti, kunnes
verenkuva normalisoituu. Verenkuva normalisoituu yleensé kahden viikon sisall&d. Taman jéalkeen
hoito voidaan aloittaa uudelleen pienemmalla annoksella. Siklos-annosta voidaan suurentaa
my&hemmin, mutta potilaan hematologista tilaa on seurattava tarkasti. Hematologista toksisuutta
aiheuttavia annoksia ei saa kokeilla kayttaa kahta kertaa enempaé.

Toksisuusalue maaritellaan seuraavien verikoetulosten perusteella:
Neutrofiilit < 1500/mm?®
Trombosyytit < 80 000/mm?
Hemoglobiini <45 g/l
Retikulosyytit < 80 000/mm?, jos hemoglobiiniarvo on < 90 g/l

Sirppisoluanemiaa sairastavien potilaiden jatkuvasta hydroksikarbamidihoidosta on saatu pitkaaikais-
tietoja myos lapsilta ja nuorilta. Lasten ja nuorten kohdalla seuranta on kestanyt 12 vuotta ja aikuisten
kohdalla yli 13 vuotta. Toistaiseksi ei tiedetd, miten kauan Siklos-hoitoa tulisi antaa. Laakkeen
méaérannyt 1aakari paattadd, miten kauan hoitoa jatketaan, ja paatos tulee tehda kunkin potilaan kliinisen
ja hematologisen tilan perusteella.

Erityispopulaatiot

Alle 2-vuotiaat lapset

Hydroksikarbamidin turvallisuus ja tehokkuus alle 2-vuotiaille lapsille ei ole taysin tiedossa.
Alustavien tutkimusten perusteella 20 mg/kg/vrk vahensi kivuliaiden jaksojen maaraa ja oli turvallinen
alle 2-vuotiaille lapsille, mutta pitkdkestoisen hoidon turvallisuus ei ole tiedossa. Taman vuoksi
tuotteen annostelusta ei voida antaa suositusta.

Munuaisten vajaatoiminta

Hydroksikarbamidi eliminoituu padasiassa erittymélla virtsaan, joten Siklos-annoksen pienentamisté
tulee harkita, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Siklos-aloitusannosta pienennetéén 50 %, jos
potilaan kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min. N&iden potilaiden veriparametreja on syyta seurata
tarkasti. Siklos-hoitoa ei saa antaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.3,4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Saatavana olevien tietojen perusteella maksan vajaatoimintapotilaiden annostusta ei tarvitse muuttaa.

Néiden potilaiden veriparametreja on syyté seurata tarkasti. Turvallisuussyista Siklos-hoito on vasta-
aiheista, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Antotapa

Kokonainen tabletti, tabletin puolikas tai neljasosatabletti otetaan yksiléllisen annostuksen mukaisesti
kerran vuorokaudessa. Ladke otetaan mieluiten aamuisin ennen aamiaista. Laéke voidaan ottaa
tarvittaessa vesilasillisen tai hyvin pienen ruoka-annoksen kanssa.

Ellei potilas pysty nielemaén tabletteja, ne voi murskata juuri ennen kayttoa vesitilkkaan
teelusikassa. Pisara siirappia tai sekoittaminen ruokaan voi peittdd mahdollisesti kitkerdn maun.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokka C).
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Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).

Luuydinsuppression toksisuusviitearvot on kuvattu kohdassa 4.2.
Imetys (ks. kohta 4.6).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Luuydinsuppressio

Siklos-hoito vaatii tarkkaa kliinist4 seurantaa. Potilaan hematologinen tila sekd munuaisten ja maksan
toiminta on selvitettava ennen hoidon aloittamista ja tarkistettava hoidon aikana saannollisesti.
Potilaan verenkuvaa tulee seurata kerran kuukaudessa Siklos-hoidon aloitusvaiheessa (ensimmaisten
kahden kuukauden ajan) ja jos kaytettava hydroksikarbamidiannos on 35 mg/kg/vrk. Jos potilaan tila
pysyy vakaana pienemmilld annoksilla, tutkimukset tehdaan 2 kuukauden vélein.

Siklos-hoito on keskeytettdva, jos potilaalla ilmenee merkittavaa luuydinsuppressiota. Neutropenia on
yleensd hematologisen suppression ensimmainen ja yleisin merkki. Trombosytopenia ja anemia ovat
harvinaisempia, ja niita esiintyy vain harvoin ilman edeltdvaa neutropeniaa. Potilas toipuu
luuydinsuppressiosta yleensd nopeasti hoidon keskeyttamisen jalkeen. Tdman jalkeen Siklos-hoito
voidaan aloittaa uudelleen hieman pienemmalld annoksella (ks. kohta 4.2).

Maksan ja munuaisten vajaatoiminta

Siklosia tulee antaa varoen potilaille, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta

(ks. kohta 4.2).

Koska lievaa tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavien hoidosta on niukasti tietoa saatavana,
Siklosia on kéytettava varoen (ks. kohta 4.2).

Sédrihaavat ja ihon vaskuliittia aiheuttavat toksiset reaktiot

Siklosia tulee antaa varoen potilaille, joilla on sadrihaavoja. Sadrihaavat ovat sirppisoluanemian
yleinen komplikaatio, mutta niitd on ilmoitettu myds hydroksikarbamidia saaneilla potilailla.

Potilaille, joilla on myeloproliferatiivisia hairigit4, on kehittynyt hydroksikarbamidihoidon aikana ihon
vaskuliittia aiheuttavia toksisia reaktioita, mm. vaskuliitin aiheuttamia haavaumia ja kuolioita. Naita
vaskuliittiin liittyvia toksisia reaktioita ilmoitettiin useimmiten potilailla, jotka saivat tai olivat
aiemmin saaneet interferonihoitoa. Potilailla, joilla on myeloproliferatiivisia hairidita, vaskuliittiin
liittyvilla haavaumilla voi olla vaikeita kliinisid seurauksia, joten hydroksikarbamidihoito on
keskeytettava ja/tai annosta on pienennettava, jos potilaalle kehittyy ihovaskuliitin aiheuttamia
haavaumia. Harvinaisissa tapauksissa haavaumien syyna voi olla leukosytoklastinen vaskuliitti.

Makrosytoosi
Hydroksikarbamidi aiheuttaa makrosytoosia, jolloin mahdollinen foolihappo- ja Bio-vitamiinipuutos
voi jadda huomaamatta. Foolihapon antamista estohoitona suositellaan.

Karsinogeenisuus

Hydroksikarbamidi on osoittautunut monissa testijarjestelmissa kiistattomasti genotoksiseksi.
Hydroksikarbamidin oletetaan olevan karsinogeeninen monilla eri lajeilla. Sekundaarista leukemiaa on
ilmoitettu potilailla, jotka saivat pitkakestoista hydroksikarbamidihoitoa johonkin myelo-
proliferatiiviseen sairauteen. Ei tiedetd, johtuiko tdmé& leukemiaa aiheuttava vaikutus
hydroksikarbamidista vai liittyiko se potilaan perussairauteen. Pitkdaikaista hydroksikarbamidihoitoa
saaneilla potilailla on ilmoitettu myds ihosydpaa.

Annon turvallisuus ja seuranta

Potilaan ja/tai vanhempien tai huoltajan on pystyttdva noudattamaan tdmén ld&kevalmisteen antoa sekd
potilaan seurantaa ja hoitoa koskevia ohjeita.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Hydroksikarbamidilla ei ole tehty spesifisié yhteisvaikutustutkimuksia.

Mahdollisesti kuolemaan johtavaa pankreatiittia ja maksatoksisuutta seké vaikeaa perifeerista
neuropatiaa on ilmoitettu HIV-infektoituneilla potilailla, jotka saivat hydroksikarbamidia yhdessé
ensimmaisen sukupolven retrovirusladkkeiden, etenkin didanosiinin ja stavudiinin kanssa.

Kun potilaat saivat hydroksikarbamidia yhdessa didanosiinin, stavudiinin tai indinaviirin kanssa,
heidan CD4-soluarvonsa laskivat mediaanisesti noin 100/mmé,

Hydroksikarbamidin kayttaminen samanaikaisesti muiden myelosuppressiivisten laékeaineiden tai
sédehoidon kanssa saattaa lisata luuydinsuppression, ruoansulatuskanavan hairididen tai mukosiitin
esiintyvyytta. Hydroksikarbamidi saattaa pahentaa sddehoidon aiheuttamaa eryteemaa.

Hydroksikarbamidin ja eldvia viruksia siséltavien rokotteiden samanaikainen anto saattaa kiihdyttaa
rokotteen sisdltdmien virusten replikaatiota ja/tai lisatd virusten aiheuttamia haittavaikutuksia, sill&
hydroksikarbamidihoito saattaa heikent&4 elimiston normaaleja puolustusmekanismeja. El&vié viruksia
sisaltavan rokotteen antaminen hydroksikarbamidihoitoa saavalle potilaalle voi aiheuttaa vaikeita
infektioita. Potilaan rokotevaste saattaa olla yleisesti ottaen heikentynyt. Siklos-hoitoa saavalle
potilaalle saa antaa eldvia viruksia siséltavié rokotteita vain, jos immunisaation hyddyt ovat selvasti
mahdollisia vaaroja suuremmat.

Hairio jatkuvissa glukoosinseurantajérjestelmissa

Hydroksikarbamidi saattaa virheellisesti nostaa sensorin glukoosiarvoja tietyissa jatkuvissa
glukoosinseurantajarjestelmissa, mika voi johtaa hypoglykemiaan, jos insuliinin annostelussa
turvaudutaan sensorin glukoosiarvoihin.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessd idssa olevat naiset/Ehkaisy miehille ja naisille

Hedelmaéllisessa idssa olevia naisia tulee kehottaa valttdmaan raskaaksi tulemista
hydroksikarbamidihoidon aikana ja kertomaan hoitavalle ladkarille heti, jos niin kay.

Tehokkaan ehkéisymenetelmén kéytto on erittdin suositeltavaa, jos nainen on hedelméllisessa idssa.
Hydroksikarbamidihoitoa saaville potilaille (miehille ja naisille) tulee kertoa ladkkeen teoriassa
aiheuttamista vaaroista sikiolle, ja jos potilas haluaa tulla raskaaksi, hanen tulee lopettaa hoito 3—-6 kk
ennen raskautta, mikali se on mahdollista. Riski-hyotysuhde tulee arvioida tapauskohtaisesti ottaen
huomioon hydroksikarbamidihoidon vaarat verrattuna verensiirtohoitoon siirtymisen aiheuttamiin
vaaroihin.

Raskaus

Elainkokeissa on havaittu lisd&dntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Hydroksikarbamidihoitoa saaville
potilaille on selitettava riskit sikiolle.

On vain véhan tietoja hydroksikarbamidin k&ytosta raskaana oleville naisille. Siklosin kayttoa ei
suositella raskauden aikana.

Potilasta neuvotaan ottamaan vélittdmasti yhteytté laakariin, jos raskauden mahdollisuus on olemassa.

Imetys
Hydroksikarbamidi erittyy ihmisen rintamaitoon. Imevaiselle voi kehittyd vakavia haittavaikutuksia,

joten imetys on keskeytettava Siklos-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Hoito voi vaikuttaa miehen hedelmallisyyteen. Ihmiselld on todettu hyvin yleisesti korjaantuvaa oligo-

ja atsoospermiaa, vaikka ndma sairaudet ovat myds yhteydessa perussairauteen.
Urosrotilla todettiin hedelméllisyyshairidita (ks. kohta 5.3).
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Siklos-valmisteella on véhainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn. Potilasta tulee
kehottaa vélttamadn ajamista ja koneiden kayttoa, jos hanella esiintyy Siklos-hoidon aikana
huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Hydroksikarbamidin turvallisuusprofiili sirppisoluanemian hoidossa perustuu kliinisiin tutkimuksiin,
ja se vahvistettiin pitkakestoisilla kohorttitutkimuksilla, joihin osallistui 1 903 aikuista ja yli
2-vuotiasta lasta.

Yleisimmin ilmoitettu haittavaikutus on luuydinsuppressio, joka ilmenee useimmiten neutropeniana.
Luuydinsuppressio on hydroksikarbamidin annosta rajoittava toksinen vaikutus. Jos suurinta siedettyé
annosta ei tarvitse kayttaa, ohimenevaa luuydintoksisuutta esiintyy yleensa alle 10 %:lla potilaista.
Suurinta siedettyd annosta kéaytettéessa korjaantuvaa luuydinsuppressiota voi kuitenkin esiintya yli
50 %:lla potilaista. Odotettavissa olevat haittavaikutukset perustuvat hydroksikarbamidin
farmakologisiin ominaisuuksiin. Véhitellen tapahtuva annostitraus saattaa vahentaa ndita vaikutuksia
(ks. kohta 4.2).

Sirppisoluanemiaa sairastavilta potilailta saadut kliiniset tiedot eivét ole osoittaneet, etta
hydroksikarbamidilla olisi maksan ja munuaisten toimintaan kohdistuvia haittavaikutuksia.

Taulukoitu haittavaikutusten yhteenveto

Haittavaikutukset, joiden katsotaan ainakin mahdollisesti voivan liittyd hydroksikarbamidihoitoon, on
esitetty seuraavassa taulukossa elinjarjestelman ja esiintymistiheyden mukaisesti. Esiintymistiheydet
luokitellaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin). Kunkin yleisyysluokan haittavaikutukset on esitetty
niiden vakavuuden mukaisessa jarjestyksessa vakavimmasta alkaen:

Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet:

Tuntematon: Leukemia ja idkkailld potilailla ihosydvat

Veri ja imukudos:

Hyvin yleinen: Luuydinsuppressio!, ml. neutropenia (< 1,5 x 10%1), retikulosytopenia
(< 80 x 10%1), makrosytoosi?

Yleinen: Trombosytopenia (< 80 x 10%I), anemia (hemoglobiini < 45 g/I)®

Hermosto:

Yleinen: Paansarky

Melko harvinainen: Huimaus

Verisuonisto:

Tuntematon: Verenvuoto

Ruoansulatuselimisto:

Melko harvinainen: Pahoinvointi

Tuntematon: Ruoansulatuskanavan hairiot, oksentelu, ruoansulatuskanavan haavaumat,
vakava hypomagnesemia

Maksa ja sappi:

Harvinainen: Kohonneet maksaentsyymiarvot

Iho ja ihonalainen kudos:

Yleinen: Ihoreaktiot (esim. suun, kynsien ja ihon pigmenttimuutokset) ja suun
limakalvotulehdus

Melko harvinainen: Ihottuma, kynsien mustuminen, hiustenlahtd

Harvinainen: Séaérihaavat

Hyvin harvinainen : Systeeminen ja kutaaninen lupus erythematosus

Tuntematon: Ihon kuivuus

Sukupuolielimet ja rinnat:

Hyvin yleinen : Oligospermia , atsoospermia*
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Tuntematon: Amenorrea

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:

Tuntematon: Kuume
Tutkimukset:
Tuntematon: Painonnousu®

! Verenkuva normalisoituu yleensa kahden viikon kuluessa hydroksikarbamidihoidon lopettamisesta.

2 Hydroksikarbamidin aiheuttama makrosytoosi ei liity Bio-vitamiinin eika foolihapon pitoisuuksiin.

8 Johtuu useimmiten parvovirusinfektiosta, pernan tai maksan sekvestraatiosta tai munuaisten
vajaatoiminnasta.

4 Oligospermia ja atsoospermia ovat yleensa korjaantuvia, mutta ne on otettava huomioon, jos
miespotilas haluaa saada lapsia (ks. kohta 5.3). My6s perussairaus voi aiheuttaa néité hairioita.

® Saattaa johtua yleistilan paranemisesta.

Pediatrinen populaatio

Haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vakavuus ovat yleensd samankaltaisia lapsilla kuin
aikuisilla.

Markkinoilletulon jalkeiset tiedot yhdesta havainnointitutkimuksesta Siklos®-valmisteella (ESCORT
HU) suurella maaralla (n = 1 906) potilaita, joilla oli sirppisolusairaus, osoitti, ettd 2-10-vuotiailla
potilailla oli suurempi neutropenian riski ja pienempi kuivan ihon, hiustenlahdon, paansaryn ja
anemian riski. 10-18-vuotiailla potilailla oli pienempi kuivan ihon, ihohaavojen, hiustenlahdén,
painonnousun ja anemian riski aikuisiin verrattuna.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisista la&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteenhy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Potilailla, joiden saamat hydroksikarbamidiannokset olivat useita kertoja hoitoannoksia suurempia, on
ilmoitettu akuuttia mukokutaanista toksisuutta. Potilailla on ilmoitettu arkuutta, sinipunaista
eryteemaa, kimmenten ja jalkapohjien turvotusta, jota seuraa késien ja jalkojen ihon kesiminen,
vaikeaa yleistynyttd ihon hyperpigmentaatiota seka suutulehdusta.

Sirppisoluanemiaa sairastavilla potilailla hydroksikarbamidin yliannostuksissa, joissa annostus on
ylitetty 2—-10-kertaisesti (enintdan 8,57 kertaa suositeltu enimmaisannos, 35 mg/kg/vrk), on
yksittéistapauksissa ilmoitettu vaikeaa luuydinsuppressiota. Potilaan verenkuvaa on syyta seurata
useiden viikkojen ajan yliannostuksen jalkeen, silla arvojen normalisoituminen saattaa viivastya.

Yliannostuksen hoitona on mahahuuhtelu. Sen jalkeen potilaalle annetaan oireenmukaista hoitoa ja
seurataan luuytimen toimintaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, muut syopaladkkeet, ATC-koodi: L01XXO05.

Vaikutusmekanismi

Kaikkia hydroksikarbamidin vaikutusmekanismeja ei tunneta taysin. Aine vaikuttaa muun muassa
suurentamalla sirppisoluanemiaa sairastavien potilaiden fetaalihemoglobiiniarvoja (HbF). HbF
hairitsee HbS:n polymerisaatiota seké estéa siten punasolun sirppiytymista ja vahentad néin vaso-
okkluusiota ja hemolyysia. Kaikissa Kliinisissa tutkimuksissa HbF-arvot suurenivat merkittavissa
maéérin hydroksikarbamidihoidon jalkeen verrattuna lahtétilanteeseen. Suurentuneet HbF-arvot myos
parantavat punasolujen selviytymistd ja kokonaishemoglobiinitasoa, ja taten vahentavét anemiaa nailla
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potilailla.

Hydroksikarbamidin on &skettéin osoitettu vaikuttavan typpioksidin tuotantoon. Tama viittaa siihen,
ettd typpioksidi stimuloi syklisen guanosiinimonofosfaatin (cGMP) tuotantoa, mika puolestaan aktivoi
tietyn proteiinikinaasin ja kiihdyttdd HbF:n tuotantoa. Hydroksikarbamidin muita tunnettuja
farmakologisia vaikutuksia, jotka saattavat osaltaan selittda sen edullisia vaikutuksia
sirppisoluanemian hoidossa, ovat neutrofiilien vdheneminen, punasolujen vesipitoisuuden nousu,
sirppiytyneiden punasolujen muovattavuuden paraneminen sekd muutokset punasolujen kyvyssa
tarttua endoteeliin.

Hydroksikarbamidi on myds DNA-synteesin valiton estéja, silla se estdd ribonukleotidireduktaasia
mutta ei hairitse ribonukleiinihapon eika proteiinien synteesia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kriisien esiintymistiheyden laskun ja HbF-arvon nousun valilla olleen epaselvan yhteyden liséksi
hydroksikarbamidin sytoreduktiivisella vaikutuksella, etenkin neutrofiilien vahenemiselld, oli
voimakkain yhteys kriisien esiintyvyyden vahenemiseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Lahes kaikissa sirppisoluanemiaa koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa hydroksikarbamidi vahensi
verisuonitukosten esiintyvyytta 40-80 % seka lapsilla ettd aikuisilla. My0ds hoitoryhmapotilaiden
tarvitsemien sairaalajaksojen ja sairaalapdivien maarat vahenivat samassa maarin. Useissa
tutkimuksissa myos akuuttien keuhkokriisien vuosittainen esiintyvyys laski 25-68 %
hydroksikarbamidihoidon aikana. Akuutti keuhkokriisi on sirppisoluanemiaan liittyva yleinen
hengenvaarallinen komplikaatio. Tyypillisia oireita ovat rintakipu, kuume tai hengenahdistus ja
rintakehan rontgenkuvauksessa nakyvat tuoreet infiltraatit.

Kliinisen tehon todettiin pysyvan hyvéana potilailla, joiden hydroksikarbamidihoitoa jatkettiin yli
8 vuoden ajan.

ESCORT HU -kohorttitutkimuksessa havaittiin, ettd hydroksikarbamidilla hoidetuilla 1 906 potilaalla
oli kahdentoista ja kahdenkymmenenneljan hoitokuukauden jalkeen I&htétilanteeseen verrattuna
huomattavasti korkeampi Hb-taso (+14 g/l ja +15 g/I) sek& HbF-prosentti (+14,65 % ja +15 %).
Vuoden hoitojakson jalkeen todettiin lisaksi merkittavaa vahenemista yli 48 tunnin pituisten
kivuliaiden kriisien (lapsilla —40 % ja aikuisilla —50 %), akuuttien keuhkokriisien (lapsilla —68 % ja
aikuisilla —57 %) ja sairaalahoitoa vaativien tapausten maéréssa (lapsilla —44 % ja aikuisilla —45 %),
ja verensiirtoa tarvitsevien potilaiden prosenttiosuus pieneni 50 %. Hydroksikarbamidin
turvallisuusprofiili aikuisilla ja lapsilla oli ESCORT-HU-tutkimuksessa yhdenmukainen aiemmin
julkaistujen tietojen kanssa, eiké uusia riskeja havaittu (Montalembert 2021).

Pediatriset potilaat

NOHARM-tutkimuksessa (Opoka 2017) keskiméaarin 2,2-vuotiaat lapset (ikdjakauma 1-3,99 vuotta)
satunnaistettiin hydroksikarbamidihaaraan (n=104) tai lumeld&kehaaraan (n=104). Hoitoa annettiin 12
kuukauden ajan kerran vuorokaudessa annoksella 20 + 2,5 mg/kg. Yhdistettyjen paatetapahtumien
osalta sirppisoluanemiaan liittyvien kliinisten tapahtumien (kivuliaan verisuonitukoskriisin,
daktyliitin, akuutin keuhkokriisin, pernan sekvestraation tai verensiirtojen) esiintyvyys oli alhaisempi
hydroksiureahoidon aikana (45 %) verrattuna lumeldakkeeseen (69 %, p=0,001). L&&keaineperdisen
neutropenian aiheuttamien infektioiden lisd&ntyminen lapsilla oli harvinaista NOHARM-
tutkimuksessa, eika tulos poikennut lumehoidosta.

NOHARM-tutkimuksen lopussa lapset otettiin mukaan NOHARM-jatkotutkimukseen (John 2020),
jossa heidat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko hydroksikarbamidia kiintealla
vakioannoksella (keskiarvo [+SD], 20 £ 5 mg per kilogramma vuorokaudessa) tai hydroksikarbamidia
eskaloituna suurimpaan siedettyyn annokseen. Lapsia oli 187, ja heistd 94 (ikd 4,6 = 1,0)
satunnaistettiin kiintedn annoksen haaraan (19,2 + 1,8 mg/kg/vrk) ja 93 (ik& 4,8 £ 0,9)
eskalaatiohaaraan (29,5 + 3,6 mg/kg/vrk). 18 kuukauden kuluttua eskalaatiohaarassa havaittiin
kohonnut Hb-taso (+3 g/l) ja HbF-prosentti (+8 %).

Kaiken asteiset kliiniset haittavaikutukset olivat kiintedn annoksen haarassa yleisempid, mukaan
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lukien sirppisoluihin liittyvat tapahtumat (245 vs. 105) ja tautispesifiset tapahtumat: kivulias
verisuonitukoskriisi (200 vs. 86) ja akuutti keuhkokriisi tai keuhkokuume (30 vs. 8). My6s keskeisten
ladketieteellisten interventioiden méaré oli eskalaatiohaarassa pienempi kuin kiintedn annoksen
haarassa. Tamé& koski seké verensiirtoja (34 vs. 116) etté sairaalahoitoa (19 vs. 90).

Satunnaistetussa kontrolloidussa Baby Hug -tutkimuksessa on raportoitu 9-23 kuukauden ikaisilla
sirppisoluanemiaa/beeta-nolla-talassemiaa sairastavilla pikkulapsilla vdhemman kipukohtauksia
(=52 %, tapahtumia 177 vs. 375), daktyliittia (-80 %, 24 vs. 123), akuutteja keuhkokriiseja (8 vs. 27)
ja sairaalahoitoa vaativia tapauksia (—28 %, 232 vs. 324) hydroksikarbamidihoidon aikana (n=96)
verrattuna lumeléédkkeeseen (n=97). Kontrolloimattomassa ESCORT HU -tutkimuksessa 1 vuoden
ajan hoidettujen 25 potilaan verisuonitukoskriisien maara vaheni 42 % ja sairaalahoitoa vaativien
tapausten méaaré vaheni 55 % verrattuna tutkimukseen ottamista (n=25) edeltaneeseen 1 vuoteen.
Riski-hydtysuhde ja pitkdaikainen turvallisuus talle populaatiolle on vield selvitettava.

Kontrolloimattomassa ESCORT HU -kohorttitutkimuksessa 27 sellaisen pediatrisen potilaan
osajoukossa, jotka sairastivat vakavaa kroonista anemiaa ja joita hoidettiin Siklosilla 12 kuukauden
ajan, hemoglobiinitasot olivat alle 70 g/l laht6tilanteessa. Naista potilaista vain 6 (22 %) potilaalla
tasot olivat alle 70 g/l 12 kuukauden kohdalla. Vaikka suurimmalla osalla potilaista (56 %) muutos
lahtotasosta oli yhté suuri tai suurempi kuin 10 g/l ei tasta kontrolloimattomasta tutkimuksesta voida
tehda vahvoja tehoa koskevia paatelmid, silla puuttuvia tietoja oli paljon, regressio kohti keskiarvoa
oli mahdollista ja koska verensiirtojen vaikutusta ei voitu poissulkea.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettu 20 mg/kg:n hydroksikarbamidiannos imeytyy nopeasti. Huippupitoisuus plasmassa

on noin 30 mg/l, ja se saavutetaan sirppisoluanemiaa sairastavilla lapsilla 0,75 tunnin kuluttua ja
aikuisilla 1,2 tunnin kuluttua. Kokonaisaltistus lddkkeenantoa seuraavien 24 tunnin aikana on lapsilla
ja nuorilla 124 mg.h/l ja aikuisilla 135 mg.h/I. Suun kautta otetun hydroksikarbamidin biologinen
hyétyosuus on lahes 100 %, kun sitd on arvioitu muissa kayttdaiheissa kuin sirppisoluanemiassa.

Jakautuminen

Hydroksikarbamidi jakautuu ihmisen elimistossa nopeasti aivo-selkaydinnesteeseen,
peritoneaalinesteeseen ja askitesnesteeseen. Se konsentroituu leukosyytteihin ja erytrosyytteihin.
Hydroksikarbamidin jakautumistilavuuden arvioidaan olevan melko l&hella elimiston
kokonaisvesimaaraa. Biologiseen hyétyosuuteen suhteutettu vakaan tilan jakautumistilavuus on
sirppisoluanemiaa sairastavilla potilailla 0,57 I/kg (lapsilla noin 72 I ja aikuisilla noin 90 I). Ei tiedeté,
miten voimakkaasti hydroksikarbamidi sitoutuu proteiineihin.

Biotransformaatio

Hydroksikarbamidin biotransformaatioreittejd ja metaboliitteja ei vield tunneta taysin. Urea on yksi
hydroksikarbamidin metaboliiteista.

Hydroksikarbamidi (pitoisuuksina 30, 100 tai 300 pM) ei metaboloidu ihmisen maksan mikrosomien
sytokromi P450 -entsyymien vaikutuksesta in vitro. Pitoisuuksina 10-300 pM hydroksikarbamidi ei
stimuloi rekombinantin ihmisen P-glykoproteiinin (PGP) ATPaasi-aktiviteettia in vitro, mik4 viittaa
siihen, ettei hydroksikarbamidi ole PGP:n substraatti. Yhteisvaikutuksia ei siis ole odotettavissa, jos
samanaikaisesti kaytetadn sytokromi P450 -entsyymien tai P-glykoproteiinin substraatteja.

Eliminaatio

Sirppisoluanemiaa sairastavilla aikuispotilailla tehdyssé toistuvien annosten tutkimuksessa noin 60 %
hydroksikarbamidiannoksesta erittyi vakaassa tilassa virtsaan. Aikuisilla biologiseen hyotyosuuteen
suhteutettu kokonaispuhdistuma oli 9,89 I/h (0,16 1/h/kg), josta munuaispuhdistuman osuus oli 5,64 I/h
jamuiden eliminaatioreittien osuus 4,25 I/h. Lapsipotilaiden vastaava kokonaispuhdistuma oli 7,25 I/h
(0,20 I/n/kg), josta munuaispuhdistuman osuus oli 2,91 I/h ja muiden eliminaatioreittien osuus 4,34 I/h.
Sirppisoluanemiaa sairastavilla aikuisilla keskimaérin 62 % hydroksikarbamidiannoksesta erittyi
kumulatiivisesti virtsaan 8 tunnin kuluessa annostelusta, mikd on enemman kuin sy6pépotilailla (35 —
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40 %). Sirppisoluanemiaa sairastavilla potilailla hydroksikarbamidin eliminaation puoliintumisaika
oli noin 6-7 tuntia eli pidempi kuin muissa kayttdaiheissa.

Ikd, sukupuoli, rotu
Ikéan (lapsipotilaita lukuun ottamatta), sukupuoleen tai rotuun liittyvista farmakokinetiikan eroista ei
ole tietoa.

Lapset
AUC-arvona mitattu vakaan tilan systeeminen hydroksikarbamidialtistus oli sirppisoluanemiaa

sairastavilla lapsipotilailla samaa luokkaa kuin aikuispotilailla. Sek& Id&keaineen huippupitoisuudet
plasmassa etta potilaan painoon suhteutettu naenndinen jakautumistilavuus olivat eri ikdryhmissa
hyvin vertailukelpoisia. Lapsilla huippupitoisuuksien saavuttaminen kesti kauemmin kuin aikuisilla, ja
annoksesta erittyi prosentuaalisesti suurempi osuus virtsaan. Lapsipotilailla puoliintumisaika oli
hieman pidempi ja painoon suhteutettu kokonaispuhdistuma hieman suurempi kuin aikuispotilailla
(ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Hydroksikarbamidi eliminoituu erittymalla virtsaan, joten Siklos-annoksen pienentdmista tulee
harkita, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta. Sirppisoluanemiaa sairastavilla aikuispotilailla
tehdyssa avoimessa kerta-annostutkimuksessa (Yan JH et al, 2005) arvioitiin munuaistoiminnan
vaikutusta hydroksikarbamidin farmakokinetiikkaan. Potilaat, joiden munuaistoiminta oli normaali
(kreatiniinipuhdistuma > 80 ml/min) tai joilla oli lieva (kreatiniinipuhdistuma 60-80 ml/min),
kohtalainen (kreatiniinipuhdistuma 30—60 ml/min) tai vaikea (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)
munuaisten vajaatoiminta, saivat 15 mg/kg:n kerta-annoksen hydroksikarbamidia 200 mg:n, 300 mg:n
tai 400 mg:n kapseleina. Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli alle 60 ml/min tai joilla oli
loppuvaiheen munuaissairaus, keskiméardinen hydroksikarbamidialtistus oli noin 64 % suurempi kuin
potilailla, joiden munuaistoiminta oli normaali. Jatkotutkimuksessa todettiin, etté4 potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli < 60 ml/min, AUC-arvo oli noin 51 % suurempi kuin potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli > 60 ml/min. Hydroksikarbamidiannoksen pienentdminen 50 %:lla voi siis
olla aiheellista, jos potilaan kreatiniinipuhdistuma on < 60 ml/min. Hemodialyysi pienensi
hydroksikarbamidialtistusta 33 % (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Néiden potilaiden veriparametreja on syyté seurata tarkasti.

Maksan vajaatoiminta

Saatavana olevien tietojen perusteella maksan vajaatoimintapotilaiden annostus ei vaadi erityisia
ohjeita, mutta turvallisuussyisté Siklos-hoito on vasta-aiheista, jos potilaalla on vaikea maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.3) Maksan vajaatoimintapotilaiden veriparametreja on syyta seurata
tarkasti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisissa toksisuustutkimuksissa havaituista vaikutuksista yleisimpié olivat luuydinsuppressio,
imukudoksen atrofia sekd ohut- ja paksusuolen epiteelin degeneratiiviset muutokset. Joillakin
eldinlajeilla todettiin kardiovaskulaarisia vaikutuksia ja hematologisia muutoksia. Rotalla esiintyi
myos kivesatrofiaa ja spermatogeneesin véhenemistd. Koiralla todettiin korjaantuvaa
spermatogeneesin keskeytymista.

Hydroksikarbamidi on osoittautunut monissa testijarjestelmissa kiistattomasti genotoksiseksi.
Tavanomaisia pitkdaikaistutkimuksia hydroksikarbamidin mahdollisen karsinogeenisuuden
selvittdmiseksi ei ole tehty. Hydroksikarbamidin oletetaan kuitenkin olevan karsinogeeninen monilla
eri lajeilla.

Hydroksikarbamidi l&péisee istukan. Sen on my0s osoitettu olevan voimakkaasti teratogeeninen ja
alkiotoksinen monissa eldinmalleissa ihmisen hoitoannosta vastaavilla tai sita pienemmill& annoksilla.
Teratogeenisuus ilmeni kalloluiden luutumishairiéing, silmékuoppien puuttumisena, hydrokefaliana,
sikion rintalastan segmenttien kaksijakoisuutena ja lannenikamapuutoksina. Alkiotoksisuus ilmeni
sikion elinkelpoisuuden heikkenemisend, eldvéna syntyneiden poikasten maarén vahenemisend ja
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kehityshéirioind. Kun urosrotille annettiin hydroksikarbamidia annoksena 60 mg/kg/vrk (noin kaksi
kertaa ihmiselle suositellun enimmaéisannoksen suuruinen annos), seurauksena oli kivesatrofiaa,
spermatogeneesin vahenemisté ja urosrottien siitoskyvyn merkitsevad heikkenemisté.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumstearyylifumaraatti

Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa

Emaksinen butyloitu metakrylaattikopolymeeri

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kayton aikana

Kéayttamattomat, rikotut tabletit on pantava takaisin purkkiin ja kaytettava kolmen kuukauden
kuluessa.

6.4  Sailytys

Séilyta alle 30 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Suurtiheyksisesta polyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa on polypropeeninen turvasuljin,
jossa on kuivausainekapseli.

Siklos 100 mg tabletti, kalvopaéallysteinen
Pakkauskoot: 60, 90 tai 120 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

Siklos 1 000 mq tabletti, kalvopaallysteinen
Pakkauskoot: 30 tablettia.

6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut késittelyohjeet

Siklos-ladkevalmisteen késittely vaatii varovaisuutta. Henkiloiden, joille ei ole maaratty Siklos-hoitoa,
on valtettdva hydroksikarbamidin ké&sittelyd. Tdmé& koskee etenkin raskaana olevia naisia.

Siklosia kasittelevien henkildiden on pestavé kéadet sekd ennen tablettien késittelya ettd sen jalkeen.
Kéyttdmaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Jos ladkarin madradma annostus edellyttad tabletin puolittamista tai sen jakamista neljanneksiin, tdman
tulee tapahtua niin, etté ladkeainetta ei pase elintarvikkeisiin. Jos tabletista irtoaa jakamisen
yhteydessa jauhetta, se pyyhitaan kostealla kertakayttéliinalla, joka hévitetdan kayton jalkeen.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

THERAVIA
16 Rue Montrosier
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92200 Neuilly-sur-Seine

Ranska

Puhelinnumero: +33 1 72 69 01 86
Faksi: +33 1737294 13
Sahkdposti: question@theravia.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Siklos 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen
EU/1/07/397/002
EU/1/07/397/003
EU/1/07/397/004

Siklos 1 000 mg tabletti, kalvopaallysteinen
EU/1/07/397/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 29/06/2007

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 24/04/2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14/10/2024

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu.
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