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1. NAZOV LIEKU

Siklos 100 mg filmom obalené tableta.
Siklos 1 000 mg filmom obalena tableta.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Siklos 100 mg filmom obalena tableta
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg hydroxykarbamidu.

Siklos 1 000 mg filmom obalené tableta
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1 000 mg hydroxykarbamidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tableta (tableta).

Siklos 100 mg filmom obalena tableta

Sivobiela, podlhovasta, filmom obalend tableta s deliacou ryhou na oboch stranach.

Tableta sa moze rozdelit’ na dve rovnaké Casti. Na kazdej polovici tablety je na jednej strane vyrazené
pismeno ,,H*.

Siklos 1 000 mg filmom obalena tableta

Sivobiela filmom obalena tableta tvaru kapsuly s trojitou ryhou na oboch stranach.

Tableta sa moze rozdelit’ na Styri rovnaké Casti. Na kazdej Stvrtine tablety je na jednej strane
vyrazené pismeno ,,T*.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Siklos je indikovany na prevenciu rekurentnych bolestivych vazo-okluzivnych kriz vratane akdtneho
vnutrohrudnikového syndrému u dospelych, dospievajicich a deti starSich ako 2 roky trpiacich
symptomatickym syndromom kosacikovitej anémie (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu Siklosom ma iniciovat’ lekar so skusenostami v oblasti starostlivosti o pacientov so
syndromom kosacikovitej anémie.

Déavkovanie

U dospelych, dospievajucich a deti starsich ako 2 roky

Davkovanie sa mé stanovit’ podla telesnej hmotnosti (t. h.) pacienta.

Zaciatocna davka hydroxykarbamidu je 15 mg/kg telesnej hmotnosti a zvycajna davka sa pohybuje
medzi 15 a 30 mg/kg telesnej hmotnosti/den.

Pokial’ pacient reaguje na lie¢bu klinicky alebo hematologicky (napr. zvysenie hladiny hematoglobinu
F (HbF), priemerného korpuskularneho objemu (Mean Corpuscular Volume, MCV), znizenie poctu
neutrofilov), davka Siklosu sa ma udrzat’.
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V pripade, Ze pacient nereaguje (opakovany vyskyt kriz alebo ziadny pokles vo vyskyte kriz), mozno
dennu davku postupne zvySovat’ o 2,5 az 5 mg/kg telesnej hmotnosti/dent pouzitim najvhodnejse;j sily.
Za vynimoc¢nych okolnosti méze byt odovodnena maximalna davka 35 mg/kg telesnej hmotnosti/den
za starostlivého hematologického monitorovania (pozri Cast’ 4.4).

Ak pacient nereaguje ani vtedy, ked’ je lie¢eny maximalnou davkou hydroxykarbamidu (35 mg/kg
telesnej hmotnosti/derl) v obdobi troch az Siestich mesiacov, ma sa zvazit’ trvalé prerusenie uzivania
Siklosu.

Ak st krvné hladiny v toxickom rozmedzi, poddvanie Siklosu sa ma docasne prerusit, kym sa krvné
hladiny vratia do normélu. Navrat k normalnym hematologickym hodnotam sa oby¢ajne dostavi do
dvoch tyzdnov. Lie¢bu mozno potom obnovit’ so znizenou davkou. Davku Siklosu mozno potom
opdtovne zvysit' za starostlivého hematologického monitorovania. Dévka spdsobujica hematologicku
toxicitu sa nema uzit’ viac ako dva razy.

Toxické rozpétie mozno charakterizovat’ nasledujucimi vysledkami krvnych testov:
Neutrofily < 1500/mm?
Trombocyty < 80 000/mm?
Hemoglobin <4,5g/dL
Retikulocyty < 80 000/mm?, ak je koncentracia hemoglobinu < 9 g/dL

Udaje tykajuce sa nepretrzitého pouZivania hydroxykarbamidu u pacientov s kosagikovitou anémiou
sU dostupné pre deti a dospievajucich — deti a dospievajlci boli sledovani 12 rokov, dospeli viac ako
13 rokov. V stiéasnosti nie je zname, ako dlho sa maji pacienti lie¢it’ Siklosom. Za dizku lie¢by
zodpoveda lekar, ktory liek predpisuje, a tito ma byt’ zaloZena na klinickom a hematologickom stave
kazdého pacienta.

Pediatricka populacia

Deti mladsie ako 2 roky

Bezpecnost’ a tcinnost” hydroxykarbamidu u deti od narodenia do 2 rokov neboli doteraz stanovené.
Obmedzené tdaje naznacujt, ze davka 20 mg/kg/d znizila bolestivé pripady a bola bezpe¢na u deti
mladsich ako 2 roky. Je vSak potrebné preukazat’ bezpecnost’ dlhodobej liecby. Preto nemozno urobit’
ziadne odporucanie tykajice sa ddvkovania.

Poskodenie funkcie obliciek

Ked'ze je exkrécia oblickami hlavnou cestou eliminécie, u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek sa
ma zvazit' znizenie davky Siklosu. U pacientov s hodnotou klirensu kreatininu < 60 mL/min sa ma
zaCiato¢na davka Siklosu znizit' o 50 %. U tychto pacientov sa odporaca starostlivo monitorovat’ krvné
parametre. Siklos sa nema podéavat’ pacientom so zdvaznym poSkodenim funkcie obliciek (klirens
kreatininu < 30 mL/min) (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene

Nie su k dispozicii tidaje podporujtice osobitné Gpravy davkovania u pacientov s poskodenim funkcie
pecene. U tychto pacientov sa odporuca starostlivo monitorovat’ krvné parametre. Vzhl'adom na
dovody ohl'adom bezpecnosti lieku je Siklos kontraindikovany u pacientov so zadvaznym poskodenim
funkcie pecene (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Spdsob podavania

Podra individualneho predpisaného davkovania sa ma tableta alebo polovica resp. $tvrtina tablety
uzivat’ jedenkrat za den, pokial’ mozno rano pred rafiajkami a to, v pripade potreby, s poharom vody
alebo s vel'mi malym mnozstvom jedla.

U pacientov, ktori nedokazu tablety prehltnut’, sa tieto mézu rozdrvit’ tesne pred pouzitim v malom

mnozstve vody na ¢ajovej lyzicke. Pridanie kvapky sirupu alebo zmiesanie s jedlom moze zamaskovat’
moznu hork chut’.
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4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok.

Zavazné poskodenie funkcie pecene (stupeit C podl'a Childovho-Pughovho skére).
Zavazné poskodenie funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 mL/min).

Toxicke rozpétia myelosupresie, ako je uvedené v Casti 4.2.

Laktacia (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Utlm kostnej drene

Liecba Siklosom si vyzaduje starostlivé klinické monitorovanie. Hematologicky stav pacienta, ako aj
stav funkcii obli¢iek a pe¢ene sa ma urcit’ pred zacatim lieCby a opakovane pocas liecby. Pocas lie¢by
Siklosom sa ma monitorovat’ krvny obraz raz za mesiac na zaciatku lie¢by (t.j. po¢as prvych dvoch
mesiacov) a ak je denna davka hydroxykarbamidu do 35 mg/kg telesnej hmotnosti. Pacienti, ktori st
stabilizovani na niz§ich davkach, maju byt monitorovani kazdé 2 mesiace.

Liecba Siklosom sa ma ukoncit’, ak je funkcia kostnej drene vyrazne potlacena. Neutropénia je
obycajne prvym a najéastej$im prejavom hematologickej supresie. Trombocytopénia a anémia sa
vyskytuji menej Casto a zriedkavo sa pozorujl bez priznakov predoslej neutropénie. Symptomy
myelosupresie obyc¢ajne vymiznu zakratko po ukonceni liecby. Liecbu Siklosom mozno opét’ zacat’
s nizSou davkou (pozri Cast’ 4.2).

Poskodenie obliciek a pecene

Siklos sa ma s opatrnostou pouzivat’ u pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim funkcie
obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).

Ked’ze st dostupné len vel'mi obmedzené Udaje o pacientoch s miernym az stredne zavaznym
poskodenim funkcie pecene, Siklos sa ma pouzivat’ opatrne (pozri Cast’ 4.2).

Vred predkolenia a kozné vaskulitické toxicity

U pacientov s vredom predkolenia sa ma Siklos pouzivat’ s opatrnostou. Vred predkolenia je Castou
komplikaciou syndromu kosacikovitej anémie, ale bol hlaseny aj u pacientov lieCenych
hydroxykarbamidom. Kozné vaskulitické toxicity, vratane vaskulitickych ulceracii a gangrény, sa
pocas lie¢by hydroxykarbamidom objavili u pacientov s myeloproliferativnymi poruchami. Tieto
vaskulitické toxicity boli hlasené najéastejSie u pacientov, ktori sa v sucasnosti liecia alebo sa

v minulosti lie€ili interferonom. Vzhl'adom na potencidlne zavazné klinické dosledky koznych
vaskulitickych vredov hlasenych u pacientov s myeloproliferativnou chorobou sa ma podavanie
hydroxykarbamidu ukoncit’ a/alebo jeho davka znizit’, ak sa objavia kozné vaskulitické ulceracie.
Zriedkavo mozu byt’ vredy spdsobené leukocytoklastickou vaskulitidou.

Makrocystdza
Hydroxykarbamid spdsobuje makrocytozu, co mdze maskovat’ nadhodny vyvoj nedostatku kyseliny
listovej a vitaminu Bi,. Odportca sa profylaktické podavanie kyseliny listovej.

Karcinogenita

Hydroxykarbamid je nepochybne genotoxicky v Sirokom spektre testovanych systémov. Predpoklada
sa, Ze hydroxykarbamid je karcinogénny pre mnohé biologické druhy. U pacientov, ktori dlhodobo
uzivali hydroxykarbamid na lie¢bu myeloproliferativnych portch, bola hlasena sekundarna leukémia.
Nie je zname, ¢i je tento leukemogénny ucinok sekundarny vzhI'adom na hydroxykarbamid, alebo
stvisi so zakladnym ochorenim pacienta. U pacientov, ktori dlhodobo uzivali hydroxykarbamid, bola
tiez hlasena rakovina koZze.

Bezpeéné podavanie licku a monitorovanie pacienta
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Pacienti a/alebo rodicia alebo pravne zodpovedna osoba musia byt schopni riadit’ sa pokynmi pre
podavanie tohto lieku, monitorovanie a starostlivost’ o pacientov.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa ziadne Specifické interakéné $tadie s hydroxykarbamidom.

U pacientov infikovanych HIV, ktori uzivali hydroxykarbamid v kombinacii s antiretrovirotikami
prvej generacie, hlavne didanozinom a stavudinom, bola hlasena smrtel'na pankreatitida

a hepatotoxicita a zavazna periférna neuropatia. U pacientov lie¢enych hydroxykarbamidom

v kombinacii s didanozinom, stavudinom a indinavirom sa dokazal pokles v po¢te CD4 buniek

s hodnotou priblizne 100/mm?.

Stubezné pouzivanie hydroxykarbamidu a inych myelosupresiv alebo radioterapie moze zvysit’ vyskyt
utlmu kostnej drene, gastrointestinalnych poruch alebo mukozitidy. Hydroxykarbamid moze
zhorSovat’ erytém vyvolany radioterapiou.

Stubezné pouzitie hydroxykarbamidu so zivymi virusovymi vakcinami mo6ze potenciovat’ replikaciu
virusu vakciny a/alebo moze zvySovat’ vyskyt neziaducich reakcii virusovej vakciny, pretoze liecba
hydroxykarbamidom méze potlacat’ normalne obranné mechanizmy. Vakcinacia zivou vakcinou méze
U pacienta uzivajuceho hydroxykarbamid sposobit’ zavazné infekcie. Vo v§eobecnosti sa protilatkova
odpoved’ pacienta na vakcinu moze znizit. Lie¢ba Siklosom a subezna imunizacia zivymi virusovymi
vakcinami sa moze uskutocnit’ iba ak prinosy jednoznacne prevazia nad potencialnymi rizikami.

Rusenie systémov kontinudlneho monitorovania glukozy

Hydroxykarbamid mo6ze falo$ne zvysit’ vysledky glukézy zo senzorov niektorych systémov
kontinualneho monitorovania glukozy (CGM) a moze viest’ k hypoglykémii, ak sa pri davkovani
inzulinu spolieha na vysledky glukdzy zo senzorov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/Antikoncepcia U muzov a Zien

Zeny v reprodukénom veku maju byt poudené, aby podas lie¢by hydroxykarbamidom neotehotneli

a aby informovali oSetrujiiceho lekara hned’, ak by sa tak stalo.

Pouzitie efektivnej metddy antikoncepcie sa u zZien v reprodukénom veku dérazne odporuca.
Pacienti (muzi aj Zeny) uZivajtci hydroxykarbamid, ktori si praju pocat’ diet'a, maju prerusit’ liecbu 3
az 6 mesiacov pre pocatim, ak je to mozné. Hodnotenie pomeru riziko — prinos sa ma uskuto¢nit’ na
individualnej Grovni, pricom treba brat’ do uvahy prislusné rizika lie¢by hydroxykarbamidom

v porovnani s prechodom na program krvnych transfazii.

Gravidita

Stadie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu (pozri Gast’ 5.3). Pacienti, ktori uZivaju
hydroxykarbamid, maju byt oboznameni s rizikami pre plod.

K dispozicii su iba obmedzené udaje o uzivani hydroxykarbamidu u gravidnych Zien. Siklos sa
neodporuca uzivat pocas gravidity.

Pacientka ma byt poucena, aby v pripade podozrenia na graviditu ihned’ kontaktovala lekara.

Dojcenie
Hydroxykarbamid sa vylucuje do materského mlieka. Vzhl'adom na potencialne zavazné neziaduce
reakcie u dojciat sa dojcenie musi pocas uzivania Siklosu prerusit.

Fertilita
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Lie¢ba méze ovplyvnit’ plodnost’ muzov. Boli pozorované vel'mi ¢asté pripady oligoospermie
a reverzibilna azoospermia u l'udi , aj ked’ tieto potuchy tieZ suvisia so zakladnym ochorenim.
U potkanov samcov sa pozorovala narusena plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Siklos ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pacienti maja byt pouceni, aby
neviedli vozidla a neobsluhovali stroje, ked’ sa pocas uzivania Siklosu objavia zavraty.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Bezpecnostny profil hydroxykarbamidu pri syndrome kosacikovitej anémie bol ureny na zaklade
Klinickych testov a potvrdeny dlhodobou skupinovou $tadiou, ktorej sa zacastnilo 1 903 dospelych
0s0b a deti starsich ako 2 roky.

Najcastejsie hldsena neziaduca reakcia je myelosupresia s neutropéniou, ako najcastej$im prejavom.
Utlm kostnej drene je toxickym uginkom limitujiicim davku hydroxykarbamidu. Ak sa maximalne
tolerovana davka nedosiahne, prechodna myelotoxicita sa zvy¢ajne objavi u menej ako 10 %
pacientov, kym pri maximalnej tolerovanej davke sa u viac ako 50 % pacientov vyvinie reverzibilna
supresia kostnej drene. Tieto neziaduce reakcie sa ocakavaju vzh'adom na farmakologiu
hydroxykarbamidu. Postupna titracia davky moze pomdct’ obmedzit’ tieto ucinky (pozri Cast’ 4.2).

Klinické udaje ziskané u pacientov so syndromom kosaéikovitej anémie nedokazali neziaduce reakcie
hydroxykarbamidu na funkcie pecene a obliciek.

Sthrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podl'a tried organovych systémov a absoldtnej frekvencie.
Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme

(z dostupnych Udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané

Vv poradi klesajucej zdvaznosti :
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Benigne a maligne nadory, vratane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)
Nezname: Leukémia a u star§ich pacientov rakovina koze

Poruchy krvi a lymfatického systému
VePmi ¢asté:  Utlm kostnej drene! vratane neutropénie (< 2,0 x 10%L), retikulocytopénia
(< 80 x 10%L), makrocyt6za?
Casté: Trombocytopénia (< 80 x 10%L), anémia (hemoglobin < 4,5 g/dL)?

Poruchy nervového systému
Casté: Bolest hlavy
Menej Casté:  Zavraty

Poruchy ciev
Nezndme: Krvécanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Menej ¢asté:  Nutkanie na davenie
Nezndme: Gastrointestindlne poruchy, davenie, gastrointestinalny vred, zavazna
hypomagneziémia

Poruchy pecene a zlcovych ciest
Zriedkavé: ZvySené hladiny peCeiiovych enzymov

Poruchy koze a podkozného tkaniva
Casté: Kozné reakcie (napriklad ustna, nechtova a kozna pigmentacia) a Ustna
mukozitida.
Menej casté: Vyrazky, melanonychia, alopécia
Zriedkavé: Vred predkolenia
Velmi zriedkavé: Systematicky a kozny lupus erythematosus

Neznadme: Suchost’ koZe

Poruchy reprodukcného systému a prsnikov
Velmi ¢asté :  Oligospermia, azoospermia®
Nezndme: Amenorea

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
Nezname: Horucka

Laboratorne a funkcné vySetrenia
Nezndme: ZvySenie telesnej hmotnosti®

! Navrat k normalnym hematologickdm hladindm sa zvy¢ajne dostavi do dvoch tyzdiiov po vysadeni
hydroxykarbamidu.

2 Makrocyt6za spdsobena hydroxykarbamidom nezavisi od vitaminu B, alebo kyseliny listove;j.

% Hlavne kvdli infekcii s parvovirusom, sekvestracii v slezine alebo peceni, poskodeniu obligiek.

* Oligospermia a azoospermia su obyc¢ajne reverzibilné, ale musia sa vziat’ do uvahy, pokial’ muz
planuje splodit’ diet’a (pozri Cast’ 5.3). Tieto poruchy suvisia tiez so zakladnou chorobou.

® ZvySenie telesnej hmotnosti moze byt prejavom zlepSeného celkového stavu.

Pediatrickéa populécia

Frekvencia, typ a zavaznost neziaducich reakcii u deti je vSeobecne podobna ako u dospelych.
Postmarketingové Udaje z jednej observaénej studie so Siklosom (Escort HU) na vel’kom subore
pacientov (n = 1 906) s kosacikovitou anémiou ukazali, ze pacienti vo veku od 2 do 10 rokov mali
vysSie riziko neutropénie a nizsie riziko suchej koze, alopécie, bolesti hlavy a anémie. Pacienti vo
veku od 10 do 18 rokov mali v porovnani s dospelymi nizSie riziko suchej koze, koznych vredov,
alopécie, prirastku hmotnosti a anémie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Akutna mukokutanna toxicita bola hlasend u pacientov, ktori uzivali hydroxykarbamid v davkach
niekol’kokrat vyssich ako je terapeuticka davka. Pozorovali sa bolestivost,, fialové erytémy, opuch
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dlani a chodidiel s naslednou Supinatost'ou ruk a ndh, zavazna generalizovana hyperpigmentacia koze
a stomatitida.

U pacientov so syndromom kosacikovitej anémie bol hlaseny silny Gtlm kostnej drene v izolovanych
pripadoch predavkovania hydroxykarbamidom uzitim dvoj az desatnasobku predpisanej davky (az
8,57-krat vyssia ako je maximalna odporuc¢ana davka 35 mg/kg telesnej hmotnosti/den). Odporuca sa
monitorovat’ krvny obraz po¢as niekol’kych tyzdiiov po predavkovani, ked’Zze navrat k normalnym
krvnym hladindm méze byt spomaleny.

Liecba predavkovania spoc¢iva vo vyplachu zaludka, po ktorom nasleduje symptomaticka liecba
a kontrola funkcii kostnej drene.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikd, iné cytostatika, ATC kdd: LO1XX05.

Mechanizmus ucinku

Vsetky mechanizmy G¢inku hydroxykarbamidu nie su Uplne vysvetlené. Jednym z mechanizmov je
zvysenie koncentracii fetalneho hemoglobinu (HbF) u pacientov s kosaéikovitou anémiou. HbF
zasahuje do procesu polymerizécie HbS a tak brani, aby sa ¢ervena krvinka sformovala do
kosacikovitého tvaru a naopak znizuje vazo-okliziu a hemolyzu. Vo v8etkych klinickych $tadiach sa
pozoroval vyrazny narast HbF u pacientov uzivajucich hydroxykarbamid v porovnani

s vychodiskovou hladinou. Zvyseny HbF tiez zvySuje prezitie cervenych krviniek a celkovd hladinu
hemoglobinu, a tym znizuje anémiu u tychto pacientov.

Ukézalo sa, ze hydroxykarbamid suvisi s tvorbou oxidu dusnatého, ¢o naznacuje, ze oxid dusnaty
stimuluje tvorbu cyklickej guanozinmonofosfatazy (cGMP), ktora néasledne aktivuje proteinkinazu

a zvysuje produkciu HbF. Iné zname farmakologické uc¢inky hydroxykarbamidu, ktoré mézu
prispievat’ k jeho prospesnym ti¢inkom na syndrém kosacikovitej anémie, zahriiuju znizenie poctu
neutrofilov, zvysenie obsahu vody v ¢ervenych krvinkach, zvysenie deformovatelnosti kosacikovitych
buniek a zmenent adhéziu Cervenych krviniek k endotelu.

Okrem toho hydroxykarbamid spdsobuje okamzitt inhibiciu syntézy DNA tym, Ze funguje ako
inhibitor ribonukleotidreduktazy bez toho, aby zasahoval do syntézy kyseliny ribonukleovej alebo
proteinu.

Farmakodynamické uéinky

Okrem nestalej korelacie medzi zniZzenim poctu kriz a zvySenim hladiny HbF sa cytoreduktivny
ucinok hydroxykarbamidu, obzvlast’ znizenie poctu neutrofilov, ukéazal byt’ faktorom s najsilnejSou
korelaciou so znizenim poctu kriz.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost

Skoro v kazdej klinickej §tadii u pacientov so syndromom kosacikovitej anémie hydroxykarbamid
znizoval frekvenciu vyskytu vazo-okluzivnych epizéd o 40 % az 80 % u deti a dospelych. Rovnaky
pokles sa pozoroval v pripade poc¢tu hospitalizacii a poctu dni hospitalizacie v lie¢enych skupinach.
V niekol’kych §tidiach sa pocas liecby hydroxykarbamidom tieZ znizila ro¢na frekvencia vyskytu
akutneho vnatrohrudnikového syndromu o 25 % az 68 %. Akutny vnutrohrudnikovy syndrém je
Castou, Zivot ohrozujucou komplikaciou syndromu kosacikovitej anémie a je charakterizovany
bolest'ou na hrudi alebo horu¢kou alebo dyspnoe s neddvnym infiltratom na réntgenovej snimke
hrudnika.

Zachovanie klinického prinosu sa ukazalo u pacientov, ktori nad’alej uZivali hydroxykarbamid viac
ako 8 rokov.
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U 1 906 pacientov zaradenych do skupinovej Stadie ESCORT HU sa po dvanastich a dvadsiatich
Styroch mesiacoch lieCby hydroxykarbamidom v porovnani s vychodiskovym stavom zistilo
vyznamné zvySenie hladiny Hb (+1,4 g/dl a 1,5 g/dl) a percenta HbF (+14,65 % a 15 %). Sticasne
doslo po roku lie¢by k vyznamnému zniZeniu poctu bolestivych kriz trvajicich > 48 hodin (-40 % u
deti a -50 % u dospelych), epiz6d AKS (-68 % u deti a -57 % u dospelych) a hospitalizacii (-44 % u
deti a -45 % u dospelych) a percento pacientov vyzadujucich transfuziu krvi sa znizilo o 50 %.
Bezpecénostny profil hydroxykarbamidu u dospelych a deti pozorovany u skupiny ESCORT-HU bol v
stlade s predchadzajucimi publikovanymi Gdajmi bez novych rizik (Montalembert 2021).

Pediatricka populacia

V stadii NOHARM (Opoka 2017) boli deti v priemernom veku 2,2 roka (od 1 do 3,99 roka)
randomizované bud’ na hydroxykarbamid (n = 104) alebo placebo (n = 104). Liecba sa podavala raz
denne v davke 20 + 2,5 mg/kg po dobu 12 mesiacov. Kombinovany klinicky vysledok savisiaci s SCD
(vazookluzivna bolestiva kriza, daktylitida, akutny hrudnikovy syndrom, sekvestréacia sleziny alebo
transfuzia krvi) bol menej casty pri hydroxyurei (45 %) ako pri placebe (69 %, p=0,001). Pokial ide o
riziko zvySenej infekcie u deti trpiacich liekovou neutropéniou, bola tato v studii NOHARM zriedkava
a pri liecbe hydroxyureou v porovnani s placebom sa nelisila.

Na konci §tidie NOHARM boli deti zaradené do rozsirenej Stadie NOHARM (John 2020) a ndhodne
rozdelené v pomere 1:1 bud’ na podavanie hydroxykarbamidu vo fixnej Standardnej davke (priemer
[£SD], 20 + 5 mg na kilogram a den), alebo na podavanie zvysenej davky hydroxykarbamidu az do
maximalnej tolerovanej davky. Randomizovanych bolo 187 deti: 94 (vek 4,6 £ 1,0) bolo v skupine s
fixnou davkou (19,2 + 1,8 mg/kg/d) a 93 (vek 4,8 = 0,9) v skupine so zvySenou davkou (29,5 + 3,6
mg/kg/d). Po 18 mesiacoch sa v skupine so zvysenou davkou zistilo zvySenie hladiny Hb (+0,3 g/dL)
a % HbF (+8 %).

Klinické neziaduce ucinky akéhokol'vek stupna boli CastejSie v skupine s fixnou davkou, vratane
vSetkych pripadov suvisiacich s kosacikovitou anémiou (245 oproti 105) a Specifickych pripadov:
vazookluzivna bolestiva kriza (200 oproti 86) a akatny hrudnikovy syndrom alebo zapal pltac (30
oproti 8). Pocet dolezitych lekarskych zakrokov bol takisto nizsi v skupine so zvySenou davkou oproti
skupine s fixnou davkou, a to tak v pripade transfizii (34 oproti 116), ako aj hospitalizacii (19 oproti
90).

U dojciat so SS/Sb0 vo veku 9 — 23 mesiacov bol v randomizovanej kontrolovanej stadii Baby Hug

s hydroxykarbamidom (n=96), v porovnani s placebom (n=97), zaznamenany pokles pripadov bolesti
(-52 %, 177 pripadov oproti 375), daktylitidy (-80 %, 24 oproti 123), akitneho hrudnikového
syndrému (8 oproti 27) a hospitalizacii (-28 %, 232 oproti 324). U 25 pacientov liecenych po dobu 1
roka v neriadenej skupinovej §tadii ESCORT HU po 1 roku v porovnani s 1 rokom pred zaradenim do
Stadie (n = 25) bolo znizenie vazo-okluzivnych kriz: -42 % a hospitalizécii: -55%.

V neriadenej skupinovej $tudii ESCORT HU bol podstbor 27 detskych pacientov s t'azkou chronickou
anémiou, ktori mali na zaciatku lie¢by hladinu hemoglobinu nizsiu ako 7 g/dL, lieGenych lickom
Siklos po dobu 12 mesiacov. Z nich iba 6 (22 %) pacientov malo hladiny nizsie ako 7 g/dL v 12.
mesiaci. Zatial’ ¢o u vac¢siny pacientov (56 %) doslo k zmene oproti vychodiskovej hodnote rovnej
alebo vysSej ako 1 g/dL, nemozno z tejto nekontrolovanej stadie vyvodit’ spol'ahlivé zavery

0 ucinnosti z dovodu velkého podielu chybajucich tdajov, moznosti regresie k priemeru a nemoznosti
vylucit’ ucinok transfizii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po peroralnom podani 20 mg/kg hydroxykarbamidu sa pozoruje rychla absorpcia s maximalnymi

hladinami v plazme okolo 30 mg/L, ktoré sa dosiahnu po 0,75 hodiny u deti a po 1,2 hodiny u
dospelych pacientov so syndromom kosacikovitej anémie.

Celkova expozicia do 24 hodin po podani davky je 124 mg.h/L u deti a dospievajdcich a 135 mg.h/L
u dospelych pacientov. Biodostupnost’ po peroralnom podani hydroxykarbamidu je takmer Gplna, ako
sa dokazalo pri indikaciach inych ako syndrom koséacikovitej anémie.
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Distribucia

Hydroxykarbamid sa distribuuje v 'udskom tele rychlo, prenika do cerebrospinalnej tekutiny, objavuje
sa v peritonedlnej tekutine a ascite, a koncentruje sa v leukocytoch a erytrocytoch. Predpokladany
distribuény objem hydroxykarbamidu sa priblizne rovna celkovému objemu vody v tele. Distribu¢ny
objem v rovnovaznom stave upraveny na biodostupnost’ je 0,57 L/kg u pacientov so syndromom
kosacikovitej anémie (Co predstavuje priblizne 72 L u deti a 90 L u dospelych). Miera vazby
hydroxykarbamidu na proteiny nie je zndma.

Biotransformacia

Biotransforma¢né drahy a metabolity nie su plne charakterizované. Mocovina je jednym z metabolitov
hydroxykarbamidu.

Cytochromy P450 l'udskych mikrozomov pecene hydroxykarbamid pri koncentraciach 30, 100

a 300 uM in vitro nemetabolizuju. Pri koncentraciach od 10 do 300 uM hydroxykarbamid nestimuluje
aktivitu ATPazy rekombinantného 'udského glykoproteinu P (PGP) in vitro, ¢o naznacuje, ze
hydroxykarbamid nie je substratom pre PGP. Preto sa neoCakéava interakcia v pripade jeho subezného
podavania so substratmi cytochromu P450 alebo glykoproteinu P.

Eliminacia

V studii opakovanej davky u pacientov so syndromom kosécikovitej anémie sa v moci dokéazalo
priblizne 60 % hydroxykarbamidu v rovnovaznom stave. U dospelych predstavoval celkovy klirens
upraveny na biodostupnost’ 9,89 L/h (0,16 L/h/kg), z ¢oho bol 5,64 L/h renélny Kklirens a 4,25 L/h iny
ako renalny klirens. Prislusna hodnota celkového klirens u deti bola 7,25 L/h (0,20 L/h/kg), z ¢oho bol
2,91 L/h renélny klirens a 4,34 L/h iny ako renalny klirens.

U dospelych so syndromom kosacikovitej anémie bola priemerna kumulativna exkrécia
hydroxykarbamidu mocom 8 hodin po podani davky 62 %, ¢o je viac v porovnani s pacientmi

s rakovinou (35 — 40 %). U pacientov so syndromom kosaéikovitej anémie sa hydroxykarbamid
eliminoval s biologickym pol¢asom priblizne Sest’ az sedem hodin, ¢o je dlhsie ako bolo hlasené pre
iné indikéacie.

Geriatricki pacienti, pohlavie, rasa
Nie su k dispozicii informéacie o farmakokinetickych rozdieloch spésobenych vekom (okrem detskych
a dospievajlcich pacientov), pohlavim alebo rasou.

Deti a dospievajuci

U deti, dospievajucich a dospelych pacientov so syndromom kosacikovitej anémie bola systémova
expozicia hydroxykarbamidu, vyjadrena ako plocha pod krivkou, v rovnovaznom stave podobna.
Maximalne hladiny v plazme a zdanlivy distribuény objem vzt'ahujici sa na telesnit hmotnost’ boli vo
vietkych vekovych skupinach dobre porovnatelné. Cas na dosiahnutie maximélnej koncentréacie

v plazme a percento vylucenej davky v moci boli v porovnani s dospelymi vyssie u deti. U detskych
a dospievajucich pacientov bol biologicky polc¢as mierne dlhsi a celkovy klirens vzt'ahujuci sa na
telesnt hmotnost’ mierne vys$$i ako u dospelych pacientov (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s poskodenim funkcie obliéiek

Ked'Ze exkrécia obli¢kami predstavuje elimina¢nt cestu, ma sa u pacientov s poSkodenim funkcie
obli¢iek zvazit' znizenie davky Siklosu. V nezaslepenej stadii s jednou davkou u dospelych pacientov
so syndromom kosacikovitej anémie (Yan JH et al, 2005) sa hodnotil vplyv funkcie obli¢iek na
farmakokinetiku hydroxykarbamidu. Pacienti s normalnou funkciou obli¢iek (klirens kreatininu

CrCl > 80 mL/min), miernym (CrCIl 60 — 80 mL/min), stredne zavaznym (CrCl 30 — 60 mL/min) alebo
zavaznym (< 30 mL/min) poskodenim funkcie obli¢iek dostali jednu davku hydroxykarbamidu

15 mg/kg telesnej hmotnosti — pouzili sa 200 mg, 300 mg alebo 400 mg kapsuly. U pacientov, ktorych
CrCl bol nizsi ako 60 mL/min, alebo u pacientov s ochorenim obli¢iek v zdvere¢nom $tadiu, bola
priemerna expozicia hydroxykarbamidu priblizne o 64 % vyssia ako u pacientov s normalnou
funkciou obliciek.

V dal$ej studii sa dokazalo, ze u pacientov s CrCl < 60 mL/min bola hodnota plochy pod krivkou
priblizne o 51 % vyssia ako u pacientov s CrCl > 60 mL/min, ¢o naznacuje, ze u pacientov s CrCl < 60
mL/min mdze byt potrebné znizenie davky hydroxykarbamidu o 50 %. Hemodialyza znizuje
expoziciu hydroxykarbamidu o 33 % (pozri Casti 4.2 a 4.4).
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U tychto pacientov sa odporaca starostlivo monitorovat’ krvné parametre.

Poskodenie funkcie pecene

Nie su k dispozicii udaje podporujlce osobitné pokyny na Gpravu davkovania u pacientov

s poskodenim funkcie pecene, avSak vzhl'adom na d6vody ohl'adom bezpecnosti lieku je Siklos
kontraindikovany u pacientov so zavaznym poskodenim funkcie pecene (pozri Cast’ 4.3). U pacientov
s poskodenim funkcie pecene sa odporuca starostlivo monitorovat’ krvné parametre.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Najcastejsie pozorované ucinky v predklinickych stadiach toxicity zahrnovali utlm kostnej drene,
lymfoidnu atrofiu a degenerativne zmeny v epiteli tenkého a hrubého ¢reva. U niektorych
biologickych druhov sa pozorovali kardiovaskularne u¢inky a hematologické zmeny. U potkanov sa
objavila atrofia semennikov so zniZenou spermatogenézou, kym u psov sa zaznamenala reverzibilna
zastava spermatogenézy.

Hydroxykarbamid je jednoznac¢ne genotoxicky v Sirokom spektre testovanych systémov.
Konven¢né dlhodobé studie, ktoré by hodnotili karcinogénny potenciél hydroxykarbamidu sa
neuskuto¢nili. Predpoklada sa vSak, ze hydroxykarbamid je karcinogénny pre mnohé biologické
druhy.

Hydroxykarbamid prestupuje placentarnou bariérou a dokazalo sa, Ze ma silné teratogénne

a embryotoxické ucinky u Sirokého spektra zvieracich modelov pri podani davok rovnakych alebo
niz§ich ako je terapeuticka davka pre l'udi.

Teratogenita bola charakterizovana ¢iasto¢ne osifikovanymi kranidlnymi kostami, chybajicou ocnou
jamkou, hydrocefaliou, porucha vyvinu hrudnej kosti (bipartite sternebrae), chybajicimi driekovymi
stavcami. Embryotoxicita bola charakterizovana znizenou zivotaschopnostou plodu, znizenou
vel'kost'ou zivych mlad’at a oneskorenym vyvojom.

Hydroxykarbamid podavany samcom potkanov v davkach 60 mg/kg telesnej hmotnosti/den (asi
dvojnasobok odporac¢anej maximalnej davky u l'udi) viedol k atrofii semennikov, zniZenej
spermatogenéze a ich vyznamne zniZenej schopnosti oplodnit’ samice.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Néatrium-stearylfumarat

Silicifikovana mikrokrystalicka celuldza

Zasadity butylovany kopolymér metakrylatu

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

PouzZiva sa
Nepouzité zlomené tablety sa musia vo fl'asi nahradit’ a musia sa pouzit’ do troch mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 ° C .
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym uzaverom s detskou
bezpecnostnou poistkou a vysusovadlom.

Siklos 100 mq filmom obalen4 tableta
Velkosti balenia 60, 90 alebo 120 tabliet.
Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Siklos 1 000 mg filmom obalend tableta
Velkost balenia 30 tabliet.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Siklos je liek, s ktorym sa musi zaobchadzat’ opatrne. Osoby, ktoré Siklos neuzivaji a obzvlast
gravidné Zeny sa maju vyhybat’ kontaktu s hydroxykarbamidom.

Kazdy, kto zaobchadza so Siklosom, si ma pred kontaktom s tabletami a po iom umyt’ ruky.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.

Ak davkovanie vyzaduje predelenie tablety na polovice alebo Stvrtiny, toto sa ma vykonat’ mimo
dosahu jedla. Pripadny prasok vzniknuty pri 1amani tablety sa musi utriet’ a odstranit’ vihkou utierkou,
ktora sa musi zlikvidovat'.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
Francuzsko

Telefén: +33 172 69 01 86
Fax: +331737294 13

E-mail: guestion@theravia.com

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

Siklos 100 mg filmom obalena tableta
EU/1/07/397/002
EU/1/07/397/003
EU/1/07/397/004

Siklos 1 000 mg filmom obalena tableta
EU/1/07/397/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registrécie:’29/06/2007

Datum posledného predlZzenia: 24/04/2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

14/10/2024

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej liekovej

agentary: http://www.ema.europa.eu.
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