BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Siklos 100 mg filmdragerad tablett.

Siklos 1 000 mg filmdragerad tablett.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Siklos 100 mg filmdragerad tablett
Varje tablett innehéller 100 mg hydroxikarbamid.

Siklos 1 000 mg filmdragerad tablett
Varje tablett innehaller 1 000 mg hydroxikarbamid.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).
Siklos 100 mg filmdragerad tablett

Benvit, kapselformad, filmdragerad tablett markt med > halvskaror pa bada sidor.
Tabletten kan delas i tva lika stora delar. Varje tabletthalva &r praglad med ett ”H” pa ena sidan.

Siklos 1 000 mg filmdragerad tablett
Benvit, kapselformad, filmdragerad tablett med tre skaror pa bada sidor.
Tabletten kan delas i fyra lika delar. Pa varje fjardedel av tabletten har ett T praglats pa ena sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Siklos &r indicerat for att forebygga aterkommande smartsamma vaso-ocklusiva kriser inklusive akut
bréstsyndrom hos vuxna, ungdomar och barn aldre &n 2 ar som lider av symtomatiskt
sicklecellsyndrom (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen med Siklos skall initieras av en ldkare med erfarenhet av behandling av patienter med
sicklecellsyndrom.

Dosering

Vuxna, ungdomar och barn dver 2 ar

Doseringen skall baseras pa patientens kroppsvikt.

Startdosen av hydroxikarbamid &r 15 mg/kg kroppsvikt och vanlig dos & mellan 15 och

30 mg/kg kroppsvikt/dag.

Sa lange patienten svarar pa behandlingen, antingen kliniskt eller hematologiskt (t.ex. 6kning av
hemoglobin F (HbF), erytrocyternas medelvolym (MCV), minskning av neutrofilantal), bér dosen av
Siklos behallas.

Om inget svar pa behandlingen erhalls (om kriser intraffar pa nytt eller om ingen minskning av
frekvensen av kriser sker) kan den dagliga dosen Okas i steg om 2,5 till 5 mg/kg kroppsvikt/dag genom
att anvénda den lampligaste styrkan.




| undantagsfall kan en hogsta dos pa 35 mg/kg kroppsvikt/dag vara motiverad under noggrann
henatologisk dvervakning (se avsnitt 4.4).

Om en patient fortfarande inte svarar pa den hogsta dosen av hydroxikarbamid

(35 mg/kg kroppsvikt/dag) administrerad under tre till sex manader, bor ett permanent avbrytande av
behandlingen med Siklos 6vervagas.

Om blodstatus ligger inom det toxiska omradet, bor behandlingen med Siklos tillfalligt avbrytas tills
blodstatus har atergatt till normal. Hematologisk aterhamtning sker vanligen inom tva veckor.
Behandlingen kan déarefter aterupptas med en reducerad dos. Dosen av Siklos kan darefter dkas igen
under noggrann hematologisk dvervakning. En dos som ger hematologisk toxicitet bor inte provas fler
an tva ganger.

Det toxiska omradet kan karakteriseras av foljande resultat fran blodprover:
Neutrofiler < 1500/mm?3
Trombocyter < 80 000/mm?
Hemoglobin <45 g/dl
Retikulocyter < 80 000/mm?om hemoglobinkoncentrationen ar < 9 g/dl

Langtidsdata pa kontinuerlig anvandning av hydroxikarbamid hos patienter med sicklecellsyndrom
finns tillgangliga for barn och ungdomar, med en uppféljning under 12 ar av barn och ungdomar och
under 13 ar av vuxna. Det ar for narvarande inte kant hur lange patienter bor behandlas med Siklos.
Behandlingens langd ar den forskrivande lakarens ansvar och skall baseras pa varje patients kliniska
och hematologiska status.

Sarskilda populationer

Barn yngre an 2 ar

Sékerhet och effekt av hydroxikarbamid for barn upp till tva ars alder har &nnu inte faststallts.
Begransad information visar att 20 mg/kg kroppsvikt/dygn lindrade sméartsamma episoder och var
sakra for barn under tva ars alder men sakerheten vid langvarig behandling har dnnu inte faststallts.
Dérfor kan ingen doseringsrekommendation ges.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom utsondring via njurarna &r den huvudsakliga elimineringsvégen, bor en dosminskning av
Siklos dvervagas hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter med kreatininclearance pa
< 60 ml/min bér den inledande dosen av Siklos minskas med 50 %. Noggrann évervakning av
blodparametrar hos dessa patienter rekommenderas. Siklos far inte ges till patienter med allvarligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga data som ger stod for specifik dosjustering hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Noggrann 6vervakning av blodparametrar hos dessa patienter rekommenderas. Av sékerhetsskal ar
Siklos kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Administreringssatt

Anpassat efter den individuella forskrivna doseringen, bor tabletten eller halvan eller fjardedelen av
tabletten tas en gang dagligen, helst pa morgonen fore frukost och, vid behov, med ett glas vatten eller
en mycket liten mangd mat.

For patienter som inte kan svélja tabletterna kan dessa l6sas upp omedelbart fére anvandning i en
liten méngd vatten i en tesked. En eventuell bitter smak kan déljas genom att tillsatta en droppe sirap
eller genom att blanda med mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.



Allvarligt nedsatt lever- (Child-Pugh-klassificering C).
Allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min).
Toxiska omraden for myelosuppression beskrivs i avsnitt 4.2.
Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Benmaérgsdepression

Behandling med Siklos kraver noggrann klinisk 6vervakning. Patientens hematologiska status, liksom
njur- och leverfunktion, skall bestammas fére och upprepade ganger under behandlingen. Under
behandling med Siklos maste blodstatus kontrolleras en gang i manaden vid initiering av behandling
(dvs. under de forsta tva manaderna) och om den dagliga dosen av hydroxikarbamid ar upp emot

35 mg/kg kroppsvikt. Patienter som &r stabila vid lagre doser skall kontrolleras varannan manad.

Behandlingen med Siklos skall avbrytas om benmargsfunktionen blir patagligt nedsatt. Neutropeni ar i
allmanhet det forsta och vanligaste tecknet pa hematologisk suppression. Trombocytopeni och anemi
férekommer mindre ofta och ses séllan utan foregaende neutropeni. Aterhdmtningen fran
myelosuppression sker vanligen snabbt néar behandlingen avbryts. Behandlingen med Siklos kan
darefter pabdrjas pa nytt med en nagot lagre dos (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion

Siklos bor anvandas med forsiktighet hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt
4.2).

Eftersom det bara finns begransade data pa patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion ska
Siklos anvandas med forsiktighet (se avsnitt 4.2).

Bensar och kutana vaskulara toxiciteter

Hos patienter med bensar bor Siklos anvandas med forsiktighet. Bensar ar en vanlig komplikation vid
sicklecellsyndrom, men har dven rapporterats hos patienter som behandlats med hydroxikarbamid.
Kutan vaskular toxicitet, inklusive vaskuldra ulcerationer och gangran, har forekommit hos patienter
med myeloproliferativa stérningar under behandling med hydroxikarbamid. Denna vaskuléra toxicitet
rapporterades oftast hos patienter som tidigare fatt, eller for narvarande far, interferonbehandling. Pa
grund av potentiellt allvarliga kliniska utfall av de kutana, vaskulara sar som rapporterats hos patienter
med myeloproliferativ sjukdom, bér behandlingen med hydroxikarbamid avbrytas och/eller dess dos
minskas om kutana, vaskulara sar utvecklas. | sallsynta fall orsakas sar av leukocytoklastisk vaskulit.

Makrocytos
Hydroxikarbamid orsakar makrocytos, som kan maskera den tillfalliga utvecklingen av folsyra- och
and vitamin Bap-brist. Profylaktisk administrering av folsyra rekommenderas.

Karcinogenicitet

Hydroxikarbamid ar otvetydigt genotoxiskt i manga olika testsystem. Hydroxikarbamid antas vara
karcinogen for alla arter. Hos patienter som far langtidsbehandling med hydroxikarbamid for
myeloproliferativa storningar, har sekundar leukemi rapporterats. Det &r inte k&nt om denna
leukemogena effekt ar sekundar till hydroxikarbamid eller har samband med patientens
bakomliggande sjukdom. Det har dven rapporterats hudcancer hos patienter som far
langtidsbehandling med hydroxikarbamid.

Séker administrering och 6vervakning
Patienterna och/eller foraldrarna eller ansvarig person maste kunna folja anvisningar for
administrering av detta lakemedel, samt for 6vervakning och vard.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Det har inte genomforts nagra specifika interaktionsstudier med hydroxikarbamid.

Potentiellt livshotande pankreatit och levertoxicitet, samt allvarlig perifer neuropati har rapporterats
hos HIV-infekterade patienter som fatt hydroxikarbamid i kombination med forsta generationens
antiretrovirala lakemedel, sarskilt didanosin plus stavudin. Patienter som behandlades med
hydroxikarbamid i kombination med didanosin, stavudin och indinavir visade en medianminskning av
antalet CD4-celler med ca 100/mm3,

Samtidig anvandning av hydroxikarbamid och andra myelosuppressiva lakemedel eller
stralbehandling kan ge dkad benmargsdepression, gastrointestinala stérningar eller mukosit. Ett erytem
orsakat av stralbehandling kan forvarras av hydroxikarbamid.

Samtidig anvandning av hydroxikarbamid och ett vaccin med levande virus kan potentiera
vaccinvirusets replikation och/eller 6ka vaccinvirusets biverkningar, eftersom normala
forsvarsmekanismer kan vara undertryckta av hydroxikarbamidbehandlingen. Vaccination med ett
vaccin med levande virus hos en patient som tar hydroxikarbamid kan resultera i allvarliga infektioner.
I allménhet kan patientens antikroppssvar pa vacciner bli mindre. Behandling med Siklos och samtidig
immunisering med vacciner med levande virus bor endast ske om férdelarna klart 6vervager de
potentiella riskerna.

Interferens med system for kontinuerlig glukosmétning (CGM)

Hydroxikarbamid kan paverka och ge felaktigt for hoga sensorglukosvarden fran vissa CGM-
system. Det kan leda till hypoglykemi om insulindoseringen baseras pa glukosvarden fran
CGM.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel for mén och kvinnor

Kvinnor i fertil alder som far hydroxikarbamid skall radas att undvika att bli gravida, och att informera
behandlande lakare omedelbart om detta skulle intréffa.

Fertila kvinnor ska bestamt radas att anvanda en effektiv preventivmetod.

Patienter (méan och kvinnor) som star pa hydroxikarbamid och som 6nskar bli gravida skall om mgjligt
avbryta behandlingen 3 till 6 manader fore graviditet. Utvéarderingen av risk/nytta-kvoten skall ske pa
individuell basis och beakta risken vid hydroxikarbamidbehandling mot risken vid ett byte till ett
blodtransfusionsprogram.

Graviditet

Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Patienter som star pa
hydroxikarbamid skall géras medvetna omriskerna for fostret.

Det finns en begransad mangd data fran anvandningen av hydroxikarbamid hos gravida kvinnor.
Siklos rekommenderas inte under graviditet.

Patienter skall instrueras att omedelbart kontakta lakare om de missténker att de &r gravida.

Hos manniskor har, enligt en prognosstudie utford pa 635 kvinnor i fertil alder som behandlades med
hydroxikarbamid, 110 graviditeter rapporterats hos 101 kvinnor som behandlades med
hydroxikarbamid under graviditeten. Vidare har 12 partners till médn som behandlades med
hydroxikarbamid blivit gravida. De flesta (64 %) resulterade i levande fodslar. Foljaktligen visar data
fran ett begransat antal exponerade graviditeter inga biverkningar pa modern eller fostret/det nyfédda
barnet.

Pa grund av den begransade mangden information, ska, vid exponering for hydroxikarbamid hos

gravida kvinnliga patienter eller gravida partners till manliga patienter, noggrann uppféljning med
lampliga kliniska och biologiska undersokningar samt ultraljudsundersékningar dvervégas.

Amning



Hydroxikarbamid utsondras i brostmjolk hos manniska. Pa grund av risken for allvarliga biverkningar
hos spadbarn, maste amningen avbrytas under tiden Siklos tas.

Fertilitet

Fertilitet hos méan kan paverkas av behandlingen.

Fall av reversibla oligo-eller azoospermi har observerats hos man, med frekvensen mycket vanlig, ,
dven om dessa storningar ocksa ar forknippade med den bakomliggande sjukdomen. Nedsatt fertilitet
observerades hos hanrattor. (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Siklos har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patienterna bor
avradas fran att kora fordon eller anvanda maskiner, om de drabbas av yrsel under tiden de tar Siklos.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Séakerhetsprofilen for hydroxikarbamid vid sicklecellsyndrom har faststallts i kliniska prévningar och
bekraftats med langvariga kohortstudier av upp till 1 903 vuxna och barn dver 2 ars alder.

Den oftast rapporterade biverkningen ar myelosuppression med neutropeni som vanligaste
manifestation. Hydroxikarbamids dosbegrénsande toxiska effekt & benmargssuppression. Om den
hogsta tolererade dosen inte uppnas, uppstar évergaende myelotoxicitet hos mindre an 10 % av
patienterna, medan mer &n 50 % kan drabbas av reversibel benmargssuppression med den hdgsta
tolererade dosen. Dessa biverkningar forvantas pa grund av hydroxikarbamids farmakologi. Gradvis
dostitrering kan hjélpa till att minska dessa effekter (se avsnitt 4.2).

Kliniska data som erhallits hos patienter med sicklecellsyndrom har inte gett bevis pa biverkningar av
hydroxikarbamid pa lever- och njurfunktion.

Tabell med biverkningar

De biverkningar som anses ha atminstone ett troligt samband med behandlingen, anges nedan efter
organklass och absolut frekvens. Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10); vanliga

(> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens(kan inte beraknas fran tillgangliga data). Inom varje
frekvensomrade presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad :




Neoplasier; benigna, maligna och ospecificerade (samt cystor och polyper):

Inga kénda:

Leukemi och hos aldre patienter, hudcancer

Blodet och lymfsystemet:
Mycket vanliga:

Vanliga:

Benmargsdepression?® inklusive neutropeni (< 1,5 x 109,
retikulocytopeni (< 80 x 10%1), makrocytos?
Trombocytopeni (< 80 x 10%1), anemi (hemoglobin

< 4,5 g/dl)®

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: Huvudvérk

Mindre vanliga: Yrsel
Blodkarl:

Inga kénda: Blodning
Magtarmkanalen:

Mindre vanliga: Illamaende

Inga kénda:

Gastrointestinala storningar, krékningar, gastrointestinala
sar, allvarlig hypomagnesemi

Lever och gallvégar:

Sallsynta: Forhojda leverenzymer
Hud och subkutan vavnad:
Vanliga Hudreaktioner (t.ex. oral pigmentering, nagel- och

Mindre vanliga:

hudpigmentering) och oral mukosit.
Utslag, melanonyki, alopeci

Sallsynta: Bensar
Mycket séllsynt : Systemisk och kutan lupus erythematosus
Inga kénda: Hudtorrhet

Reproduktionsorgan och brostkortel:

Mycket vanliga :

Oligospermi, azoospermi*

Inga kénda: Amenorré

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
Inga kénda: Feber

Undersokningar:
Inga kanda: Viktokning®

! Hematologisk aterhamtning sker vanligen inom tva veckor efter utséttning av hydroxikarbamid.

2 Makrocytos orsakad av hydroxikarbamid r inte vitamin Bi.- eller folsyraberoende.

3Till storsta delen pa grund av infektion med parvovirus, lever- eller mjaltsekvestrering, nedsatt
njurfunktion.

4 Oligospermi och azoospermi ar vanligen reversibelt, men maste tas hansyn till om mannen vill skaffa
barn (se avsnitt 5.3). Dessa storningar har &ven samband med den bakomliggande sjukdomen.

® Viktokning kan vara en effekt av forbattrat allmantillstand.

Barnpopulation

Frekvens, typ och allvarlighetsgrad for biverkningar hos barn liknar i allménhet de for vuxna. Data
efter godkannande for forséljning fran en observationsstudie med Siklos® (Escort HU) pa en stor
mangd patienter (n=1 906) med sickle cell sjukdom visade att patienter i aldern 2 till 10 ar l6per storre
risk for neutropeni och lagre risk for torr hud, alopeci, huvudvérk och anemi. Patienter i aldern 10
till18 ar hade lagre risk for torr hud, hudsar, alopeci, viktokning och anemi jamfort med vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Akut mukokutan toxicitet har rapporterats hos patienter som far hydroxikarbamid i doser som ér flera
ganger hogre an den terapeutiska dosen. Omhet, violett erytem, 6dem pa handflator och pa fotsulor


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

foljt av fjallning pa hander och fotter, allvarlig generaliserad hyperpigmentering av huden och stomatit
har observerats.

Hos patienter med sicklecellsyndrom rapporterades benmérgsdepression i enstaka fall med
dverdosering av hydroxikarbamid mellan 2 och 10 ganger den forskrivna dosen (upp till 8,57 ganger
den maximala rekommenderade dosen 35 mg/kg kroppsvikt/dag). Det rekommenderas att blodstatus
kontrolleras under flera veckor efter en 6verdos, eftersom aterhamtningen kan vara fordrojd.
Behandling av 6verdosering bestar av ventrikelskéljning, foljt av symtomatisk behandling och kontroll
av benmargsfunktion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: cytostatiska/cytotoxiska medel, dvriga cytostatiska/cytotoxiska medel,
ATC-kod: LO1XXO05.

Verkningsmekanism

Alla hydroxikarbamids verkningsmekanismer dr inte helt klarlagda. En av mekanismerna &r 6kning av
koncentrationerna av fosterhemoglobin (HbF) hos sicklecellpatienter. HbF stor polymeriseringen av
HDbS och hindrar darfor att réda blodkroppar i sin tur minskar blodkarlsblockering och hemolys. | alla
kliniska studier forekom en signifikant 6kning av HbF fran baseline efter anvandning av
hydroxikarbamid. Okad HbF okar ocksa dverlevnad av roda blodkroppar och total hemoglobinniva
och minskar darmed anemi hos dessa patienter.

Hydroxikarbamid har visat sig vara forknippat med bildningen av kvaveoxid, vilket tyder pa att
kvéveoxid stimulerar produktionen av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP), vilket sedan aktiverar ett
proteinkinas och 6kar produktionen av HbF. Andra kdnda farmakologiska effekter av
hydroxikarbamid, vilka kan bidra till dess fordelaktiga effekter vid sicklecellsyndrom omfattar
minskat neutrofilantal, okat vatteninnehall i roda blodceller, 6kad plasticitet hos halvmanformade
blodkroppar och férandrad adhesion av réda blodkroppar till endotelet.

Dessutom ger hydroxikarbamid en omedelbar h&mning av DNA-syntesen genom att verka som
hammare av ribonukleotidreduktas, utan att stéra syntesen av ribonukleinsyra eller protein.

Farmakodynamisk effekt

Utover sambandet mellan minskad krisfrekvens och ékad HbF-halt, var hydroxikarbamids
cytoreduktiva effekt, sarskilt det minskade antalet neutrofiler, den faktor som hade starkast korrelation
med minskningen av krisfrekvens.

Klinisk effekt och sékerhet

I nastan alla kliniska studier som genomfordes pa sicklecellsyndrom, minskade hydroxikarbamid
frekvensen av vaso-ocklusiva hédndelser med 40 % till 80 % hos barn och hos vuxna. Samma
minskning observerades for antalet sjukhusinldggningar och antalet dagar med sjukhusvistelse i de
behandlade grupperna. Den arliga frekvensen av akut bréstsyndrom minskade ocksa med 25 till 68 %
med hydroxikarbamid i flera studier. Akut brostsyndrom &r en vanlig livshotande komplikation av
sicklecellsyndrom och karakteriseras av brostsmarta eller feber eller dyspné med nytt infiltrat pa
brostrontgen.

Kvarstaende klinisk nytta visades hos patienter som kvarstod pa hydroxikarbamidbehandling i mer an
8 ar.

Hos 1 906 patienter som ingick i kohortstudien ESCORT HU, observerades efter tolv och tjugofyra
manaders behandling med hydroxikarbamid och jamfort med baslinjen, en signifikant 6kning av Hb-
niva (+1,4 g/dl och 1,5 g/dl) och procentandelen av HbF (+14,65 % och 15 %). Parallellt efter ett ars
behandling fanns en signifikant reduktion av antalet smartsamma kriser som varade > 48 timmar (-40
% hos barn och -50 % hos vuxna), ACS-episoder (-68 % hos barn och -57 % hos vuxna),



sjukhusinlaggningar (-44 % hos barn och -45 % hos vuxna) och procentandelen patienter som krévde
blodtransfusion minskade med 50 %. Sakerhetsprofilen for hydroxikarbamid hos vuxna och hos barn
som observerades i ESCORT-HU var forenlig med tidigare publicerade data utan nagon ny risk
(Montalembert 2021).

Pediatrisk population

| NOHARM-prévningen (Opoka 2017) randomiserades barn med en genomsnittsalder pa 2,2 ar (fran 1
till 3,99 ar) till antingen hydroxikarbamid (n=104) eller placebo (n=104). Behandling administrerades
en gang dagligen vid 20 +/- 2,5 mg i 12 méanader. Ett sammansatt SCD-relaterat kliniskt utfall
(smartsam vaso-ocklusiv kris, daktylit, akut brostsyndrom, mjéltsekvestrering eller blodtransfusion)
var mindre frekvent med hydroxiurea (45 %) &n med placebo (69 %, p=0,001). Né&r det géller risken
for okad infektion hos barn med lakemedelsinducerad neutropeni, var det sallsynt i NOHARM och
skilde sig inte nér det gallde behandling med hydroxiurea jamfort med placebo.

| slutet av NOHARM-prévningen rekryterades barn till den férlangda NOHARM-prévningen (John
2020), och tilldelades slumpvis i forhallandet 1:1 till att fa antingen hydroxikarbamid vid en fast
standarddos (genomsnitt [+/- SD], 20 +/- 5 mg per kilogram per dag) eller till att eskalera
hydroxikarbamid till den hogsta tolererade dosen. 187 barn randomiserades: 94 (alder 4,6 +/- 1,0) i
gruppen med fast dos (19,2 +/- 1,8 mg/kg/d) och 93 (alder 4,8 +/- 0,9) i gruppen med doseskalering
(29,5 +/- 3,6 mg/kg/d). Efter 18 manader sags en okning av Hb-niva (+0,3 g/dL) och % HbF (+8%) i
eskaleringsgruppen.

Kliniska biverkningar oavsett grad var mer frekventa i gruppen med fast dos, inklusive alla
sicklecellrelaterade héndelser (245 mot 105) och specifika handelser: smartsam vaso-ocklusiv kris
(200 mot 86) och akut brostsyndrom eller pneumoni (30 mot 8). Antalet viktiga medicinska
interventioner var ocksa farre i gruppen med doseskalering an i gruppen med fast dos, bade avseende
transfusioner (34 mot 116) och sjukhusinlaggningar (19 mot 90).

Hos spadbarn med SS/ShO i dldern 9-23 manader har en minskning av episoder med smarta (-52 %),
177 handelser mot 375), daktylit (-80 %, 24 mot 123), akut bréstsyndrom (8 mot 27) och
sjukhusinlaggningar (-28 %, 232 mot 324) rapporterats med hydroxikarbamid (n=96) jamfort med
placebo (n=97) i den randomiserade kontrollerade prévningen Baby Hug. Hos 25 patienter som
behandlats under 1 ar i den okontrollerade ESCORT HU i 1 ar jamfort med 1 ar fore rekrytering
(n=25), reduktion av vaso-ocklusiva kriser: -42 % och sjukhusinlaggningar: -55 %.
Nytta-riskforhallandet och den langsiktiga sakerheten har annu inte faststallts i denna population.

| den okontrollerade kohorten ESCORT HU hade en undergrupp av 27 pediatriska patienter med svar
kronisk anemi som behandlats med Siklos i 12 manader hade hemoglobinnivaer under 7 g/dl vid
baslinjen. Av dessa var endast 6 (22 %) patienter hade nivaer under 7 g/dl efter 12 manader. Medan
det har varit en majoritet av patienterna (56 %) som hade en forandring fran baslinjen som var lika
med eller dversteg 1 g/dl, pa grund av den stora andelen saknade data, potential for regression till
medelvardet och att en effekt av transfusioner inte kunde uteslutas, kan inga robusta effektslutsatser
dras fran denna okontrollerade studie.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering av 20 mg/kg av hydroxikarbamid, ses snabb absorption med maximala

plasmanivaer pa ca 30 mg/l efter 0,75 och 1,2 tim hos barn respektive vuxna patienter med
sicklecellsyndrom. Den totala exponeringen upp till 24 tim efter dosering &r 124 mg.tim/l hos barn och
ungdomar, och 135 mg.tim/I hos vuxna patienter. Den orala biotillgangligheten fér hydroxikarbamid
ar néstan fullstandig enligt beddmning vid andra indikationer &n sicklecellsyndrom.

Distribution

Hydroxikarbamid distribueras snabbt i hela manniskokroppen, gar éver i cerebrospinalvatskan, visar
sig i peritonealvatska och ascites, och koncentreras i leukocyter och erytrocyter. Den uppskattade
distributionsvolymen for hydroxikarbamid &r ungefér lika med totala kroppsvattnet.
Distributionsvolymen vid steady state, justerad for biotillganglighet, ar 0,57 1/kg hos patienter med



sicklecellsyndrom (uppgar till ca 72 och 90 | hos barn respektive vuxna). Omfattningen av
hydroxikarbamids proteinbindning &r inte kand.

Metabolism

Biotransformationsvégarna liksom metaboliterna ar inte fullt klarlagda. Urea &r en metabolit av
hydroxikarbamid.

Hydroxikarbamid i koncentrationerna 30, 100 och 300 uM metaboliseras inte av cytokrom P450-
enzymer i humana levermikrosomer in vitro. | koncentrationer mellan 10 och 300 uM stimulerar inte
hydroxikarbamid ATPas-aktiviteten hos rekombinant humant P-glykoprotein (PGP) in vitro, vilket
tyder pa att hydroxikarbamid inte &r ett PGP-substrat. Darfor forvantas ingen interaktion vid samtidig
administrering av substanser som ar substrat till cytokrom P450-enzymer eller P-glykoprotein.

Eliminering

I en studie med upprepade doser till vuxna patienter med sicklecellsyndrom, aterfanns ca 60 % av
hydroxikarbamiddosen i urinen vid steady state. Hos vuxna var total clearance justerad for
biotillganglighet 9,89 I/tim (0,16 I/tim/kg), déarav 5,64 och 4,25 I/tim via renal respektive icke-renal
clearance. Motsvarande vérde for total clearance hos barn var 7,25 I/tim (0,20 I/tim/kg) med 2,91 och
4,34 1/tim via renala och icke-renala végar.

Hos vuxna med sicklecellsyndrom var den genomsnittliga kumulativa hydroxikarbamidutséndringen i
urin 62 % av den administrerade dosen vid 8 timmar och foljaktligen hogre &n hos cancerpatienter
(35-40 %). Hos patienter med sicklecellsyndrom eliminerades hydroxikarbamid med en halveringstid
pa ca sex till sju timmar, vilket ar langre tid an vad som rapporterats for andra indikationer.

Alder, kon, ras
Det finns ingen information tillganglig avseende farmakokinetiska skillnader pa grund av alder
(férutom pediatriska patienter), kon eller ras.

Pediatriska patienter

Hos pediatriska och vuxna patienter med sicklecellsyndrom var den systemiska exponeringen for
hydroxikarbamid vid steady state likartad med avseende pa yta under kurvan. De hogsta
plasmanivaerna och den synbara distributionsvolymen i forhallande till kroppsvikt var liknande i olika
aldersgrupper. Tiden till maximal plasmakoncentration och den andel av dosen som utséndras i urin
okade hos barn jamfart med hos vuxna. Hos pediatriska patienter var halveringstiden nagot langre och
total clearance i forhallande till kroppsvikt nagot hdgre an hos vuxna patienter (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Eftersom en elimineringsvag ar utséndring via njurarna, bor man dvervaga att sénka dosen av Siklos
hos patienter med nedsatt njurfunktion. I en 6ppen singeldosstudie pa vuxna patienter med
sicklecellsyndrom (Yan JH et al, 2005) utvarderades njurfunktionens inverkan pa hydroxikarbamids
farmakokinetik. Patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance CrCl > 80 ml/min), samt latt
(CrClI 60-80 ml/min), mattligt (CrCl 30 - < 60 ml/min) eller allvarligt (< 30 ml/min) nedsatt
njurfunktion fick hydroxikarbamid som en singeldos pa 15 mg/kg kroppsvikt genom att anvanda

200 mg, 300 mg eller 400 mg kapslar. Hos patienter vars CrCl lag under 60 ml/min eller patienter med
terminal njursjukdom var den genomsnittliga exponeringen for hydroxikarbamid ca 64 % hogre &n hos
patienter med normal njurfunktion. Enligt utvardering i ytterligare en studie var ytan under kurvan hos
patienter med CrCl <60 ml/min ca 51 % storre dn hos patienter med CrCl >60 ml/min, vilket tyder pa
att en dosminskning av hydroxikarbamid med 50 % kan var lampligt hos patienter med CrCl <

60 ml/min. Hemodialys minskade exponeringen for hydroxikarbamid med 33 % (se avsnitt 4.2 och
4.4)

Noggrann dvervakning av blodparametrar hos dessa patienter rekommenderas.

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga data som stoder nagon specifik riktlinje for dosjustering hos patienter med nedsatt
leverfunktion, men av sékerhetsskal &r Siklos kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3). Noggrann évervakning av blodparametrar hos patienter med nedsatt
leverfunktion rekommenderas.
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5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

I prekliniska toxicitetsstudier omfattade de vanligast observerade effekterna benmargsdepression,
lymfoid atrofi och degenerativa forandringar av epitelet i tunn- och tjocktarm. Hos vissa arter
observerades kardiovaskulara effekter och hematologiska forandringar. Hos ratta intraffade aven
testikelatrofi med minskad spermatogenes, medan man hos hund observerade ett reversibelt avbrott i
spermatogenesen.

Hydroxikarbamid ar otvetydigt genotoxiskt i manga olika testsystem.
Det har inte utforts nagra konventionella langtidsstudier for utvardering av hydroxikarbamids
karcinogena potential. Hydroxikarbamid antas dock vara karcinogen for alla arter.

Hydroxikarbamid passerar placentabarriaren och har visat sig vara en potent teratogen och
embyotoxisk substans i en mangd olika djurmodeller vid eller under den terapeutiska dosen for
maéanniska. Teratogeniciteten karakteriserades av partiellt forbenade kranialben, avsaknad av
ogonhalor, hydrocefalus, tvadelad sternebrae, avsaknad av lumbalkotor. Embryotoxiciteten
karakteriserades av minskad fetal viabilitet, minskad storlek pa kullar med levande ungar och férsenad
utveckling.

Hydroxikarbamid som administrerades till hanrattor med 60 mg/kg kroppsvikt/dag (omkring dubbel
rekommenderad vanlig maximal dos hos ménniska) gav testikelatrofi, minskad spermatogenes och
signifikant minskad formaga att befrukta honor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Natriumstearylfumarat

Kiseldioxidbehandlad mikrokristallin cellulosa
Basisk, butylerad metakrylatsampolymer

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Efter delning av tablett
Oanvéanda, delade tabletter maste ater placeras i tablettburken och ska anvéandas inom tre manader.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Burk av polyeten med hdg densitet (HDPE) med barnskyddande forslutning av polypropen med en
torkmedelsenhet.

Siklos 100 mg filmdragerad tablett
Forpackningar om 60,90 eller 120 tabletter.Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

Siklos 1 000 mg filmdragerad tablett
Forpackningsstorlek 30 tabletter.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dévrig hantering

Siklos &r ett lakemedel som maste hanteras med forsiktighet. Personer som inte tar Siklos, och sérskilt
gravida kvinnor, skall undvika att komma i kontakt med hydroxikarbamid.

Alla som handskas med Siklos skall tvétta sina hander fore och efter kontakten med tabletterna.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

Om den ordinerade dosen kréver att tabletten bryts i halvor eller fjardedelar, skall detta ske utom
rackhall for mat. Pulver som eventuellt spills fran den brutna tabletten skall torkas upp med en fuktig
engangstrasa, som darefter kasseras

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
Frankrike

Tel: +33 17269 01 86

Fax: +331737294 13

E-post: question@theravia.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Siklos 100 mg filmdragerad tablett
EU/1/07/397/002
EU/1/07/397/003
EU/1/07/397/004

Siklos 1 000 mg filmdragerad tablett
EU/1/07/397/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 29/06/2007

Datum for den senaste fornyelsen: 24/04/2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.emea.europa.eu/.
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