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ALLEGATO I 

 

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO 
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE 

 

Siklos 100 mg compressa rivestita con film. 

Siklos 1 000 mg compressa rivestita con film. 

 

 

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA 

 

Siklos 100 mg compressa rivestita con film 

Ciascuna compressa contiene 100 mg di idrossicarbamide. 

 
Siklos 1 000 mg compressa rivestita con film 

Ciascuna compressa contiene 1 000 mg di idrossicarbamide. 

 

Per l’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1. 

 

 

3. FORMA FARMACEUTICA 

 

Compressa rivestita con film (compressa). 

 

Siklos 100 mg compressa rivestita con film 

Compressa rivestita con film, di forma oblunga e di colore biancastro, incisa a metà su entrambi i lati. 

La compressa può essere divisa in due parti uguali. Su un lato di ciascuna metà della compressa è 

impressa la lettera “H”. 

 

Siklos 1 000 mg compressa rivestita con film 

Compressa, a forma di capsula, di colore biancastro con tre linee incise su entrambi i lati. 

La compressa può essere divisa in quattro parti uguali. Su un lato di ciascun quarto della compressa, è 

impressa la lettera "T". 

 

 

4. INFORMAZIONI CLINICHE 

 

4.1 Indicazioni terapeutiche 

 

Siklos è indicato per la prevenzione delle crisi dolorose vaso-occlusive ricorrenti inclusa la sindrome 

acuta toracica in pazienti adulti, adolescenti e bambini di età superiore ai 2 anni affetti da anemia 

falciforme sintomatica (vedere paragrafo 5.1). 

 

4.2 Posologia e modo di somministrazione 

 

Il trattamento con Siklos deve essere iniziato da un medico esperto nel trattamento di pazienti affetti 

da anemia falciforme. 

 

Posologia 

 

Adulti, adolescenti e bambini di età superiore a 2 anni 

La posologia dev'essere determinata in base al peso corporeo (p.c.) del paziente. 

La dose iniziale dell'idrossicarbamide è di 15 mg/kg p.c. e la dose usuale è compresa tra 15 e 

30 mg/kg p.c./die. 

La dose di Siklos deve essere mantenuta fino a quando il paziente risponde clinicamente o 

ematologicamente alla terapia (ad es., aumento dell'emoglobina F (HbF), del Volume Corpuscolare 

Medio (Mean Corpuscular Volume - MCV) e riduzione della conta dei neutrofili). 
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In caso di non-risposta (recidive delle crisi o nessuna diminuzione del numero di crisi) la dose 

giornaliera può essere aumentata con incrementi di 2,5-5 mg/kg p.c./die per volta utilizzando la 

formulazione più idonea. 

In casi eccezionali può essere giustificata una dose massima di 35 mg/kg p.c./die purché somministrata 

sotto stretta sorveglianza ematologica (vedere paragrafo 4.4). 

Se il paziente non risponde alla dose massima di idrossicarbamide (35 mg/kg p.c./die) somministrata 

per un arco temporale da 3 a 6 mesi, si deve considerare l’interruzione definitiva di Siklos. 

 

Qualora i valori ematici cadano entro un range indicativo di tossicità, Siklos dev'essere 

temporaneamente sospeso fino a quando i valori ematologici non rientrino nella normalità. La 

ristabilizzazione dei valori ematici di solito avviene entro 2 settimane. Successivamente il trattamento 

può essere ripreso con una dose ridotta. La dose di Siklos può quindi essere nuovamente aumentata 

sotto stretta sorveglianza ematologica. Una dose che ha prodotto tossicità ematologica non può essere 

provata più di due volte. 

 

Il range di tossicità può essere rappresentato dai seguenti valori ematici: 

Neutrofili  < 1 500 /mm3 

Piastrine  < 80 000/mm3 

Emoglobina < 4,5 g/dL 

Reticolociti < 80 000/mm3 con concentrazione dell'emoglobina < 9 g/dL 

 

Sono disponibili dati a lungo termine sull'uso prolungato di idrossicarbamide in pazienti con anemia 

falciforme relativi a bambini ed adolescenti con un follow-up di 12 anni per i bambini e per gli 

adolescenti e di oltre 13 anni per gli adulti. Al momento non è noto quanto a lungo i pazienti devono 

essere trattati con Siklos. La durata del trattamento è responsabilità del medico prescrittore e 

dev'essere determinata in base allo status clinico ed ematologico di ciascun paziente. 

 

Popolazioni speciali 

 

Bambini di età inferiore a 2 anni 

La sicurezza e l'efficacia di idrossicarbamide nei bambini dalla nascita fino ai 2 anni di età non sono 

ancora state stabilite. Dati limitati indicano che 20 mg/kg/die abbiano ridotto gli episodi dolorosi e 

siano stati sicuri nei bambini di età inferiore a 2 anni, ma la sicurezza del trattamento a lungo termine 

deve ancora essere stabilita. Non può quindi essere fatta alcuna raccomandazione riguardante la 

posologia 

 

Compromissione renale 

Poiché l'escrezione renale rappresenta la via principale di eliminazione del prodotto, si deve 

considerare una riduzione della dose di Siklos nei pazienti con compromissione renale. Nei pazienti 

con una clearance della creatinina ≤ 60 mL/min, la dose iniziale di Siklos dev'essere ridotta del 50%. 

In tali pazienti si raccomanda una stretta sorveglianza dei parametri ematici. Siklos non dev'essere 

somministrato ai pazienti con compromissione renale severa (clearance della creatinina < 30 mL/min) 

(vedere paragrafi 4.3, 4.4 e 5.2). 

 

Compromissione epatica 

Non esistono dati a sostegno di particolari aggiustamenti della dose nei pazienti con compromissione 

epatica. In questi pazienti si consiglia una stretta sorveglianza dei parametri ematici. Per motivi di 

sicurezza, l'uso di Siklos è controindicato nei pazienti con compromissione epatica severa (vedere 

paragrafi 4.3 e 4.4).  

 

Modo di somministrazione 

 

In base alla dose individuale prescritta, la compressa o la metà o il quarto della compressa devono 

essere assunti una volta al giorno, preferibilmente la mattina prima di colazione e, ove necessario, con 

un bicchiere d'acqua o una modesta quantità di cibo. 
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Per i pazienti che non sono in grado di ingoiare le compresse, è possibile disintegrare le compresse, 

immediatamente prima dell’uso, in una piccola quantità d’acqua in un cucchiaino. L’aggiunta di una 

goccia di succo di frutta o la miscelazione nel cibo può mascherare un eventuale gusto amaro. 

 

4.3 Controindicazioni 

 

Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti. 

 

Compromissione epatica severa (classificazione Child-Pugh C). 

 

Compromissione renale severa (clearance della creatinina < 30 mL/min). 

 

Valori di mielosoppressione indicativi di tossicità come riportato nel paragrafo 4.2. 

 

Allattamento (vedere paragrafo 4.6). 

 

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego 

 

Depressione del midollo osseo 

Il trattamento con Siklos richiede un attento monitoraggio clinico. Prima del trattamento, e 

ripetutamente durante il trattamento stesso, si deve determinare lo status ematologico del paziente, 

oltre alla sua funzionalità renale ed epatica. Durante il trattamento con Siklos devono essere eseguite 

conte ematiche di controllo una volta al mese all'inizio del trattamento (per i primi 2 mesi) e qualora la 

dose quotidiana di idrossicarbamide sia di 35 mg/kg p.c. I pazienti stabili con dosi inferiori devono 

essere controllati ogni 2 mesi. 

 

Il trattamento con Siklos dev'essere sospeso nel caso di marcata mielosoppressione. La prima, e più 

comune, manifestazione di mielosoppressione è rappresentata da neutropenia. La trombocitopenia e 

l'anemia si verificano meno frequentemente e si osservano raramente senza precedente neutropenia. Di 

solito il ristabilimento dalla mielosoppressione avviene rapidamente dopo la sospensione della terapia. 

La terapia con Siklos può quindi essere ripresa con una dose più bassa (vedere paragrafo 4.2). 

 

Compromissione renale ed epatica 

Siklos dev'essere utilizzato con cautela nei pazienti con compromissione renale di grado lieve-

moderato (vedere paragrafo 4.2). 

Dal momento che si dispone di dati limitati nei pazienti con compromissione epatica di grado lieve-

moderato, Siklos dev'essere utilizzato con cautela (vedere paragrafo 4.2). 

 

Ulcere delle gambe e tossicità vasculitiche cutanee 

Siklos dev'essere utilizzato con cautela nei pazienti con ulcere delle gambe. Le ulcere delle gambe 

rappresentano una complicazione frequente dell’anemia falciforme, ma queste sono anche state 

segnalate in pazienti trattati con idrossicarbamide. Tossicità vasculitiche cutanee, tra cui ulcerazioni 

vasculitiche e cancrena, sono state osservate in pazienti affetti da disturbi mieloproliferativi durante la 

terapia con idrossicarbamide. Tali tossicità vasculitiche sono state segnalate con maggiore frequenza 

nei pazienti che erano stati trattati precedentemente, oppure che erano trattati al momento con una 

terapia a base di interferone.  A causa degli esiti clinici potenzialmente gravi per le ulcere vasculitiche 

cutanee riportate dai pazienti con un disturbo mieloproliferativo, in caso di sviluppo di ulcere cutanee 

vasculitiche, il trattamento con idrossicarbamide dev'essere sospeso e/o la sua dose dev'essere ridotta. 

Raramente le ulcere sono provocate da una vasculite leucocitoclastica.  

 

Macrocitosi 

Idrossicarbamide provoca macrocitosi, che può celare lo sviluppo di un deficit di acido folico e 

vitamina B12. Si raccomanda la somministrazione preventiva di acido folico. 

 

Carcinogenicità 
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Idrossicarbamide è inequivocabilmente genotossico in un'ampia gamma di test. Si presume che 

idrossicarbamide sia un carcinogeno trans-specie. In pazienti trattati per lunghi periodi con 

idrossicarbamide per disturbi mieloproliferativi, è stata segnalata una leucemia secondaria.  

Non è noto se tale effetto leucemogenico dipenda da idrossicarbamide oppure se sia associato alla 

malattia sottostante del paziente. Nei pazienti trattati con idrossicarbamide per lunghi periodi è stato 

segnalato anche cancro della pelle. 

 

Somministrazione e monitoraggio in sicurezza 

I pazienti e/o i genitori o il tutore legale devono essere in grado di seguire le istruzioni per la 

somministrazione di questo medicinale, il loro controllo e le cure del paziente. 

 

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione 

 

Non sono stati effettuati specifici studi di interazione con idrossicarbamide. 

 

Sono state segnalate pancreatite ed epatotossicità potenzialmente fatali, e severa neuropatia periferica 

in pazienti infettati con HIV e trattati con idrossicarbamide associata a prodotti medicinali 

antiretrovirali di prima generazione, in particolare didanosina più stavudina. I pazienti trattati con 

idrossicarbamide in associazione con didanosina, stavudina, ed indinavir hanno presentato una 

diminuzione media delle cellule CD4 di circa 100/mm3. 

 

L'uso concomitante di idrossicarbamide ed altri medicinali ad azione mielosoppressiva o radioterapia 

può aumentare la depressione del midollo osseo, disturbi gastro-intestinali o mucosite. 

Idrossicarbamide può aggravare l’eritema causato da radioterapia.  

 

L'uso concomitante di idrossicarbamide e di un vaccino a virus vivo può potenziare la replicazione del 

virus nel vaccino e/o può fare aumentare le reazioni avverse del vaccino, poiché la terapia con 

idrossicarbamide può sopprimere i normali meccanismi di difesa dell'organismo. La vaccinazione con 

un medicinale contenente un virus vivo in un paziente trattato con idrossicarbamide può determinare 

gravi infezioni. Generalmente la risposta degli anticorpi del paziente può risultare diminuita. Il 

trattamento con Siklos e la contemporanea immunizzazione con un vaccino vivo devono essere 

eseguiti soltanto se i benefici attesi sono superiori ai possibili rischi per il paziente. 

 

Interferenza con i sistemi di monitoraggio continuo del glucosio. 

L'idrossicarbamide può elevare falsamente i livelli di glucosio rilevati dal sensore di alcuni sistemi di 

monitoraggio continuo del glucosio (CGM) con la possibilità di indurre ipoglicemia nel caso in cui si 

faccia affidamento su questi risultati per dosare l'insulina. 

 

 

4.6 Fertilità, gravidanza e allattamento 

 

Donne potenzialmente fertili/Contraccezione negli uomini e nelle donne 

Le donne in età fertile devono evitare la gravidanza durante il trattamento con idrossicarbamide e 

informare il proprio medico immediatamente qualora dovesse presentarsi una gravidanza. Si 

raccomanda fortemente l'uso di un contraccettivo efficace per le donne in età fertile. 

I pazienti (uomini e donne) trattati con idrossicarbamide che intendono concepire un figlio devono 

possibilmente sospendere il trattamento con il medicinale da 3 a 6 mesi prima della gravidanza. 

Dev'essere eseguita un'attenta valutazione individuale del rapporto rischio/beneficio tenendo presente 

il rischio sia della terapia con idrossicarbamide sia del passaggio ad un regime trasfusionale. 

 

Gravidanza 

Gli studi sugli animali hanno mostrato una tossicità riproduttiva (vedere paragrafo 5.3). Le pazienti 

trattate con idrossicarbamide devono essere informate circa i rischi per il feto. 

 

I dati relativi all'uso di idrossicarbamide in donne in gravidanza sono limitati. Siklos non è 

raccomandato durante la gravidanza. 
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La paziente deve essere informata della necessità di contattare immediatamente un medico in caso di 

sospetta gravidanza. 

 

Allattamento 

Idrossicarbamide viene escreto nel latte umano. A causa della possibilità di gravi reazioni avverse per 

il neonato, l'allattamento al seno dev'essere sospeso durante l'uso di Siklos. 

 

Fertilità 

La fertilità nell’uomo potrebbe esser compromessa dal trattamento. Con molta frequenza sono stati 

osservati casi reversibili di oligospermia o azoospermia negli esseri umani, sebbene tali disturbi siano 

anche associati alla malattia di base. Fertilità compromessa è stata osservata in ratti maschi (vedere 

paragrafo 5.3). 

 

4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari 

 

Siklos altera lievemente la capacità di guidare veicoli e di usare macchinari. I pazienti devono essere 

avvisati di non guidare veicoli o usare macchinari qualora essi presentino episodi di capogiri durante 

l'uso di Siklos. 

 

4.8 Effetti indesiderati 

 

Sintesi del profilo di sicurezza 

Il profilo di sicurezza di idrossicarbamide nell’anemia falciforme è stato stabilito mediante studi 

clinici e confermato con studi di coorte a lungo termine, che hanno incuso fino a 1 903 adulti e 

bambini di età superiore a 2 anni. 

La reazione avversa segnalata con maggiore frequenza è la mielosoppressione accompagnata da 

neutropenia che rappresenta la manifestazione più comune.  La depressione midollare è l'effetto 

tossico dose-limitante per idrossicarbamide. Se non si raggiunge la dose massima tollerata, una 

mielotossicità transitoria generalmente si verifica in meno del 10% dei pazienti, mentre con la dose 

massima, più del 50% dei pazienti può manifestare una soppressione del midollo osseo reversibile. 

Tali reazioni avverse sono attese sulla base dell'attività farmacologica di idrossicarbamide.  Un 

aggiustamento graduale della dose può aiutare a diminuire questi effetti (vedere paragrafo 4.2).  

 

I dati clinici ottenuti nei pazienti con anemia falciforme non hanno evidenziato alcuna reazione 

avversa da parte di idrossicarbamide sulla funzione epatica e renale. 

 

Tabella riepilogativa delle reazioni avverse 

Le reazioni avverse sono elencate di seguito secondo la classificazione per sistemi e organi e 

frequenza. Le frequenze sono definite come Molto comuni (> 1/10); Comuni (≥ 1/100, < 1/10); Non 

comuni (> 1/1 000, < 1/100); Rare (> 1/10 000, < 1/1 000); Molto rare (< 1/10 000); Non nota (la 

frequenza non può essere definita sulla base dei dati disponibili). All'interno di ciascuna classe di 

frequenza, gli effetti indesiderati sono riportati in ordine decrescente di gravità:  
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Tumori benigni, maligni e non specificati 

Non nota: Leucemia e cancro della pelle nei pazienti anziani 

Patologie del sistema emolinfopoietico: 

Molto comuni: Depressione del midollo osseo1 inclusa neutropenia (< 1,5 x 109/L), 

reticolocitopenia (< 80 x 109/L), macrocistosi2 

Comuni: Trombocitopenia (< 80 x 109/L), anemia (emoglobina < 4,5 g/dL)3 

Patologie del sistema nervoso: 

Comuni: Cefalea 

Non comuni: Capogiro 

Patologie vascolari 

Non nota: Sanguinamento 

Patologie gastrointestinali: 

Non comuni: 

Non nota: 

Nausea 

Disturbi gastrointestinali, vomito, ulcera gastrointestinale, ipomagnesemia 

di grado severo 

Patologie epatobiliari 

Rari: Enzimi epatici elevati 

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo: 

Comuni 

 

Reazioni cutanee (ad esempio pigmentazione orale, delle unghie e della 

pelle) e mucosite orale. 

Non comuni: Eruzione cutanea, melanonichia, alopecia 

Rari: Ulcerazioni delle gambe 

Molto rari : Lupus eritematoso sistemico e cutaneo 

Non nota: Secchezza cutanea 

Patologie dell'apparato riproduttivo e della mammella 

Molto comuni: Oligospermia, azoospermia4 

Non noti: Amenorrea 

Patologie generali e condizioni relative alla sede di somministrazione 

Non nota: Febbre 

Esami diagnostici 

Non nota: Aumento del peso corporeo5 
1  La ristabilizzazione dei valori normali solitamente si ottiene entro 2 settimane dalla sospensione di 

'idrossicarbamide. 
2  La macrocistosi provocata da idrossicarbamide non è vitamina B12 o acido folico dipendente. 
3  Principalmente dovuta a un'infezione da Parvovirus, a sequestro splenico o epatico o a 

compromissione renale.  
4  L'oligospermia e l'azoospermia sono solitamente reversibili, ma tale possibilità dev'essere tenuta 

presente in caso di desiderio di paternità (vedere paragrafo 5.3). Tali disturbi sono anche associati 

alla malattia di base. 
5 Questo potrebbe essere un risultato delle migliorate condizioni generali. 

 

Popolazione pediatrica 

La frequenza, il tipo e la gravità delle reazioni avverse nei bambini sono generalmente simili a quelli 

degli adulti. I dati post-marketing di uno studio osservazionale con Siklos® (Escort HU) su un ampio 

gruppo di pazienti (n=1 906) affetti da anemia drepanocitica hanno mostrato che i pazienti di età 

compresa tra 2 e 10 anni erano a maggior rischio di neutropenia e a minor rischio di pelle secca, 

alopecia, cefalea e anemia. I pazienti tra i 10 e i 18 anni erano a minor rischio di pelle secca, ulcera 

cutanea, alopecia, aumento di peso e anemia rispetto agli adulti. 

 

Segnalazione delle reazioni avverse sospette 

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione del medicinale 

è importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del 

medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il 

sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V. 

  

https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc
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4.9 Sovradosaggio 

 

È stata segnalata tossicità mucocutanea acuta in pazienti trattati con idrossicarbamide in dosi di gran 

lunga superiori alla dose terapeutica. Sono stati osservati irritazione, eritema di colore viola, edema nei 

palmi delle mani e nelle piante dei piedi seguito da desquamazione delle mani e dei piedi, severa 

iperpigmentazione generalizzata della cute e stomatite. 

 

In pazienti con anemia falciforme, è stata segnalata depressione severa del midollo osseo in casi isolati 

di dosi di idrossicarbamide maggiori di 2-10 volte rispetto alla dose prescritta (fino a 8,57 volte la dose 

massima raccomandata di 35 mg/kg p.c./die). 

Si raccomanda di controllare le conte ematiche per diverse settimane dopo il sovradosaggio del 

medicinale, in quanto il ristabilimento dei valori può essere ritardato. 

 

Il trattamento di un sovradosaggio del prodotto consiste in una lavanda gastrica seguita da una terapia 

sintomatica e dal controllo della funzione del midollo osseo. 

 

 

5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE 

 

5.1 Proprietà farmacodinamiche 

 

Categoria farmacoterapeutica: Agenti antineoplastici, altri agenti antineoplastici, codice ATC: 

L01XX05. 

 

Meccanismo d’azione 

I meccanismi d’azione di idrossicarbamide non sono del tutto noti. Uno dei meccanismi è l'aumento 

della concentrazione dell'emoglobina fetale (HbF) nei pazienti con anemia falciforme. L'HbF 

interferisce con la polimerizzazione dell'HbS e di conseguenza ostacola la falcizzazione dell'eritrocita, 

che a sua volta riduce la vasocclusione e l'emolisi. In tutti gli studi clinici dopo l'uso di 

idrossicarbamide è stato osservato un aumento significativo dell'HbF rispetto al valore iniziale. 

L’aumento dell’HbF aumenta anche la sopravvivenza dei globuli rossi e il livello di emoglobina totale, 

riducendo così l’anemia di questi pazienti. 

 

Idrossicarbamide ha dimostrato un'associazione con la produzione di biossido d'azoto suggerendo che 

quest'ultimo stimola la produzione di guanosina monofosfato ciclica (cGMP), che a sua volta attiva 

una proteina chinasi ed aumenta la produzione di HbF. Altri effetti farmacologici noti di 

idrossicarbamide che possono contribuire ai suoi effetti benefici per l'anemia falciforme comprendono 

la diminuzione dei neutrofili, l'aumento del contenuto idrico dei globuli rossi, l'aumento della 

deformabilità delle cellule falciformi e l'adesione alterata dei globuli rossi all'endotelio.  

 

Inoltre, l'idrossicarbamide provoca l'inibizione immediata della sintesi del DNA agendo da inibitore 

della ribonucleotide reduttasi, senza interferire con la sintesi dell'acido ribonucleico o della proteina.  

 

Effetti farmacodinamici 

Oltre alla variabile relazione tra la diminuzione del numero delle crisi e l'aumento dell'HbF, l'effetto 

citoriduttivo dell'idrossicarbamide, in particolare la riduzione dei neutrofili, è stato il fattore 

maggiormente correlato alla diminuzione del numero delle crisi. 

 

Efficacia e sicurezza clinica 

In quasi tutti gli studi clinici condotti sull'anemia falciforme, idrossicarbamide ha ridotto la frequenza 

degli episodi vaso-occlusivi nei bambini e negli adulti in misura dal 40% all'80%. E stata osservata 

una diminuzione simile anche nel numero dei ricoveri in ospedale e dei giorni di ricovero nei gruppi 

trattati. In diversi studi con idrossicarbamide è risultata diminuita in misura dal 25% al 68% anche la 

frequenza dei casi di sindrome acuta toracica. La sindrome toracica acuta è una complicazione 

dell'anemia falciforme frequente e pericolosa per la vita, ed è caratterizzata da dolore toracico o febbre 

o dispnea con evidenza di infiltrato recente alla radiografia toracica.  
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È stato dimostrato un beneficio clinico durevole in pazienti trattati con idrossicarbamide per tempi 

superiori agli 8 anni. 

 

È stato osservato un aumento significativo del livello di Hb (+1,4 g/dL e 1,5 g/dL) e della percentuale 

di HbF (+14,65% e 15%) in 1 906 pazienti inclusi nello studio di coorte ESCORT HU, dopo dodici e 

ventiquattro mesi di trattamento con idrossicarbamide e rispetto al basale. In parallelo dopo un anno di 

trattamento vi è stata una riduzione significativa del numero di crisi dolorose di durata >48 h (-40% 

nei bambini e -50% negli adulti), eventi di ACS (-68% nei bambini e -57% negli adulti), e ricoveri (-

44% nei bambini e -45% negli adulti) e la percentuale di pazienti che hanno richiesto una trasfusione 

di sangue è diminuita del 50%. Il profilo di sicurezza dell'idrossicarbamide negli adulti e nei bambini 

osservato in ESCORT-HU era coerente con i dati pubblicati in precedenza, senza alcun nuovo 

rischio(Montalembert 2021). 

 

Popolazione pediatrica 

Nello studio NOHARM (Opoka 2017) i bambini di età media di 2,2 anni (da 1 a 3,99 anni) sono stati 

randomizzati al trattamento con idrossicarbamide (n=104) o al placebo (n=104). Il trattamento è stato 

somministrato una volta al giorno a 20 ± 2,5 mg/kg per 12 mesi. Un risultato clinico composito legato 

alla SCD (crisi dolorosa vaso-occlusiva, dattilite, sindrome toracica acuta, sequestro splenico o 

trasfusione di sangue) è stato meno frequente con l'idrossiurea (45%) rispetto al placebo (69%, 

p=0,001). Per quanto riguarda il rischio di aumento di infezione nei bambini con neutropenia indotta 

da farmaci, questo era raro in NOHARM e non differiva nel trattamento con idrossiurea rispetto al 

placebo. 

 

Alla fine dello studio NOHARM, i bambini sono stati arruolati nello studio di estensione NOHARM 

(John 2020) e assegnati in modo casuale in un rapporto 1:1 per ricevere l'idrossicarbamide ad una dose 

standard fissa (media [±SD], 20±5 mg per chilogrammo al giorno) o per aumentare l'idrossicarbamide 

alla dose massima tollerata. 187 bambini sono stati randomizzati: 94 (età 4,6 ± 1,0) nel gruppo a dose 

fissa (19,2±1,8 mg /kg/die) e 93 (età 4,8 ± 0,9) nel gruppo di aumento della dose (29,5±3,6 

mg/kg/die). Dopo 18 mesi, nel gruppo di aumento della dose è stato riscontrato un aumento nel livello 

di Hb (+0,3 g/dL) e nella % di HbF (+8%). 

Gli eventi avversi clinici di qualsiasi grado erano più frequenti nel gruppo a dose fissa, compresi tutti 

gli eventi correlati all'anemia falciforme (245 vs 105) ed eventi specifici: crisi di dolore vaso-occlusivo 

(200 vs 86) e sindrome toracica acuta o polmonite (30 vs 8). Anche il numero di interventi medici 

principali è stato inferiore nel gruppo di aumento della dose rispetto al gruppo a dose fissa, sia per le 

trasfusioni (34 vs 116) che per le ospedalizzazioni (19 vs 90). 

 

Nei neonati con SS/Sb0 di età compresa tra 9 e 23 mesi, è stata riportata una diminuzione degli episodi 

di dolore (-52%, 177 eventi vs 375), dattilite (-80%, 24 vs 123), sindrome toracica acuta (8 vs 27) e 

ricoveri (- 28%, 232 vs 324) con l'idrossicarbamide (n=96) rispetto al placebo (n=97) nello studio 

controllato randomizzato di Baby Hug. In 25 pazienti trattati per 1 anno nell'ESCORT HU non 

controllato in 1 anno rispetto a 1 anno prima dell’arruolamento (n=25), riduzione delle crisi vaso-

occlusive: -42% e dei ricoveri: -55%. 

Il rapporto beneficio-rischio e la sicurezza a lungo termine devono ancora essere stabiliti in questa 

popolazione. 

 

Nello studio di coorte non controllato ESCORT HU, un sottogruppo di 27 pazienti pediatrici affetti da 

anemia cronica severa trattati con Siklos per 12 mesi avevano livelli di emoglobina inferiori a 7 g/dL 

al basale. Di questi, solo 6 (22%) pazienti avevano livelli inferiori a 7 g/dL al mese 12. Sebbene la 

maggioranza dei pazienti (56%) abbia avuto un cambiamento dal basale pari o superiore a 1 g/dL, a 

causa della grande percentuale di dati mancanti, del potenziale di regressione alla media e 

dell’impossibilità di escludere un effetto delle trasfusioni, da questo studio non controllato non si 

possono trarre solide conclusioni sull’efficacia. 

 

5.2 Proprietà farmacocinetiche 

 

Assorbimento 
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Dopo la somministrazione orale di 20 mg/kg di idrossicarbamide, si osserva un assorbimento rapido 

con picchi dei livelli plasmatici di circa 30 mg/L dopo 0,75 e 1,2 h rispettivamente nei bambini e negli 

adulti affetti da anemia falciforme. L'esposizione complessiva fino a 24 ore dopo la somministrazione 

è pari a 124 mg.h/L nei bambini e negli adolescenti ed a 135 mg.h/L nei soggetti adulti.  

La biodisponibilità orale di 'idrossicarbamide è quasi completa come risulta dalle indicazioni per 

patologie diverse dall'anemia falciforme.  

 

Distribuzione 

Idrossicarbamide si distribuisce rapidamente nell'organismo umano, penetra nel liquido 

cerebrospinale, è presente nel liquido peritoneale e nell'ascite e si concentra nei leucociti e negli 

eritrociti. Il volume di distribuzione stimato per idrossicarbamide si avvicina all'acqua corporea totale. 

Il volume di distribuzione in condizioni di steady state aggiustato per biodisponibilità è di 0,57 L/kg 

nei pazienti con anemia falciforme (ed ammonta a circa 72 e 90 L nei bambini e negli adulti 

rispettivamente). L'entità del legame di idrossicarbamide con le proteine non è nota. 

 

Biotrasformazione 

Le vie metaboliche ed i metaboliti non sono stati caratterizzati completamente. L'urea è un metabolita 

di idrossicarbamide.  

Idrossicarbamide alle concentrazioni di 30, 100 e 300 µM non viene metabolizzata in vitro da parte dei 

citocromi P450 dei microsomi epatici umani. In concentrazioni comprese tra 10 e 300 µM, 

idrossicarbamide non stimola l'attività ATPasica in vitro della P-glicoproteina umana ricombinante 

(PGP), ad indicazione che idrossicarbamide non è un substrato della PGP. Quindi non è attesa alcuna 

interazione in caso di somministrazione concomitante con sostanze che sono substrati dei citocromi 

P450 o con la P-glicoproteina. 

 

Eliminazione 

In uno studio con somministrazione di dosi ripetute a soggetti adulti con anemia falciforme circa il 

60% della dose di idrossicarbamide è stata ritrovato nelle urine allo steady state. Negli adulti, la 

clearance totale aggiustata per biodisponibilità era di 9,89 L/h (0,16 L/h/kg) dei quali 5,64 e 4,25 L/h 

per clearance renale e non-renale, rispettivamente. Il valore rispettivo per la clearance totale nei 

bambini era di 7,25 L/h (0,20 L/h/kg) di cui 2,91 per via renale e 4,34 L/h  non-renale. 

Negli adulti con anemia falciforme, l'eliminazione totale media di idrossicarbamide era del 62 % della 

dose somministrata dopo 8 ore, e quindi superiore a quanto osservato per pazienti con cancro (35 – 40 

%). Nei pazienti con anemia falciforme idrossicarbamide è stata eliminata con un'emivita di circa 6-7 

ore, che è un tempo più lungo di quanto riferito per altre indicazioni. 

 

Anziani, Sesso, Etnia 

Non sono disponibili dati circa le differenze di farmacocinetica dovute all'età (eccetto che per i 

pazienti pediatrici), al sesso o all’etnia. 

 

Popolazione pediatrica 

Nei pazienti pediatrici ed adulti con anemia falciforme l'esposizione sistemica a idrossicarbamide allo 

steady state era simile rispetto all'area sotto la curva. I massimi livelli plasmatici ed il volume di 

distribuzione apparenti in relazione al peso corporeo erano simili nei soggetti della stessa età. Il tempo 

per raggiungere la massima concentrazione plasmatica e la percentuale della dose eliminata nelle urine 

sono risultati maggiori nei bambini rispetto agli adulti. Nei pazienti pediatrici l'emivita era 

leggermente più lunga e la clearance totale rispetto al peso corporeo era lievemente superiore di 

quanto osservato nei soggetti adulti (vedere paragrafo 4.2).  

 

Compromissione renale 

Poiché i reni rappresentano una via d'eliminazione del medicinale, si deve considerare una 

diminuzione della dose di Siklos in pazienti con compromissione renale. In uno studio aperto con dosi 

singole eseguito su pazienti adulti con anemia falciforme (Yan JH et al, 2005) è stata valutata 

l'influenza della funzione renale sulla farmacocinetica di idrossicarbamide. I pazienti con 

compromissione renale normale (clearance della creatinina CrCl > 80 mL/min), lieve (CrCl 60 – 

80 mL/min), moderata (CrCl 30 - 60 mL/min), o severa (<30 mL/min) hanno ricevuto 

idrossicarbamide in una somministrazione singola di 15 mg/kg p.c. usando capsule da 200 mg, 
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300 mg, o 400 mg. Nei pazienti che presentavano una CrCl inferiore a 60 mL/min o nei pazienti con 

malattia renale allo stadio finale l'esposizione media a idrossicarbamide era circa 64% maggiore di 

quanto osservato nei pazienti con funzione renale normale. Secondo quanto determinato in uno studio 

successivo, nei pazienti con una CrCl <60 mL/min l'area sotto la curva era di circa 51% maggiore 

rispetto ai pazienti con una CrCl ≥60 mL/min, che suggerisce l'opportunità di una riduzione del 50% 

della dose di idrossicarbamide nei pazienti con una CrCl < 60 mL/min. L'emodialisi ha ridotto 

l'esposizione a idrossicarbamide del 33% (vedere paragrafi 4.2 e 4.4). 

In questi pazienti si consiglia uno stretto monitoraggio dei parametri ematici. 

 

Compromissione epatica 

Non esistono dati a sostegno di una specifica guida per un aggiustamento della dosa nei pazienti con 

compromissione epatica, ma, per motivi di sicurezza, l'uso di Siklos non è indicato nei pazienti con 

compromissione epatica severa (vedere paragrafo 4.3). Nei pazienti con compromissione epatica si 

consiglia uno stretto monitoraggio dei parametri ematici.  

 

5.3 Dati preclinici di sicurezza  

 

Negli studi preclinici di tossicità, gli effetti più comuni notati sono stati depressione del midollo osseo, 

atrofia linfoide, ed alterazioni degenerative dell'epitelio del piccolo e del grande intestino. In alcune 

specie sono state osservate alterazioni cardiovascolari ed ematologiche. Inoltre, nei ratti è stata 

osservata atrofia dei testicoli con diminuita spermatogenesi, mentre nei cani è stato osservato un 

arresto delle spermatogenesi, peraltro reversibile. 

 

Idrossicarbamide è inequivocabilmente genotossico in un vasto numero di test. 

Non sono stati condotti studi convenzionali a lungo termine per valutare il potenziale carcinogenico di 

idrossicarbamide. Tuttavia, si presume che idrossicarbamide sia un carcinogeno trans-specie. 

 

Idrossicarbamide attraversa la barriera placentare ed ha dimostrato di essere un potente agente 

teratogeno ed embriotossico in un'ampia gamma di modelli animali alla dose terapeutica per l'uomo o 

a dosi più basse. La teratogenicità è stata caratterizzata dall'ossificazione parziale delle ossa craniche, 

dall'assenza delle cavità oculari, da idrocefalo, sternebre bipartite, e dalla mancanza di alcune vertebre 

lombari. L'embriotossicità è stata caratterizzata da una diminuita vitalità fetale, da dimensioni ridotte 

della prole viva, e da ritardato sviluppo.  

 

Idrossicarbamide somministrato a ratti maschi con una dose di 60 mg/kg p.c./die (circa il doppio della 

dose massima raccomandata per l'uso nella specie umana) ha prodotto atrofia testicolare e diminuzione 

della spermatogenesi ed ha ridotto in misura significativa la capacità dei maschi di rendere gravide le 

femmine.  

 

 

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE 

 

6.1 Elenco degli eccipienti 

 

Sodio stearil fumarato  

Cellulosa microcristallina silicificata 

Copolimero di metacrilato butilato basico  

 

6.2 Incompatibilità 

 

Non pertinente. 

 

6.3 Periodo di validità 

 

3 anni 

 

In uso 
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Le compresse spezzate non utilizzate devono essere riposte nel flacone e devono essere utilizzate entro 

tre mesi. 

 

 

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione 

 

Conservare a temperatura inferiore a 30°C. 

 

6.5 Natura e contenuto del contenitore 

 

Flacone in HDPE con chiusura in propilene a prova di bambino con unità essiccante. 

 

Siklos 100 mg compressa rivestita con film 

Confezioni da 60, 90 o 120 compresse.  

È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. 

 

Siklos 1000 mg compressa rivestita con film 

Confezione da 30 compresse. 

 

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione 

 

Siklos è un medicinale che richiede di essere maneggiato con cautela. Le persone che non prendono 

Siklos, ed in particolare le donne in gravidanza, devono evitare il contatto con idrossicarbamide. 

Le persone che maneggiano le compresse di Siklos devono lavarsi le mani prima e dopo aver toccato 

le compresse.  

Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformità 

alla normativa locale vigente. 

 

Qualora la dose prescritta richieda la divisione della compressa in metà o in quarti, questa operazione 

dev'essere eseguita lontano dagli alimenti. La polvere eventualmente prodotta dalla divisione di una 

compressa dev'essere eliminata con della carta assorbente da smaltire a sua volta. 

 

 

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO 

 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine 

Francia 

Telefono: +33 1 72 69 01 86  

Fax: +33  1 73 72 94 13 

E-mail : question@theravia.com 

 

 

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO 

 

Siklos 100 mg compressa rivestita con film 

EU/1/07/397/002 

EU/1/07/397/003 

EU/1/07/397/004 

 

Siklos 1000 mg compressa rivestita con film 

EU/1/07/397/001 

 

 

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE 
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Data della prima autorizzazione: 29/06/2007 

Data del rinnovo più recente: 24/04/2017 

 

 

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO 

 

Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia europea 

per i medicinali: http://www.ema.europa.eu/.  

http://www.ema.europa.eu/
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B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E DI UTILIZZO  
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A. PRODUTTORE(I) RESPONSABILE(I) DEL RILASCIO DEI LOTTI   

 

Nome ed indirizzo del(dei) produttore(i) responsabile(i) del rilascio dei lotti 

 

Delpharm Lille 

Parc d’Activités Roubaix-Est 

22 rue de Toufflers 

CS 50070 

59452 Lys-lez-Lannoy 

Francia 

 

 

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E DI UTILIZZO  

 

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa (vedere Allegato I: Riassunto delle 

Caratteristiche del Prodotto, paragrafo 4.2). 

 

 

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE 

IN COMMERCIO 

 

•               Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR)  

 

I requisiti per la presentazione degli PSUR per questo medicinale sono definiti nell’elenco delle date 

di riferimento per l’Unione europea (elenco EURD) di cui all’articolo 107 quater, paragrafo 7 della 

Direttiva 2001/83/CE e successive modifiche, pubblicato sul sito web dell’Agenzia europea per i 

medicinali. 

 

 

D.        CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED 

EFFICACE DEL MEDICINALE  

 

• Piano di gestione del rischio (RMP)  

 

Il titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio deve effettuare le attività e le azioni di 

farmacovigilanza richieste e dettagliate nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2 

dell’autorizzazione all'immissione in commercio e in ogni successivo aggiornamento approvato del 

RMP. 

 

Il RMP aggiornato deve essere presentato:  

• su richiesta dell’Agenzia europea per i medicinali;  

• ogni volta che il sistema di gestione del rischio è modificato, in particolare a seguito del 

ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del 

profilo beneficio/rischio o al risultato del raggiungimento di un importante obiettivo (di 

farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).  

 

Quando le date per la presentazione di un rapporto periodico di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) 

e l’aggiornamento del RMP coincidono, essi possono essere presentati allo stesso tempo. 

 

• Misure aggiuntive di minimizzazione del rischio  

 

Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve garantire che a tutti i medici che 

intendono prescrivere Siklos sia fornito un pacchetto specifico con il seguente materiale: 

• Guida al trattamento destinata ai medici 

• Guida al trattamento destinata ai pazienti 

• Indicazioni posologiche (nei Paesi in cui sono disponibili entrambi i dosaggi) 
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La Guida al trattamento destinata ai medici deve contenere i seguenti elementi chiave: 

• Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto 

• Necessità di contraccezione 

• Rischi per la fertilità degli uomini e delle donne, possibili rischi per il feto e per l'allattamento 

al seno. 

• Trattamento delle reazioni indesiderate provocate dal medicinale. 

• Rischio di scambio dei farmaci a causa della disponibilità di due diversi dosaggi (laddove 

siano disponibili entrambi i dosaggi) 

 

La Guida al trattamento destinata ai pazienti deve contenere i seguenti elementi chiave: 

• Foglio illustrativo 

• Manipolazione delle compresse spezzate 

• Necessità di contraccezione 

• Rischi per la fertilità degli uomini e delle donne, i possibili rischi per il feto e per 

l'allattamento al seno  

• Rischio di scambio dei farmaci a causa della disponibilità di due diversi dosaggi (laddove 

siano disponibili entrambi i dosaggi) 

 

Se necessario, i farmacisti devono ricevere una comunicazione mirata sul rischio di errore 

terapeutico dovuto alla confusione tra i due dosaggi, laddove entrambi siano disponibili. 

 

Il titolare dell'autorizzazione all'immissione in commercio deve provvedere a livello nazionale 

ad attuare il presente piano d'informazione secondo quanto concordato con le Autorità 

competenti degli Stati membri. 
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ALLEGATO III 

 

ETICHETTATURA E FOGLIO ILLUSTRATIVO 
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A. ETICHETTATURA 
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO  

 

ASTUCCIO DI CARTONE 

 

 

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE 

 

Siklos 100 mg compressa rivestita con film 

idrossicarbamide 

 

 

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO(I) 

ATTIVO(I) 

 

Ciascuna compressa contiene 100 mg di idrossicarbamide. 

 

 

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI 

 

 

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 

 

60 compresse 

90 compresse 

120 compresse 

 

 

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE 

 

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso. 

Uso orale. 

 

 

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE 

FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI 

 

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini 

 

 

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO 

 

Citotossico: maneggiare le compresse con cautela. 

 

 

8. DATA DI SCADENZA 

 

Scad.: 

Durata di conservazione in uso di compresse spezzate: 3 mesi. 

 

 

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE 

 

Conservare a temperatura inferiore a 30 °C. 
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10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON 

UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE 

NECESSARIO 

 

 

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE 

ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO 

 

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

 

 

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO 

 

EU/1/07/397/002 60 compresse  

EU/1/07/397/003 90 compresse  

EU/1/07/397/004 120 compresse 

 

 

13. NUMERO DI LOTTO  

 

Lotto: 

 

 

14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA 

 

 

15. ISTRUZIONI PER L’USO 

 

 

16. INFORMAZIONI IN BRAILLE 

 

siklos 100 mg 

 

 

17. IDENTIFICATIVO UNICO – CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE 

 

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso 

 

 

18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI 

 

PC: 

SN: 

NN: 
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI 

PICCOLE DIMENSIONI 

 

FLACONE 

 

 

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE 

 

Siklos 100 mg compressa 

idrossicarbamide 

Uso orale 

 

 

2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE 

 

 

3. DATA DI SCADENZA 

 

Scad.: 

 

 

4. NUMERO DI LOTTO<, CODICI DELLA DONAZIONE E DEL PRODOTTO> 

 

Lotto: 

 

 

5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITÀ 

 

60 compresse 

90 compresse 

120 compresse 

 

 

6. ALTRO 

 

Citotossico  
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO  

 

ASTUCCIO DI CARTONE 

 

 

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE 

 

Siklos 1 000 mg compressa rivestita con film 

idrossicarbamide 

 

 

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO(I) 

ATTIVO(I) 

 

Ciascuna compressa contiene 1 000 mg di idrossicarbamide. 

 

 

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI 

 

 

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 

 

30 compresse  

 

 

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE 

 

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso. 

Uso orale. 

 

 

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE 

FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI  

 

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini. 

 

 

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO 

 

Citotossico: maneggiare le compresse con cautela. 

 

 

8. DATA DI SCADENZA 

 

Scad.: 

Durata di conservazione in uso di compresse spezzate: 3 mesi. 

 

 

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE 

 

Conservare a temperatura inferiore a 30 °C. 
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10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON 

UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE 

NECESSARIO 

 

 

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE 

ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO 

 

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

 

 

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO 

 

EU/1/07/397/001 

 

 

13. NUMERO DI LOTTO  

 

Lotto: 

 

 

14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA 

 

 

15. ISTRUZIONI PER L’USO 

 

 

16. INFORMAZIONI IN BRAILLE 

 

siklos 1 000 mg 

 

 

17. IDENTIFICATIVO UNICO – CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE 

 

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso 

 

 

18. IDENTIFICATIVO UNICO – DATI LEGGIBILI 

 

PC: 

SN: 

NN: 
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO PRIMARIO  

 

FLACONE 

 

 

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE 

 

Siklos 1 000 mg compressa  

idrossicarbamide 

 

 

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI 

PRINCIPIO(I) ATTIVO(I) 

 

 

Ciascuna compressa contiene 1 000 mg di idrossicarbamide. 

 

 

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI 

 

 

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO 

 

30 compresse 

 

 

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE 

 

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso. 

Uso orale 

 

 

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE 

FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI 

 

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini. 

 

 

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO 

 

Citotossico: maneggiare le compresse con cautela. 

 

 

8. DATA DI SCADENZA 

 

Scad.: 

 

 

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE 

 

Conservare a temperatura inferiore a 30 °C. 
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10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON 

UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE 

NECESSARIO 

 

 

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE 

ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO 

 

THERAVIA 

 

 

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO 

 

EU/1/07/397/001 

 

 

13. NUMERO DI LOTTO 

 

Lotto: 

 

 

14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA 

 

 

15. ISTRUZIONI PER L’USO 

 

 

16. INFORMAZIONI IN BRAILLE 
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B. FOGLIO ILLUSTRATIVO 
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Foglio illustrativo: informazioni per l’utilizzatore 

 

Siklos 100 mg compressa rivestita con film 

Siklos 1 000 mg compressa rivestita con film 

Idrossicarbamide 

 

 

 

Legga attentamente questo foglio prima di prendere questo medicinale perché contiene 

importanti informazioni per lei. 

 

  - Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo. 

 - Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, o al farmacista o all’infermiere. 

 - Questo medicinale è stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone, anche se i 

sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso 

 - Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si 

rivolga al medico, o al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4. 

 

Contenuto di questo foglio: 

 

1. Cos’è Siklos e a cosa serve 

2. Cosa deve sapere prima di prendere Siklos 

3. Come prendere Siklos 

4. Possibili effetti indesiderati 

5. Come conservare Siklos 

6. Contenuto della confezione e altre informazioni  

 

 

1. Cos'è Siklos e a cosa serve  
 

Siklos viene utilizzato per prevenire le crisi dolorose, incluso il dolore toracico improvviso, provocate 

dall’anemia falciforme negli adulti, negli adolescenti e nei bambini di età superiore a 2 anni. 

L’anemia falciforme è una malattia ereditaria che colpisce i globuli rossi.  

Alcuni globuli rossi diventano anormali, rigidi ed assumono una forma di mezzaluna o a falce che 

porta all’anemia. 

Le cellule falciformi si incastrano nei vasi, bloccando il flusso ematico. Ciò provoca acute crisi 

dolorose e danni agli organi. 

Per le crisi più gravi, la maggior parte dei pazienti richiede l’ospedalizzazione. Siklos riduce il numero 

delle crisi dolorose e la necessità di ricovero in ospedale legata alla malattia.  

 

Il principio attivo di Siklos, l’idrossicarbamide, è una sostanza che inibisce la crescita e la 

proliferazione di alcune cellule, come le cellule del sangue. Tali effetti determinano una diminuzione 

dei globuli rossi e bianchi e delle piastrine in circolo (effetto mielosoppressivo). Nell’anemia 

falciforme l’idrossicarbamide contribuisce anche ad impedire che i globuli rossi si deformino. 

 

 

2. Cosa deve sapere prima di prendere Siklos 

 

Non prenda Siklos 

 

- se è allergico all’idrossicarbamide o ad uno qualsiasi degli eccipienti di questo medicinale, 

(elencati al paragrafo 6), 

- se soffre di una severa malattia epatica, 

- se soffre di una severa malattia renale, 

- in caso di mielosoppressione (se produce una quantità ridotta di globuli rossi o bianchi o di 

piastrine) come descritto nel paragrafo 3 “Come prendere Siklos, Follow-up del trattamento”, 

- se sta allattando al seno (vedere il paragrafo “Gravidanza, allattamento e fertilità “). 
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Avvertenze e precauzioni 

 

Si rivolga al medico o al farmacista o all’infermiere prima di prendere Siklos  

 

- se ha una malattia del fegato, 

- se ha una malattia renale, 

- se presenta ulcerazioni nelle gambe, 

- se sta assumendo altri medicinali ad azione mielosoppressiva (che riduce il numero dei globuli 

rossi e bianchi o delle piastrine) o se è sotto radioterapia, 

- se sa di avere un deficit di vitamina B12 o di folato. 

 

Se presenta, o ha presentato, una di queste condizioni, informi il medico. Per qualsiasi domanda si 

rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. 

 

I pazienti e/o i genitori o la persona giuridica responsabile devono essere in grado di seguire le 

indicazioni per quanto riguarda la somministrazione di questo medicinale, il loro monitoraggio e la 

cura. 

 

Altri medicinali e Siklos 

 

Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere 

qualsiasi altro medicinale. 

La condivisione delle informazioni è particolarmente necessaria per 

- alcuni farmaci antiretrovirali (che inibiscono o distruggono i retrovirus come l’HIV), ad esempio 

didanosina, stavudina ed indinavir (è possibile che si verifichi un calo nei globuli bianchi), 

- farmaci mielosoppressivi (che riducono la produzione di globuli rossi e bianchi o delle piastrine) 

e radioterapia, 

- alcuni vaccini, 

- Monitoraggio continuo del glucosio (CGM), utilizzato per misurare la glicemia 

(l'idrossicarbamide può elevare falsamente i livelli di glucosio rilevati dal sensore di alcuni 

sistemi di monitoraggio continuo del glucosio (CGM) con la possibilità di indurre ipoglicemia nel 

caso in cui si faccia affidamento su questi risultati per dosare l'insulina). 

 

Gravidanza, allattamento e fertilità 

 

Se è in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza o se sta allattando con latte 

materno chieda consiglio al medico o al farmacista prima di prendere questo medicinale. 

 

Siklos non è raccomandato durante la gravidanza. Contatti immediatamente il medico se pensa di 

essere in stato di gravidanza. Si raccomanda fortemente l’uso di un contraccettivo efficace. 

 

Se è in stato di gravidanza o intende programmare una gravidanza mentre usa Siklos, il medico 

discuterà con lei i possibili benefici e rischi legati alla prosecuzione dell’uso di Siklos. 

 

Per i pazienti di sesso maschile che assumono Siklos, nel caso in cui la sua compagna inizi una 

gravidanza oppure desideri programmare una gravidanza, il medico discuterà con lei i possibili 

benefici e rischi legati alla prosecuzione dell’uso di Siklos. 

Il principio attivo di Siklos passa nel latte umano. Non deve allattare al seno durante il trattamento con 

Siklos. 

 

Idrossicarbamide può diminuire la produzione di sperma nei pazienti di sesso maschile mentre sono in 

trattamento. 

 

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari 
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Alcune persone possono provare vertigini quando usano Siklos. Non guidi e non usi strumenti o 

macchinari se presenta vertigini durante il trattamento con Siklos. 

 

3. Come prendere Siklos 

 

Prenda Siklos seguendo sempre esattamente le istruzioni del medico. Se ha dubbi consulti il medico o 

il farmacista. 

 

Dose 

 

Il medico le dirà quanto Siklos prendere ogni giorno e definirà se la dose dovrà essere di una 

compressa intera oppure metà o un quarto di compressa. 

 

La dose prescritta di Siklos dev’essere presa una volta al giorno, preferibilmente la mattina prima di 

colazione. 

Si può prendere con un bicchiere d’acqua o con una piccolissima quantità di cibo. 

Se non è in grado di ingoiare le compresse, è possibile disintegrarle immediatamente prima dell’uso: 

• Posizionare la dosa richiesta (preferibilmente spezzata se si utilizza la compressa di 

Siklos 1 000 mg) in un cucchiaino ed aggiungere dell’acqua. 

• Quando la compressa si sarà disintegrata, ingoiare il contenuto del cucchiaino. É possibile 

aggiungere una goccia di succo di frutta o miscelarla al cibo per mascherare un eventuale gusto 

amaro. 

• Quindi bere un bicchiere d’acqua o altra bevanda. 

 

Manipolazione 

 

Siklos è un medicinale citotossico che dev’essere maneggiato con cautela.  

Tutte le persone che non prendono Siklos, in particolare le donne in gravidanza, devono evitare il 

contatto diretto con i residui delle compresse durante la loro divisione. Lavarsi le mani prima e dopo 

aver maneggiato le compresse. 

Qualora la dose prescritta richieda la divisione della compressa in metà o in quarti, questa operazione 

dev’essere eseguita lontano dagli alimenti. La polvere prodotta con la divisione di una compressa 

dev’essere eliminata con della carta assorbente, che a sua volta va smaltita. Per la conservazione delle 

compresse divise, vedere il paragrafo 5 “Come Conservare Siklos”. 

 

Follow-up del trattamento 

 

Il medico le dirà per quanto tempo prendere Siklos.  

 

Durante il trattamento con Siklos lei sarà sottoposto regolarmente ad esami del sangue e ad 

esami per verificare la funzionalità del suo fegato e dei suoi reni. A seconda della dose che lei 

dovrà prendere, tali esami potranno essere eseguiti una volta al mese oppure ogni due mesi. 

 

In base ai risultati di questi esami il medico aggiusterà la sua dose di Siklos.  

 

Se prende più Siklos di quanto deve 

 

Se prende più Siklos di quanto deve o se il medicinale è stato assunto da un bambino, rivolgersi 

immediatamente al medico o all’ospedale più vicino poiché può essere necessario un intervento 

medico urgente. I più comuni sintomi di sovradosaggio di Siklos consistono in: 

- Arrossamento cutaneo, 

- Irritazione (dolore al tatto) e gonfiore ai palmi delle mani e alle piante dei piedi seguito da 

desquamazione delle mani e dei piedi, 

- Forte pigmentazione (colorazione localizzata) della pelle, 

- Irritazione o gonfiore all’interno della bocca. 
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Se dimentica di prendere Siklos 

 

Non prenda una dose doppia per compensare la dimenticanza della compressa. Continui a prendere il 

medicinale nel modo usuale al momento previsto per la compressa successiva, come prescritto dal 

medico.   

 

Se interrompe il trattamento con Siklos 

 

Non interrompa il trattamento se non dietro consiglio del medico. 

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di Siklos, si rivolga al medico o al farmacista. 

 

 

4. Possibili effetti indesiderati 

 

Come tutti i medicinali, Siklos può causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone li 

manifestino. 

 

Si rivolga immediatamente al medico se presenta uno dei seguenti effetti indesiderati gravi: 

- Una severa infezione, 

- Spossatezza e/o aspetto pallido, 

- Formazione di lividi inspiegabili (raccolta di sangue sotto la cute) o sanguinamenti, 

- Mal di testa insolito, 

- Difficoltà respiratorie. 

 

Si rivolga al medico al più presto possibile se nota la comparsa di uno qualsiasi dei seguenti 

effetti indesiderati: 

- Febbre o brividi, 

- Nausea o malessere generale, 

- Eruzione cutanea accompagnata da prurito, 

- Ulcerazioni o ferite alle gambe, 

- Piaghe (infezioni cutanee aperte), 

- Disorientamento (confusione) e capogiri. 

 

DETTAGLI DEGLI EFFETTI INDESIDERATI  

 

Effetti indesiderati molto comuni (possono interessare più di 1 persona su 10): 

Numero ridotto dei globuli del sangue (mielosoppressione), aumento di dimensione dei globuli rossi. 

Assenza o basso numero di spermatozoi nel liquido seminale (azoospermia o oligospermia). Siklos può 

quindi ridurre le capacità riproduttive degli uomini. 

 

Effetti indesiderati comuni (possono interessare fino a 1 persona su 10): 

Numero ridotto dei globuli rossi (anemia), bassa quantità di piastrine, cefalea, reazioni cutanee, 

infiammazione o ulcerazioni nella bocca (mucosite orale). 

 

Effetti indesiderati non comuni (possono interessare fino a 1 persona su 100): 

Capogiri, nausea, eruzione cutanea con prurito, pigmentazione delle unghie (melanonichia), e perdita 

dei capelli. 

 

Effetti indesiderati rari (possono interessare fino a 1 persona su 1 000): 

Ulcerazioni delle gambe e alterazione della funzione epatica  

 

Effetti indesiderati molto rari (possono interessare fino a 1 persona su 10 000) o con frequenza 

sconosciuta (la frequenza non può essere definita sulla base dei dati disponibili): 

Infiammazione della cute che causa chiazze rosse e squamose, talvolta in concomitanza a dolore alle 

articolazioni. 
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Casi isolati di malattia maligna dei globuli del sangue (leucemia), cancro della pelle nei pazienti 

anziani, sanguinamenti, disturbi gastrointestinali, vomito, secchezza cutanea, febbre, assenza di ciclo 

mestruale (amenorrea) e aumento del peso corporeo. 

 

Segnalazione degli effetti indesiderati 

 

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga 

al medico o al farmacista o all’infermiere. Può inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente 

tramite il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V.  

Segnalando gli effetti indesiderati può contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di 

questo medicinale.  

 

 

5. Come conservare Siklos 

 

Tenga questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini. 

 

Non usi Siklos dopo la data di scadenza che è riportata sul flacone e sulla scatola dopo Scad.:.  

 

Conservi questo medicinale a una temperatura inferiore a 30 °C.  

 

Le compresse spezzate e non utilizzate devono essere riposte nel flacone e devono essere utilizzate 

entro tre mesi. 

 

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come 

eliminare i medicinali che non utilizza più. Questo aiuterà a proteggere l’ambiente. 

 

 

6. Contenuto della confezione e altre informazioni  

 

Cosa contiene Siklos  

 

- Il principio attivo è l’idrossicarbamide.  

Ciascuna compressa rivestita con film di Siklos 100 mg contiene 100 mg di idrossicarbamide. 

Ciascuna compressa rivestita con film di Siklos 1 000 mg contiene 1 000 mg di idrossicarbamide. 

 

- Gli eccipienti sono: sodio stearil fumarato, cellulosa microcristallina silicizzata e copolimero 

metacrilato butilato basico. 

 

Descrizione dell’aspetto di Siklos e contenuto della confezione 

 

Siklos 100 mg compresse rivestite con film sono compresse di forma oblunga e di colore biancastro, 

con una linea incisa su entrambi i lati. La compressa può essere divisa in due parti uguali. 

Su un lato di ciascuna metà della compressa è impressa la lettera ‘H’. 

Siklos 100 mg è fornito in flaconi di plastica contenenti 60, 90 o 120 compresse. 

 

Siklos 1 000 mg compresse rivestite con film sono compresse a forma di capsula di colore biancastro, 

con tre linee incise su entrambe le facce. La compressa può essere suddivisa in quattro parti uguali. 

Su un lato di ciascun quarto della compressa, è impressa la lettera “T”. 

Siklos 1 000 mg è fornito in flaconi contenenti 30 compresse. 

 

È possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate. 

 

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio  

 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc
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92200 Neuilly-sur-Seine  

Francia 

 

 

Produttore 

 

Delpharm Lille 

Parc d’Activités Roubaix-Est 

22 rue de Toufflers 

CS 50070 

59452 Lys-lez-Lannoy 

Francia 

 

 

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentate locale del titolare 

dell’autorizzazione all’immissione in commercio : 

 

België/Belgique/Belgien 

THERAVIA 

Tél/Tel: +32(0) 2 808 2973 

 

 

 

България 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine - Франция 

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

  

Lietuva 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine - Prancūzija 

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

 

Luxembourg/Luxemburg 

THERAVIA 

Tél/Tel : +352 27 86 23 29 

 

Česká republika 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine - Francie 

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

 

Magyarország 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine - Franciaország 

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

Danmark 

Oresund Pharma ApS  

Orient Plads 1 

2150 Nordhavn 

Danmark 

Tlf: +45 53 63 39 16 

 

Malta 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine - Franza 

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

Deutschland 

THERAVIA 

Tel : 0800 10 90 001 

Nederland 

THERAVIA 

Tel: +31 (0) 20 208 2161 

 

Eesti 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine - Prantsusmaa 

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

Norge 

Oresund Pharma ApS  

Orient Plads 1 

2150 Nordhavn 

Danmark 

Tlf: +45 53 63 39 16 

 

 

Ελλάδα 

DEMO ABEE 

Τηλ: +30 210 81 61 802 

 

 

Österreich 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  
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92200 Neuilly-sur-Seine - Frankreich 

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

España 

Abacus Medicine A/S  

Tel: +34 910605214  

 

Polska 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine - Francja 

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

 

France 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine  

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

 

Hrvatska 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine 

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

 

Portugal 

Abacus Medicine A/S  

Tel: +34 910605214 

 

 

 

România 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine - Franţa 

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

 

Ireland 

THERAVIA 

Tel: +353(0)1-9038043 

 

Slovenija 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine - Francija 

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

 

Ísland 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine - Frakkland 

Sími: +33 (0)1 72 69 01 86 

Slovenská republika 

THERAVIA 

16 Rue Montrosier  

92200 Neuilly-sur-Seine - Francúzsko 

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

 

Italia 

THERAVIA 

Tel: 800 959 161 

Suomi/Finland 

Oresund Pharma ApS 

Orient Plads 1 

2150 Nordhavn 

Tanska 

Puh/Tel: +45 53 63 39 16 

 
Κύπρος 

The Star Medicines Importers Co Ltd 

Τηλ: +357 25 37 1056 

Sverige 

Oresund Pharma ApS 

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 
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Questo foglio illustrativo è stato aggiornato il MM/AAAA. 

 

Informazioni più dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia europea 

per i medicinali: http://www.ema.europa.eu. Inoltre, sono riportati link ad altri siti web su malattie rare 

e relativi trattamenti terapeutici. 
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