|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Siklos 100 mg filmtabletta.

Siklos 1000 mg filmtabletta.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Siklos 100 mg filmtabletta
100 mg hidroxi-karbamidot tartalmaz filmtablettankeént.

Siklos 1000 mg filmtabletta
1000 mg hidroxi-karbamidot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).
Siklos 100 mg filmtabletta

Tortfehér, hosszukas filmtabletta, mindkét oldalan rovatkaval. A tabletta két egyenlé részre oszthato.
A tabletta mindkét fele dombornyomasos ,,H” jel6léssel van ellatva.

Siklos 1000 mg filmtabletta

Tortfehér, kapszula alaku, filmbevonata tabletta, harom rovatkaval mindkét oldalon.

A tabletta négy egyforma részre oszthat6. A tabletta mind a négy negyede egyik oldalan
dombornyomott ,, T jel61éssel van ellatva.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Siklos a kiujulo, fajdalmas érelzarédasos krizisek, koztiik az akut mellkasi szindroma megeldzésére
javallott, tiinetekkel jaré sarlosejtes szindromaban szenvedd felndtteknél, serdiiléknél és 2 éves kornal
idésebb gyermekek esetében (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazéas

A Siklos tabletta alkalmazasat a sarlosejtes vérszegénységben szenvedd betegek kezelésében jartas
orvos kezdheti meg.

Adagolés

Felndttek, serdiilok és 2 évesnél idosebb gyermekek

Az adagolast a beteg testtdmege alapjan kell meghatarozni.

A hidroxi-karbamid kezd6 d6zisa 15 mg testtémegkilogrammonként (ttkg), a szokasos dézisa pedig
naponta 15-30 mg/ttkg.

Mindaddig, amig a beteg klinikailag, illetve hematoldgiailag reagél a kezelésre (pl. névekszik a
hemoglobin F (HbF) mennyisége, az atlagos vorosvértest-térfogat (MCV) vagy csokken a
neutrofilszam), a Siklos ddzisat szinten kell tartani.

Ha a beteg nem reagal (a rohamok visszatérnek, vagy a gyakorisdguk nem csokken), akkor a napi
dozis 2,5-5 mg/ttkg/nap Iépcsoket alkalmazva emelhet6 a legmegfelelébb dozis hasznalataval.




Kivételes korilmények kdzott maximum 35 mg/testtdmegkilogramm adhat6 naponta, szoros
hematologiai ellenérzés mellett (lasd 4.4 pont).

Ha a beteg a maximalis dézis hidroxi-karbamid (napi 35 mg/ttkg) harom—hat havi alkalmazésa utan
nem reagdl, akkor mérlegelni kell a Siklos alkalmazésanak végleges leéllitasat.

Ha a vérsejtszdmok a toxikus tartomanyban vannak, akkor a Siklos alkalmazasat atmenetileg fel kell
fliggeszteni, amig a normal vérsejtszdm helyre nem all. A hematolégiai javulas ltaldban két héten
belil jelentkezik. A kezelés alacsonyabb ddzissal Gijra megkezdhet6. A Siklos ddzisa szoros
hematologiai ellendrzés alatt ujra megemelhet6. A hematologiai toxicitast okozo dozist ketténél tobb
alkalommal nem szabad kiprobalni.

A toxikus tartomany az aldbbi vérvizsgalati eredményekkel jellemezhetd:

Neutrofilek < 1500/mm3

Vérlemezkék < 80000/mm?

Hemoglobin <45q¢g/l

Reticulocytak < 80000/mm?3, ha a hemoglobin-koncentracié < 90 g/l

A hidroxi-karbamid sarlosejtes szindromaban szenved6 betegek korében torténd hossza tavi,
folyamatos alkalmazésara vonatkozoan gyermekekkel és serdiilokkel kapcsolatban is vannak adatok,
gyermekek és serdiilok esetén 12 éves, felndtteknél tobb mint 13 éves kdvetéssel. Jelenleg nem ismert,
hogy a betegeket milyen hosszl ideig kell Siklossal kezelni. A felirds idétartamanak meghatarozasa a
kezel6orvos felelossége, és ehhez az adott beteg klinikai és hematologiai eredményeit kell alapul
venni.

Kilonleges betegcsoportok

2 évesnél fiatalabb gyermekek

A hidroxi-karbamid biztonsagossagat és hatasossagat sziiletést6l 2 éves korig gyermekek esetében
még nem igazoltak. A korlatozott mennyiségii informacio arra utal, hogy 20 mg/testtdmegkilogramm
/nap csokkentette a fajdalmas epizédokat, és biztonsagos volt 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél, de a
hossz( tavi kezelés biztonsagossagat még nem igazoltak. igy tehét nincs az adagolasra vonatkozd
javaslat.

Vesekarosodas

Mivel a hatéanyag foként a vesén keresztiil {iriil ki a szervezetbdl, vesekarosodas esetén a Siklos
dézisanak csokkentésére lehet sziikség. Azon betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance <60 ml/perc, a
Siklos kezd6 dozisat 50%-kal kell csokkenteni. Ezeknél a betegeknél a vérparaméterek szoros
ellendrzése javallott. A Siklost tilos sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknek adni (kreatinin -
clearance <30 ml/perc) (lasd 4.3, 4.4 és 5.2 pont).

Majkarosodas

Nem allnak rendelkezésre olyan adatok, melyek alatdmasztjak, hogy majkarosodas esetén a felirt dozis
specifikus modositasa sziikséges. Ezen betegeknél a vérparaméterek szoros ellendrzése javallott.
Biztonsagossagi okokbdl a Siklos alkalmazasa ellenjavallt stlyos majkarosodas esetén (lasd 4.3 és 4.4
pont).

Az alkalmazés mddija

Az egyedileg eldirt adagolasnak megfelelden a tablettat vagy a fél, illetve negyed tablettat naponta
egyszer kell bevenni, lehetdleg reggel, reggeli el6tt, €s szilkség esetén egy pohar vizzel vagy nagyon
kis mennyiségii étellel.

A tabletta lenyelésére képtelen betegek esetében a tablettat kozvetleniil a bevétel elétt fel lehet oldani
egy kavéskanalnyi vizben. A lehetséges keserll iz egy csepp szorp vagy étel hozzaadasaval elfedhet6.

4.3 Ellenjavallatok



A készitmény hatbéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tdlérzékenység.

Sulyos méjkarosodéas (Child—Pugh C stadium).
Sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance <30 ml/perc).

A csontvel6-depressziot jelz toxikus tartomanyok a 4.2 pontban talalhatok.
Szoptatas (lasd 4.6 pont).
4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Csontvel6-depresszio

A Siklos-kezelés szoros klinikai ellendrzést igényel. A beteg hematologiai statuszat, valamint vese- és
majfunkcidjat meg kell hatarozni a kezelés elodtt és a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell. A
Siklos kezelés ideje alatt a vérképet havonta egyszer ellendrizni kell a kezelés kezdetekor (azaz az elsé
két honapban), és ha a hidroxi-karbamid napi ddzisa eléri a 35 mg/ttkg-ot. Azokat a betegeket, akiknek
az allapota stabil alacsonyabb do6zis mellett, kéthavonta kell ellendrizni.

A Siklos kezelést meg kell szakitani, ha a csontveléfunkcio jelentdsen romlik. A hematoldgiai
toxicitas els6 és leggyakoribb megnyilvanulasa altalaban a neutropenia. A thrombocytopenia és a
vérszegénység kevésbé gyakori, és ritkan jelentkeznek megel6z6 neutropenia nélkiil. A csontveld-
depresszio a kezelés megszakitasat kovetden altalaban gyorsan helyre all. A Siklos terapia ezutan
alacsonyabb dozissal jrakezdhet6 (lasd 4.2 pont).

Vese- és majkarosodas

A Siklos évatosan kell alkalmazni enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodas esetén (lasd 4.2 pont).
Mivel az enyhe vagy a kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek esetében korlatozott
szamu adat all rendelkezésre, a Siklost dvatosan kell alkalmazni (lasd 4.2 pont).

Labszarfekély és cutan vasculitises toxicitdsok

Labszarfekélyes betegeknél a Siklost dvatosan kell alkalmazni. A labszarfekély a sarldsejtes
szindroma egyik gyakori sz6védménye, de hidroxi-karbamiddal kezelt betegeknél is beszdmoltak réla.
Hidroxi-karbamiddal kezelt myeloproliferativ rendellenességben szenvedd betegeknél cutan
vasculitises toxicitasok, példaul vasculitises fekélyek és gangréna fordultak el6. A beszamolok alapjan
a vasculitises toxicitasok leggyakrabban olyan betegeknél alakultak ki, akiknek kértérténetében
interferon-terapia szerepelt, vagy éppen ilyen kezelésben részesiltek. A myeloproliferativ betegségben
szenvedo betegeknél megfigyelt cutan vasculitises fekélyek potencialisan stlyos klinikai
kdvetkezményei miatt a hidroxi-karbamid kezelést meg kell szakitani, és/vagy a dozist csokkenteni
kell, ha cutan vasculitises fekély alakul ki. A fekélyeket ritkan leukocytoclastos vasculitis okozza.

Macrocytosis
A hidroxi-karbamid macrocytosist okoz, ami elfedheti az esetlegesen kialakul6 folsav- és Biz-hianyt.
Folsav profilaktikus alkalmazésa javallott.

Daganatkelt6 hatés

A hidroxi-karbamid szamos vizsgalati rendszerben egyértelmiien genotoxikusnak bizonyult. A
hidroxi-karbamid feltehet6leg tobb fajnal is daganatkelté hatasu. Myeloproliferativ rendellenességek
miatt hosszd tavu hidroxi-karbamid kezelésben részesiil6 betegeknél masodlagos leukémia
kialakulasarél szamoltak be. Nem ismert, hogy ez a leukemogén hatas val6ban a hidroxi-karbamid
kdvetkezménye, vagy a beteg alapbetegségével fiigg 6ssze. Hosszu tava hidroxi-karbamid kezelést
kapo betegek korében borrak eléfordulasarol is beszamoltak.

Biztonségos adagolas és megfigyelés

A betegeknek és/vagy sziiloknek, illetve a betegért hivatalosan felelds személynek képesnek kell
lennie arra, hogy kovesse a gyogyszer adagolasara, valamint a beteg megfigyelésére és ellatasara
vonatkozo utasitasokat.




45 Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok
A hidroxi-karbamiddal nem végeztek célzott kolcsonhatas-vizsgalatokat.

Potencialisan haldlos kimenetelil pancreatitis, hepatotoxicitas €s stilyos periférias neuropathia
kialakulaséarél szamoltak be olyan HIV-fert6zott betegeknél, akik egyidejlileg hidroxi-karbamidot és
els6é generacios antiretrovirdlis gyogyszerkészitményeket — kiiléndsen, ha didanozint + sztavudint —
kaptak. Az egyidejtleg hidroxi-karbamiddal és didanozinnal, sztavudinnal és indinavirrel kezelt
betegeknél a CD4-sejtszam csokkenésének kozépértéke kb. 100/mm3 volt.

A hidroxi-karbamid és mas myelosuppressiv szerek vagy besugarzas egyidejli alkalmazasa fokozza a
csontvel6-depresszio, a gastrointestinalis problémak és a mucositis el6forduldsat. A sugarterapia altal
okozott erythemat a hidroxi-karbamid sulyosbithatja.

A hidroxi-karbamid és €16 virust tartalmazo vakcinak egyidejii alkalmazasa el6segitheti a vakcinaban
1év6 virus szaporodasat és/vagy felerdsitheti a vakcinaban 1évo virus okozta mellékhatasokat, mert a
normal védekez6 mechanizmusokat a hidroxi-karbamid kezelés legyengitheti. Hidroxi-karbamid
kezelés alatt all6 beteg €l6virus-vakcinaval torténd oltdsa sulyos fertdzéseket eredményezhet. A beteg
vakcinara adott antitestvalasza altalaban gyengiilhet. A Siklos kezelés és az é16virus-vakcinaval
torténd immunizalas csak abban az esetben végezheto egyidejilleg, ha az elonyok egyértelmiien
feltilmuljak a lehetséges kockazatokat.

Interferencia a folyamatos gliikdzmonitorozé rendszerekkel

A hidroxi-karbamid tévesen megemelheti a szenzor glikdzszintjét bizonyos folyamatos
glukézmonitorozd (CGM) rendszereknél, és hipoglikémiahoz vezethet, ha az inzulin adagolaséhoz a
szenzor glikézeredményeit hasznaljék.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk/Fogamzasgatlas férfiaknal és n6knél

Hidroxi-karbamidot szed6é fogamzoképes ndk esetében javasolni kell, hogy kerliljék a teherbe esést,
valamint hogy azonnal tajékoztassak a kezeldorvost, ha teherbe esnek.

Megfelel6 fogamzasgatld modszer alkalmazasa kifejezetten ajanlott fogamzoképes nok esetében.
Azoknak a hidroxi-karbamidot kapé férfi- és nébetegeknek, akik gyermeket szeretnének, ha
lehetséges, a teherbe esés el6tt 3—6 honappal abba kell hagyniuk a kezelést. Egyedi esetenként kell
értékelni a kockazatokat és elényoket, mérlegelve a hidroxi-karbamid terapianak a vértranszflziés
programra valé atallashoz viszonyitott kockazatat

Terhesség
Az allatokon végzett kisérletek reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). A hidroxi-karbamidot

kapo betegeket fel kell vilagositani arrél, hogy fennall a magzatkarosodas veszélye.

A hidroxi-karbamid terhes néknél térténé alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii
informécié all rendelkezésre. A hidroxi-karbamid alkalmazéasa nem javallt terhesség alatt.

A beteget arre kell utasitani, hogy terhesség gyanuja esetén haladéktalanul forduljon orvoshoz.

Szoptatas
A hidroxi-karbamid kivalasztédik a human anyatejbe. Mivel a csecsemdkben a hatdanyag sulyos

mellékhatasokat okozhat, a Siklos szedése idején a szoptatast szlineteltetni kell.

Termékenység
Férfiaknal a kezelés befolyasolhatja a termékenységet. Nagyon gyakran reverzibilis oligo- vagy

azoospermiat észleltek emberben, bar ezek a rendellenességek az alapbetegséggel kapcsolatban is
jelentkezhetnek. Him patkdnyokndl csokkent termékenységet észleltek (lasd 5.3 pont).



4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Siklos kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeknek el kell mondani, hogy ha a Siklos szedése idején széduilést éreznek, akkor
ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne kezeljenek gépeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A sarlosejtes szindrdmaban alkalmazott hidroxi-karbamid biztonsagossagi profilja, felnétt és 2 évnél
id6sebb gyermek bevonasaval végzett, hosszu tavu klinikai vizsgélatokban kerilt megéllapitasra.

A leggyakoribb mellékhatas a csontvelé-depresszio volt, illetve annak leggyakoribb megnyilvanulésa,
a neutropenia. A csontveld-depresszid a hidroxi-karbamid dézislimitalo toxikus hatasa. A toleralhat6
maximalis dozis alatt maradva atmeneti myelotoxicitas a betegeknek kevesebb mint 10%-anal fordul
eld, mig tobb mint 50%-anal fordul el6 reverzibilis csontvel6-depresszio. E mellékhatasok a
hidroxi-karbamid farmakoldgiai hatésa alapjan varhatok. E hatasok a dozis fokozatos beéllitasaval
csokkenthetok (lasd 4.2 pont).

A sarlésejtes szindromas betegekkel szerzett klinikai tapasztaltok nem igazoltak, hogy a
hidroxi-karbamid kéarosan befolyasolja a maj- és a vesemiikodést.

A mellékhatdsok tablazatos dsszefoglalasa

A mellékhatasok az alabbi tblazatban keriiltek dsszefoglalasra, szervrendszerenként és abszolt
gyakorisag szerint csoportositva. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10),
gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/11/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allé adatok alapjan nem allapithaté meg). Az
egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra:




Joindulatu, rosszindulatu és ismeretlen eredetii daganatok
Nem ismert: Leukémia és borrak az idés betegeknél

Verképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:
Nagyon gyakori:  Csontvelé-depresszio® és neutropenia (<1,5 x 10%1), reticulocytopenia
(<80 x 10%1), macrocytosis?

Gyakori: Thrombocytopenia (<80 x 10%1), anémia (hemoglobin <45 g/1)3
Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Gyakori: Fejfajas

Nem gyakori: Szédilés
Erbetegségek és tiinetek:

Nem ismert: Vérzés
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: Hanyinger

Nem ismert: Gastrointestinalis zavarok, hanyas, gastrointestinalis fekély, stlyos

hypomagnesaemia

Maj- és epebetegségek, illetve tlinetek:

Ritka: Majenzimszint emelkedése
A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei:
Gyakori Borreakciok (példaul a szaj-, a korom- vagy a bor elszinez6dése) és
szajnyalkahartya-gyulladas.
Nem gyakori: Kiltés, melanonychia, alopecia
Ritka: Labszérfekély
Nagyon ritka : Szisztémas és cutan lupus erythematosus
Nem ismert: Borszarazsag

A nemi szervekkel és az emlokkel kapcsolatos betegségek ées tiinetek:
Nagyon gyakori:  Oligospermia, azoospermia®
Nem ismert: Amenorrhoea

Altaldnos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépéi reakciok
Nem ismert: Laz

Laboratoriumi vizsgalatok eredményei
Nem ismert Hizas®

1 A hematolégiai javulés a hidroxi-karbamid elhagyasat kdvetden rendszerint két héten beliil
bekdvetkezik.

2 A hidroxi-karbamid okozta macrocytosis nem Bip-vitamin- vagy folsavfiiggd.

% Féként Parvovirus-fertdzés, 1ép- vagy majeltavolitas, vagy vesekarosodas miatt.

4 Az oligospermia és azoospermia altalaban reverzibilisek, de csaladtervezéskor figyelembe kell venni
(lasd 5.3 pont). Ezek a rendellenességek az alapbetegséggel kapcsolatban is jelentkezhetnek.

5 Az altalanos allapot javulasanak hatasa lehet.

Gyermekek

A gyermekeknél eléforduld mellékhatasok gyakorisdga, tipusa és sulyossaga altalaban hasonlo a
felndttekéhez. Egy nagy szamu (n=1906) sarlosejtes megbetegedésben szenveddt bevont csoportban
Siklossal (Escort HU) elvégzett, megfigyelésen alapul6 vizsgalatbol szarmazd, forgalomba hozatal
utani adatok kimutattak, hogy a 2-10 éves betegeknél nagyobb kockazattal fordult elé neutropenia és
alacsonyabb kockazattal szaraz bor, alopecia, fejfajas és vérszegénység. A 10-18 éves betegek kozott
a feln6ttekhez képest alacsonyabb kockazattal fordult el szaraz bor, boérfekély, alopecia,
testtdmeggyarapodas és vérszegénység.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. figgelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas


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

A terépias ddzis tobbszorosének megfeleld hidroxi-karbamid-ddzissal kezelt betegek kérében akut
mucocutan toxicitasrol szamoltak be. A kovetkezo tiinetekrdl szamoltak be: nyomasérzékenység, livid
erythema, tenyér- és talpodéma, melyet a kezek és a labak hamlasa kovet, a bor stlyos, generalizalt
hyperpigmentatidja, illetve stomatitis.

A sarlosejtes szindromas betegeknél egyediilalld esetekben el6fordulo, a javallott hidroxi-karbamid-
ddzis 2-10-szeres tlladagolasa esetén csontvel6-depressziorol szamoltak be (a napi javallott
maximalis dozis, 35 mg/ttkg 8,57-szorosanak megfelel6 dozisok esetén). A tiladagolast kdvetden
néhany héten at ajanlatos a vérképet ellendrizni, mert a neutrophilszam helyreallasa késleltetett lehet.

A tuladagolas kezelése: gyomormosas, amit tiineti terapia és a csontveldmiikodés ellendrzése kdvet.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, egyéb daganatellenes szerek, ATC-kdod: LO1XXO05.

Hatasmechanizmus

A hidroxi-karbamid 6sszes hatasmechanizmusa nem teljesen ismert. Az egyik hatdsmodja az, hogy
emeli a magzati hemoglobin- (HbF) koncentraciot a sarldsejtes betegeknél. A HbF akadalyozza a HbS
polimerizécidjat, és ezéltal gatolja a vorosveértest sarld alakiva valasat, csokkenti az érelzarddast és a
hemolizist. Valamennyi klinikai vizsgalatban a hidroxi-karbamid alkalmazasat kdvetéen jelentGsen
emelkedett a HbF értéke a kiindulasi értékhez képest. Ezeknél a betegeknél a megndvekedett HbF
noveli a vorosvértestek tulélését és a teljes hemoglobinszintet, ezéltal csdkkenti a vérszegénységet.

Osszefiiggést talaltak a hidroxi-karbamid és a nitrogén-monoxid termelédése kozott, ami arra enged
kovetkeztetni, hogy a nitrogén-monoxid stimulalja a ciklikus guanozin-monofoszfat (cGMP)
termel6dését, amely aktival egy proteinkinazt, és fokozza a HbF termelddését. A hidroxi-karbamid
egyéb, ismert farmakoldgiai hatasai, amelyek szerepet jatszhatnak a sarlésejtes szindromaban kifejtett
kedvez6 hatasaban, a kovetkezok: a neutrophilszam csokkentése, a vOrosvértestek viztartalmanak
ndvelése, a sarlé alaku sejtek fokozott deformalhatdsaga, a vorosvértestek endotheliumhoz torténd
adhézidjanak modositasa.

Emellett a hidroxi-karbamid azonnali géatlo hatést gyakorol a DNS-szintézisre, mivel
ribonukleotidreduktaz-inhibitorként hat, de anélkil, hogy befolyasolna a ribonukleinsav-, illetve a
fehérjeszintézist.

Farmakodinamiés hatésok

Amellett, hogy a krizisek gyakorisdganak csokkenése és HbF-szint emelkedése kdzotti 6sszefliggés
nem volt kdvetkezetes, a hidroxi-karbamid sejtszamcsokkent6 hatasa, kiilondsen a neutrophilszam
csokkentése volt az a tényez6, ami a leginkabb dsszefliggott a krizisgyakorisag csokkenésével.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Sarldsejtes szindroma esetén elvégzett majdnem minden klinikai vizsgalatban a hidroxi-karbamid 40—
80%-kal csokkentette az érelzarodasos epizodok gyakorisagat gyermekeknél és felnétteknél. A kezelt
csoportokban ugyanilyen csokkenés volt megfigyelhetd a korhazi beutalasok szama ¢€s a korhazi
tartozkodas ideje tekintetében. Az akut mellkasi szindroma éves eldfordulasi gyakorisaga szamos
vizsgalat szerint ugyancsak 25-68%-kal csokkent hidroxi-karbamid kezelés mellett. Az akut mellkasi
szindroma a sarldsejtes szindroma egyik gyakori, életveszélyes szovédménye, melynek jellemz6
tinetei a mellkasi fajdalom, a laz vagy a dyspnoe, illetve a rontgenfelvételen lathato, nemrégiben
kialakult besziir6dés.

Tartés klinikai eldny mutatkozott azoknal a betegeknél, akik tébb mint 8 éven at kaptak a
hidroxi-karbamid-kezelést.




Az ESCORT HU kohorszvizsgalatban szerepl6 1 906 beteg esetén a hidroxi-karbamiddal végzett
kezelés utan tizenkettd és huszonnégy honappal a kiindulashoz viszonyitva jelentés ndvekedést
figyeltek meg a hemoglobinszintben (+15 g/l), valamint a HbF szazalékos aranyaban (+14,65% és
15%). Ezzel parhuzamosan, egy év kezelés utan jelentés csokkenés volt megfigyelhetd a 48 oranal
tovabb tarto fajdalmas krizisek szamaban (—40% gyermekeknél és —50% felnétteknél), az ACS-
epizodok szdméaban (-68% gyermekeknél és —57% felndtteknél), a hospitalizaciok szamaban (—44%
gyermekeknél és —45% felndtteknél), valamint a vératomlesztést igénylé betegek szazalékos aranya
50%-kal csokkent. Az ESCORT-HU hidroxi-karbamid-vizsgalatban megfigyelt biztonsagossagi profil
felndttek és gyermekek esetén megegyezett a korabban publikalt adatokkal, és nem voltak 4j
kockazatok (Montalembert 2021).

Gyermekek és serdiilok

A NOHARM vizsgalatban (Opoka 2017) &tlagosan 2,2 éves gyermekeket (1-3,99 év) randomizaltak
hidroxi-karbamidot (n=104) vagy placeb6t (n=104) kapé csoportba. A kezelést naponta egyszer 20 +
2,5 mg/ttkg dézisban alkalmaztak 12 honapig. Az dsszetett SCD-hez kapcsolodo klinikai kimenetel
(érelzéarddasos fajdalmas krizis, dactylitis, akut mellkasi szindréma, lépszekvesztracio vagy
vértranszflzid) kevesbé volt gyakori a hidroxi-urea mellett (45%), mint a placebo esetén (69%,
p=0,001). A gydgyszer altal kivaltott neutropéniaban szenved6 gyermekek fokozott fertézéskockazata
ritka volt a NOHARM vizsgalatban, és nem kilénbdzott a hidroxi-urea-, illetve a placebokezelés
esetén.

A NOHARM vizsgéalat végén a gyermekeket bevontdk a NOHARM Kkiterjesztett vizsgalatba (John
2020), amelyben véletlen besoroléssal, 1:1 ardnyban a hidroxi-karbamidot fix, standard d6zisban
(atlag [£SD], 20+5 mg/ttkg/nap), illetve a hidroxi-karbamidot a maximalisan toleralt dézisig eszkalald
csoportba kertltek. 187 gyermeket randomizaltak: 94 {6 (4,6 + 1,0 év) kerult a fix dézisu csoportba
(19,2 + 1,8 mg/ttkg/nap), valamint 93 f6 (4,8 + 0,9 év) a doziseszkalacios csoportba (29,5 + 3,6
mg/ttkg/nap). 18 honap elteltével az eszkalacios csoportban a hemoglobinszint (+3 g/l) és a %-0s HbF
(+8%) novekedését talaltak.

A barmilyen gradust klinikai nemkivanatos esemény szignifikansan gyakoribb volt a fix dézisu
csoportban, beleértve a sarlésejtes vérszegenységgel kapcsolatos (245 vs. 105) és a specifikus
eseményeket: érelzarodasos fajdalomkrizis (200 vs. 86) és akut mellkasi szindroma vagy pneumonia
(30 vs. 8). A jelent6s orvosi beavatkozasok szama szintén alacsonyabb volt a doziseszkalacios
csoportban, mint a fix dézist csoportban, mind a transzflziok (34 vs. 116), mind a hospitalizaciok (19
vs. 90) esetén.

SS/Sh0-ban szenvedd, 9-23 hdnapos csecsemdk és gyermekek esetén szignifikansan csokkent a
fajdalomepizddok (—52%, 177 vs. 375 esemény), a dactylitis (-80%, 24 vs. 123), az akut mellkasi
szindroma (8 vs. 27), valamint a hospitalizaciok (—28%, 232 vs. 324) szama hidroxi-karbamid mellett
(n=96) a placebbdhoz képest (n=97) a randomizalt, kontrollos Baby Hug vizsgalatban. A nem
kontrollos ESCORT HU vizsgalatban 1 évig kezelt 25 betegnél a bevalasztas elott 1 évvel (n=25)
szemben az 1 éven tuli allapothoz képest 42%-0s csokkenést figyeltek meg az érelzar6dasos
krizisekben és 55%-0s csokkenést tapasztaltak a hospitalizaciokban: .

Ennél a populécionédl még meg kell hatarozni az eldny—kockézat-aranyt, valamint a hosszu tavd
biztonsagossagot.

A nem kontrollos ESCORT HU vizsgalat kohorszaban a Siklossal 12 hénapon at kezeltek kozott volt
egy 27 fébol allo, sulyos kronikus vérszegénységben szenved6 alcsoport, akiknek hemoglobinszintje a
vizsgalat kezdetén kevesebb mint 70 g/l volt. Kozilik a 12. hénapban csupan 6 (22%) beteg
hemoglobin-szintje volt alacsonyabb mint 70 g/l. Bar a betegek tobbségénél (56%) a kiindulési
értékhez képest 10 g/l vagy azt meghalado6 valtozas volt tapasztalhatd, a nagy mennyiségii hianyzo
adatnak koszonhet6en nem kizarhato az atlaghoz valé regresszio, illetve a transzflziok hatasanak
lehetGsége, azaz ebbdl a nem kontrollos tanulmanybol nem lehet a hatékonyséagra vonatkozo sziléard
kdvetkeztetéseket levonni.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas



20 mg/ttkg hidroxi-karbamid szajon at térténé alkalmazas utan gyorsan felszivodik; maximalis
plazmakoncentracidja kb. 30 mg/l, amely sarlésejtes szindromaés gyermekeknél 0,75 ora, feln6tteknél
1,2 6ra utén alakul ki. A dozis bevételét kovetd maximalisan 24 Oraban a teljes expozicid
gyermekeknél és a serdiil6 korGaknal 124 mgxh/l, felntt betegeknél 135 mgxh/I.

Sarlésejtes szindromatol eltéré egyéb indikaciokban meghatarozva a hidroxi-karbamid orélis
biohasznosulasa majdnem teljes.

Eloszlas

A hidroxi-karbamid gyorsan megoszlik az emberi szervezetben, bejut a cerebrospinalis folyadékba,
megjelenik a peritonealis folyadékban és az ascitesben, illetve koncentralddik a leukocytakban és az
erythrocytakban. A hidroxi-karbamid becstlt megoszlasi térfogata kozeliti a szervezet teljes
viztartalmat.A biohasznosulasra korrigalt megoszlasi térfogat egyensulyi allapotban sarldsejtes
szindromas betegeknél 0,57 I/ttkg (gyermekeknél kb. 72 1, feln6tteknél pedig kb. 90 I). A
hidroxi-karbamid fehérjek6tddése ismeretlen.

Biotranszformacio

A biotranszforméacids utvonalakat, illetve a metabolitokat még nem térképezték fel teljesen. A
hidroxi-karbamid egyik metabolitja a karbamid.

In vitro a human maj mikroszomak citokrom P450 enzimrendszere nem metabolizélja a 30, a 100 és a
300 puM hidroxi-karbamidot. 10-300 uM koz6tti koncentracidban a hidroxi-karbamid in vitro nem
stimulélja a rekombinans human P-glikoprotein (PGP) ATPaz-aktivitasat, ami azt jelzi, hogy a
hidroxi-karbamid nem PGP-szubsztrat. Ezért nem varhat6 kolcsonhatas olyan gyogyszerekkel torténd
egyidejl alkalmazas esetén, melyek a citokrom P450 enzimrendszer, illetve a P-glikoprotein
szubsztréatjai.

Elimin&cid

Egy sarlosejtes szindromas felnétt betegeken ismételt dozisokkal elvégzett vizsgalatban, egyensulyi
allapotban a hidroxi-karbamidnak kb. 60%-at mutattak ki a vizeletben. Felndttekben a
biohasznosuléssal korrigélt teljes clearance 9,89 I/h (0,16 I/h/ttkg) volt, amelybdl 5,64 1/h a renalis- és
4,25 1/h pedig a nem renalis clearance. Gyermekeknél a megfeleld teljes clearance 7,25 I/h

(0,2 I/h/ttkg) volt, amelybdl 2,91 I/h a renalis clearance, 4,34 I/h pedig a nem rendlis clearence.
Sarldsejtes szindromas felndtteknél a hidroxi-karbamid vizelettel torténd atlagos kumulativ exkrécioja
a beadott ddzis 62%-a volt a beadast kovet6 8. 6ranal, igy magasabb volt, mint rdkos betegeknél (35—
40%). Sarldsejtes szindrdmas betegeknél a hidroxi-karbamid eliminacids felezési ideje korilbelil

6-7 6ra volt, ami hosszabb, mint amit méas indikacidk esetén jelentettek.

Id6skor, nem, faj
Nem allnak rendelkezésre adatok a kor (kivéve a gyermekkor( betegeket), nem, illetve rassz szerinti
farmakokinetikai eltérésekrol.

Gyermekek ¢és serdiil6k

Egyensulyi allapotban, a sarlésejtes szindromas gyermekek és felnéttek esetében hasonlo volt a
hidroxi-karbamid szisztémas expozicidja, ami az idé/koncentracio gorbe alatti atlagos teriilet alapjan
lett szamitva. A maximalis plazmakoncentracio és a testtdmegre vonatkoztatott latszélagos megoszlasi
térfogat a két korcsoportban jol dsszevethetd volt. A maximalis plazmakoncentracio elérésehez
sziikséges 1d0 és a vizelettel {iriil6 adag szazalékos aranya gyermekeknél magasabb volt a felndttekhez
viszonyitva. Gyermekkort betegeknél a felezési id6 valamivel hosszabb volt, és a testtomegre
vonatkoztatott teljes clearance kissé magasabb volt, mint felnétteknél (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Mivel a vese a szervezetbdl valo kiliriilés f6 utvonala, ezért vesekarosodasban szenved6 betegek
esetében meg kell fontolni a Siklos dozisanak csokkentését. Egy nyilt, egyszeri d6zisos, sarldsejtes
szindromas felnétteken (Yan JH et al, 2005) elvégzett vizsgalatban a vesemiikddésnek a
hidroxi-karbamid farmakokinetikajara gyakorolt hatasat értékelték. Normal vesemiikodésii (kreatinin
clearance CrCI >80 ml/perc), valamint enyhe (CrCl 60-80 ml/perc), kdzepes (CrCl 30-60 ml/perc),
illetve stlyos (<30 ml/perc) vesekarosodasban szenvedé betegek kaptak hidroxi-karbamidot egyszeri
15 mg/ttkg ddzisban, 200 mg-os, 300 mg-os vagy 400 mg-os kapszulak formajaban. Azon betegek
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esetében, akiknek CrCl-értéke 60 ml/perc alatt volt, illetve akik végstadiumu vesebetegségben
szenvedtek, a hidroxi-karbamid atlagos expozicidja kb. 64%-kal magasabb volt, mint a normal
vesemukddésii betegeknél.

Egy tovabbi vizsgalatban, a CrCl <60 ml/perc értékii betegeknél a gorbe alatti teriilet kb. 51%-kal volt
nagyobb, mint a CrCl >60 ml/perc értékii betegeknél, ami arra enged kovetkeztetni, hogy

CrCl <60 ml/perc érték esetén a hidroxi-karbamid dozisanak 50%-0s csokkentésére lehet szilkség. A
hemodializis 33%-kal csdkkentette a hidroxi-karbamid expoziciét (lasd 4.2 és 4.4 pont).

A fenti betegeknél a vérparaméterek szoros ellenérzése javallott.

Majkarosodas
Nem allnak rendelkezésre olyan adatok, melyek alatamasztjak, hogy méjkarosoddsban szenvedd

betegek esetén a ddzist specifikusan modositani kell, de biztonsagossagi okokbol a Siklos alkalmazasa
ellenjavallt stlyos majkarosodas esetén (lasd 4.3 pont). Majkarosodas esetén a vérparaméterek szoros
ellendrzése javallott.

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

A preklinikai toxicitasi vizsgalatokban a leggyakrabban észlelt hatas a csontvel6-depresszid, a
lymphoid atrophia és a vékony-, ill. a vastagbél hamjanak degenerativ elvaltozésai voltak. Egyes
fajokban kardiovaszcularis hatasokat és hematoldgiai elvaltozasokat figyeltek meg. Emellett
patk&nyokban hereatrophia és csokkent spermatogenesis fordult el, mig kutyakban a spermaképzédés
reverzibilis ledllasat észlelték.

A hidroxi-karbamid szamos vizsgalati rendszerben egyértelmiien genotoxikusnak bizonyult.

A hidroxi-karbamid karcinogén potencialjat értékelé hagyomanyos, hosszu tavi vizsgalatokat nem
végeztek. A hidroxi-karbamid azonban feltehetbleg tobb fajnal is daganatkeltd hatasu.

A hidroxi-karbamid atjut a placentan, és erds teratogén, ill. embryotoxicus hatasokat mutatott a human
terapias dozisban és az alatt sokféle allatkisérletes modellben. Teratogén hatasanak jellemzé
megnyilvanulasai: részlegesen elcsontosodott koponyacsontok, a szemiiregek hianya, hydrocephalia,
sternum bipartiata, hianyz6 lumbalis csigolydk. Embryotoxicus hatdsanak jellemz6 megnyilvanulasai:
csokkent magzati életképesség, csokkent alomnagysag és fejlédésben valo visszamaradas.

Him patkanyoknak adott 60 mg/ttkg/nap hidroxi-karbamid (az emberi felhasznalasra javallott
maximalis napi d6zisnak korllbellil a kétszerese) hereatrophiat, a spermatogenesis cstkkenését, illetve
a néstények megtermékenyitésének jelentds csdkkenését okozta.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-sztearil-fumarat

Szilikatos mikrokristalyos celluléz

Bazisos butil-metakrilat kopolimer

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

3év.

A haszndlat soran
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A megmaradt, széttort tablettakat vissza kell helyezni a tartalyba, és harom hénapon belul fel kell
hasznalni.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Nedvszivé egységgel ellatott gyermekbiztos zaras polipropilén kupakos, nagy stiriiségii polietilén
(HDPE) tartaly.

Siklos 100 mg filmtabletta
Kiszerelés: 60, 90 vagy 120 db tabletta.
Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

Siklos 1000 mq filmtabletta
Kiszerelés: 30 db tabletta.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A Siklos koriiltekintéssel kezelend6 gyogyszer. A Siklost nem szedd személyeknek, kiilondsen a
terhes n6knek keriilni kell a hidroxi-karbamiddal val6 érintkezést.

Barkinek, aki a Siklossal érintkezésbe keriil, a tablettaval valo érintkezés el6tt €s utan kezet kell
mosnia.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eléirasok
szerint kell végrehajtani.

Ha az eldirt adagolas betartasa érdekében a tablettéat felezni vagy negyedelni kell, akkor azt az
élelmiszerektdl tavol kell elvégezni. A tablettardl esetleg lemorzsolddott port egy eldobhatd nedves
torlékendével fel kell tordlni, és azt ki kell dobni.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA:

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
Franciaorszag

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

E-mail: guestion@theravia.com

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA (1)

Siklos 100 mg filmtabletta
EU/1/07/397/002
EU/1/07/397/003
EU/1/07/397/004

Siklos 1000 mg filmtabletta
EU/1/07/397/001
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9.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA:

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma:2007/06/29
A forgalombahozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: 2017/04/24
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan:
http://www.ema.europa.eu olvashato.
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