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1. HEITILYFS

Siklos 100 mg filmuhtoud tafla.
Siklos 1 000 mg filmuhtdud tafla.
2.  INNIHALDSLYSING

Siklos 100 mg filmuhudud tafla
Hver filmuhtoud tafla inniheldur 100 mg af hydroxykarbamidi.

Siklos 1 000 mg filmuhtidud tafla
Hver filmuhudud tafla inniheldur 1 000 mg af hydroxykarbamidi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhudud tafla (tafla).
Siklos 100 mg filmuht0ud tafla

Beinhvit, ilong, filmuhudud tafla med helmings-deiliskoru beggja megin.
To6flunni ma skipta i tvo jafna hluta. Hvor helmingur t6flunnar er merktur med ,,H* 68rum megin.

Siklos 1 000 mg filmuhtdud tafla

Beinhvit, hylkislaga, filmuhtdud tafla med premur deiliskorum beggja megin.

Toflunni ma skipta 1 jafna fjordungshluta. Hver fjordungur téflunnar er merktur med ,, T* 66rum
megin.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Siklos er @tlad til forvarnar gegn endurtekinni sarri &daprengingakreppu, par med talid bradum
brjéstverkjum, hja fullordnum, unglingum og bérnum eldri en 2 ara med sigdkornaheilkenni (sja kafla
5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med Siklos skal hafin af leekni sem hefur reynslu af medhondlun sjuklinga med
sigdkornaheilkenni.

Skammtastard

Hja fulloronum, unglingum og bérnum eldri en 2 ara

Skammtastaerd etti ad byggjast 4 likamspyngd sjuklings.

Upphafsskammtur af hydroxykarbamidi er 15 mg/kg likamspyngdar og venjulegur skammtur er 4 milli
15 og 30 mg/kg likamspyngdar 4 dag.

Svo lengi sem sjuklingur svarar medferd, annadhvort 4 kliniskan eda blodfraeedilegan hatt (t.d. aukning
a blodrauda F (HbF), medalsterd raudra blodkorna (MCV), feekkun & daufkyrmingum), eetti ad
viohalda sama skammti af Siklos.
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Ef engin svérun kemur fram (endurkoma verkjakasta eda litil laekkun a tidni peirra), ma auka
dagskammtinn i skrefum sem nema 2,5 til 5 mg/kg likamspyngdar a dag og velja til pess pann
toflustyrk sem hentar best.

{ undantekningartilvikum er hugsanlegt ad réttlaeta megi hamarksskammtinn 35 mg/kg likamspyngdar
a dag undir nakveemu bloofraedilegu eftirliti (sja kafla 4.4).

Ef sjuklingur synir enga svorun vid hamarksskammti af hydroxykarbamidi (35 mg/kg likamspyngdar &
dag) gefnum i prja til sex manudi, skal ihuga ad hatta notkun Siklos algjorlega.

Ef blodhagur er innan eitrunarmarka aetti ad haetta notkun Siklos timabundid par til blodhagur verour
edlilegur 4 ny. Bloofraedileg gildi verda yfirleitt edlileg 4 ny innan tveggja vikna. Sidan ma hefja
medferd 4 ny med minni skdmmtum. Eftir pad ma svo auka Siklos skammta 4 ny undir nanu
bloofraedilegu eftirliti. Ekki skal reyna skammta sem valda bloofraedilegum eiturverkunum oftar en
tvisvar sinnum.

Eitrunarmork eru skilgreind samkvamt eftirfarandi nidurstédum ur blédrannsoknum:
Daufkyrningar < 1 500/mm?

Bl6oflogur < 80 000/mm?
Bl60raudi <4,5 g/dL
Netfrumur < 80 000/mm? ef péttni blodrauda er <9 g/dL

Langtimagdgn vardandi aframhaldandi notkun hydroxykarbamids hja sjuklingum med
sigdkornaheilkenni liggja fyrir hvad vardar born og unglinga, asamt 12 ara eftirliti med bérnum og
unglingum og 13 ara eftirliti med fullordonum. Eins og er, er enn ekki vitad hversu lengi skal
meodhondla sjuklinga med Siklos. Lengd medferdar er i hondum laeknisins sem avisar og etti ad
byggjast 4 kliniskri og blodfradilegri stoou hvers sjiklings fyrir sig.

Sérstakir sjuklingahopar

Born yngri en 2 ara

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun hydroxykarbamids hja bérnum 4 aldrinum null til
tveggja ara. Takmorkud gogn benda til ad 20mg/kg/d hafi dregid ur sarsaukafullum kdstum og verid
oruggt fyrir born undir tveggja ara aldri en Oryggi langtima medferdar hefur ekki verid stadfest. bvi er
ekki hagt ad radleggja neina skammta.

Skert nyrnastarfsemi

bar sem nyrnautskilnadur er helsta leidin til brotthvarfs, atti ad ithuga ad draga r Siklos skommtum
hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med kreatinintathreinsun < 60 ml/min. atti
ad draga ur upphafsskammti af Siklos um 50%. Radlagt er ad hafa naid eftirlit med blodgildum
pessara sjuklinga. Siklos ma ekki gefa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatinintithreinsun < 30 mL/min.) (sja kafla 4.3, 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Engin gogn liggja fyrir til studnings sérstakri skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Radlagt er ad hafa naid eftirlit med blodgildum pessara sjuklinga. Af 6ryggisastedum
eiga sjuklingar med alvarlega skerta lifrarstarfsemi ekki ad taka Siklos (sja kafla 4.3 og 4.4).

Aodferd vio lyfjagjof

{ samraemi vid einstaklingsbundinn 4visadan skammt skal taka tofluna, tofluhelminginn eda —
fjordungshluta toflunnar einu sinni & dag, helst ad morgni fyrir morgunverd og, pegar parf, dsamt glasi
af vatni eda orlitlu magni faedu.

Fyrir sjuklinga sem eru ekki feerir um ad kyngja téflunum ma sundra peim rétt fyrir notkun i dalitlu
vatni i teskeid. Meo dropa af sirdpi eda blondun vid faedu er unnt ad fela hugsanlegt beiskt bragg.
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4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).

Alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun < 30 mL/min.).
Eitrunarmérkum mergbzlingar eins og lyst er i kafla 4.2.
Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Beinmergsbaling

Meoferd med Siklos kallar a naid kliniskt eftirlit. Meta skyldi bloofraedilega stodu sjuklings, auk
nyrna- og lifrarstarfsemi, 4dur en medferd hefst og reglulega medan & henni stendur. Medan a Siklos
medferd stendur parf ad hafa eftirlit med bléohag einu sinni i manudi pegar medferd er hafin (p.e. a
fyrstu tveimur manudunum) og ef daglegur skammtur af hydroxykarbamioi er allt ad

35 mg/kg likamspyngdar. Fylgjast atti 4 2 manada fresti med sjuklingum sem eru med obreytt astand
med leegri skommtum.

Heetta skal Siklos medferd ef beinmergsstarfsemi minnkar greinilega. Dautkyrningafad er venjulega
fyrsta og algengasta merkid um blodfradilega belingu. Blooflagnafed og blodleysi koma sjaldnar
fyrir og koma mjog sjaldan fram an pess ad daufkyrningafzed hafi pegar komid fram. Mergbzling
gengur venjulega hratt til baka eftir a0 medferd er haett. Hefja ma Siklos medferd a ny med orlitio
leegri skommtum (sja kafla 4.2).

Skert nyrna- og lifrarstarfsemi

Syna skal adgat pegar Siklos er gefid sjuklingum med vaegt eda midlungi skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.2).

bar sem takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med veegt eda midlungi skerta
lifrarstarfsemi skal syna adgat vid notkun Siklos (sja kafla 4.2).

Fotasar og eiturverkanir vegna adabolgu

Syna skal adgat pegar Siklos er gefid sjuklingum med fotasar. Fotasar eru algengur fylgikvilli
sigdkornaheilkennis, en einnig hefur verid tilkynnt um pau hja sjiklingum sem fa hydroxykarbamid
meodferd. Eiturverkanir vegna &0dabolgu 1 hud, par med talin sar og drep af voldum &dabodlgu, hafa
komid fram hja sjuklingum med mergfrumnafjolgunarraskanir medan a hydroxykarbamid medferd
stendur. Oftast var tilkynnt um pessar eiturverkanir vegna edabolgu hjé sjuklingum sem fengu, eda
ho6fou adur fengid, interferon medferd. Vegna hugsanlegra alvarlegra afleidinga sara 4 hud af voldum
@0abolgu hja sjuklingum med mergfrumnafjolgunarsjukdom, & ad heetta notkun hydroxykarbamids
og/eda draga ir skammtinum ef sar myndast 4 hid vegna adabélgu. I mjog sjaldgaefum tilvikum stafa
sar af hvitkornasundrandi &dabolgu.

Risaraudkornager
Hydroxykarbamid veldur risaraudkornageri sem hugsanlega getur hulio tilfallandi préun skorts &
folinsyru og Bi» vitamini. Malt er med ad gefa folinsyru til forvarnar.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Hydroxykarbamid veldur tvimelalaust skemmdum & erfdaefni samkvamt breidum hopi profkerfa.
Gert er rad fyrir ad hydroxykarbamid sé krabbameinsvaldur hja ménnum og dyrum. Tilkynnt hefur
verid um hvitbledi sem aukakvilla hja sjuklingum sem fa hydroxykarbamid til lengri tima vid
mergfrumnafjolgunarkvillum. Ekki er vitad hvort hvitbleedisahrifin stafa af notkun hydroxykarbamids
eda hvort pau tengjast undirliggjandi sjukdomi sjuklings. Einnig hefur verid tilkynnt um
huokrabbamein hja sjuklingum sem fa hydroxykarbamid i lengri tima.
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Orugg lyfjagjof og eftirlit
Sjuklingar og/eda foreldrar eda forradamenn purfa ad geta farid eftir leidbeiningum vardandi lyfjagjof,
eftirlit og umoénnun.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar sérstakar rannsoknir & milliverkunum vid hydroxykarbamid.

Tilkynnt hefur verid um hugsanlega banvana brisbolgu, lifrareitrun og alvarlegan ttlegan taugakvilla
hja HIV smitudum sjuklingum sem fengu hydroxykarbamid asamt andretroveirulyfjum af fyrstu
kynslod, sérstaklega didandsini dsamt stavadini. Hja sjuklingum sem medhdndladir voru med
hydroxykarbamidi asamt didandsini, stavudini og indinaviri reyndist midgildi faekkunar CD4 frumna
vera nalegt 100/mm®.

Samhlioa notkun hydroxykarbamids og annarra mergbalandi lyfja eda geislamedferdar getur aukid
mergbalingu, truflanir i meltingarfaerum eda slimhadarbdlgu. Rodi i hid vegna geislamedferdar getur
versnad vid notkun hydroxykarbamids.

Samhlidoa notkun hydroxykarbamids asamt lifandi veirubdluefni getur hugsanlega magnad afritun
boluefnisveirunnar og/eda aukid aukaverkanir af boluefnisveirunni par sem hugsanlegt er ad
venjulegar varnir likamans belist af hydroxykarbamid medferd. Bolusetning med lifandi boluefni
getur orsakad alvarlegar sykingar hja sjuklingi sem tekur hydroxykarbamio. Yfirleitt getur dregio ur
motefnasvorun sjuklings gegn boluefnum. Adeins 4 ad gefa Siklos medferd og framkvama samhlida
onzmisadgerd med lifandi veirubdluefnum ef dvinningur vegur greinilega pyngra en hugsanleg
ahaetta.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Konum 4 barneignaraldri sem f4 hydroxykarbamio skal radlagt ad fordast pungun og lata leekninn
tafarlaust vita ef svo fer.

Eindregid er radlagt a0 konur a barneignaraldri noti 6rugga getnadarvorn.

Sjuklingar (karlar og konur) sem nota hydroxykarbamid og 6ska eftir getnadi attu ad haetta medferod 3
til 6 manudum adur en medganga hefst ef mogulegt er. Meta skyldi hlutfallid milli ahattu og
avinnings a einstaklingsbundinn hatt og bera saman ahettu af hydroxykarbamio medferd og ahaettuna
af pvi ad skipta henni ut fyrir bl6ogjof.

Medganga
Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 &xlun (sja kafla 5.3). Gera parf sjuklingum sem taka

hydroxykarbamid grein fyrir moguleika a heaettu fyrir fostur.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun hydroxykarbamids 4 medgongu. Siklos er hvorki
etlad til notkunar & medgongu..

Ef grunur leikur 4 medgdngu skal strax leidbeina sjuklingi ad hafa samband vid laekni.

Brjostagjof
Hydroxykarbamio skilst ut 1 brjostamjolk. Vegna hettu 4 alvarlegum aukaverkunum hja ungbdrnum
verdur ad hetta brjostagjof medan a toku Siklos stendur.

Frjosemi

Frjosemi karlmanna kann ad verda fyrir ahrifum af medferd. Mjog algengar tilvik um afturkreefa
sedisfrumnafaed eda sadisfrumnaleysi komu fram hja kérlum, en pessar raskanir tengjast einnig
undirliggjandi sjukdomi. Vart vard vid skerta frjosemi hja karlkyns rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
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Siklos hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Radleggja atti sjuklingum ad aka hvorki né
stjorna vélum, ef vart verdur vid sundl vid toku Siklos.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Synt var fram & 6ryggi hydroxykarbamiods vid medferd a sigokornaheilkenni i kliniskum rannséknum
og pbad stadfest med langtima ferilranns6kn med 1 903 fullordnum og bornum eldri en tveggja ara.
Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um var mergbeling og var daufkyrningafaed algengasta
einkennid. Beinmergsbeling er st eiturverkun hydroxykarbamids sem takmarkar skammta.
Timabundnar eiturverkanir i beinmerg koma yfirleitt fram hja faerri en 10% sjuklinga pegar skammtur
er minni en hamarks polanlegur skammtur, en 50% sjiklinga geta upplifad afturkraefa
beinmergsbaelingu vid hamarks polanlegan skammt. Buist er vid pessum aukaverkunum i samrami vid
liflyfjafraedi hydroxykarbamios. Jofn og pétt titrun getur hjalpad til vio ad draga Gr pessum ahrifum
(sja kafla 4.2).

Klinisk gogn vardandi sjuklinga med sigdkornaheilkenni hafa ekki synt fram 4 aukaverkanir af
hydroxykarbamidi hvad vardar lifrar- og nyrnastarfsemi.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp hér ad nedan samkvamt flokkun eftir liffeerum og heildartioni. Tidni er
skilgreind sem: mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1 000 til

< 1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10 000 til < 1/1 000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10 000), tidni ekki
pekkt (ekki hagt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst :
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Axli, godkynja og illkynja

fyrir :
Tioni ekki pekkt:

Koma mjog sjaldan

Tioni ekki pekkt: Hyvitblaedi, hudkrabbamein hja dldrudum

Blod og eitlar:

Mjog algengar: Beinmergsbzling! 4samt daufkyrningafad (< 1,5 x 10%/L), netfrumnafaed
(< 80 x 10°/L), risaraudkornager?

Algengar: Blodflagnafad (< 80 x 10%/L), blodleysi (blodraudi < 4,5 g/dL)?

Taugakerfi:

Algengar: Hofudverkur

Sjaldgaefar: Sundl

Adar

Tioni ekki pekkt: Bleding

Meltingarfeeri:

Sjaldgeefar: Ogledi

Tioni ekki pekkt: Truflanir i meltingarfeerum, uppkost, sar i meltingarvegi, alvarlega lagt
magnesiummagn i blooi

Lifur og gall

Mjog sjaldgeefar: Haekkud lifrarensim

Hud og undirhud:

Algengar Aukaverkanir 4 hao (til demis litun i munni, a néglum og 4 hd) og
slimhudarbdlga i munni.

Sjaldgeefar: Utbrot, svartar neglur (melanonychia), skalli

Mjog sjaldgeefar: Fotasar

Dreif®ir raudir ulfar (Systemic lupus erythematosus (SLE)) og stadbundinn
hellurodi (cutaneous lupus erythematosus (CLE))
burrkur i hid

Axlunarfeeri og brjost:

Mjog algengar : Sedisfrumnafad, sedisfrumnaleysi 4
Tioni ekki pekkt: Tidaleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Tioni ekki pekkt: Hiti

Rannsoknaniourstoour:

Tioni ekki pekkt: Pyngdaraukning’

' Blodgildi verda yfirleitt edlileg 4 ny 4 innan vid tveimur vikum eftir ad hett er vid hydroxykarbamid.
2 Risaraudkornagerid sem orsakast af hydroxykarbamidi er ekki had B, vitamini eda folinsyru.
3 Orsakast fyrst og fremst af smaveirusykingu (Parvovirus), frahlutun i milta eda lifur, skertri

nyrnastarfsemi.

4 Sadisfrumnafzd og sedisfrumnaleysi eru yfirleitt afturkraef en po parf ad taka slikt 4stand til greina
ef 0skad er eftir getnadi (sja kafla 5.3). bessar raskanir tengjast einnig undirliggjandi sjukdomi.
3 byngdaraukning getur stafad af beettu almennu astandi.

Born

Ti0ni, tegund og alvarleiki aukaverkana hja bérnum eru yfirleitt svipud og hja fullordnum.
Ahorfsrannsokn eftir markadssetningu med Siklos® (Escort HU) med storum hopi patttakenda

(n=1 906) me0 sigdkornablodleysi syndi ad sjuklingar & aldrinum 2ja til 10 ara attu i meiri heettu a ad
fa daufkyrningafaed og i minni haettu 4 a0 fa hudpurrk, skalla, hofudverk og blodleysi. Sjuklingar a
aldrinum 10 til 18 ara attu i minni heettu 4 ad fa hudpurrk, hudsar, skalla, pyngdaraukningu og
blodleysi samanborid vid fullordna.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

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

Tilkynnt hefur verid um bradar eiturverkanir a slimhad hja sjuklingum sem fengu skammta af
hydroxykarbamidi sem voru margfalt herri en radlagdur medferdarskammtur. Vart hefur ordid vid
eymsli, fjolublaan roda 4 hud, bjig i lofum og a iljum og sidan hreisturmyndun 4 hondum og fotum,
alvarlega og almenna oflitun 4 hud og munnbolgu.

Hja sjuklingum med sigdkornaheilkenni var tilkynnt um alvarlega beinmergsbealingu i einstokum
tilvikum ofskommtunar af hydroxykarbamidi milli tvofalds og tifalds avisads skammts (med allt ad
8,57 sinnum hamarks radlogdum skammti, sem nemur 35 mg/kg likamspyngdar a dag). Mzlt er med
a0 fylgjast med blodhag i nokkrar vikur eftir ofskdmmtun par sem haett er vio haeegum bata.

Medferd vid ofskommtun samanstendur af magaskolun og sidan einkennamidadri medferd og eftirliti
med beinmergsstarfsemi.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Exlishemjandi lyf, dnnur @xlishemjandi lyf, ATC flokkur: LO1XXO05.

Verkunarhattur

Ekki er fyllilega vitad um alla verkunarmata hydroxykarbamids. Einn verkunarmati hydroxykarbamios
er aukin péttni fosturbléorauda (HbF) hja sigdkornasjuklingum. HbF truflar fj6llidun HbS og hindrar
pvi sigdun raudra blédfrumna, sem 4 hinn boginn minnkar sdastiflu og blodrof. I 6llum kliniskum
rannsoknum kom fram merkjanleg aukning HbF eftir notkun hydroxykarbamids midad vid
grunnvidmid. Aukin péttni fosturbléorauda eykur einnig lifun raudra blodfrumna og heildarmagn
blodrauda og dregur par af leidandi ur blodleysi i pessum sjuklingum.

Synt hefur verid fram a tengsl hydroxykarbamids vid framleidslu kdofnunarefnismonoxids, sem gefur
til kynna ad kéfnunarefnismonoxiod 6rvi framleidslu hringlaga guanosinménofosfats (cGMP) sem
sidan virkjar proteinkinasa og eykur framleidslu HbF. Onnur pekkt lyfjafradileg dhrif
hydroxykarbamids sem hugsanlega eiga sinn patt i jakvaedum ahrifum pess a sigdkornaheilkenni eru
medal annars faekkun 4 daufkyrningum, aukning 4 vatnsinnihaldi raudra bl6dkorna, aukin afmyndun
sigdkorna og breytt vidlodun raudra blodkorna vid adapel.

Auk pessa orsakar hydroxykarbamid tafarlausa hemlun DNA-nymyndunar med pvi ad virka eins og
ribénakledtiorediuktasa-hemill, an pess ad trufla nymyndun ribonikledtiosyru eda proteins.

Lyfhrif

Auk oreglulegs samhengis a milli leekkadrar tioni verkjakasta og aukningar HbF voru frumueydandi
ahrif hydroxykarbamids, sérstaklega hvad vardar faekkun & daufkyrningum, sa pattur sem var i mestu
hlutfalli vid laekkada tioni verkjakastanna.

Verkun og 6ryggi

[ nanast 6llum kliniskum rannsoknum sem framkvamdar voru 4 sigdkornaheilkenni dro
hydroxykarbamid tr tidni &daprenginga hja bornum og fullordnum um 40% til 80%. Sama faekkun
kom fram & fj6lda sjukrahtssvistana og fjolda daga sem sjikrahussvistun stod hja hdpum sem hlutu
medhondlun. Einnig dro ur arlegri tidni bradra brjostverjakasta um 25% til 68% 1 mérgum
rannsoknum. Brad brjostverkjakdst er algengur og lifshattulegur fylgikvilli sigdkornaheilkennis og
lysir sér i verkjum fyrir brjosti, hita eda maedi med nylegum iferdum samkvaemt rontgenmynd af
brjostkassa.

Varanlegur kliniskur avinningur kom fram hja sjiklingum sem héldu afram medferd meo
hydroxykarbamidi i meira en 8 ar.

Hja 1 906 sjuklingum sem toku patt i hoprannsdkninni ESCORT HU, eftir tolf og tuttugu og fjogurra
manada medferd med hydroxykarbamidi og midad vid upphafsgildi, sast marktaek aukning & Hb gildi
(+1,4 g/dL og 1,5 g/dL) og hlutfall HbF (+14,65% og 15%). Samhlida eftir eins ars medferd vard

marktaek feekkun 4 fjolda sarsaukafullra krisa sem stoou yfir >48 klst (-40% hja bornum og -50% hja
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fullordnum), ACS-kdstum (-68% hja bornum og -57% hja fullordna), og sjikrahisinnlagnir (-44% hja
bornum og -45% hja fullordnum) og hlutfall sjuklinga sem purftu bl6ogjof leekkadi um 50%.
Oryggissnid hydroxykarbamids hja fullordnum og bérnum sem kom fram i ESCORT-HU var i
samraemi vid fyrri birtar upplysingar an nyrrar ahettu (Montalembert 2021).

Born

[ NOHARM rannsokn (Opoka 2017) var bornum & medalaldri 2,2 ara (fra 1 til 3,99 4ra) slembiradad i
annad hvort hydroxykarbamid (n=104) eda lyfleysu (n=104). Medferd var gefin einu sinni 4 dag vid
20 £ 2,5 mg/kg i 12 manudi. Samsett SCD-tengd klinisk nidurstada (vaso-lokandi sarsaukafull kreppa,
dactylitis, brad brjostheilkenni, miltabinding eda blodgjof) var sjaldgaefari med hydroxyurea (45%) en
lyfleysu (69%, p=0,001).Vardandi haettuna & aukinni sykingu hja bérnum med daufkyringafaed af
voldum lyfja, var hin sjaldgaef hja NOHARM og var ekki munur & hydroxyurea og lyfleysumedferd.

f lok NOHARM rannsoknarinnar voru born skrad i NOHARM framhaldsrannsoknina (John 2020) og
peim var uthlutad af handahofi i hlutfallinu 1:1 annad hvort til ad fa hydroxykarbamid i fostum
stadalskammti (medaltal [£SD], 20+5 mg & hvert kil a4 dag) eda til ad auka hydroxykarbamid i
hamarksskammt sem polist. 187 bérnum var slembiradad: 94 (aldur 4,6 + 1,0) i hdpnum med fasta
skammta (19,2+1,8 mg/kg/d) og 93 (aldur 4,8 £ 0,9) i hopnum sem fékk aukna skammta (29,5+3,6
mg/kg/d). Eftir 18 manudi kom fram aukning &4 Hb-gildi (+0,3 g/dL) og % HDbF (+8%) i
stigmdgnunarhopnum.

Kliniskar aukaverkanir af hvada gradu sem er voru tidari i hopnum sem fékk fasta skammta, par med
talio 61l sigdfrumutengd tilvik (245 4 moti 105) og sértaek tilvik: @dalokandi verkjakreppu (200 4 moti
86) og brad brjostheilkenni eda lungnabdlga (30 a moti 8). Fjoldi lykilinngripa 1 leknisfraoi var einnig
feerri 1 hopnum sem stackkadi skammta en i hopnum med fasta skammta, badi vegna bldéogjafa (34 a
moti 116) og sjukrahusinnlagna (19 4 moti 90).

Hja ungbérnum med SS/Sb0 & aldrinum 9-23 ménada, fekkun verkjatilvika (-52%, 177 tilvik 4 méti
375), dactylitis (-80%, 24 4 moti 123), bradu brjostheilkenni (8 4 moti 27) og sjukrahtiisinnldgnum (-
28%, 232 4 moti 324) hefur verid tilkynnt med hydroxykarbamidi (n=96) samanborid vid lyfleysu
(n=97) 1 somu r6d i slembirddudu samanburdarrannsokninni Baby Hug.Hja 25 sjuklingum sem voru
medhondladir i 1 ar i 6styrou ESCORT HU i 1 ar samanborid vid 1 ar fyrir innritun (n=25), minnkun a
a&0alokandi kreppu: -42% og sjukrahtsinnlognum: -55%.

Avinnings-dhattuhlutfallid hja pessum hopi og langtimadryggi verdur ad dkvarda.

Upplysingum var safnad 6styrdu ESCORT HU hoprannsokninni i undirh6pi 27 barna me0 alvarlegt,
langvinnt blo6dleysi sem fengu medferd med Siklos 1 12 ménudi og voru med gildi blodrauda undir 7
g/dL vid grunngildi. Af pessum hopi hofdu einungis 6 (22%) sjuklinganna gildi undir 7 g/dL 1 manudi
12. b6 svo a0 breyting fra grunngildi jofn eda herri en 1 g/dL hafi komid fram hja meirihluta sjuklinga
(56%) var ekki hagt ad komast ad traustum nidurstdoum um verkun fra pessari 6styrou rannsokn,
vegna pess ad mikinn hluta gagna vantadi, moguleika 4 afturhvarfi til medalgildis og ad ekki var haegt
a0 utiloka ahrif fra bl6ogjofum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir ad tekin eru inn 20 mg/kg af hydroxykarbamidi er frasog hratt og u.p.b. 30 mg/l hdmarkspéttni 1
blodvokva kemur fram eftir 0,75 klst. hja bornum med sigdkornaheilkenni og 1,2 klst. hja fullordnum.
Heildaruatsetning allt a0 24 klst. eftir ad skammtur er tekinn er 124 mg klst./L hja bérnum og
unglingum og 135 mg klst./L hja fullordnum sjuklingum. Adgengi pegar hydroxykarbamid er tekid
inn er nanast algjort skv. mati pegar lyfid var notad vid 6drum abendingum en sigdkornaheilkenni.

Dreifing
Hydroxykarbamid dreifist hratt um mannslikamann, berst i heila- og menuvokva, kemur fram 1

lithimnuvokva og skinuholsvékva, og safnast saman i hvitkornum og raudkornum. Aztlad
dreifingarrammal hydroxykarbamids er svipad og heildarvatnsmagn likamans.
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Dreifingarrimmal vid stoougt astand leidrétt midad vid adgengi er 0,57 L/kg hja sjiklingum med
sigdkornaheilkenni (pad naer u.p.b. 72 L hja bérnum og 90 L hja fullordnum). EkKki er vitad hversu
mikil préteinbinding hydroxykarbamids er.

Umbrot

Ekki liggur fyrir fyllileg Iysing 4 umbrotsleidum eda umbrotsefnum. Urea er eitt umbrotsefni
hydroxykarbamids.

30, 100 og 300 uM hydroxykarbamid brotnar ekki nidur in vitro af voldum cytokroma P450 i
lifrarfrymisdgnum manna. Vid 10 til 300 pM béttni drvar hydroxykarbamid ekki in vitro ATPasa-
virkni radbrigda P-glykoproteins (PGP) Gr monnum, sem gefur til kynna ad hydroxykarbamio sé ekki
PGP-hvarfefni. bvi er ekki buiist vid milliverkunum vid samhlida lyfjagjof med efnum sem eru
hvarfefni cytokroma P450 eda P-glykoproteins.

Brotthvarf

f rannsékn 4 endurteknum skommtum hja fullordnum sjiklingum med sigdkornaheilkenni kom u.p.b.
60% hydroxykarbamidskammtsins fram i pvagi vid stodugt astand. Hja fullordnum einstaklingum var
heildartthreinsun leidrétt midad vid adgengi 9,89 L/klst. (0,16 L/klst./kg), par af 5,64 L/klst. vid
nyrnaathreinsun og 4,25 L/klst. um adrar leidir en nyru. Gildi heildaruthreinsunar hja bérnum voru
7,25 L/Klst. (0,20 L/kIst./kg), eda 2,91 L/klst. vid nyrnatthreinsun og 4,34 L/klst. um adrar leidir en
nyru.

Hja fullordnum med sigdkornaheilkenni var medalgildi samsafnads hydroxykarbamidutskilnadar i
pvagi 62% af gefnum skammti eftir 8 klst. og pvi harri en hja krabbameinssjuklingum (35-40%). Hja
sjuklingum med sigdkornaheilkenni skildist hydroxykarbamid it med helmingunartimanum sex til sjo
klukkustundum, sem er lengri timi en tilkynnt hefur verid um pegar pad er notad vid 60rum
abendingum.

Aldur, kyn, kynpattur
Engar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvarfafreedilegan mun eftir aldri (nema hvad vardar born), kyni
eda kynpaetti.

Born

Hja bérnum og fullordnum sjuklingum med sigdkornaheilkenni var almenn ttsetning fyrir
hydroxykarbamioi vid stoougt astand svipud hvad vardar flatarmal undir blodpéttniferli.
Hamarksstyrkur 1 blodvokva og synilegt dreifingarrimmal midad vid likamspyngd var vel
samberilegt 1 61lum aldurshopum. Sa timi sem pad tok ad na hamarkspéttni i blodvokva lengdist og
pad hundradshlutfall skammts sem skildist it med pvagi hakkadi hja bérnum midad vid fullordna. Hja
bornum var helmingunartiminn 6rlitid lengri og heildarathreinsun midad vid likamspyngd 6rlitid meiri
en hja fullordnum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

bar sem nyrnattskilnadur er ein leid brotthvarfs etti ad thuga ad minnka Siklos skammta hja
sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi. I opinni stakskammtarannsékn a fullordnum sjaklingum med
sigdkornaheilkenni (Yan JH et al, 2005) voru ahrif nyrnastarfsemi a lyfjahvorf hydroxykarbamids
metin. Sjuklingar med edlilega (kreatinintithreinsun CrCl >80 mL/min.), veega (CrCl 60-80 mL/min.),
midlungs (CrCl 30-60 mL/min.) eda alvarlega (<30 mL/min.) skerdingu & nyrnastarfsemi fengu
hydroxykarbami0 i stokum skammti sem nam 15 mg/kg likamspyngdar og til pess voru notud 200 mg,
300 mg eda 400 mg hylki. Hja sjuklingum med leegri CrCl en 60 mL/min. eda sjuklingum med
nyrnasjukdom a lokastigi var medalttsetning fyrir hydroxykarbamioi u.p.b. 64% heerri en hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Eins og fram kom i seinni rannsokn var flatarmalid undir
ferlinum u.p.b. 51% haerra hja sjuklingum med CrCl <60 mL/min. en hjé sjuklingum med CrCl >60
mL/min., sem gefur til kynna a0 hugsanlega sé videigandi a0 minnka hydroxykarbamid skammtinn
um 50% hja sjuklingum med CrCl < 60 mL/min. Bl6dskilun dré ar utsetningu fyrir hydroxykarbamioi
um 33% (sja kafla 4.2 og 4.4).

Radlagt er ad hafa naid eftirlit med bloogildum pessara sjuklinga.

Skert lifrarstarfsemi
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Engin gogn liggja fyrir til studnings sérstokum leidbeiningum um skammtaadlogun fyrir sjuklinga
med skerta lifrarstarfsemi en af 6ryggisastaedum er ekki meelt med notkun Siklos fyrir sjiklinga med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3). Radlagt er ad hafa naid eftirlit med blodgildum
sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ forkliniskum rannsoknum 4 eiturverkunum voru algengustu ahrifin sem fram komu medal annars
beinmergsbzling, eitlaryrnun og hrérnun i pekju mjo- og digurgirnis. Ahrif 4 hjarta- og adakerfi og
bloofraedilegar breytingar komu fram hjé sumum tegundum. Hjé rottum kom einnig fram eistnaryrnun
og minnkud sadfrumumyndun, en hja hundum kom fram afturkreef st6dvun sadfrumumyndunar.

Hydroxykarbamid veldur tvimelalaust skemmdum & erfdaefni samkvamt breidum hopi profkerfa.
Ekki hafa verid framkvaemdar hefdbundnar langtimarannsoknir til ad meta hugsanleg
krabbameinsvaldandi ahrif hydroxykarbamids. Hins vegar er buist vid ad hydroxykarbamid sé
krabbameinsvaldur hja baedi ménnum og dyrum.

Hydroxykarbamid berst gegnum fylgju og synt hefur verio fram 4 ad pad hafi 6flug vanskapandi ahrif
og eiturverkanir 4 fosturvisa i ymsum dyralikonum vid medferoarskammta fyrir menn eda laegri
skammta. Vanskapanir einkenndust af hofudktipubeinum sem voru ad hluta til beingerd, vontun &
augntéftum, vatnshofoi, tviskiptu bringubeini og vontun lendarhryggjarlida. Eiturverkanir & fosturvisa
komu fram i minnkudum lifslikum fosturs, minnkudum fjélda lifandi sambura og seinkudum proska.
Hydroxykarbamid sem gefio var karlkyns rottum i skammtinum 60 mg/kg likamspyngdar a dag (u.p.b.

tvofaldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn) olli eistnaryrnun, minnkadri sadfrumumyndun og
dro6 verulega ur getu til ad frjovga kvendyr.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natrium steryl fimarat

Kisilgerdur, orkristalladur sellulosi

Venjuleg butylerud metakrylatfjollioa

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

I notkun
Onotudum, brotnum t6flum skal koma fyrir i glasinu 4 ny og nota innan priggja manada.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid vid leegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lyfjaglas ar edlispungu polyetyleni (HDPE) med barnadryggislok tr polypropyleni med purrkefni.
Siklos 100 mg filmuhtdud tafla

Pakkningasteerdir med 60, 90 eda 120 toflum.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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Siklos 1000 mg filmuhtdud tafla
Pakkningasteerd 30 toflur.

6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Siklos er lyf sem medhondla parf med adgat. Einstaklingar sem ekki taka Siklos, sérstaklega
barnshafandi konur, skulu fordast snertingu vid hydroxykarbamid. Hver sa sem medhondlar Siklos a
a0 pvo sér um hendurnar fyrir og eftir snertingu vid téflurnar. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda
urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Ef avisadur skammtur krefst pess ad taflan sé brotin til helminga eda i fjordungshluta, a ad gera slikt
fjarri feedu. Duft sem losnar Ur brotinni t6flu skal purrka upp med rakri einnota purrku sem sidan er
fleygt.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Addmedica

37 rue de Caumartin

75009 Paris

Frakkland

Simi: +33 1 72 69 01 86

Fax: +33 1737294 13

Netfang: question@addmedica.com

8. MARKADSLEYFISNUMER

Siklos 100 mg filmuhtdud tafla
EU/1/07/397/002
EU/1/07/397/003
EU/1/07/397/004

Siklos 1000 mg filmuhadud tafla
EU/1/07/397/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 29/06/2007

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24/04/2017

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um betta lyf eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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