ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Siklos 100 mg comprimat filmat.
Siklos 1 000 mg comprimat filmat.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Siklos 100 mg comprimat filmat
Fiecare comprimat filmat contine hidroxicarbamida 100 mg.

Siklos 1 000 mg comprimat filmat
Fiecare comprimat filmat contine hidroxicarbamida 1 000 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Siklos 100 mg comprimat filmat

Comprimat filmat oval-alungit, de culoare aproape alba, cu linie mediana pe ambele fete.
Comprimatul poate fi divizat in doud parti egale. Fiecare jumatate de comprimat are un ,,H” in relief
pe o fata.

Siklos 1 000 mg comprimat filmat

Comprimat filmat cu forma de capsula, de culoare aproape albd, cu marcaj triplu pe ambele parti.
Comprimatul poate fi divizat in patru parti egale. Fiecare sfert de tableta are un ,,T” in relief pe o
parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Siklos este indicat pentru prevenirea crizelor vaso-ocluzive dureroase recurente, incluzand sindromul
toracic acut la pacienti adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 2 ani, care sufera de o forma
simptomatica a drepanocitozei. (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Siklos trebuie initiat de un medic cu experienta in tratarea pacientilor cu
drepanocitoza.

Doze

Adulti, adolescenti si copii cu varsta mai mare de 2 ani

Doza se bazeaza pe greutatea corporald a pacientului (g.c.).

Doza initiala de hidroxicarbamida este de 15 mg/kg, iar doza uzuala este cuprinsa intre 15 si 30 mg/kg
si zi.

Doza de Siklos trebuie mentinuta atata timp cat pacientul raspunde la tratament, fie sub aspectul clinic
fie sub cel hematologic (de exemplu, cresterea hemoglobinei F (HbF), volumul corpuscular mediu
(VCM), scaderea numarului de neutrofile).

In cazul lipsei de raspuns (reaparitia crizelor sau lipsa sciderii frecventei acestora), doza zilnici poate
fi crescuta in trepte de cate 2,5 pana la 5 mg/kg si zi, utilizand concentratia cea mai adecvata.




In situatii exceptionale, poate fi justificati administrarea unei doze maxime de 35 mg/kg si zi, in
conditiile unei monitorizari hematologice atente (vezi pct. 4.4).

Daca pacientul nu raspunde la doza maxima de hidroxicarbamida (35 mg/kg si zi) administrata timp
de trei pana la sase luni, poate fi avutd in vedere intreruperea permanenta a tratamentului cu Siklos.

Daca numarul elementelor figurate sanguine se afla la valori toxice, administrarea Siklos trebuie
intreruptd temporar, permitand refacerea numarului de elemente figurate sanguine. De obicei, aceasta
refacere hematologica apare in decurs de doud saptamani. Apoi, tratamentul poate fi reluat cu o doza
scazutd. Dupa aceea, doza de Siklos poate fi crescutd din nou, sub o atentd monitorizare hematologica.
O doza care determina toxicitate hematologica nu trebuie administratd mai mult de doua ori.

Intervalul de toxicitate poate fi caracterizat prin urmatoarele rezultate ale testelor de sange:

Neutrofile < 1500/mm?

Trombocite < 80000/mm?

Hemoglobind  <4,5 g/dl

Reticulocite < 80000/mm? in cazul in care concentratia hemoglobinei < 9 g/dl

Datele pe termen lung cu privire la utilizarea continua a hidroxicarbamidei la pacientii cu
drepanocitoza sunt disponibile pentru copii si adolescenti, cu o perioadad de urmarire de 12 ani la copii
si adolescenti si de peste 13 ani la adulti. In prezent, nu se cunoaste care trebuie s fie durata
tratamentului cu Siklos. Durata tratamentului este responsabilitatea medicului care il prescrie si trebuie
sd se bazeze pe starea clinica si statusul hematologic al fiecarui pacient.

Grupe speciale de pacienti

Copii cu vdrsta mai mica de 2 ani

Siguranta si eficacitatea hidroxicarbamidei la copii, de la nastere pana la 2 ani, nu au fost inca stabilite.
Datele limitate sugereaza ca 20 mg/kg /zi au redus episoadele dureroase si au fost sigure la copiii cu
varsta sub 2 ani, dar siguranta tratamentului pe termen lung ramane de stabilit. Prin urmare, nu se
poate face nicio recomandare privind dozele.

Insuficientd renala

Intrucat excretia renala reprezinta principala cale de eliminare, la pacientii cu insuficienta renala
trebuie sd se ia In considerare reducerea dozei de Siklos. La pacientii cu un clearance al creatininei

< 60 ml/min, doza initiald de Siklos trebuie scazutd cu 50%. La acesti pacienti se recomanda
monitorizarea atenta a parametrilor sanguini. Siklos nu trebuie administrat pacientilor cu insuficienta
renald severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min) (vezi pct. 4.3, 4.4 si 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu exista date care sa sustina specific ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica. La acesti
pacienti se recomandd monitorizarea atenta a parametrilor sanguini. Din motive de siguranta, Siklos
este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Mod de administrare

Pentru dozele prescrise individuale, comprimatul sau jumatatea sau sfertul de comprimat trebuie luat o
data pe zi, de preferinta dimineata Tnaintea micului dejun, cand este necesar, cu un pahar cu apa sau cu
o cantitate foarte mica de alimente.

Pentru pacientii care nu pot inghiti comprimatele, acestea pot fi dezintegrate cu o cantitate mica de apa
intr-o lingurita, imediat inaintea administrarii. Adaugarea unei picaturi de sirop sau amestecul cu
alimente pot masca gustul amar posibil.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Insuficienta hepatica severa (clasa C pe scala Child-Pugh).



Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min).

Atingerea unor valori toxice de supresie medulara, conform descrierii de la pct. 4.2.
Alaptarea (vezi pct. 4.6).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Supresia maduvei osoase

Tratamentul cu Siklos necesita o supraveghere clinica atenta. Statusul hematologic, precum si functiile
renald si hepatica, trebuie evaluate Tnainte de Inceperea tratamentului, precum si pe durata acestuia, in
mod repetat. In timpul tratamentului cu Siklos, numarul elementelor figurate sanguine trebuie
monitorizat o data pe luna in perioada de initiere a tratamentului (mai exact, in primele doua luni),
precum si in cazul in care doza zilnica de hidroxicarbamida este de pana la 35 mg/kg. Pacientii care
sunt stabili la doze mai mici trebuie monitorizati la fiecare 2 luni.

In cazul in care se constati o deprimare marcati a functiei maduvei osoase, tratamentul cu Siklos
trebuie intrerupt. In general, neutropenia reprezinta prima si cea mai frecventa manifestare a supresiei
hematologice. Trombocitopenia si anemia apar mai putin frecvent si rareori se manifesta fara sa fie
precedate de neutropenie. De obicei, refacerea din starea de deprimare medulara este rapida dupa
intreruperea tratamentului. Tratamentul cu Siklos poate fi reluat apoi cu o doza usor scazuta (vezi pct.
4.2).

Insuficienta renald si hepatica

Siklos trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata (vezi pct.
4.2).

Deoarece nu exista date suficiente la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata, Siklos
trebuie utilizat cu prudenta (vezi pct. 4.2).

Ulcere ale membrelor inferioare si toxicitati vasculitice cutanate

Siklos trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu ulcer al membrului inferior. Ulcerele membrelor
inferioare reprezinta o complicatie frecventa a drepanocitozei, dar au fost raportate si la pacientii
tratati cu hidroxicarbamida. La pacientii cu tulburari mieloproliferative, pe durata tratamentului cu
hidroxicarbamida, au aparut toxicitati vasculitice cutanate, incusiv ulceratii vasculitice si gangrena.
Aceste toxicitati vasculitice au fost raportate cel mai adesea la pacienti care au efectuat sau efectueaza
in prezent tratament cu interferon. Datoritd potentialelor efecte clinice severe ale ulcerelor cutanate de
origine vasculitica, raportate la pacientii cu boala mieloproliferativa, in cazul aparitiei de ulceratii
cutanate de origine vasculitica se recomanda intreruperea tratamentului cu hidroxicarbamida si/sau
scaderea dozei. Rareori, ulcerele sunt determinate de vasculita leucocitoclastica.

Deficientd de celule stem limbice

In timpul tratamentului cu hidroxicarbamida au fost raportate cazuri de deficienta de celule stem
limbice. In unele cazuri, deficienta de celule stem limbice s-a ameliorat dup intreruperea
tratamentului. Pacientii care prezintd semne si simptome relevante (vedere redusé/afectata, fotofobie,
roseatd si durere) trebuie trimisi la oftalmolog. Dacéa se confirmé deficienta de celule stem limbice,
trebuie avutd in vedere Intreruperea tratamentului.

Macrocitoza
Hidroxicarbamida determina macrocitoza, care poate masca dezvoltarea accidentala a unui deficit de
acid folic sau de vitamina Bi,. Se recomanda administrarea profilactica de acid folic.

Cancerigenitate

Hidroxicarbamida este, fara indoiald, genotoxica in cadrul unei game largi de sisteme de testare. Se
presupune ca hidroxicarbamida este carcinogend pentru mai multe specii. La pacientii care au primit
tratament cu hidroxicarbamida pe termen lung pentru boli mieloproliferative, au fost raportate cazuri
de leucemie secundara. Nu se cunoaste daca acest efect leucemogen se datoreaza hidroxicarbamidei



sau este asociat afectiunii preexistente a pacientului. De asemenea, la pacientii care au primit tratament
cu hidroxicarbamida pe termen lung, s-a raportat aparitia cancerului cutanat.

Administrare n conditii de siguranta si monitorizare
Pacientii si/sau parintii sau tutorele legal trebuie sa fie capabili sa urmeze indicatiile cu privire la
administrarea acestui medicament, precum si la activitatile de monitorizare si ingrijire.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii specifice de interactiune cu hidroxicarbamida.

La pacientii infectati cu HIV, care au primit hidroxicarbamida in asociere cu medicamente
antiretrovirale de prima generatie, n special didanozina plus stavudind, s-au raportat pancreatita
potential letala si hepatotoxicitate, precum si neuropatie periferica severa. Pacientii tratati cu
hidroxicarbamida 1n asociere cu didanozina, stavudina si indinavir au prezentat o scadere mediana a
numarului celulelor CD4 de aproximativ 100/mm?®.

Utilizarea concomitenta a hidroxicarbamidei cu alte medicamente imunosupresoare sau cu radioterapie
poate accentua supresia medulara, tulburarile gastro-intestinale sau mucozita. Un eritem determinat de
radioterapie poate fi agravat de hidroxicarbamida.

Utilizarea concomitenta a hidroxicarbamidei cu un vaccin cu virus viu poate potenta replicarea
virusului vaccinal si/sau poate creste reactiile adverse determinate de acesta, deoarece mecanismele
normale de aparare pot fi suprimate de catre hidroxicarbamida. Vaccinarea cu vaccin cu virus viu a
unui pacient care ia hidroxicarbamida poate determina infectii grave. In general, raspunsul anticorpic
al pacientilor la vaccin poate fi scazut. Tratamentul cu Siklos si imunizarea concomitentd cu un vaccin
cu virus viu, trebuie efectuate numai 1n cazul in care beneficiile depasesc in mod evident potentiale
riscuri.

Interferenta cu sistemele de monitorizare continua a glicemiei

Hidroxicarbamida poate creste in mod fals rezultatele privind glicemia obtinute cu senzorul de la
anumite sisteme de masurare continua a glicemiei (MCG) si poate duce la hipoglicemie dacd dozarea
insulinei se bazeaza pe rezultatele privind glicemia obtinute cu acest senzor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertili/Metode de contraceptie la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila si carora li se administreaza hidroxicarbamida trebuie sfatuite sa evite sa
ramana gravide si sd informeze imediat medicul daca acest lucru se intampla.

La femeile aflate la varsta fertila se recomanda cu insistenta utilizarea unei metode eficace de
contraceptie.

In cazul in care este posibil, pacientele (barbati si femei) care urmeaza tratament cu hidroxicarbamida
si care doresc sd conceapa un copil trebuie sa opreasca tratamentul cu 3-6 luni Tnainte de sarcina.
Evaluarea raportului risc-beneficiu trebuie efectuata individual, luand in considerare riscul
tratamentului cu hidroxicarbamida vizavi de trecerea la un program de transfuzii sanguine.

Sarcina

Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Pacientele
care urmeaza tratament cu hidroxicarbamida trebuie atentionate asupra riscurilor pentru fat.

Datele provenite din utilizarea hidroxicarbamidei la femeile gravide sunt limitate. Siklos nu este
recomandat in timpul sarcinii.

Pacienta trebuie instruita sa contacteze imediat un medic 1n caz de suspiciune de sarcina.

Alaptarea



Hidroxicarbamida se excreta in laptele uman. Datorita potentialului de reactii adverse severe la copii,
alaptarea trebuie intrerupta inainte de a lua Siklos.

Fertilitatea

Fertilitatea la barbati poate fi afectatd de tratament. Au fost observate la barbati cazuri foarte frecvente
de oligospermie sau azoospermie reversibile, desi aceste tulburari sunt, de asemenea, asociate bolii
preexistente. S-a observat afectarea fertilitatii la sobolani masculini (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Siklos are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Pacientii
trebuie atentionati sd nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje daca prezinta ameteald in timpul
tratamentului cu Siklos.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al hidroxicarbamidei in drepanocitoza a fost stabilit in urma studiilor clinice si
confirmat cu studii de cohorta pe termen lung care au inclus pana la 1 903 pacienti adulti si copii cu
varsta peste 2 ani.

Reactia adversa cea mai frecvent raportata este supresia medulard, avand neutropenia cea mai
frecventd manifestare. Deprimarea maduvei osoase reprezinta efectul toxic care limiteaza cresterea
dozei de hidroxicarbamida. Atunci cdnd doza maxima toleratd nu este atinsa, apar episoade tranzitorii
de mielotoxicitate, de obicei la mai putin de 10% dintre pacienti, in timp ce in conditiile administrarii
dozei maxime tolerate, mai mult de 50% dintre pacienti pot prezenta episoade reversibile de supresie
medulard. Aceste reactii adverse pot fi anticipate pe baza caracteristicilor farmacologice ale
hidroxicarbamidei. Cresterea treptata a dozei poate ajuta la diminuarea acestor efecte (vezi pct. 4.2).

Datele clinice obtinute de la pacientii cu drepanocitoza nu au indicat semne ale unor reactii adverse ale
hidroxicarbamidei asupra functiilor hepatica si renala.

Rezumat tabelar al reactiilor adverse

Reactiile adverse considerate ca fiind cel putin posibil legate de tratament sunt prezentate mai jos, pe
aparate, sisteme si organe, precum si in functie de frecventa absoluta de aparitie. Frecventele sunt
definite ca foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100, < 1/10); mai putin frecvente

(> 1/1 000, < 1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii :




Tumori benigne, maligne si nespecificate

Cu frecventa necunoscuta: Leucemie si, la pacientii varstnici, cancere cutanate
Tulburari hematologice si limfatice:
Foarte frecvente: Deprimarea maduvei osoase' incluzind neutropenie
(< 1,5 x 10%/1), reticulocitopenie (< 80 x 10°/1), macrocitoza’
Frecvente: Trombocitopenie (< 80 x 10%1), anemie (hemoglobina
<45 g/dl)?
Tulburari ale sistemului nervos:
Frecvente: Cefalee
Mai putin frecvente: Ameteala
Tulburari oculare:
Cu frecventa necunoscuta: Deficientd de celule stem limbice
Tulburari vasculare:
Cu frecventa necunoscuta: Hemoragie
Tulburari gastro-intestinale:
Mai putin frecvente: Greata
Cu frecventa necunoscuta: Tulburdri gastro-intestinale, varsaturi, ulcer gastro-intestinal,

hipomagneziemie severa

Tulburari hepatobiliare:

Rare: Valori crescute ale enzimelor hepatice

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat:

Frecvente Reactii cutanate (de exemplu, pigmentare orala, unghiala si
cutanatd) si mucozita orala.

Mai putin frecvente: Eruptii cutanate tranzitorii, melanonichie, alopecie

Rare: Ulcere de membru inferior

Frecventa foarte rara : Lupus eritematos sistemic si cutanat

Cu frecventa necunoscuta: Xeroza

Tulburari ale aparatului genital §i sanului:

Foarte frecvente : Oligospermie, azoospermie?

Cu frecventa necunoscuta: Amenoree

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:

Cu frecventa necunoscuta: Febra

Investigatii diagnostice:

Cu frecventa necunoscuta: Crestere in greutate®

! Refacerea hematologica apare, de obicei, in decurs de doud saptamani de la intreruperea
tratamentului cu hidroxicarbamida.

2 Macrocitoza determinatd de hidroxicarbamida nu depinde de vitamina B1 sau de acidul folic.

3 In principal, datorita infectiei cu Parvovirus sau sechestririi splenice sau hepatice, insuficientei
renale.

4 Oligospermia si azoospermia sunt, in general, reversibile, dar trebuie luate in considerare in cazul in
care se doreste paternitate (vezi pct. 5.3). Aceste tulburari sunt, de asemenea, asociate afectiunii
preexistente.

3 Poate fi un efect al imbunatatirii starii generale.

Copii si adolescenti

Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt, in general, asemandtoare celor observate
la adulti. Datele obtinute ulterior punerii pe piatd dintr-un studiu observational realizat cu Siklos
(Escort HU) la un grup mare de pacienti (n=1 906) cu siclemie au demonstrat ca pacientii cu varsta
cuprinsa intre 2 si 10 ani au prezentat un risc mai mare de neutropenie si un risc mai mic de
xerodermie, alopecie, cefalee si anemie. Pacientii cu varsta cuprinsa intre 10 si 18 ani au prezentat un
risc mai mic de xerodermie, ulceratii cutanate, alopecie, crestere in greutate si anemie, comparativ cu
pacientii adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din




domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Toxicitatea cutaneo-mucoasa acuta a fost raportata la pacientii care au primit hidroxicarbamida in
doze de cateva ori mai mari decat cele terapeutice. Au fost observate dureri, eritem violaceu, edem al
palmelor si plantelor urmat de descuamarea mainilor si picioarelor, hiperpigmentare cutanata
generalizatd severa si stomatita.

La pacientii cu drepanocitoza, depresia severd a maduvei osoase a fost raportata in cazuri izolate de
supradozaj cu hidroxicarbamida Intre 2 si 10 ori mai mare decat doza prescisa (pana la de 8,57 de ori
mai mult decat doza maxima recomandata de 35 mg/kg si zi). Se recomanda monitorizarea numarului
de elemente figurate sanguine timp de cateva saptimani dupa supradozaj, intrucat refacerea ar putea fi
intarziata.

Tratamentul supradozajului consta in lavaj gastric, urmat de tratament simptomatic si monitorizarea
functiei maduvei osoase.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, alte medicamente antineoplazice, cod ATC:
LO1XXO05.

Mecanism de actiune

Toate mecanismele de actiune ale hidroxicarbamidei nu sunt pe deplin cunoscute. Unul dintre
mecanismele de actiune este cresterea concentratiilor hemoglobinei fetale (HbF) la pacientii cu
drepanocitoza. HbF interfereaza cu polimerizarea HbS, intarziind astfel instalarea aspectului falciform
al eritrocitului si, la rAndul sdu, scade ocluzia vasculara si hemoliza. in toate studiile clinice, dupa
utilizarea de hidroxicarbamida a existat o crestere semnificativa a valorii HbF fata de valorile initiale.
Cresterea HbF determina si o crestere a supravietuirii eritrocitelor si a valorii totale a hemoglobinei,
reducand astfel anemia la acesti pacienti.

Hidroxicarbamida s-a dovedit a fi asociata cu generarea de oxid nitric, ceea ce sugereaza faptul ca
oxidul nitric stimuleaza sinteza guanozin-monofosfatazei ciclice (¢cGMP), care apoi activeaza o
proteinkinaza si creste sinteza de HbF. Alte efecte farmacologice cunoscute ale hidroxicarbamidei,
care pot contribui la efectele sale benefice asupra drepanocitozei, includ scaderea numarului de
neutrofile, cresterea continutului de apa al celulelor rosii sangvine, cresterea deformabilitatii
eritrocitelor ,,in secera” si modificarea adeziunii eritrocitelor la endoteliu.

In plus, hidroxicarbamida determina o inhibare imediat a sintezei de ADN, actionand ca inhibitor de
ribonucleotid-reductaza, fara a influenta sinteza de acid ribonucleic sau de proteine.

Efecte farmacodinamice

In afard de o corelare inconstanta intre reducerea frecventei crizelor si cresterea HbF, efectul
citoreductiv al hidroxicarbamidei, in special scaderea neutrofilelor, a fost factorul care a prezentat cea
mai puternica corelare cu reducerea frecventei crizelor.

Eficacitate si siguranta clinica

In aproape toate studiile clinice efectuate la pacienti cu drepanocitoz, hidroxicarbamida a redus
frecventa episoadelor vaso-ocluzive cu 40% pana la 80%, la copii si adulti. Aceeasi scadere a fost
observatd la numarul de internari in spital si de zile de spitalizare la grupurile tratate. In cateva studii,
frecventa anuala a manifestarilor sindromului toracic acut a fost, de asemenea, redusa cu 25 pana la
68% in timpul administrarii de hidroxicarbamida. Sindromul toracic acut reprezintda o complicatie



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

frecventa, cu risc letal, a drepanocitozeli, fiind caracterizat prin dureri toracice sau febra sau dispnee,
cu infiltrat toracic recent, evidentiat pe radiografia pulmonara.

S-a demonstrat un beneficiu clinic sustinut la pacientii care continua tratamentul cu hidroxicarbamida
timp de peste 8 ani.

La 1 906 pacienti inclusi 1n studiul de cohorta ESCORT HU, dupa douasprezece si dupa doudzeci si
patru de luni de tratament cu hidroxicarbamida si comparativ cu valorile initiale, s-a observat o
crestere semnificativa a valorii Hb (+1,4 g/dl si 1,5 g/d) si a procentului de HbF (+14,65% si 15%). In
paralel, dupa un an de tratament s-a Inregistrat o reducere semnificativa a numarului de crize dureroase
cu durata >48 ore (-40% la copii si -50% la adulti), de episoade de STA (-68% la copii si -57% la
adulti), si a spitalizarilor (-44% la copii si -45% la adulti), iar procentul de pacienti care necesita
transfuzie de sdnge a scazut cu 50%. Profilul de siguranta al hidroxicarbamidei la adulti si la copii
observat in cadrul ESCORT-HU a fost in concordanta cu datele publicate anterior, fara riscuri noi
(Montalembert 2021).

Copii si adolescenti

In studiul NOHARM (Opoka 2017), copiii cu varsta medie de 2,2 ani (intre 1 si 3,99 ani) au fost
randomizati fie la hidroxicarbamida (n=104), fie la placebo (n=104). Tratamentul a fost administrat o
data pe zi, In doza de 20+2,5 mg/kg, timp de 12 luni. Un rezultat clinic complex legat de
drepanocitoza (criza vaso-ocluziva dureroasa, dactilitd, sindrom toracic acut, sechestrare splenica sau
transfuzie de sange) a fost mai putin frecvent la pacientii tratati cu hidroxiuree (45%), decét la cei la
care s-a administrat placebo (69%, p=0,001). In ceea ce priveste riscul crescut de infectie la copiii cu
neutropenie indusd de medicamente, acesta a fost rar in studiul NOHARM si nu a fost diferit in grupul
de tratament cu hidroxiuree, fata de grupul cu administrare de placebo.

La sfarsitul studiului NOHARM, copiii au fost inscrisi in studiul de extensie NOHARM (John 2020) si
au fost repartizati aleatoriu, intr-un raport de 1:1, fie pentru a li se administra hidroxicarbamida la o
doza standard fixa (medie [£DS], 20+5 mg per kilogram pe zi), fie pentru a li se creste doza de
hidroxicarbamida pana la doza maxima toleratd. Au fost randomizati 187 de copii: 94 (varsta 4,6£1,0)
in grupul cu doza fixa (19,2+1,8 mg /kg/zi) si 93 (varsta 4,8+ 0,9) in grupul cu doza crescuta (29,5+3,6
mg/kg/zi). Dupa 18 luni, s-a constatat o crestere a valorii Hb (+0,3 g/dl) si a procentului de HbF (+8%)
in grupul cu doza crescuta.

Evenimentele adverse clinice de orice grad au fost mai frecvente in grupul cu doza fixa, incluzand
toate evenimentele legate de drepanocitozi (245 versus 105) si evenimentele specifice: crizad vaso-
ocluziva dureroasa (200 versus 86) si sindromul toracic acut sau pneumonia (30 vs. 8). Numarul
interventiilor medicale cheie a fost, de asemenea, mai mic in grupul cu doza crescuta, decat in grupul
cu doza fixa, atat pentru transfuzii (34 versus 116) cat si pentru spitalizari (19 versus 90).

in studiul randomizat controlat Baby Hug, efectuat la sugarii cu SS/Sb0 in vérsta de 9-23 luni tratati cu
hidroxicarbamida (N=96), a fost raportata o scadere a episoadelor de durere (-52%, 177 evenimente
versus 375), dactilita (-80%, 24 versus 123), sindrom toracic acut (8 versus 27) si de spitalizari (-28%,
232 versus 324) comparativ cu cei la care s-a administrat placebo (n=97). La 25 de pacienti tratati timp
de 1 an in studiul necontrolat ESCORT HU, pe parcursul unui an, comparativ cu 1 an inainte de
inscriere (n=25), a fost observata reducerea crizelor vaso-ocluzive cu -42% si a spitalizarilor cu -55%.
Raportul beneficiu risc la aceasta populatie si siguranta pe termen lung raman sa fie stabilite.

In cohorta necontrolati ESCORT HU, un subgrup de 27 de pacienti copii si adolescenti cu anemie
cronicd severd, tratati cu Siklos timp de 12 luni, au avut valori initiale ale hemoglobinei mai mici de

7 g/dl. Dintre acestia, doar 6 pacienti (22%) au prezentat valori mai mici de 7 g/dl in Luna 12. Desi a
existat o majoritate de pacienti (56%) care au prezentat o modificare a valorilor initiale mai mare sau
egala cu 1 g/dl, din cauza faptului ca o parte importanta din date lipseste, nu a putut fi exclus
potentialul de regresie catre medie si cel al unui efect al transfuziei, iar din acest studiu necontrolat nu
se pot formula concluzii ferme privind eficacitatea.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie



Dupa administrarea orala a 20 mg hidroxicarbamida/kg, s-a observat o absorbtie rapida, cu o
concentratie plasmatica maxima de aproximativ 30 mg/l, care apare dupa 0,75 si 1,2 ore la pacientii cu
drepanocitoza, copii, respectiv adulti.

Expunerea totala pe o perioada de pana la 24 ore dupa administrarea dozei este de 124 mg.ord/l la
copii si adolescenti si de 135 mg.ord/l la adulti.

Conform evaluarilor facute in alte indicatii decat drepanocitoza, biodisponibilitatea dupa administrarea
orala a hidroxicarbamidei este aproape completa.

Distributie

Hidroxicarbamida se distribuie rapid in intregul organism, trece in lichidul cefalorahidian, se regaseste
in lichidul peritoneal si in lichidul de ascita si se concentreaza in leucocite si eritrocite. Volumul de
distributie estimat al hidroxicarbamidei este aproximativ egal cu cantitatea totald de apa din organism.
Volumul de distributie la starea de echilibru, ajustat in functie de biodisponibilitate, este de 0,57 I/kg
la pacientii cu drepanocitoza (ajungand la valori de aproximativ 72 si 90 1 la copii, respectiv la adulti).
Gradul de legare de proteine al hidroxicarbamidei nu este cunoscut.

Metabolizare

Ciile de metabolizare, precum si metabolitii, nu sunt pe deplin definite. Urea este un metabolit al
hidroxicarbamidei.

Hidroxicarbamida la 30, 100 si 300 uM nu este metabolizata in vitro de citre citocromul P450 al
microzomilor hepatici umani. La concentratii situate intre 10 si 300 pM, hidoxicarbamida nu
stimuleaza activitatea in vitro de tip ATP-aza a glicoproteinei P umane recombinantad (GPP), ceea ce
indica faptul ca hidroxicarbamida nu este un substrat al GPP. Prin urmare, nu este de asteptat nici o
interactiune 1n cazul administrarii concomitente a substantelor care reprezinta substraturi ale
citocromului P450 sau ale glicoproteinei P.

Eliminare

In cadrul unui studiu dupa doze repetate, la pacienti adulti cu drepanocitoza, aproximativ 60% din
doza de hidroxicarbamida a fost detectata in urina, la starea de echilibru. La adulti, valoarea totala a
clearance-ului, ajustata in functie de biodisponibilitate, a fost de 9,89 1/ora (0,16 l/ora si kg), din care
5,64 si 4,25 1/ora prin clearance renal, respectiv non-renal. Valoarea respectiva pentru clearance-ul
total la copii a fost de 7,25 1/ora (0,20 1/ora si kg), din care 2,91 si 4,34 1/ora pe cale renala, respectiv
non-renala.

La pacientii adulti cu drepanocitoza, excretia urinard medie cumulata a hidroxicarbamidei a fost de
62% din doza administrata dupa 8 ore, atingand astfel valori mai mari decat in cazul pacientilor cu
cancer (35 —40%). La pacientii cu drepanocitoza, eliminarea hidroxicarbamidei s-a facut cu un timp
de injumatatire plasmatica de aproximativ sase pana la sapte ore, ceea ce reprezinta o perioada mai
lunga decat cea raportata in alte indicatii.

Virstnici, sex, rasa
Nu sunt disponibile date cu privire la diferentele farmacocinetice determinate de varsta (cu exceptia
pacientilor pediatrici), sex sau rasa.

Copii si adolescenti

La copii, adolescenti si adulti cu drepanocitoza, expunerea sistemica la hidroxicarbamida la starea de
echilibru a fost similard, conform valorii medii a ariei de sub curba concentratiilor plasmatice in
functie de timp. Concentratiile plasmatice maxime si volumul aparent de distributie legat de greutatea
corporala au fost comparabile intre grupele de varsta. Timpul pana la atingerea concentratiei
plasmatice maxime si procentul dozei excretate 1n urina au fost mai mari la copii comparativ cu
adultii. La copii si adolescenti, timpul de injumatatire plasmatica a fost putin mai mare, iar valoarea
clearance-ului total legat de greutatea corporald, usor mai mare decat la pacientii adulti (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renalda

Intrucat excretia renala reprezinta o cale de eliminare, trebuie avuta in vedere scaderea dozei de Siklos
la pacientii cu insuficienta renald. Influenta functiei renale asupra parametrilor farmacocinetici ai
hidroxicarbamidei a fost evaluata in cadrul unui studiu deschis, cu doza unica, la pacienti aduli cu
drepanocitoza (Yan JH et al, 2005). Pacientii cu functie renald normala (clearance-ul creatininei CICr
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> 80 ml/min), insuficientd renala usoara (CICr 60 — 80 ml/min), moderata (CICr 30 - <60 ml/min) sau
severd (<30 ml/min) au primit hidroxicarbamida sub forma unei doze unice de 15 mg/kg, utilizind
capsule de 200 mg, 300 mg sau 400 mg. La pacientii cu CICr mai mic de 60 ml/min sau la pacientii cu
insuficienta renald in stadiu terminal, expunerea medie la hidroxicarbamida a fost cu aproximativ 64%
mai mare decat la pacientii cu functie renald normala.

Conform evaluarii efectuate intr-un studiu ulterior, la pacientii cu CICr < 60 ml/min aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp a fost cu aproximativ 51% mai mare decat la pacientii cu
CICr > 60 ml/min, ceea ce sugereaza faptul ca o reducere cu 50% a dozei de hidroxicarbamida ar putea
fi o masura adecvata, in cazul pacientilor cu CICr < 60 ml/min. Hemodializa a redus expunerea la
hidroxicarbamida cu 33% (vezi pct. 4.2 si 4.4).

La acesti pacienti se recomandd monitorizarea atentd a parametrilor sanguini.

Insuficienta hepatica

Nu exista date care sa sustina specific ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica, dar, din
considerente de sigurantd, Siklos este contraindicat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi
pct. 4.3). La pacientii cu insuficienta hepatica se recomandd monitorizarea atenta a parametrilor
sanguini.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice de toxicitate, efectele cele mai frecvent observate au inclus deprimarea maduvei
osoase, atrofia limfoida si modificarile degenerative ale epiteliului intestinului subtire si gros. La unele
specii, s-au observat efecte cardiovasculare si modificari hematologice. De asemenea, la sobolani s-a
observat atrofie testiculara cu scaderea spermatogenezei, in timp ce la cdini s-a observat oprirea
reversibila a spermatogenezei.

Hidroxicarbamida este, fara indoiala, genotoxica in cadrul unei game largi de sisteme de testare.
Nu au fost efectuate studii conventionale pe termen lung pentru a evalua potentialul carcinogen al
hidroxicarbamidei. Cu toate acestea, se presupune ca hidroxicarbamida este carcinogena pentru mai
multe specii.

Hidroxicarbamida traverseaza bariera feto-placentara si s-a demonstrat cd are un puternic efect
teratogen si embriotoxic pe o gama largd de modele animale, la doza terapeutica pentru om sau la
valori mai mici decat aceastd doza. Efectul teratogen s-a caracterizat prin osificarea partiald a oaselor
craniului, absenta foselor oftalmice, hidrocefalie, sternum bifidum, lipsa unor vertebre lombare.
Efectul embriotoxic a fost caracterizat prin scaderea viabilitatii fetale, reducerea dimensiunilor nou-
nascutilor vii si intarzieri in dezvoltare.

Hidroxicarbamida, administrata la sobolanii masculi in doza de 60 mg/kg si zi (aproximativ dublul
dozei maxime recomandate la om) a determinat atrofie testiculara, scdderea spermatogenezei si
reducerea semnificativa a capacitatii subiectilor de a fecunda femelele.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Stearil fumarat de sodiu

Celuloza microcristalina silicata

Copolimer bazic butilat-metacrilat

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

1"



3 ani.

In folosinta

Comprimatele divizate neutilizate trebuie reintroduse in flacon si trebuie utilizate in decurs de trei
luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30°C.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din polietilena de inalta densitate (HDPE), cu sistem de inchidere din polipropilend, securizat
pentru copii, prevazut cu unitate de desicare.

Siklos 100 mg comprimat filmat
Marimile de ambalaj 60, 90 sau 120 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Siklos 1 000 mg comprimat filmat
Marimile de ambalaj: 30 comprimate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Siklos este un medicament care trebuie manipulat cu grija. Persoanele care nu iau Siklos, in special
femeile gravide, trebuie sa evite contactul cu hidroxicarbamida.

Orice persoand care manipuleaza Siklos trebuie sa se spele pe maini, Tnainte si dupa contactul cu
comprimatele.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

In cazul in care doza prescrisa necesitd divizarea comprimatului in jumatati sau sferturi, acest lucru
trebuie facut la distantd de alimente. Eventuala pulbere degajata prin divizarea comprimatului trebuie
stearsd cu un prosop de unica folosintd, umezit, care trebuie apoi aruncat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine

Franta

Phone: +33 1 72 69 01 86

Fax: +33 1737294 13

E-mail : question@theravia.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Siklos 100 mg comprimat filmat
EU/1/07/397/002
EU/1/07/397/003
EU/1/07/397/004

Siklos 1 000 mg comprimat filmat
EU/1/07/397/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 29/06/2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 24/04/2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

13/04/2026

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene
a Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.
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