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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Siklos 100 mg plévele dengta tableté.
Siklos 1 000 mg plévele dengta tableté.

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Siklos 100 mg plévele dengta tableté
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg hidroksikarbamido.

Siklos 1 000 mg plévele dengta tableté
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 1 000 mg hidroksikarbamido.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).
Siklos 100 mg plévele dengta tableté

Balksvos, pailgos plévele dengtos tabletés, kuriy abiejose pusése jspausta jranta.
Tablete galima padalyti j dvi lygias dalis. Kiekvienos tabletés dalies vienoje puséje jspausta ,,H*.

Siklos 1 000 mg plévele dengta tableté

Balksvos, kapsulés formos plévele dengtos tabletés su trimis jrantomis kiekvienoje puséje.
Tablete galima dalyti j keturias lygias dozes. Ant kiekvieno tabletés ketvircio vienoje puséje yra
Ispausta raide ,, T*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Siklos skirtas pasikartojanciy skausmingy kraujagysliy uzakimo kriziy, jskaitant timinj kriitinés
sindromg, prevencijai suaugusiesiems, paaugliams ir vyresniems kaip 2 mety vaikams, sergantiems
simptominiu pjautuvo pavidalo lgsteliy sindromu (Zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Siklos pradéti gali gydytojas, turintis pjautuvo pavidalo lgsteliy sindromu serganciy ligoniy
gydymo patirtj.

Dozavimas

Suaugusiesiems, paaugliams ir vyresniems kaip 2 mety vaikams

Dozé parenkama pagal paciento kiino masg (KM).

Pradiné hidroksikarbamido dozé yra 15 mg/kg KM, o jprasta paros dozé yra 15-30 mg/kg KM.

Kol paciento organizmas atsako j gydyma klinikine arba hematologine prasme (pvz., jeigu padidéja
hemoglobino F (HbF), vidutinis eritrocito tiiris (VET), sumazéja neutrofily kiekis), reikia vartoti tg
pacia Siklos dozg.

Jeigu atsako néra (kartojasi krizés arba kriziy daznis nemaz¢ja), paros doze¢ galima didinti po 2,5—

5 mg/kg KM per parg, skiriant geriausiai tinkantj stipruma.

I$skirtinémis sglygomis ir atidziai stebint hematologing biikle galima skirti maksimalia 35 mg/kg KM
dozg per parg (Zr. 4.4 skyriy).
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Jeigu per tris—8esis ménesius paciento organizmas nereaguoja j maksimalig hidroksikarbamido doze
(35 mg/kg KM per para), Siklos vartojima reikia visai nutraukti.

Jeigu kraujo lasteliy skai¢iavimai rodo toksinj poveikj kraujui, Siklos vartojimg reikia laikinai
nutraukti, kol atsistatys kraujas. Kraujo rodikliai paprastai atsistato per dvi savaites. Po to galima testi
gydyma mazesne doze. Véliau Siklos doze¢ galima padidinti, nuolat stebint hematologinius poky¢ius.
Dozés, kurig vartojant pasireiské toksiskumas kraujui, negalima méginti daugiau kaip du kartus.

Toksiskuma kraujui rodo Sie kraujo tyrimy rezultatai:
Neutrofilai < 1500/mm?®
Trombocitai < 80 000/mm?
Hemoglobinas < 4,5 g/dI
Retikuliocitai < 80 000/mm?3, jei hemoglobino koncentracija < 9 g/dI

Turima ilgalaikiy duomeny apie testinj hidroksikarbamido skyrima pjautuvo pavidalo lasteliy
sindromu sergantiems vaikams ir paaugliams; vaikai ir paaugliai toliau buvo stebéti 12 mety, o
suaugusieji ilgiau kaip 13 mety. Siuo metu neZinoma, kaip ilgai pacientus reikty gydyti Siklos.
Gydymo trukme nustato vaistinius preparatus skiriantis gydytojas, atsizvelgdamas j klinikine ir
hematologing kiekvieno paciento biikle.

Ypatingos populiacijos

Jaunesniems kaip 2 mety vaikams

Hidroksikarbamido saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo gimimo iki 2 mety dar neistirti. Riboti
duomenys rodo, kad vartojant 20 mg/kg kiino svorio per parg dozg, sumazéjo skausmingy kriziy
skaicius ir tokig doze saugu vartoti jaunesniems kaip 2 mety vaikams, taciau ilgalaikio gydymo
saugumas dar neistirtas. Todél rekomendacijy dél dozavimo pateikti negalima.

Inksty veiklos sutrikimai

Kadangi pagrindinis eliminacijos biidas yra i§skyrimas per inkstus, pacientams, kuriy sutrikusi inksty
veikla, skirtina mazesné Siklos dozé. Pacientams, kuriy kreatinino klirensas < 60 ml/min pirmine
Siklos dozg reikia sumazinti 50%. Biitina atidziai stebéti §iy pacienty hematologinius parametrus.
Pacientams, turintiems sunkiy inksty funkcijos sutrikimy (kreatinino klirensas <30 ml/min) (zr. 4.3,
4.4 ir 5.2 skyrius), Siklos vartoti negalima.

Kepeny veiklos sutrikimai

Neéra duomeny, kuriais remiantis reikty koreguoti vaistinio preparato doze pacientams, kuriy sutrikusi
kepeny veikla. Bitina atidZiai stebéti iy pacienty kraujo parametrus. Saugumo sumetimais Siklos
negalima skirti pacientams, kuriy kepeny funkcija stipriai sutrikusi (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vartojimo metodas

Priklausomai nuo individualiai paskirtos dozés, tableté, tabletés pusés arba ketvir¢iai geriami karta per
para, geriausiai ryte prie$ pusrycius, jei reikia, uzgeriant stikline vandens ar uzkandant nedideliu
kiekiu maisto.

Pacientams, negalintiems nuryti table€iy, jas, jdéjus j arbatinj Saukstelj, prie§ pat vartojimg galima
istirpdyti nedideliame kiekyje vandens. [laSinus sirupo arba sumai$ius su maistu galima nustelbti
galimg kartuma.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.
Sunkus kepeny (Child-Pugh C klasé).

Sunkus inksty nepakankamumas (kreatinino klirensas < 30 ml/min).
Toksinis kauly ¢iulpy slopinimas, kaip aprasyta 4.2 skyriuje.
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Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kauly Ciulpy slopinimas

Siklos vartojancius pacientus biitina atidziai stebéti. Prie§ pradedant gydyma ir véliau periodiSkai
gydymo metu reikia istirti paciento hematologine biikle bei inksty ir kepeny funkcija. Gydymo Siklos
metu kraujo lasteliy kiekj reikia nustatyti karta per ménesj gydymo pradzioje (pvz., per pirmuosius du
ménesius) ir jei paciento paros hidroksikarbamido dozé yra iki 35 mg/kg KM. Pacientus, kuriy biklé
vartojant mazesnes dozes stabili, reikia tirti kas du ménesius.

PasireiSkus stipriam kauly ¢iulpy funkcijos slopinimui, gydyma Siklos reikia nutraukti. Paprastai
dazniausias hematologinio slopinimo pozymis yra neutropenija. Reciau pasireiSkia trombocitopenija ir
anemija, be to, Sios buklés retai biina pries tai nepasireiSkus neutropenijai. Nutraukus gydyma,
mielosupresija paprastai greitai praeina. Po to galima testi gydyma skiriant kiek mazesnes Siklos dozes
(zr. 4.2 skyriy).

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, sergantiems lengvu arba vidutinio sunkumo inksty nepakankamumu, Siklos reikia vartoti
atsargiai (zr. 4.2 skyriy).

Kadangi duomenys apie pacientus, sergancius lengvu arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimu, yra riboti, Siklos tokiems pacientams reikia skirti atsargiai (zr. 4.2 skyriy).

Kojy opos ir toksinis poveikis odai ir kraujagysléms

Pacientams, turintiems blauzdy opy, Siklos reikia skirti atsargiai. Blauzdy opos yra dazna pjautuvo
pavidalo lasteliy sindromo komplikacija, ta¢iau yra pranes$imy apie jy atsiradima ir vartojant
hidroksikarbamida. Hidroksikarbamidu gydomiems pacientams, sergantiems kauly ¢iulpy
proliferacijos ligomis, pasireiske toksinis poveikis odai ir kraujagysléms, iskaitant kraujagysliy
iSopéjima ir gangreng. Toks toksinis poveikis kraujagysléms dazniausiai pasireiské pacientams, kurie
anksciau ar gydymo metu vartojo interferong. Dél potencialiai pavojingy klinikiniy odos ir
kraujagysliy iSopé&jimo padariniy, kuriuos patyré kauly Ciulpy proliferacijos ligomis sergantys
pacientai, i$sivys¢ius odos ir kraujagysliy opoms hidroksikarbamido vartojima reikia nutraukti ir
(arba) sumazinti jo dozg. Retais atvejais opas sukélé leukocitoklastinis vaskulitas.

Makrocitozé
Hidroksikarbamidas sukelia makrocitozg, galin¢ia uzmaskuoti pirminj folio riigsties ir vitamino B>
deficita. Pacientams rekomenduojama profilaktiskai skirti folio ragsties.

Kancerogeniskumas

Irodyta, kad hidroksikarbamidas turi genotoksinj poveikj daugeliui testuoty sistemy. Manoma, kad
hidroksikarbamidas turi kancerogeninj poveikj jvairioms rasims. Pacientams, kuriems ilgg laika
hidroksikarbamidu buvo gydytos kauly ¢iulpy proliferacijos ligos, pasireiské antriné leukemija.
Nezinoma, ar leukaemogeninis i§sivystymas yra antrinis hidroksikarbamido vartojimo padarinys, ar tai
susije su paciento pagrindine liga. Yra praneSimy apie odos vézj, iSsivysciusi ilgg laika
hidroksikarbamida vartojusiems pacientams.

Saugus skyrimas ir stebé&jimas

Pacientai ir (arba) tévai ar teiséti globéjai turi sugebéti laikytis vaistinio preparato vartojimo, pacienty
stebéjimo ir priezitiros nuorody.
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4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Specifiniy hidroksikarbamido sgveikos tyrimy neatlikta.

Pranesta apie gyvybei pavojinga pankreatitg ir toksinj poveikj kepenims bei sunkia perifering
neuropatijg, idsivys¢iusius ZIV infekuotiems pacientams, kuriems hidroksikarbamidas buvo skiriamas
su pirmosios kartos antiretrovirusiniais vaistiniais preparatais, ypac didanozinu su stavudinu.
Pacientams, gydytiems hidroksikarbamidu su didanozinu, stavudinu ir indinaviru mazdaug 100/mm?
sumazéjo CD4 lasteliy mediana.

Hidroksikarbamidg vartojant kartu su kitais kauly ¢iulpus slopinanciaisiais vaistiniais preparatais ar
radioterapija gali padidéti kauly ¢iulpy slopinamasis poveikis, sutrikti virSkinimo traktas arba
i8sivystyti mukozitas. Hidroksikarbamidas gali sustiprinti radioterapijos sukelta eritema.

Hidroksikarbamida skiriant kartu su gyvy virusy vakcina gali sustipréti vakcinos viruso replikacija ir
(arba) vakcinos viruso sukeliamas nepageidaujamas poveikis, nes hidroksikarbamido terapija gali
slopinti nattiralius organizmo apsaugos mechanizmus. Hidroksikarbamida vartojancius pacientus
skiepijant gyvy virusy vakcina gali i$sivystyti sunkios infekcijos. I§ esmés gali sumazéti pacienty
antikiny atsakas vakcinoms. Skiepyti gyvy virusy vakcinomis pacientus, vartojancius Siklos, galima
tik jeigu nauda aiskiai didesné uz galimg pavojy.

Su nuolatinio gliukozés stebéjimo sistemomis susij¢ trikdZiai

Hidroksikarbamidas gali klaidingai padidinti tam tikry nuolatinio gliukozés stebéjimo (NGS) sistemy
gliukozés jutiklio rezultatus ir sukelti hipoglikemija, jei gliukozés jutiklio rezultatais remiamasi
skiriant insulino doze.

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys/Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingo amziaus moterims, vartojan¢ioms hidroksikarbamida, reikia patarti vengti néstumo ir
nedelsiant informuoti gydantjjj gydytoja, jeigu gydymo metu pastoty.

Vaisingoms moterims primygtinai patartina naudoti veiksmingg kontracepcijos biida.
Hidroksikarbamidg vartojantys pacientai (vyrai ir moterys) gydyma vaistiniu preparatu turi nutraukti
3-6 ménesius pries planuojamg pastojima, jeigu tai jmanoma. Biitina individualiai kiekvienai pacientei
jvertinti rizikos ir naudos santyki, atsizvelgiant j galimg gydymo hidroksikarbamidu pavojy ir
galimybe pereiti prie kraujo perpylimo metodo.

Néstumas

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Hidroksikarbamida
vartojancius pacientus reikia perspéti apie rizikg vaisiui.

Duomeny apie hidroksikarbamido vartojimg néStumo metu nepakanka. Siklos nerekomenduojama
vartoti néStumo metu.

Jei pacienté jtaria, kad pastojo, jai biitina nurodyti nedelsiant kreiptis j gydytoja.

~

Zindymas
Hidroksikarbamido patenka j motinos pieng. Kadangi zindomam kudikiui vaistinis preparatas gali

sukelti sunky nepageidaujama poveikj, Siklos vartojimo metu zindyma biitina nutraukti.

Vaisingumas

Gydymas gali paveikti vyry vaisinguma. Labai daznai vyrams buvo stebima grjztamoji oligospermija
ir azoospermija, nors $ie sutrikimai btidingi ir pagrindinei ligai. Sumazéjes vaisingumas buvo
pastebétas ziurkiy patinams (zr. 5.3 skyriy).
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Siklos gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. [tarus, kad gali pasireiksti svaigulys,
pacientams bitina patarti nevairuoti ir nevaldyti mechanizmy Siklos vartojimo metu.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Hidroksikarbamido saugumas sergantiems pjautuviniy lasteliy sindromu buvo nustatytas atlikus
Klinikinius tyrimus ir patvirtintas ilgalaikiais kohortiniais tyrimais, kuriuose dalyvavo iki 1 903
suaugusiyjy ir vaiky, vyresniy nei 2 metai.

Daugiausia pranesimy gauta apie kauly ¢iulpy slopinimg su neutropenija, tai dazniausiai
pasireiSkiantis nepageidaujamas poveikis. Kauly ¢iulpy slopinimas yra toksinis hidroksikarbamido
poveikis, kuriam pasireiskus reikia mazinti doz¢. Maziau kaip 10% pacienty paprastai pasireiskia
laikinas toksinis poveikis, kol nepasiekiama maksimali toleruojama doz¢; tuo tarpu vartojant
maksimalia toleruojama doze¢ daugiau kaip 50% pacienty gali patirti griztamajj kauly ¢iulpy
slopinima. Sios nepageidaujamos reakcijos tikétinos remiantis hidroksikarbamido farmakologinémis
savybémis. Nepageidaujama poveikj galima sumazinti laipsniSkai titruojant doze (zr. 4.2 skyriy).

Klinikiniai duomenys, gauti tiriant pjautuvo pavidalo lasteliy sindromu sergancius pacientus, neparodé
nepageidaujamy hidroksikarbamido reakcijy, susijusiy su kepeny arba inksty funkcija.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujami poveikiai, kurie bent gali biiti sietini su gydymu, pateikti toliau pagal organy sistemy

klases ir absoliutyjj pasireiSkimo daznj. Pagal pasireiskimo daznj poveikiai skirstomi i labai daznus

(> 1/10), daznus (> 1/100, < 1/10), nedaznus (> 1/1 000, < 1/100), retus (> 1/10 000, < 1/1 000), labai

retus (< 1/10 000) ir nezinomus (negali biiti apskaiéiuoti pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka :
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Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai:
Daznis nezinomas:  Leukemija ir senyviems pacientams odos v€Zys
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai dazni: Kauly ¢iulpy slopinimas?, jskaitant neutropenija (< 1.5 x 10%1),
retikulopenija (< 80 x 10%1), makrocitozé?
Dazni: Trombocitopenija (< 80 x 10%1), anemija (hemoglobinas < 4,5 g/dl)3
Nervy sistemos sutrikimai
Dazni: Galvos skausmas
Nedazni: Svaigulys

Kraujagysliy sutrikimai:
Daznis nezinomas:  Kraujavimas
Virskinimo trakto sutrikimai
Nedazni: Pykinimas
Daznis nezinomas:  VirSkinimo trakto sutrikimai, vémimas, virSkinimo trakto opa, sunki
hipomagnezemija
Kepeny, tulZies puslés ir lataky sutrikimai

Reti: Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas
Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Dazni Odos reakcijos (pvz., burnos ertmés, nagy ir odos pigmentacija) bei burnos
mukozitas.
Nedazni: Bérimas, juoda nagy pigmentacija, alopecija
Reti: Blauzdy opos
Labai reta : Sisteminé ir odos raudonoji vilkligé

Daznis nezinomas:  Odos iSsauséjimas
Lytinés sistemos ir krities sutrikimai
Labai dazni : Oligospermija, azoospermija*
Daznis neZzinomas:  Amenoréja
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai.:
Daznis nezinomas:  Kar§¢iavimas
Tyrimai:
DaZnis nezinomas:  Kiino masés padidéjimas®
! Kraujo rodikliai paprastai atsistato nustojus vartoti hidroksikarbamidg per dvi savaites.
2 Hidroksikarbamido sukeliama makrocitozé nepriklauso nuo vitamino Biz arba folio riigsties.
% Dazniausiai uzsikrétus parvovirusu arba dél bluznies arba kepeny sekvestracijos, inksty funkcijos
sutrikimo.
# Oligospermija ir azoospermija paprastai yra praeinan¢ioji, taciau j tai bitina atsizvelgti, jei pacientas
planuoja tapti tévu (Zr. 5.3 skyriy). Sie sutrikimai susije ir su pagrindine liga.
® Tai gali biiti pageréjusios bendrosios biiklés iSdava.

Vaiky populiacija

Vaiky nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas i§ esmés yra panasus j suaugusiyjy. Vieno
stebimojo tyrimo, kuris buvo atliekamas istiriant daugel;j ,,Siklos®* (,,Escort HU*) vaistinj preparatg
vartojusiy pacienty (n = 1 906), serganciy pjautuvine anemija, duomenys, sukaupti po vaistinio
preparato pateikimo j rinka, parodé, kad nuo 2 iki 10mety pacientams buvo didesné neutropenijos
rizika ir maZesné sausos odos, alopecijos, galvos skausmo ir anemijos rizika. 10-18 mety pacientams
buvo mazesné odos sausumo, odos opy, alopecijos, svorio padidéjimo ir anemijos rizika, palyginti su
suaugusiaisiais.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranes$imo sistema.

49 Perdozavimas
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Pacientams, vartojusiems kelis kartus didesnes uz terapines hidroksikarbamido dozes, pasirei§ské timus
toksinis poveikis odai ir gleivinei. Nustatyta delny ir pady skausmingumo, violetinés eritemos, edemos
atvejy, po kuriy seké ranky ir kojy odos sluoksniavimasis, sunki bendroji odos hiperpigmentacija ir
stomatitas.

Pjautuvo pavidalo lasteliy sindromu sergantiems pacientams, kai hidroksikarbamidu buvo perdozuota
nuo 2 iki 10 karty (iki 8,57 karty didesnes uz maksimalig rekomenduojamag 35 mg/kg KM dozg per
para), atskirais atvejais pasireiské sunkus kauly ¢iulpy slopinimas. Pavartojus per daug vaistinio
preparato, patartina kelias savaites stebéti kraujo kiineliy kiekj, nes jis atsistatyti gali véliau.

Perdozavus i$plaunamas skrandis, po to taikomas simptominis gydymas ir stebima kauly ¢iulpy veikla.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, Kiti antinavikiniai vaistiniai preparatai,
ATC kodas — L01XXO05.

Veikimo mechanizmas

Visas hidroksikarbamido veikimo mechanizmas néra tiksliai nustatytas. Vienas i§ hidroksikarbamido
mechanizmy yra embrioninio hemoglobino (angl. foetal haemoglobin, HbF) koncentracijos
padidinimas pjautuvo pavidalo lgsteliy sindromu sergantiems pacientams. HbF veikia pjautuvinio
hemoglobino (angl. sickle haemoglobin, HbS) polimerizacijg ir taip stabdo raudonyjy kraujo ktineliy
virtima pjautuviniais ir tuo paciu sumazina vazokliuzijg ir hemolizg. Visuose klinikiniuose tyrimuose
nustatyta, kad vartojant hidroksikarbamido, reikSmingai padidéjo HbF kiekis, lyginant su pradiniais
duomenimis. Padidéjes HDF taip pat padidina raudonyjy kraujo kiineliy gyvybingumg ir bendra
hemoglobino kiekj ir taip sumazina anemija Siems pacientams.

Nustatyta, kad hidroksikarbamidas dalyvauja susidarant azoto oksidui, todél galima manyti, kad azoto
oksidas skatina ciklinio guanozinmonofosfato (cGMP) gamyba, o $is savo ruoztu suaktyvina
proteinkinaze ir padidina HbF gamyba. Kiti Zinomi hidroksikarbamido farmakologiniai poveikiai,
galintys turéti teigiama poveikj gydant pjautuvo pavidalo lgsteliy sindromg, yra neutrofily kiekio
mazinimas, vandens kiekio raudonuosiuose kraujo kiineliuose didinimas, pjautuvo pavidalo lasteliy
sugebéjimo deformuotis didinimas ir raudonyjy kraujo kiineliy adhezijos prie endotelio pakeitimas.

Be to, hidroksikarbamidas, veikdamas kaip ribonukleotido reduktazés inhibitorius, iSkart slopina DNR
sinteze, taciau neturi poveikio ribonukleino rtigsties arba baltymo sintezei.

Farmakodinaminis poveikis

Be nepastovios kriziy daznio sumazéjimo koreliacijos su HbF kiekio padidéjimu, labiausiai susijes su
kriziy daznio sumazéjimu veiksnys yra hidroksikarbamido sukeltas lgsteliy, ypac neutrofily, kiekio
mazinimas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Beveik visuose pjautuvo pavidalo lgsteliy sindromo klinikiniuose tyrimuose hidroksikarbamidas
sumazino kraujagysliy uzakimo epizody skaiciy vaikams ir suaugusiems 40—80%. Taip pat vaistin]
preparatg vartojusios grupés pacientai rec¢iau patekdavo j ligoning ir maziau dieny praleisdavo
ligoninéje. Keliy tyrimy metu buvo nustatyta, kad hidroksikarbamido grupéje 25-68% sumazéja
timaus kriitinés sindromo atveju per metus. Umus kriitinés sindromas yra dazna gyvybei pavojinga
pjautuvo pavidalo lgsteliy sindromo komplikacija, kuriai buidingas skausmas kriitinés srityje arba
karsciavimas bei dusulys, o kriitinés rentgenogramoje matoma nauja infiltracija.

Pacientams, vartojusiems hidroksikarbamidg ilgiau kaip 8 metus, klinikiné vaistinio preparato nauda
i8liko pastovi.
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ESCORT HU kohortos tyrime, kuriame dalyvavo 1 906 pacientai, po dvylika ir dvidesimt keturis
ménesius trukusio gydymo hidroksikarbamidu, palyginti su pradiniu vertinimu, pastebétas reik§mingas
hemoglobino (Hb) kiekio ir fetalinio hemoglobino (HbF) procentinés dalies padidéjimas atitinkamai
+1,4 g/dl ir 1,5 g/dl bei +14,65 % ir 15 %. Panasiai, po vienerius metus trukusio gydymo pastebétas
reik§mingas skausmingy kriziy, trunkanéiy > 48 val., skai¢iaus sumazéjimas (-40 % vaikams ir -50 %
suaugusiesiems), iminio kraitinés sindromo (ACS) epizody skaiciaus (-68 % vaikams ir -57 %
suaugusiesiems) bei gydymo ligoninéje atvejy skaiciaus (-44 % vaikams ir -45 % suaugusiesiems)
sumazgjimas, o pacienty, kuriems reikéjo kraujo perpylimo, procentiné dalis sumazéjo 50 %.
ESCORT-HU tyrime suaugusiesiems ir vaikams stebétos hidroksikarbamido saugumo savybés atitiko
anksciau skelbtus duomenis, naujos rizikos nenustatyta (Montalembert 2021 m.).

Vaiky populiacija

NOHARM tyrime (Opoka 2017 m.) vidutinio 2,2 mety amziaus vaikams (nuo 1 iki 3,99 mety
amziaus) atsitiktinai buvo paskirta vartoti hidroksikarbamido (n=104) arba placebo (n=104).
Gydymas vieng karta per diena skiriant 20 = 2,5 mg/kg truko 12 ménesiy. Kompleksinis su
pjautuviniy lasteliy liga (PLL) susijes klinikinis rezultatas (skausminga kraujagysliy uzkimsimo
sukelta krizé, daktilitas, iminis kriitinés sindromas, bluznies sekvestracija ar kraujo perpylimas)
hidroksikarbamida vartojusiems pacientams pasireiské reciau (45 %), nei vartojusiems placeba (69 %,
p =0,001). Vertinant infekcijos rizikos padidéjimg vaikams, kuriems pasireiské vaisty sukelta
neutropenija, NOHARM tyrime ji registruota retai ir hidroksikarbamida bei placebg vartojusiy vaiky
grupése nesiskyreé.

Pasibaigus NOHARM tyrimui vaikai buvo jtraukti ] NOHARM tyrimo tesinj (John 2020 m.), jiems
atsitiktinés atrankos biidu santykiu 1:1 buvo paskirta vartoti pastovia hidroksikarbamido standartine
doze (vidutiné [£SN], 20+£5 mg/kilogramui kiino svorio per parg) arba padidinti hidroksikarbamido
dozg iki didZiausios toleruojamos dozés. Atsitiktinai atrinkti 187 vaikai: 94 (amzius 4,6+1,0) |
pastovios dozés grupe (19,2+1,8 mg/kg/parai) ir 93 (amzius 4,8+0,9) | dozés didinimo grupe
(29,5£3,6 mg/kg/parai). Po 18 meénesiy dozés didinimo grupéje pastebétas hemoglobino (Hb) ir
fetalinio hemoglobino (HbF) kiekio padidéjimas (atitinkamai + 0.3 g/dl ir + 8 %).

Bet kurio sunkumo laipsnio nepageidaujamas poveikis dazniau registruotas pastovios dozés grupéje,
iskaitant visus su pjautuvinémis lgstelémis susijusius jvykius (245 palyginti su 105) ir specifinius
ivykius: su kraujagysliy uzsikim§imu susijusio skausmo krize (200 palyginti su 86) ir Giminj krttinés
sindromg ar pneumonija (30 palyginti su 8). Pagrindiniy medicininiy intervencijy dozés didinimo
grupéje, palyginti su pastovios dozés grupe, taip pat atlikta maziau, jskaitant transfuzijas (34 palyginti
su 116) bei gydymo ligoninéje atvejus (19 palyginti su 90).

Atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamame ,,Baby Hug“ tyrime 9-23 ménesiy amziaus vaikams, kuriems
nustatytas SS/Sb0, vartojusiems hidroksikarbamida (n = 96), palyginti su vartojusiais placeba (n = 97),
pastebétas skausmo epizody sumazéjimas (-52 %, 177 jvykiai palyginti su 375), daktilito (-80 %, 24
palyginti su 123), iminio kriitinés sindromo (8 palyginti su 27) bei gydymo ligoninéje atvejy skaiciaus
(-28 %, 232 palyginti su 324) sumazéjimas. 25 pacientams, kurie 1 metus buvo gydyti dalyvaudami
nekontroliuojamame ESCORT HU tyrime, palyginti su 1 mety laikotarpiu iki jtraukimo j tyrima
(n =25), uzregistruotas kraujagysliy uzkim$imo sukelty kriziy sumazéjimas: -42 % bei gydymo
ligoninéje atvejy sumazejimas -55 %.

Sioje populiacijoje biitina nustatyti naudos ir rizikos santykj bei ilgalaikj sauguma.

Nekontroliuojamoje kohortoje ESCORT HU sunkia Iétine anemija serganciy 27 pacienty vaiky, 12
ménesiy gydyty Siklos preparatu, pogrupyje pradinio hemoglobino kiekio vertinimo rezultatas buvo 7
g/dl. I8 jy tik 6 (22 %) pacienty hemoblobino koncentracija 12 ménesj buvo mazesné nei 7 g/dl. Nors
dauguma pacienty (56 %) koncentracijos lygis pakito lyginant su pradiniu lygiu arba virsijo 1 g/dl, dél
didelés trukstamy duomeny dalies ir koncentracijos lygio nukritimo iki Zemo ir transfuzijos poveikio
galimybés, i §io nekontroliuojamo tyrimo negalima padaryti patikimy iSvady apie veiksminguma.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
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Isgérus 20 mg/kg hidroksikarbamido, stebima staigi absorbcija, 0 maksimalus kiekis plazmoje (apie
30 mg/l) aptinkamas po 0,75 val. vaiky ir po 1,2 h suaugusiy pacienty, serganciy pjautuvo pavidalo
lasteliy sindromu, organizme. Bendroji ekspozicija praéjus iki 24 h po dozés suvartojimo yra

124 mg.h/I vaiky bei paaugliy ir 135 mg.h/I suaugusiy pacienty organizme. Kaip nustatyta geriamaji
hidroksikarbamidg skiriant kitoms indikacijoms (ne pjautuvo pavidalo lasteliy sindromui gydyti), jis
biologiskai pasisavinamas beveik pilnai.

Pasiskirstymas
Hidroksikarbamidas greitai pasiskirto po visag Zmogaus organizma, patenka j galvos ir nugaros

smegeny skysti, aptinkamas pilvaplévés skystyje ir aflogistiniame skystyje pilvaplévés ertméje bei
koncentruojasi leukocituose ir eritrocituose. Nustatyta, kad hidroksikarbamidas pasiskirsto praktiskai
visuose zmogaus organizmo skysc¢iuose.

Pasiskirstymo apimtis nusistovéjus pastoviai koncentracijai pagal biologinj pasisavinimg yra 0,57 I/kg
pacientams, sergantiems pjautuvo pavidalo lgsteliy sindromu (mazdaug 72 | vaikams ir 90 |
suaugusiems). Hidroksikarbamido savybé suristi baltymus nezinoma.

Biotransformacija

Biotransformacijos biidai ir susidarantys metabolitai néra pilnai istirti. Vienas i$ hidroksikarbamido
metabolity yra uréja.

In vitro sglygomis hidroksikarbamido 30, 100 ir 300 uM koncentracijy Zmogaus kepeny mikrosomy
citochromas P450 nemetabolizuoja. Kai koncentracijos siekia 10-300 pM, hidroksikarbamidas in vitro
neskatina rekombinantinio Zzmogaus P glikoproteino (PGP) ATPazés aktyvumo, tai reiskia,
hidroksikarbamidas néra PGP substratas. Tad saveika su kartu vartojamais preparatais, kurie yra
citochromy P450 arba P-glikoproteino substratai, néra tikétina.

Eliminacija

Pakartotinos dozés skyrimo tyrime, kuriame dalyvavo pjautuvo pavidalo Igsteliy sindromu sergantys
suaugusieji, nusistovéjus pastoviai koncentracijai mazdaug 60% hidroksikarbamido aptikta §lapime.
Suaugusiems bendrasis klirensas, nustatytas pagal biologinj pasisavinima, buvo 9,89 I/val.

(0,16 1/h/kg), tai yra, 5,64 1/h pasiSalino per inkstus, o 4,25 I/h ne per inkstus. Atitinkamai bendrasis
klirensas vaikams buvo 7,25 1/h (0,20 I/h/kg), tai yra, 2,91 1/h pasisalino per inkstus, o 4,34 I/h ne per
inkstus.

Pjautuvo pavidalo lasteliy sindromu sergantiems suaugusiems, per 8 valandas po dozés suvartojimo
per inkstus i$siskyré 62% hidrokarbamido, tai yra daugiau, negu véziu sergantiems pacientams (35—
40%). Pjautuvo pavidalo lasteliy sindromu sergantiems pacientams hidroksikarbamido pusinés
eliminacijos trukmé buvo mazdaug $eSios-septynios valandos; tai yra ilgiau, negu vaistinj preparata
skiriant kitoms indikacijoms.

Senyvas amzius, lytis, rasé
Apie farmakokinetikos pokycius priklausomai nuo amziaus (i§skyrus vaikus), lyties arba rasés
informacijos néra.

Vaikai

Pjautuvo pavidalo lasteliy sindromu serganéiy vaiky ir suaugusiyjy sisteminé hidroksikarbamido
ekspozicija nusistovéjus pastoviai koncentracijai pagal sritj po kreive buvo panasi. Maksimalus kiekis
plazmoje ir aptinkama pasiskirstymo apimtis priklausomai nuo kiino masés jvairiose amziaus grupése
buvo panasi. Lyginant su suaugusiaisiais, vaiky organizme maksimali koncentracija plazmoje buvo
pasiekiama véliau ir mazesné dozés dalis iSsiskirdavo su §lapimu. Vaikams, lyginant su
suaugusiaisiais, pusinés eliminacijos trukmé buvo Siek tiek didesné ir bendrasis klirensas pagal kino
masg¢ Siek tiek didesnis (Zr. 4.2 skyriy).

Inksty veiklos sutrikimai

Kadangi pagrindinis eliminacijos biidas yra iS§skyrimas per inkstus, pacientams, kuriy sutrikusi inksty
veikla, skirtina mazesné Siklos dozé. Atvirame vienos dozés skyrimo tyrime, kuriame dalyvavo
pjautuvo pavidalo lgsteliy sindromu sergantys suaugusieji (Yan JH ir kt., 2005), buvo vertinama inksty
funkcijos jtaka hidroksikarbamido farmakokinetikai. Pacientai, kuriy inksty veikla normali (kreatinino
klirensas CrCl > 80 ml/min), neZymiai sutrikusi (CrCl 60-80 ml/min), vidutini$kai sutrikusi (CrCl 30—
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60 ml/min) arba sunkiai sutrikusi (<30 ml/min), vartojo vienag 15 mg/kg KM hidroksikarbamido doze
200 mg, 300 mg arba 400 mg kapsulémis. Pacienty, kuriy CrCl mazesnis kaip 60 ml/min arba
pacienty, serganciy paskutinés stadijos inksty liga, vidutiné hidroksikarbamido ekspozicija buvo
mazdaug 64% didesné negu pacienty, kuriy inksty funkcija normali. Kaip nustatyta kitame tyrime,
pacienty, kuriy CrCI<60 ml/min sritis po kreive buvo mazdaug 51% aukstesné, negu pacienty, kuriy
CrCI>60 ml/min; tai reiskia, kad pacientams, kuriy CrCI<60 ml/min biity pravartu sumazinti
hidroksikarbamido dozg 50%. Hemodializé hidroksikarbamido ekspozicijg sumazino 33% (Zr. 4.2 ir
4.4 skyrius).

Biitina atidziai stebéti $iy pacienty kraujo parametrus.

Kepeny veiklos sutrikimai

Néra duomeny, kuriais remiantis reikty koreguoti vaistinio preparato doze¢ pacientams, kuriy sutrikusi
kepeny veikla, taiau saugumo sumetimais pacientams, sergantiems sunkiu kepeny nepakankamumu,
Siklos skirti negalima (zr. 4.3 skyriy). Biitina atidZiai stebéti pacienty, kuriy sutrikusi kepeny veikla,
Kraujo parametrus.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy toksiskumo tyrimy metu dazniausiai nustatytas Sis poveikis: kauly Ciulpy slopinimas,
limfinio audinio atrofija ir plonyjy ir storyjy zarny epitelio degeneraciniai pokyciai. Tam tikroms
rusims nustatytas poveikis $irdziai ir kraujagysléms bei hematologiniai poky¢iai. Be to, ziurkiy
patinams pasireiskée s¢klidziy atrofija ir spermatogenezeés sumazejimas, o Sunims — griztamasis
spermatogenezés nebuvimas.

Irodyta, kad hidroksikarbamidas turi genotoksinj poveikj daugeliui testuoty sistemy.

Iprastiniy ilgalaikiy tyrimy hidroksikarbamido kancerogeniniam potencialui jvertinti neatlikta. Taciau
manoma, kad hidroksikarbamidas turi kancerogeninj poveikj jvairioms gyviiny rasims.
Hidroksikarbamidas pereina per placentos barjera; nustatyta, kad jis turi teratogeninj poveikj ir yra
toksiskas embrionui daugelyje gyviiny modeliy, vartojant dozes, lygias Zmogaus terapinei dozei arba
mazesnes uz ja. Teratogeninis poveikis pasireiské daliniu kaukolés kauly sukauléjimu, akiduobiy
nebuvimu, galvos smegeny vandene, dvipusiu daliniu kriitinkaulio segmento sukaul&jimu,
juosmeniniy slanksteliy trikumu. Toksinis poveikis embrionui pasireiské vaisiaus gyvybingumo
sumazgjimu, sumazéjusiy gyvy jaunikliy vadoje kiekiu ir sulétéjusiu vystymusi.

Ziurkiy patinams, kuriems buvo skiriama 60 mg/kg KM hidroksikarbamido dozés (mazdaug dvigubai
daugiau nei rekomenduojama maksimali dozé zmonéms) iSsivysté séklidziy atrofija, sumazéjo
spermatogenezé ir Zymiai sumazéjo jy pajégumas apvaisinti pateles.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Natrio stearilfumaratas

Silicinta mikrokristaliné celiuliozé

Bazinis butilintas metakrilato kopolimeras

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.
Vartojimas
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Nesuvartotos perlauzty table¢iy dalys turi buti sudétos atgal j buteliukg ir suvartotos per tris ménesius.
6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje kaip 30°C temperatiroje.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su polipropileno vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu,
kuriame yra sausiklio.

Siklos 100 mg plévele dengta tableté
Pakuotéje yra 60, 90 arba 120 tableciy.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Siklos 1 000 mg plévele dengta tableté
Pakuotéje yra 30 tableciy.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Siklos yra vaistinis preparatas, su kuriuo reikia elgtis atsargiai. Asmenys, kuriems nereikia vartoti
Siklos ir ypa¢ nésciosios turi vengti kontakto su hidroksikarbamidu.

Nepanaudotas perlauzty tableciy dalys sudékite j dézutg. Siklos ruoSiantys asmenys pries ir po
kontakto su tabletémis turi nusiplauti rankas.

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Jeigu dél skirtos dozés dydzio reikia perlauzti tablete pusiau arba j keturias dalis, tai turi buti atlickama
vengiant sagly¢io su maistu. Jeigu dalijant tablete susidaré milteliy, juos reikia nusluostyti drégnu
vienkartiniu ranksluosciu ir pastarajj iSmesti.

7. REGISTRUOTOJAS

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
Pranciizija

tel.: +33 172 69 01 86

faksas: +33 1737294 13

el. pastas: question@theravia.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

Siklos 100 mg plévele dengta tableté
EU/1/07/397/002
EU/1/07/397/003
EU/1/07/397/004

Siklos 1 000 mg plévele dengta tableté
EU/1/07/397/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2007 m. birzelio 29 d.
Paskutinio perregistravimo data 2017 m. balandzio 24 d.
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

14/10/2024

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros
tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu.
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