VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Siklos 100 mg filmuhtdud tafla.
Siklos 1 000 mg filmuh(dud tafla.
2. INNIHALDSLYSING

Siklos 100 mg filmuhtdud tafla
Hver filmuhadud tafla inniheldur 100 mg af hydroxykarbamidi.

Siklos 1 000 mg filmuhddud tafla
Hver filmuhadud tafla inniheldur 1 000 mg af hydroxykarbamidi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla (tafla).
Siklos 100 mg filmuhtdud tafla

Beinhvit, ilong, filmuhadud tafla med helmings-deiliskoru beggja megin.
Toflunni mé skipta i tvo jafna hluta. Hvor helmingur téflunnar er merktur med ,,H* 60rum megin.

Siklos 1 000 mg filmuhtdud tafla

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

Toflunni mé skipta i jafna fjoroungshluta. Hver fjérdungur t6flunnar er merktur med ,, T 60rum
megin.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Siklos er &tlad til forvarnar gegn endurtekinni sarri edaprengingakreppu, par med talid bradum
brjéstverkjum, hja fullorénum, 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.

Skammtastaerd

Hjéa fullordnum, unglingum og bérnum eldri en 2 &ra

Skammtastaerd etti ad byggjast & likamspyngd sjuaklings.

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

Svo lengi sem sjuklingur svarar medferd, annadhvort & kliniskan eda blodfraedilegan hétt (t.d. aukning
& bléorauda F (HbF), medalstaerd raudra blodkorna (MCV), feekkun & daufkyrningum), atti ad
vidhalda sama skammti af Siklos.

Ef engin svérun kemur fram (endurkoma verkjakasta eda litil lsekkun & tidni peirra), mé auka
dagskammtinn i skrefum sem nema 2,5 til 5 mg/kg likamspyngdar & dag og velja til pess pann
toflustyrk sem hentar best.




I undantekningartilvikum er hugsanlegt ad réttleeta megi hamarksskammtinn 35 mg/kg likamspyngdar
& dag undir nakveemu blodfraedilegu eftirliti (sja kafla 4.4).

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

Ef bl6dhagur er innan eitrunarmarka atti ad haetta notkun Siklos timabundid par til bl6dhagur verdur
edlilegur & ny. Blodfreedileg gildi verda yfirleitt edlileg & ny innan tveggja vikna. Sidan mé hefja
medferd a ny med minni skdmmtum. Eftir pad ma svo auka Siklos skammta & ny undir nanu
blodfraedilegu eftirliti. Ekki skal reyna skammta sem valda bl6dfraedilegum eiturverkunum oftar en
tvisvar sinnum.

Eitrunarmork eru skilgreind samkvaemt eftirfarandi nidurstédum ur blédrannséknum:
Daufkyrningar < 1 500/mm?3
Bléaflogur < 80 000/mm?
Blédraudi <4,5g/dL
Netfrumur < 80 000/mm?ef péttni blédrauda er < 9 g/dL

Langtimagdgn vardandi aframhaldandi notkun hydroxykarbamids hja sjuklingum med
sigdkornaheilkenni liggja fyrir hvad vardar bérn og unglinga, asamt 12 ara eftirliti med bérnum og
unglingum og 13 &ra eftirliti med fullordnum. Eins og er, er enn ekki vitad hversu lengi skal
medhdndla sjuklinga med Siklos. Lengd medferdar er i hondum leeknisins sem avisar og etti ad
byggjast & kliniskri og blodfraedilegri stodu hvers sjuklings fyrir sig.

Sérstakir sjuklingahdpar

Born yngrien 2 ara

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun hydroxykarbamids hja bérnum & aldrinum nall til
tveggja ara. Takmorkud gogn benda til ad 20mg/kg/d hafi dregid Ur sarsaukafullum késtum og verid
Oruggt fyrir born undir tveggja ara aldri en 6ryggi langtima meoferdar hefur ekki verid stadfest. bvi er
ekki heegt ad rddleggja neina skammta.

Skert nyrnastarfsemi

par sem nyrnadtskilnadur er helsta leidin til brotthvarfs, atti ad ihuga ad draga dr Siklos skémmtum
hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med kreatinintithreinsun < 60 ml/min. atti
ad draga Ur upphafsskammiti af Siklos um 50%. Radlagt er ad hafa naid eftirlit med blddgildum
pessara sjuklinga. Siklos méa ekki gefa sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
(kreatininGthreinsun < 30 mL/min.) (sj& kafla 4.3, 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

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

Aodferd vio lyfjagjof

I samraemi vid einstaklingsbundinn avisadan skammt skal taka tofluna, téfluhelminginn eda —
fjordungshluta téflunnar einu sinni & dag, helst ad morgni fyrir morgunverd og, pegar parf, asamt glasi
af vatni eda orlitlu magni feedu.

Fyrir sjuoklinga sem eru ekki feerir um ad kyngja téflunum ma sundra peim rétt fyrir notkun i dalitlu
vatni i teskeid. Med dropa af siropi eda bléndun vid feedu er unnt ad fela hugsanlegt beiskt bragd.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna.

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C).



Alvarlega skert nyrnastarfsemi (kreatininathreinsun < 30 mL/min.).
Eitrunarmorkum mergbalingar eins og lyst er i kafla 4.2.
Brjdstagjof (sja kafla 4.6).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Beinmergsbaling

Medferd med Siklos kallar & naid kliniskt eftirlit. Meta skyldi bl6dfraedilega stodu sjuklings, auk
nyrna- og lifrarstarfsemi, adur en medferd hefst og reglulega medan & henni stendur. Medan & Siklos
medferd stendur parf ad hafa eftirlit med blodhag einu sinni i manudi pegar medferd er hafin (p.e. &
fyrstu tveimur manudunum) og ef daglegur skammtur af hydroxykarbamidi er allt ad

35 mg/kg likamspyngdar. Fylgjast atti a 2 manada fresti med sjuklingum sem eru med ébreytt astand
med legri skémmtum.

Heetta skal Siklos medferd ef beinmergsstarfsemi minnkar greinilega. Daufkyrningafad er venjulega
fyrsta og algengasta merkid um blddfraedilega balingu. Blédflagnafed og blodleysi koma sjaldnar
fyrir og koma mjog sjaldan fram an pess ad daufkyrningafaed hafi pegar komid fram. Mergbealing
gengur venjulega hratt til baka eftir ad medferd er hatt. Hefja ma Siklos medferd & ny med orlitio
leegri skdmmtum (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).

par 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 a&dabolgu

Syna skal adgat pegar Siklos er gefid sjuklingum med fotasar. Fotasar eru algengur fylgikvilli
sigdkornaheilkennis, en einnig hefur verid tilkynnt um pau hja sjuklingum sem fa hydroxykarbamid
medferd. Eiturverkanir vegna adabdlgu i hid, par med talin sar og drep af voldum a&dabdlgu, hafa
komid fram hja sjuklingum med mergfrumnafjolgunarraskanir medan a hydroxykarbamid medferd
stendur. Oftast var tilkynnt um pessar eiturverkanir vegna a&dabdélgu hja sjuklingum sem fengu, eda
hofou adur fengid, interferon medferd. Vegna hugsanlegra alvarlegra afleidinga sara & hié af voldum
a&0abolgu hja sjuklingum med mergfrumnafjolgunarsjukdém, & ad heetta notkun hydroxykarbamids
og/eda draga Ur skammtinum ef sar myndast & hid vegna @dabolgu. | mjog sjaldgaefum tilvikum stafa
sar af hvitkornasundrandi aedabdlgu.

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

Krabbameinsvaldandi ahrif

Hydroxykarbamid veldur tvimalalaust skemmdum & erfdaefni samkvaemt breidum hopi profkerfa.
Gert er rad fyrir ad hydroxykarbamid sé krabbameinsvaldur hja ménnum og dyrum. Tilkynnt hefur
verid um hvitblaedi sem aukakvilla hja sjuklingum sem fa hydroxykarbamid til lengri tima vid
mergfrumnafjélgunarkvillum. EKKi er vitad hvort hvitblaedisahrifin stafa af notkun hydroxykarbamids
eda hvort pau tengjast undirliggjandi sjukdémi sjuklings. Einnig hefur verid tilkynnt um
hadkrabbamein hja sjuklingum sem f& hydroxykarbamio i lengri tima.

Orugg lyfjagjof og eftirlit
Sjuklingar og/eda foreldrar eda forradamenn purfa ad geta farid eftir leidbeiningum vardandi lyfjagjof,
eftirlit og umoénnun.



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

Tilkynnt hefur verid um hugsanlega banvana brisbélgu, lifrareitrun og alvarlegan Gtleegan taugakvilla
hja HIV smitudum sjuklingum sem fengu hydroxykarbamid asamt andretréveirulyfjum af fyrstu
kynsldg, sérstaklega didandsini asamt stavadini. Hja sjuklingum sem medhondladir voru med
hydroxykarbamidi &samt didandésini, stavddini og indinaviri reyndist midgildi feekkunar CD4 frumna
vera nalegt 100/mm?,.

Samhlida notkun hydroxykarbamids og annarra mergbalandi lyfja eda geislamedferdar getur aukid
mergbalingu, truflanir i meltingarfeerum eda slimhadarbolgu. Rodi i hid vegna geislamedferdar getur
versnad vid notkun hydroxykarbamids.

Samhlida notkun hydroxykarbamids dsamt lifandi veirub6luefni getur hugsanlega magnad afritun
boéluefnisveirunnar og/eda aukid aukaverkanir af béluefnisveirunni par sem hugsanlegt er ad
venjulegar varnir likamans belist af hydroxykarbamid medferd. Bdlusetning med lifandi béluefni
getur orsakad alvarlegar sykingar hja sjaklingi sem tekur hydroxykarbamid. Yfirleitt getur dregid ar
motefnasvorun sjuklings gegn béluefnum. Adeins & ad gefa Siklos medferd og framkveema samhlida
Onemisadgerd med lifandi veirubdluefnum ef avinningur vegur greinilega pyngra en hugsanleg
aheetta.

Truflanir & stddugum glukoésaeftirlitskerfum

Hydroxykarbamid getur ranglega haekkad glukdsanidurstddur skynjara fra akvednum stddugum
glukoésaeftirlitskerfum (e. ,,Continuous Glucose Monitoring, CGM*) kerfum og getur leitt til
blodsykurslaekkunar ef treyst er & glikdsanidurstddur skynjara vio skémmtun insalins.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri/Getnadarvarnir karla og kvenna

Konum a barneignaraldri sem fa hydroxykarbamio skal radlagt ad fordast pungun og lata laekninn
tafarlaust vita ef svo fer.

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

Sjuklingar (karlar og konur) sem nota hydroxykarbamio og dska eftir getnadi attu ad heetta medferd 3
til 6 manudum adur en medganga hefst ef mogulegt er. Meta skyldi hlutfallid milli ahaettu og
avinnings 4 einstaklingsbundinn hatt og bera saman aheettu af hydroxykarbamid medferd og dhattuna
af pvi ad skipta henni Gt fyrir bl6dgjof.

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

hydroxykarbamid grein fyrir moguleika a haettu fyrir fostur.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun hydroxykarbamids & medgéngu. Siklos er hvorki
&tlad til notkunar & medgongu..

Ef grunur leikur & medgongu skal strax leidbeina sjuklingi ad hafa samband vid laekni.

Brjostagjof
Hydroxykarbamid skilst at i brjostamjolk. Vegna hettu & alvarlegum aukaverkunum hja ungbérnum
verdur ad hetta brjéstagjof medan a toku Siklos stendur.

Frj6semi

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



4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Siklos hefur litil &hrif & 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 & 6ryggi

Synt var fram & 6ryggi hydroxykarbamids vid medferd & sigdkornaheilkenni i kliniskum rannséknum
0g pad stadfest med langtima ferilrannsokn med 1 903 fullordnum og bérnum eldri en tveggja éra.
Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um var mergbeling og var daufkyrningafaed algengasta
einkennid. Beinmergsbeeling er st eiturverkun hydroxykarbamids sem takmarkar skammta.
Timabundnar eiturverkanir i beinmerg koma yfirleitt fram hjé feerri en 10% sjuklinga pegar skammtur
er minni en hdmarks polanlegur skammtur, en 50% sjuklinga geta upplifad afturkraefa
beinmergsbelingu vid hamarks polanlegan skammt. Buist er vid pessum aukaverkunum i samraemi vid
liflyfjafreedi hydroxykarbamids. J6fn og pétt titrun getur hjalpad til vio ad draga ur pessum ahrifum
(sja kafla 4.2).

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

Tafla yfir aukaverkanir

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

< 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10 000 til < 1/1 000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10 000), tidni ekki
pekkt (ekki haegt ad datla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst :



ZExli, godkynja og illkynja

Tioni ekki pekkt:

Hvitblaedi, huokrabbamein hja éldrudum

BI6d og eitlar:

Mjog algengar: Beinmergsbeeling! 4samt daufkyrningafed (< 1,5 x 10%L), netfrumnafed
(< 80 x 10%L), risaraudkornager?

Algengar: Blodflagnafed (< 80 x 10%L), blédleysi (blédraudi < 4,5 g/dL)®

Taugakerfi:

Algengar: Hofudverkur

Sjaldgefar: Sundl

/Edar

Tioni ekki pekkt: Blading

Meltingarfeeri:

Sjaldgaefar: Ogledi

Tioni ekki pekkt:

Truflanir i meltingarfeerum, uppkdst, sar i meltingarvegi, alvarlega lagt
magnesiummagn i bl6oi

Lifur og gall

Mjog sjaldgeefar: Hakkud lifrarensim

HUo og undirhug:

Algengar Aukaverkanir & hao (til deemis litun i munni, & néglum og a hud) og
slimhadarbdélga i munni.

Sjaldgefar: Utbrot, svartar neglur (melanonychia), skalli

Mjég sjaldgeefar: Fotasar

Koma mjog sjaldan

fyrir :
Tioni ekki pekkt:

Dreifoir raudir tlfar (Systemic lupus erythematosus (SLE)) og
stadbundinn hellurodi (cutaneous lupus erythematosus (CLE))
purrkur i hud

/Axlunarferi og brjdst:

Mjdg algengar :
Tioni ekki pekkt:

Sadisfrumnafed, sedisfrumnaleysi *
Tidaleysi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Tidni ekki pekkt: Hiti

Rannsoknanidurstoour:

Tioni ekki pekkt: Pyngdaraukning®

1 Bl6ogildi verda yfirleitt edlileg & ny & innan vid tveimur vikum eftir ad hatt er vid hydroxykarbamio.

2 Risaraudkornagerio sem orsakast af hydroxykarbamidi er ekki had Bi. vitamini eda folinsyru.

% Orsakast fyrst og fremst af smaveirusykingu (Parvovirus), frahlutun i milta eda lifur, skertri
nyrnastarfsemi.

4 Sedisfrumnafed og sedisfrumnaleysi eru yfirleitt afturkreef en pé parf ad taka slikt &stand til greina
ef Gskad er eftir getnadi (sja kafla 5.3). bessar raskanir tengjast einnig undirliggjandi sjukdémi.

® pbyngdaraukning getur stafad af beettu almennu astandi.

Born

Tidni, tegund og alvarleiki aukaverkana hja bornum eru yfirleitt svipud og hja fullordnum.
Ahorfsrannsokn eftir markadssetningu med Siklos® (Escort HU) med stérum hopi patttakenda

(n=1 906) med sigdkornablddleysi syndi ad sjuklingar & aldrinum 2ja til 10 ara attu i meiri heettu & ad
fa daufkyrningafaed og i minni hettu & ad fa hudpurrk, skalla, hofudverk og blédleysi. Sjuklingar &
aldrinum 10 til 18 &ra ttu i minni heettu & ad f& hudpurrk, hidsar, skalla, pyngdaraukningu og
bl6dleysi 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 heaegt ad fylgjast stédugt 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 i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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Tilkynnt hefur verid um bradar eiturverkanir & slimhad hja sjuklingum sem fengu skammta af
hydroxykarbamidi sem voru margfalt herri en radlagdur medferdarskammtur. Vart hefur ordid vio
eymsli, fjolublaan roda & had, bjug i 16fum og & iljum og sidan hreisturmyndun & héndum og fétum,
alvarlega og almenna oflitun & hid og munnbdlgu.

Hja sjuklingum med sigokornaheilkenni var tilkynnt um alvarlega beinmergsbalingu i einstokum
tilvikum ofskémmtunar af hydroxykarbamidi milli tvofalds og tifalds avisads skammts (med allt ad
8,57 sinnum hamarks radldgoum skammti, sem nemur 35 mg/kg likamspyngdar & dag). Melt er med
ao fylgjast med bldédhag i nokkrar vikur eftir ofskommtun par sem hatt er vid heegum bata.

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

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, dnnur axlishemjandi lyf, ATC flokkur: LO1XXO05.

Verkunarhattur

Ekki er fyllilega vitad um alla verkunarméata hydroxykarbamids. Einn verkunarmati hydroxykarbamids
er aukin péttni fésturbléorauda (HbF) hja sigdkornasjuklingum. HbF truflar fjollidun HbS og hindrar
pvi sigdun raudra blodfrumna, sem & hinn boginn minnkar &dastiflu og bl6arof. I 6llum kliniskum
rannsoknum kom fram merkjanleg aukning HbF eftir notkun hydroxykarbamids midad vid
grunnvidmid. Aukin péttni fésturblédrauda eykur einnig lifun raudra bléofrumna og heildarmagn
bl6drauda og dregur par af leidandi ar blodleysi i pessum sjaklingum.

Synt hefur verid fram & tengsl hydroxykarbamids vid framleidslu kdfnunarefnisménoxios, sem gefur
til kynna ad kéfnunarefnismoénoxio orvi framleidslu hringlaga guan6sinmaénéfosfats (cCGMP) sem
sidan virkjar proteinkinasa og eykur framleidslu HbF. Onnur pekkt lyfjafreedileg ahrif
hydroxykarbamids sem hugsanlega eiga sinn patt i jaAkvaedum ahrifum pess & sigdkornaheilkenni eru
medal annars faekkun 4 daufkyrningum, aukning & vatnsinnihaldi raudra blédkorna, aukin afmyndun
sigdkorna og breytt vidlodun raudra bl6dkorna vid adapel.

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

Lyfhrif
Auk éreglulegs samhengis & milli leekkadrar tioni verkjakasta og aukningar HbF voru frumueydandi

ahrif hydroxykarbamids, sérstaklega hvad vardar feekkun & daufkyrningum, sa pattur sem var i mestu
hlutfalli vid leekkada tioni verkjakastanna.

Verkun og 6rygqgi

I nanast 6llum kliniskum rannséknum sem framkvaemdar voru & sigdkornaheilkenni dré
hydroxykarbamid ar tioni eedaprenginga hja bérnum og fullordnum um 40% til 80%. Sama feekkun
kom fram & fj6lda sjukrahussvistana og fjolda daga sem sjukrahussvistun stéd hja hépum sem hlutu
medhdndlun. Einnig dré Ur arlegri tioni bradra brjostverjakasta um 25% til 68% i mérgum
rannsoknum. Brad brjostverkjakost er algengur og lifsheettulegur fylgikvilli sigdkornaheilkennis og
lysir sér i verkjum fyrir brjésti, hita eda maedi med nylegum iferdum samkveemt réntgenmynd af
brjéstkassa.

Varanlegur Kliniskur avinningur kom fram hja sjaklingum sem héldu &fram medferd med
hydroxykarbamidi i meira en 8 &r.

Hja 1 906 sjuklingum sem toku patt i hoprannsokninni ESCORT HU, eftir toIf og tuttugu og fjogurra
méanada medferd med hydroxykarbamidi og midad vio 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 &rs medferd vard

marktaek feekkun & fjolda sarsaukafullra krisa sem stéou yfir >48 klst (-40% hja bérnum og -50% hja



fullordnum), ACS-kdstum (-68% hja bornum og -57% hja fullordna), og sjukrahusinnlagnir (-44% hja
boérnum og -45% hja fullordnum) og hlutfall sjuklinga sem purftu bl6dgjof leekkadi um 50%.
Oryggissnid hydroxykarbamids hja fullordnum og bérnum sem kom fram i ESCORT-HU var i
samraemi vid fyrri birtar upplysingar &n nyrrar dheettu (Montalembert 2021).

Born

I NOHARM ranns6kn (Opoka 2017) var bérnum & medalaldri 2,2 ara (fra 1 til 3,99 ara) slembiradad i
annad hvort hydroxykarbamid (n=104) eda lyfleysu (n=104). Medferd var gefin einu sinni & dag vid
20 + 2,5 mg/kg i 12 manudi. Samsett SCD-tengd klinisk nidurstada (vaso-lokandi sarsaukafull kreppa,
dactylitis, brad brjostheilkenni, miltabinding eda bl6dgjof) var sjaldgaefari med hydroxyurea (45%) en
lyfleysu (69%, p=0,001).Vardandi hattuna & aukinni sykingu hja bérnum med daufkyrningafed af
véldum lyfja, var hin sjaldgeef hja NOHARM og var ekki munur & hydroxydrea og lyfleysumedferd.

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

Kliniskar aukaverkanir af hvada gradu sem er voru tidari i hopnum sem fékk fasta skammta, par med
talid oll sigofrumutengd tilvik (245 & méti 105) og sérteek tilvik: eedalokandi verkjakreppu (200 & moti
86) og brad brjostheilkenni eda lungnabdlga (30 & méti 8). Fjoldi lykilinngripa i leeknisfraedi var einnig
feerri i hopnum sem staekkadi skammta en i hGpnum med fasta skammta, baedi vegna bl6dgjafa (34 &
moti 116) og sjukrahlsinnlagna (19 a méti 90).

Hja ungbérnum med SS/Sh0 & aldrinum 9-23 méanada, feekkun verkjatilvika (-52%, 177 tilvik & moti
375), dactylitis (-80%, 24 & m6ti 123), bradu brjéstheilkenni (8 & méti 27) og sjukrahisinnlégnum (-
28%, 232 & méti 324) hefur verid tilkynnt med hydroxykarbamidi (n=96) samanborid vid lyfleysu
(n=97) i s6bmu rdd i slembirddudu samanburdarrannsokninni Baby Hug.Hja 25 sjuklingum sem voru
medhondladir i 1 &r i 6styrdu ESCORT HU i 1 ar samanborid vid 1 ar fyrir innritun (n=25), minnkun &
aedalokandi kreppu: -42% og sjukrahusinnlégnum: -55%.

Avinnings-ahzttuhlutfallid hja pessum hépi og langtimadryggi verdur ad akvarda.

Upplysingum var safnad dstyrou ESCORT HU hoéprannsékninni i undirhépi 27 barna med alvarlegt,
langvinnt blddleysi sem fengu medferd med Siklos i 12 manudi og voru med gildi blédrauda undir 7
g/dL vid grunngildi. Af pessum hopi héfdu einungis 6 (22%) sjuklinganna gildi undir 7 g/dL i manudi
12. b6 svo ad breyting fra grunngildi jofn eda herri en 1 g/dL hafi komid fram hja meirihluta sjuklinga
(56%) var ekki haegt ad komast ad traustum nidurstéoum um verkun fra pessari 6styrou rannsokn,
vegna pess ad mikinn hluta gagna vantadi, moguleika & afturhvarfi til medalgildis og ad ekki var haegt
ad atiloka ahrif fra bl6dgjofum.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Eftir ad tekin eru inn 20 mg/kg af hydroxykarbamidi er frasog hratt og u.p.b. 30 mg/l hdamarkspéttni i
bl6dvokva kemur fram eftir 0,75 kist. hja bérnum med sigdkornaheilkenni og 1,2 klst. hja fullorénum.
Heildarutsetning allt ad 24 klst. eftir ad skammtur er tekinn er 124 mg Kklst./L hja brnum og
unglingum og 135 mg Kist./L hja fulloronum sjuklingum. Adgengi pegar hydroxykarbamid er tekid
inn er nanast algjort skv. mati pegar lyfid var notad vid 6drum &bendingum en sigdkornaheilkenni.

Dreifing

Hydroxykarbamid dreifist hratt um mannslikamann, berst i heila- og manuvokva, kemur fram i
lithimnuvokva og skinuholsvokva, og safnast saman i hvitkornum og raudkornum. Aztlad
dreifingarrimmal hydroxykarbamids er svipad og heildarvatnsmagn likamans.



Dreifingarrammal vid stodugt astand leidrétt midad vid adgengi er 0,57 L/kg hja sjuklingum med
sigdkornaheilkenni (pad naer u.p.b. 72 L hja bérnum og 90 L hja fullordnum). EKKi er vitad hversu
mikil préteinbinding hydroxykarbamids er.

Umbrot

EkKi liggur fyrir fyllileg lysing & umbrotsleidum eda umbrotsefnum. Urea er eitt umbrotsefni
hydroxykarbamids.

30, 100 og 300 uM hydroxykarbamid brotnar ekki nidur in vitro af véldum cytokroma P450 i
lifrarfrymisdgnum manna. Vid 10 til 300 uM péttni érvar hydroxykarbamid ekki in vitro ATPasa-
virkni radbrigda P-glykdproteins (PGP) ur ménnum, sem gefur til kynna ad hydroxykarbamid se ekki
PGP-hvarfefni. bvi er ekki buist vid milliverkunum vid samhlida lyfjagjof med efnum sem eru
hvarfefni cytokréma P450 eda P-glykopréteins.

Brotthvarf

I rannsokn & endurteknum skdmmtum hja fullordnum sjaklingum med sigdkornaheilkenni kom u.p.b.
60% hydroxykarbamidskammitsins fram i pvagi vid stédugt astand. Hja fullordnum einstaklingum var
heildarathreinsun leidrétt midad vid adgengi 9,89 L/klst. (0,16 L/Klst./kg), par af 5,64 L/Klst. vid
nyrnauthreinsun og 4,25 L/KklIst. um adrar leidir en nyru. Gildi heildardthreinsunar hja bérnum voru
7,25 L/Klst. (0,20 L/Klst./kg), eda 2,91 L/Klst. vid nyrnadthreinsun og 4,34 L/Klst. um adrar leidir en
nyru.

Hjéa 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 at med helmingunartimanum sex til sjo
Klukkustundum, sem er lengri timi en tilkynnt hefur verid um pegar pad er notad vido 6drum
abendingum.

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

Barn

Hja bérnum og fullordnum sjuklingum med sigdokornaheilkenni var almenn utsetning fyrir
hydroxykarbamidi vid stodugt astand svipud hvad vardar flatarmal undir bl6dpéttniferli.
Hamarksstyrkur i bl6dvokva og synilegt dreifingarrimmal midad vid likamspyngd var vel
sambeerilegt i 6llum aldurshépum. Sa timi sem pad ték ad na hamarkspéttni i bléovokva lengdist og
pad hundradshlutfall skammts sem skildist Gt med pvagi haekkadi hja bérnum midad vio fullorona. Hja
bérnum var helmingunartiminn o6rlitid lengri og heildarathreinsun midad vid likamspyngd orlitid meiri
en hja fullordnum sjaklingum (sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

par sem nyrnadtskilnadur er ein leid brotthvarfs etti ad ihuga ad minnka Siklos skammta hja
sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. I opinni stakskammtarannsokn & fullordnum sjuklingum med
sigdkornaheilkenni (Yan JH et al, 2005) voru ahrif nyrnastarfsemi a lyfjahvorf hydroxykarbamids
metin. Sjuklingar med edlilega (kreatinindthreinsun CrCl >80 mL/min.), veega (CrCl 60-80 mL/min.),
midlungs (CrCl 30-60 mL/min.) eda alvarlega (<30 mL/min.) skerdingu a nyrnastarfsemi fengu
hydroxykarbamid 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 & lokastigi var medalutsetning fyrir hydroxykarbamidi u.p.b. 64% haerri en hja
sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Eins og fram kom i seinni rannsokn var flatarmalid undir
ferlinum u.p.b. 51% heerra hja sjuklingum med CrCl <60 mL/min. en hja sjuklingum med CrCl >60
mL/min., sem gefur til kynna ad hugsanlega sé videigandi ad minnka hydroxykarbamid skammtinn
um 50% hja sjuklingum med CrCl < 60 mL/min. Bl6dskilun dré ar Gtsetningu fyrir hydroxykarbamidi
um 33% (sja kafla 4.2 og 4.4).

Radlagt er ad hafa naid eftirlit med blédgildum pessara sjuklinga.

Skert lifrarstarfsemi
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Engin gogn liggja fyrir til studnings sérstokum leidbeiningum um skammtaadldgun fyrir sjaklinga
med skerta lifrarstarfsemi en af 6ryggisasteedum er ekki malt med notkun Siklos fyrir sjaklinga med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3). Radlagt er ad hafa naid eftirlit med bl6dgildum
sjuklinga med skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

[ forkliniskum rannsoéknum & eiturverkunum voru algengustu ahrifin sem fram komu medal annars
beinmergsbzeling, eitlaryrnun og hrérnun i pekju mjo- og digurgirnis. Ahrif & hjarta- og &dakerfi og
bloofraedilegar breytingar komu fram hja sumum tegundum. Hja rottum kom einnig fram eistnaryrnun
og minnkud sadfrumumyndun, en hja hundum kom fram afturkraef stédvun sdéfrumumyndunar.

Hydroxykarbamid veldur tvimeelalaust skemmdum & erfdaefni samkvaemt breidum hopi profkerfa.
Ekki hafa verid framkvaemdar hefobundnar 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 verid fram & ad pad hafi 6flug vanskapandi ahrif
0g eiturverkanir & fosturvisa i ymsum dyralikonum vio medferdarskammta fyrir menn eda leegri
skammta. Vanskapanir einkenndust af hofudkipubeinum sem voru ad hluta til beingerd, vontun &
augntoftum, vatnshofai, tviskiptu bringubeini og vontun lendarhryggjarlida. Eiturverkanir & fosturvisa
komu fram i minnkudum lifslikum fésturs, minnkudum fj6lda lifandi sambura og seinkudum proska.
Hydroxykarbamid sem gefid var karlkyns rottum i skammtinum 60 mg/kg likamspyngdar & dag (u.p.b.
tvofaldur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn) olli eistnaryrnun, minnkadri sééfrumumyndun og
dro verulega Ur getu til ad frjdvga kvendyr.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natrium steryl fumarat

Kisilgerdur, orkristalladur sellulési

Venjuleg batylerud metakrylatfjollioa

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

[ notkun
Onotudum, brotnum téflum skal koma fyrir i glasinu & ny og nota innan priggja manada.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid vid leegri hita en 30°C.

6.5 Gerd ilats og innihald

Lyfjaglas Ur edlispungu pélyetyleni (HDPE) med barnadryggislok ar polypropyleni med purrkefni.
Siklos 100 mg filmuhudud tafla

Pakkningasterdir med 60, 90 eda 120 toéflum.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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Siklos 1000 mg filmuhudud tafla
Pakkningasterd 30 toflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Siklos er lyf sem medhondla parf med adgat. Einstaklingar sem ekki taka Siklos, sérstaklega
barnshafandi konur, skulu fordast snertingu vid hydroxykarbamid. Hver s& sem medhdndlar Siklos a
ao pvo sér um hendurnar fyrir og eftir snertingu vid téflurnar. Farga skal éllum lyfjaleifum og/eda
Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Ef avisadur skammtur krefst pess ad taflan sé brotin til helminga eda i fjéroungshluta, 4 ad gera slikt
fjarri feedu. Duft sem losnar ar brotinni toflu skal purrka upp med rakri einnota purrku sem sidan er
fleygt.

7. MARKADSLEYFISHAFI

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
Frakkland

Simi: +33 172 69 01 86

Fax: +331737294 13

Netfang: question@theravia.com

8. MARKABSLEYFISNUMER

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

Siklos 1000 mq filmuhaduo tafla
EU/1/07/397/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 29/06/2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 24/04/2017

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
itarlegar upplysingar um petta lyf eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang/-fong framleidanda/framleidenda sem er(u) dbyrqur/abyrgir fyrir lokasampykkt

Delpharm Lille

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 rue de Toufflers

CS 50070

59452 Lys-lez-Lannoy
Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingdngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfraedileekna (Sja vidauka I: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C APRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABSLEYFIS
Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Astlun um &heettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aeetlun um ahettustjérnun:
e AOJ beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar ahattustjérnunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjoIfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahzattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

Ef skil & samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfaersla a detlun um ahaettustjérnun er deetlud & svipudum
tima mé skila peim saman.

e Vidbotaradgerair til ad lagmarka dhaettu

Markadsleyfishafi (MLH) parf ad tryggja ad allir leeknar sem koma til med ad avisa Siklos fai
upplysingarpakka sem inniheldur eftirfarandi atridi:

e Medferdarleidarvisir fyrir lekna
e Medferdarleidbeiningar sjuklinga
e Skammtablad (i Iondum par sem badir styrkleikar eru faanlegir)

Medferdarleidarvisir fyrir leekna & ad innihalda eftirfarandi meginatridi:
e Samantekt & eiginleikum lyfs
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porf fyrir getnadarvorn

Ahzttu vardandi friosemi karla og kvenna, hugsanlega ahattu hvad vardar fostur og
brjostagjof

Umsjon med aukaverkunum

Heetta & rangri lyfjagjof vegna pess ad toflurnar fast i tveimur mismunandi styrkleikum (par
sem badir styrkleikar eru faanlegir)

Medferdarleidbeiningar fyrir sjuklinga eiga ad innihalda eftirfarandi meginatridi:

Fylgisedil

Medhdndlun brotinna taflna

porf fyrir getnadarvarnir

Ahzttu vardandi friosemi karla og kvenna, hugsanlega ahattu hvad vardar fostur og
brjostagjof

Heetta & rangri lyfjagjof vegna pess ad toflurnar fast i tveimur mismunandi styrkleikum (par
sem badir styrkleikar eru faanlegir)

Ef naudsyn krefur &ttu lyfjafreedingar ad f& markviss skilabod um hettu a rangri lyfjagjof vegna
ruglings a milli styrkleikanna tveggja par sem badir eru faanlegir.

Markadsleyfishafi parf ad koma pessari freedsludsetlun a fét i hverju landi fyrir sig og i samradi
vid videigandi yfirvold i adildarlondum.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ASKJA

1. HEITILYFS

Siklos 100 mg filmuhtdud tafla
Hydroxykarbamid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg hydroxykarbamid.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 toflur
90 toflur
120 toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

|7 ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Frumuskemmandi: Medhondla skal téflurnar med varud.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:
Geymslupol taflna sem hafa verid brotnar: 3 manudir

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

THERAVIA, 16 Rue Montrosier, 92200 Neuilly-sur-Seine, Frakkland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/397/002 60 toflur
EU/1/07/397/003 90 toflur
EU/1/07/397/004 120 toflur

13. LOTUNUMER

Lot:

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

siklos 100 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaeemu audkenni

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

LYFJAGLAS

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Siklos 100 mg tafla
Hydroxykarbamid
Til inntoku

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

| 4. LOTUNUMER

Lot:

| S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

60 toflur
90 toflur
120 toflur

6. ANNAD

Frumuskemmandi
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM
ASKJA

1. HEITILYFS

Siklos 1 000 mg filmuhadud tafla
Hydroxykarbamid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 1 000 mg hydroxykarbamid.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Frumuskemmandi: Medhondla skal téflurnar med varud.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:
Geymslupol taflna sem hafa verid brotnar: 3 manudir

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30°C.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

THERAVIA, 16 Rue Montrosier, 92200 Neuilly-sur-Seine, Frakkland

| 12. MARKABSLEYFISNUMER
EU/1/07/397/001

| 13. LOTUNUMER

Lot:

[ 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

[ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

siklos 1 000 mg

| 17.

EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

| 18.

EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:

NN:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

LYFJAGLAS

1. HEITILYFS

Siklos 1 000 mg toflur
Hydroxykarbamid

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 1 000 mg hydroxykarbamid.

3.  HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

Frumuskemmandi: Medhondla skal téflurnar med varud.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist:

E} SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 30 C.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

THERAVIA

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/397/001

| 13. LOTUNUMER

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

[ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: upplysingar fyrir notanda lyfsins

Siklos 100 mg filmuhtoud tafla
Siklos 1 000 mg filmuhadud tafla
Hydroxykarbamid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til lzeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum
Pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota.

- Ekki méa gefa pad 66rum. pad getur valdid peim skada, jafnvel p6tt um sému sjukddémseinkenni sé
ad reeda.,

- Latid leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Siklos og vid hverju er pad notad
Adur en byrjad er ad nota Siklos

Hvernig nota a Siklos

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Siklos

Pakkningar og adrar upplysingar

g wd P

1. Upplysingar um Siklos og vid hverju er pad notad

Siklos er notad til ad koma i veg fyrir verkjakrampa, par a medal skyndilegan verki fyrir brjésti, af
véldum sigdkornaheilkennis hja fullorénum, unglingum og bérnum sem eru eldri en 2 ara.

Sigdkornasjukdémur er arfgengur blddsjukdémur sem hefur ahrif a hin kringl6ttu raudu bl6dkorn.
Sum blodkornin verda 6edlileg, stif og kvartmana- eda sigdlaga og af pvi hlyst blédleysi.
Sigdfrumurnar festast einnig i @dunum og hindra blddflaedi. betta getur valdid bradum verkjakdstum
og liffeeraskada.

I alvarlegustu késtunum purfa flestir sjuklingar ad leggjast inn & sjlkrahus.
Siklos dregur ur fjolda verkjakasta og Ur porf & sjukrahussvistun i tengslum vid sjukdéminn.

Virka innihaldsefnid i Siklos, hydroxykarbamid, er efni sem hindrar voxt og fjélgun sumra frumna,
svo sem blédfrumna. Pessi ahrif leida til faekkunar & raudum, hvitum og storkufrumum i bl6dinu
(mergbeelingarahrif). Hydroxykarbamid hjélpar einnig til vid ad hindra 6edlilega I6gun raudra
bl6dkorna pegar um sigdokornaheilkenni er ad raeda.

2. Adur en byrjad er ad nota Siklos

Ekki ma nota Siklos

- ef pu ert med ofnaemi fyrir hydroxykarbamidi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins, (talin upp
i kafla 6),

- ef pu pjaist af alvarlegum lifrarsjakdomi,

- ef pa pjaist af alvarlegum nyrnasjukdomi,
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- ef paert med mergbelingu (p.e. ef pu pjaist af minnkadri framleidslu raudra, hvitra eda
storkubl6dfrumna) eins og lyst er i kafla 3 ,,Hvernig taka & Siklos, eftirfylgnimedferd®,

- ef pu ert med barn 4 brjosti (sja kaflann ,,Medganga og brjostagjof og frjdsemi*).
Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum &dur en Siklos er notad.

- ef puert med lifrarsjukdém,

- ef pu ert med nyrnasjukdém,

- ef pa ert med fétasar,

- ef pa tekur énnur mergbeelandi lyf (minnkud framleidsla & raudum, hvitum og
storkubldofrumum) eda ert i geislamedferd,

- efvitad er til ad pig skorti B1, vitamin eda folinsyru.

Ef pa hefur (eda hefur haft) eitthvad af pessu skaltu lata laeekninn vita. Ef spurningar vakna skaltu
spyrja leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding.

Sjuklingar og/eda foreldrar eda forrddamenn purfa ad geta farid eftir leidbeiningum vardandi lyfjagjof,
eftirlit og ummaonnun.

Notkun annarra lyfja samhlida Siklos

Lattu lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud.

Sérstaklega er mikilvaegt ad gefa upplysingar um.

- sum andretroveirulyf (pau sem hamla eda eyda retroveiru, svo sem HIV), t.d. didanésin, stavadin
og indinavir (hugsanlega ad hvitum bl6dkornum faekki skyndilega hja pér),

- mergbelandi lyf (minnkud framleidsla raudra, hvitra eda storkubl6dfrumna) og ert i
geislamedferd,

- sum boluefni,

- stoougt glukosaeftirlitskerfi (e. ,,Continuous Glucose Monitor, CGM®), sem notad er til ad mala
bl6adsykur (hydroxykarbamid getur ranglega haekkad glikdsanidurstodur skynjara fra dkvednum
CGM-kerfum og getur leitt til blédsykursfalls ef treyst er a glukésanidurstédur skynjara vid
skdmmtun insulins).

Medganga og brjostagjof og frjdésemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
adur en lyfid er notad.

Ekki er meelt med notkun Siklos & medgdngu. Hafdu samband vid laekninn tafarlaust ef pu telur ad pu
geetir verio pungud.
Eindregid er rddlagt ad nota 6rugga getnadarvorn.

Ef pa verdur barnshafandi eda atlar pér ad verda barnshafandi medan & toku Siklos stendur mun
leeknirinn reeda vid pig um mogulegan &vinning og ahattu ef haldid er &fram ad nota Siklos.

Ef pa ert karlkyns sjaklingur sem tekur Siklos og maki pinn verdur barnshafandi eda etlar sér ad verda
barnshafandi mun leknirinn jafnframt reeda vid pig um mogulegan avinning og aheettu ef haldid er
afram ad nota Siklos.

Virka innihaldsefnid i Siklos skilst Gt i brjostamjolk. Ekki gefa barni brjost medan pu tekur Siklos.
Hydroxidkarbamid getur dregid ur sedisframleidslu hja kérlum & medan peir eru i medferd.

Akstur og notkun véla
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Sumir einstaklingar kunna ad finna fyrir sundli vid notkun Siklos. EkKi aka bifreid eda stjérna teekjum
eda vélum ef pd finnur fyrir sundli & medan pu tekur Siklos.

3. Hvernig nota & Siklos

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekKki er 1jost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Skdmmtun

Laknirinn mun segja pér hversu mikid pa att ad taka af Siklos & hverjum degi og &visa
skdommtunum i heilum t6flum, halfum eda fjoroungshlutum.

Taka skal avisadan skammt af Siklos einu sinni & dag, helst ad morgni fyrir morgunverad.

M4 taka hann dsamt glasi af vatni eda orlitlu magni feedu.

Ef pa ert ekki faeer um ad kyngja téflum ma sundra peim i vatni rétt fyrir notkun:

= Setja skal skammtinn sem nota parf (helst brotinn i smeerri einingar ef Siklos 1 000 mg taflan er
notud) i teskeid og baeta i hana dalitlu vatni.
Um leid og taflan hefur sundrast skal kyngja innihaldi teskeidarinnar. Bata méa dropa af sirdpi Ut i
eda blanda innihaldinu vid faedu til ad fela hugsanlegt beiskt bragd.
Loks skal drekka stort glas af vatni eda einhverjum 6drum drykk.

Medhondlun

Siklos er frumuskemmandi lyf sem parf ad medhondla med varGo.

Hver s einstaklingur sem tekur ekki Siklos, sérstaklega barnshafandi konur, atti ad fordast beina
snertingu vid hlutana pegar tafla er brotin. bvodu pér um hendurnar fyrir og eftir snertingu vid
toflurnar.

Ef avisadour skammtur krefst pess ad taflan sé brotin til helminga eda i fjérdungshluta etti ad gera slikt
fjarri faedu. Duft sem losnar ar brotinni toflu skal purrka upp med rakri einnota purrku sem sidan er
fleygt. Vardandi geymslu 6notadra, brotinna taflna, sja kafla 5 ,,Hvernig geyma & Siklos*.

Eftirfylgnimedferd
Laeknirinn mun segja pér hversu lengi pu skulir taka Siklos.

A medan pu tekur Siklos verda teknar blddprufur Gr pér reglulega og fylgjast med lifur og
nyrum. Slik prof geta verid framkvemd manadarlega eda & tveggja ménada fresti, eftir pvi
hversu stdran skammt pu tekur. Laeknirinn mun adlaga skammtinn af Siklos samkvaemt pessum
nidurstodum.

Ef steerri skammtur af Siklos en meelt er fyrir um er tekinn

Ef pu tekur meira af Siklos en meelt er fyrir um, eda ef barn hefur tekid lyfid, skaltu hafa samband vid

leekninn eda naesta sjukrahus tafarlaust par sem hugsast getur ad porf sé & neydarleeknismedferd.

Algengustu einkenni ofskommtunar af Siklos eru:

- Rodi i hio,

- Eymsli (snerting reynist sarsaukafull) og bolga i 16fum og & iljum og sidan hreisturmyndun &
héndum og fétum,

- Huain far & sig sterkan lit (stadbundnar litabreytingar),

- Eymsli eda bélga i munni.

Ef gleymist ad taka Siklos
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EkKki & a0 tvofalda skammt til ad baeta upp toflu sem gleymst hefur ad taka. begar timi er kominn til ad
taka naesta skammt skal halda medferdinni afram a edlilegan hatt samkveaemt avisun laeknisins.

Ef haett er ad taka Siklos

EkKi haetta medferd nema leknirinn hafi radlagt pad.
Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um oll lyf getur Siklos valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu finnur fyrir einhverjum eftirfarandi alvarlegum
aukaverkunum:

- Alvarlegri sykingu,

- breytu og/eda folva,

- Mar an greinilegrar astaedu (séfnun bléds undir hud) eda bledingu,

- Ovenjulegum héfudverk,

- Ondunarérdugleikum.

Lattu lzekninn vita eins fljott og audid er ef vart verdur vid einhverjar eftirfarandi aukaverkana:
- Hiti eda kuldahrollur,

- Oglesitilfinning eda almenn vanlidan,

- Utbrot (raud, upphleypt hid asamt klada),

- Sar a fétleggjum,

- Fleidur (opin syking i htd) & hug,

- Skynvilla (rugl) og sundl.

UPPLYSINGAR UM AUKAVERKANIR

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Litill fjoldi blodfrumna (mergbaling ), steekkun raudra blédkorna.

Ekkert eda litid magn sadfrumna i seedi (sedisfrumnaleysi eda sedisfrumnafad). Siklos getur pvi
dregid Ur likum & getnadi hja karlménnum.

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):
Faekkun raudra bl6dfrumna (bléoleysi), litill fjoldi bl6dflagna, hofudverkur, hudviobrogd, bdlga eda
saramyndun i munni (slimhadarbélga i munni).

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
Sundl, 6gledi, raud og upphleypt hid asamt klada (Gtbrot), svartar neglur (melanonychia), hérlos.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1 000 einstaklingum):
Sar & fotleggjum (foétasér), breyting 4 lifrarstarfsemi.

Aukaverkanir sem koma drsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad feerri en 1 af hverjum

10 000) eda tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):

Hudbolga med raudum hreistrudum flekkjum og hugsanlega einnig med lidverkjum.

Einstok tilvik um illkynja sjukdom i blédfrumum (hvitblaedi), hudkrabbamein hja dldrudum
sjuklingum, blaeding, meltingartruflanir, uppkdst, purrkur i hag, hiti, enginn tidahringur (tidaleysi) og
pyngdaraukningu.

Tilkynning aukaverkana
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Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Siklos
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Siklos eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og lyfjaglasinu & eftir
fyrnist.

Geymid vid laegri hita en 300C.
Onotadar, brotnar toflur verdur ad setja aftur i glasid og nota innan priggja manada.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Hvad inniheldur Siklos

- Virka innihaldsefnid er hydroxykarbamid.
Hver Siklos 100 mg filmuhadud tafla inniheldur 100 mg af hydroxykarbamid.
Hver Siklos 1 000 mg filmuhldud tafla inniheldur 1 000 mg af hydroxykarbamid.

- Onnur innihaldsefni eru natrium steryl famarat, kisilgerdur orkristalladur selluldsi og venjuleg
batylerud metakrylatfjéllida.

Utlit Siklos og pakkningastaerdir

Siklos 100 mg filmuhudadar t6flur eru beinhvitar, ilangar t6flur med deiliskoru beggja megin.
Toflunni ma skipta i tvo jafna hluta.

Hvor helmingur t6flu er merktur med ,,H* 6drum megin.

Siklos 100 mg er afgreitt i plastglésum sem innihalda 60, 90 eda 120 toflur.

Siklos 1 000 mg filmuhtdadar toflur eru beinhvitar, hylkislaga toflur, merktar med premur
deiliskorum beggja megin. Skipta ma téflunni i fjora jafna hluta.

Hver fjérdungur toéflunnar er merktur med ,,T* 60rum megin.

Siklos 1 000 mg er afgreitt i lyfjaglésum sem innihalda 30 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Frakkland

Framleidandi

Delpharm Lille
Parc d’ Activités Roubaix-Est
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

22 rue de Toufflers

CS 50070

59452 Lys-lez-Lannoy
Frakkland

Ef dskad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &

hverjum stad:

Belgié/Belgique/Belgien
THERAVIA
Tél/Tel: +32(0) 2 808 2973

Bbarapus

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine — ®panrms
Tel: +33 (0)1 72 69 01 86

Ceska republika

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine - Francie
Tel: +33 (0)1 72 69 01 86

Danmark

Oresund Pharma ApS
Orient Plads 1

2150 Nordhavn
Danmark

TIf: +45 53 63 39 16

Deutschland
THERAVIA
Tel: 0800 10 90 001

Eesti

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine - Prantsusmaa
Tel: +33 (0)1 72 69 01 86

Elrada
DEMO ABEE
TnA: +30 210 81 61 802

Espaia
Abacus Medicine A/S
Tel: +34 910605214
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Lietuva

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine - Pranctzija
Tel: +33 (0)1 72 69 01 86

Luxembourg/Luxemburg
THERAVIA
Tél/Tel: +352 27 86 23 29

Magyarorszag

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine - Franciaorszag
Tel: +33 (0)1 72 69 01 86

Malta

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine - Franza
Tel: +33 (0)1 72 69 01 86

Nederland
THERAVIA
Tel: +31 (0) 20 208 2161

Norge

Oresund Pharma ApS
Orient Plads 1

2150 Nordhavn
Danmark

TIf: +45 53 63 39 16

Osterreich

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine - Frankreich
Tel: +33 (0)1 72 69 01 86

Polska

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine - Francja
Tel: +33 (0)1 72 69 01 86



France Portugal
THERAVIA Abacus Medicine A/S
16 Rue Montrosier Tel: +34 910605214
92200 Neuilly-sur-Seine

Tel: +33 (0)1 72 69 01 86

Hrvatska Romania

THERAVIA THERAVIA

16 Rue Montrosier 16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine 92200 Neuilly-sur-Seine - Franta
Tel: +33 (0)1 72 69 01 86 Tel: +33 (0)1 72 69 01 86
Ireland Slovenija

THERAVIA THERAVIA

Tel: +353(0)-903 8043 16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine - Francija
Tel: +33 (0)1 72 69 01 86

island Slovenska republika
THERAVIA THERAVIA
16 Rue Montrosier 16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine - Frakkland 92200 Neuilly-sur-Seine - Francuzsko
Simi: +33 (0)1 72 69 01 86 Tel: +33 (0)1 72 69 01 86
Italia Suomi/Finland
THERAVIA Oresund Pharma ApS
Tel: 800 959 161 Orient Plads 1
2105 Norhavn
Tanska

Puh/Tel: +45 53 63 39 16

Kvbztpog Sverige
The Star Medicines Importers Co Ltd Oresund Pharma ApS
TnA: +357 25 37 1056 Orient Plads 1
2150 Nordhavn
Danmark

Tel: +45 53 63 39 16

Latvija

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine - Francija
Tel: +33 (0)1 72 69 01 86

Pessum lyfsedli var sidast breytt MM/AAAA
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropuhttp://www.ema.europa.eu. par
eru lika tenglar & adrar heimasidur um sjaldgeefa sjukdéma og lyf vid peim.

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