I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Siklos 100 mg apvalkotas tabletes.
Siklos 1 000 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Siklos 100 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 100 mg hidroksikarbamida (hydroxycarbamide).

Siklos 1 000 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 1 000 mg hidroksikarbamida (hydroxycarbamide).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).
Siklos 100 mg apvalkotas tabletes

Gandriz baltas, gareniskas formas apvalkotas tabletes, kuram abas puses ir puses dalijuma linija.
Tableti var sadalit divas vienadas dalas. Katrai tabletes pusei viena pusg ir reljefs burts ,,H”.

Siklos 1 000 mg apvalkotas tabletes

Gandriz baltas, kapsulas formas apvalkotas tabletes, kam abas pusé€s ir tr1s dalijuma linijas.
Tableti var sadalit Cetras vienadas dalas. Uz visu tabletes ceturtdalu vienas puses ir iegravéts
simbols “T”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Siklos ir indicets, lai noverstu periodiskas, sapigas, asinsvadu nosprostoSanas raditas krizes, ieskaitot
aktitu kriiSu sindromu, kas rodas pieaugusajiem, pusaudziem un bérniem, vecakiem par 2 gadiem, ar
simptomatisku sirpjveida $tinu sindromu (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids
Siklos terapija ir jauzsak arstam, kuram ir pieredze pacientu ar sirpjveida $tinu sindromu arstéSana.
Devas

PieauguSajiem, pusaudziem un berniem, kuri vecaki par diviem gadiem

Devas ir atkarigas no pacienta kermena masas (k.m.).

Terapiju sak ar 15 mg hidroksikarbamida uz kg kermena masas, un parasta deva ir no 15 lidz

30 mg/kg kermena masas diena.

Ja pacients reagg uz terapiju, par ko liecina kliniskas vai hematologiskas izpausmes (pieméram,
hemoglobina F (HbF) Iimena pieaugums, eritrocitu vidgja tilpuma palielinasanas (MVC), neitrofilo
leikocTttu skaita samazinaSanas), Siklos deva nav jamaina.

Ja atbildes reakcijas nav (krizes atkartojas vai art notiek tikpat biezi ka ieprieks), dienas devu var
pakapeniski palielinat par 2,5 [idz 5 mg/kg kermena masas diena, izmantojot vispiemerotako stiprumu.




Izne€muma gadijumos ir pielaujama maksimala deva 35 mg/kg kermena masas diena, vienlaikus riipigi
kontrol&jot hematologiskos raditajus (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ja pacientam nav atbildes reakcijas, lai gan 3-6 méneSus ir sanémis hidroksikarbamida maksimalo
devu (35 mg/kg kermena masas diend), ir jalemj par Siklos terapijas pilnigu partraukSanu.

Ja asins Stunu skaits atbilst toksiskas iedarbibas diapazonam, Siklos lietosana ir uz laiku japartrauc, lidz
atjaunojas $tinu skaits. Hematologiskie raditaji parasti atjaunojas divu ned€lu laika. Tad terapiju var
atsakt, lietojot mazaku devu. Péc tam Siklos devu var atkal palielinat, vienlaikus riipigi kontrol&jot
hematologiskos raditajus. Hematologiski toksisku devu drikst izmantot ne vairak ka divas reizes.

Toksiskas iedarbibas diapazonu var raksturot $adi asins analizu rezultati:

neitrofilie leikociti: <1500 /mm?;

trombociti: < 80 000 /mm?;

hemoglobins: <4,5 g/dl;

retikulociti: < 80 000/mm?®, ja hemoglobina koncentracija ir < 9 g/dl.

Ir pieejami ilgtermina dati par hidroksikarbamida lietoSanu b&rniem un pusaudziem ar sirpjveida Stinu
sindromu, novérosanas periods b&rniem un pusaudziem bija 12 gadus, bet pieaugusajiem — vairak neka
13 gadus. Sobrid nav zinams, cik ilgi pacientiem ir jalieto Siklos. Terapijas ilgums ir janosaka arstam,
kurs§ paraksta zales, atkariba no katra pacienta kliniska un hematologiska stavokla.

Ipasas pacientu grupas

Berni, kuri jaunaki par 2 gadiem

Hidroksikarbamida droSums un efektivitate berniem no dzimsSanas Iidz 2 gadu vecumam lidz §im nav
pieradita. Ierobezoti dati liecina, ka 20 mg/kg diena samazina sapju epizodes un ir drosa lietoSanai
bérniem, jaunakiem par 2 gadiem, bet zalu droSums ilgtermina nav pieradits. Tap&c ieteikumus par
devam nevar sniegt.

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka zales izdalas galvenokart caur nierém, pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem jaapsver
Siklos devas samazinasana. Pacientiem ar kreatinina klirensu < 60 ml/min, Siklos sakuma deva ir
jasamazina par 50%. Ir ieteicams veikt rupigu $adu pacientu asins parametru kontroli. Siklos nedrikst
ordingt pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) (skatit
4.3.;4.4.un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Nav datu par to, ka pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem biitu nepiecieSamas 1pasa devas
korigésana. Ir ieteicams riipigi kontrolét $adu pacientu asins raditajus. Drosibas apsvérumu dé| Siklos
ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).

Lieto$anas veids

Atbilstosi individualajai parakstitajai devai, tablete, tabletes pustte vai ceturtdala ir jalieto vienu reizi
diena, ieteicams no rita pirms brokastim un, kad nepiecieSams, uzdzerot glazi Gidens vai arT apedot
nelielu daudzumu &diena.

Pacientiem, kuri nespgj norit tabletes, tas var sasmalcinat t&jkarote, neliela tidens daudzuma, tiesi
pirms lietoSanas. Iesp&jamo riigto garSu var mask@et, samaisot ar partiku vai pievienojot strupa pilienu.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret zalu aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

Smagi aknu darbibas trauc€jumi (Child-Pugh klasifikacijas C grupa).
Smagi nieru darbibas trauc€jumi (kreatinina klirenss < 30 ml/min).



Toksiska mielosupresija ka aprakstits 4.2. apakSpunkta.
BarosSana ar kriiti (skatit 4.6. apakspunktu).

4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto§ana

Kaulu smadzenu nomakums

Siklos terapijas laika rupigi jakontrol€ pacienta kliniskais stavoklis. Pirms terapijas un atkartoti tas
laika ir janosaka pacienta hematologiskais stavoklis, ka ar nieru un aknu darbiba. Siklos terapijas
laika hematologiskie raditaji ir janosaka vienu reizi ménesi terapijas sakuma (t.i., pirmos divus
meénesus), ka arT, ja hidroksikarbamida dienas deva ir 35 mg/kg kermena masas. Pacienti, kuru
stavoklis, lietojot mazakas devas, ir stabils, jakontrol€ vienu reizi divos m&nesos.

Siklos terapija ir japartrauc, ja kaulu smadzenu darbiba ir izteikti nomakta. Neitrop&nija parasti ir
pirma un visbiezak sastopama hematologiska nomakuma izpausme. Trombocitop&nija un anémija
attistitas daudz retak un parasti tikai p&c neitropénijas. AtveseloSanas kaulu smadzenu nomakuma
gadijuma parasti ir strauja, tiklidz tiek partraukta terapija. Tad Siklos terapiju var atsakt, izmantojot
nedaudz mazakas devas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Siklos ir jalieto piesardzigi, ja pacientam ir viegli vai vid&ji smagi nieru darbibas traucgjumi (skatit
4.2. apakspunktu).

Ta ka dati par pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem ir ierobeZzoti,
Siklos Siem pacientiem jalieto piesardzigi (skatit 4.2. apaks$punktu).

Kaju cilas un adas vaskulita toksicitate

Siklos ir jalieto piesardzigi, ja pacientam uz kajam ir &iilas. Cilas uz kajam ir biezi sastopama
sirpjveida $iinu sindroma komplikacija, tomer par tam ir zinots arT pacientiem, kuri tika arsteti ar
hidroksikarbamidu. Pacientiem ar mieloproliferativiem trauc€jumiem hidroksikarbamida terapijas
laika ir konstatetas toksiskas ietekmes uz adas asinsvadiem izpausmes, taja skaita ¢tilas un gangréna.
Sis toksiskas ietekmes uz asinsvadiem izpausmes visbiezak tika zinotas pacientiem, kuri ieprieks bija
saneémusi vai Siklos terapijas laika sanéma interferonu. Ta ka toksiskas ietekmes uz asinsvadiem
izraisttas culas uz adas, par kuram zinots pacientiem ar mieloproliferativam slimibam, var izraisit
smagas kliniskas sekas, tad, attistoties $adam ctilam, hidroksikarbamida terapija ir japartrauc un/vai
jasamazina zalu deva. Lai ar reti, tomer Ciilas var izraisit leikocitoklastisks vaskulits.

Makrocitoze
Hidroksikarbamids izraisa makrocitozi, kas var mask&t nejausa folijskabes un B, vitamina deficita
attistibu. Ir ieteicama profilaktiska folijskabes lietoSana.

Kancerogenitate

Hidroksikarbamids ir neparprotami genotoksisks, ko apliecina plass testa sistému klasts.
Hidroksikarbamids tiek uzskatits par kancerogénu daudzam sugam. Pacientiem, kuri
mieloproliferativu slimibu arstéSanai bija ilgstosi saneémusi hidroksikarbamidu, zinots par sekundaru
leikozi. Nav zinams, vai $adu leikozi izraisa hidroksikarbamida lietoSana, vai arT ta rodas pacienta
pamatslimibas d€l. Tapat ir sanemti zinojumi par adas vezi, kas tika konstatéts pacientiem pec
ilgstoSas hidroksikarbamida lietosanas.

Zalu drosa lietosana un kontrole

Pacientiem un/vai vecakiem vai juridiski atbildigai personai ir jaspgj pildit noradijumi par $o zalu
lietoSanu, pacientu kontroli un apripi.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

P&tfjumi par hidroksikarbamida mijiedarbibu ar citam zalém nav veikti.

Ir sanemti zinojumi par potenciali letalu pankreatitu un toksisku iedarbibu uz aknam, ka ar1 par smagu
periferu neiropatiju HIV inficétiem pacientiem, kuri sanéma hidroksikarbamidu kopa ar pirmas



paaudzes antiretroviralam zalém, 1pasi, didanozinu kombinacija ar stavudinu. Pacientiem, kuri sanéma
hidroksikarbamidu kopa ar didanozinu, stavudinu un indinaviru, CD4 §tinas samazinajas vidgji
apméram par 100/mm?.

Hidroksikarbamida lietoSana vienlaicigi ar citiem mielosupresiviem Iidzekliem vai staru terapiju var
pastiprinat kaulu smadzenu nomakumu, kunga-zarnu trakta trauc&jumus vai glotadu ickaisumu.
Hidroksikarbamids var pastiprinat staru terapijas radito eritemu.

Vienlaiciga hidroksikarbamida lietoSana ar dzivu virusu vakcinu var pastiprinat dzivu virusu
vairoSanos un/vai pastiprinat vakcinas virusu raditas nevélamas blakusparadibas, jo hidroksikarbamida
terapija var nomakt normalus aizsardzibas mehanismus. Vakcinacija ar dzivu virusu vakcinu
hidroksikarbamida lietosanas laika var izraisit smagas infekcijas. Kopuma var samazinaties antivielu
veidosanas pret vakcinu. Pacientu, kurs lieto Siklos, var vakcingt ar dzivu virusu vakcinam tikai tada
gadijuma, ja vakcinacijas sniegtie ieguvumi ir neparprotami lielaki par iesp&jamo risku.

Glikozes Itmena pastavigas uzraudzibas sistému traucgjumi

Hidroksikarbamids var kliidaini paaugstinat sensora glikozes rezultatus no noteiktam glikozes
pastavigas uzraudzibas (CGM) sist€émam un izraisit hipoglikémiju, ja insulina devas tiek balstitas uz
sensora glikozes rezultatiem.

4.6.  Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/Kontracepcija virieSiem un sievieteém

Sievietem reproduktiva vecuma, kuras arst€ ar hidroksikarbamidu, ieteicams izvairities no
griitniecibas, un nekavgjoties informét arstejoso arstu, ja ir iestajusies griitnieciba.

Sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Pacientiem (virieSiem un sievietem), kuri lieto hidroksikarbamidu un vélas radit bérnu, terapija butu
japartrauc 3-6 ménesus pirms griitniecibas, ja tas ir iesp&jams. Riska un ieguvuma attieciba ir jaizverte
individuali, nemot véra hidroksikarbamida terapijas iesp&jamo risku ar nepiecieSamibu uzsakt asins
parlieSanas programmu.

Griitnieciba

P&tfjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Pacientes, kuras
lieto hidroksikarbamidu, ir jainforme par risku auglim.

Dati par hidroksikarbamida lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. Siklos griitniecibas laika lietot
nav ieteicams.

Pacientem ir janorada, ka gadijuma, ja rodas aizdomas par griitniecibu, vinam ir nekav€joties jasazinas
ar arstu.

Barosana ar kriiti
Hidroksikarbamids izdalas cilvéka piena. Ta ka hidroksikarbamids zidainiem var izraisit smagas
blakusparadibas, Siklos terapijas laika ir japartrauc bérna barosana ar kriti.

Fertilitate

ArstéSana var ietekmét virieSu fertilitati. Loti biei virieSiem novéroti atgriezeniskas oligospermijas un
azoospermijas gadijumi, lai gan Sie trauc&jumi ar ir saistiti ar pamatslimibu. Fertilitates traucgjumi
noveroti zurku teviniem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Siklos maz ietekmé€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pacientiem ir jaiesaka
nevadit transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus, ja viniem Siklos lietoSanas laika rodas reibonis.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums




Arste3anas ar hidroksikarbamidu dro$ums pacientiem ar sirpjveida $iinu sindromu tika apstiprinats
kliniskos pétijumos un pieradits ilgtermina kohortas p&tijumos, kuros piedalijas lidz 1903 pieaugusie
un bérni, kas vecaki par 2 gadiem.

Visbiezak zinota nevelama blakusparadiba bija mielosupresija, kuras visizteiktakais simptoms bija
neitropénija. Kaulu smadzenu nomakums ir devu ierobezojoSa hidroksikarbamida toksiskas iedarbibas
izpausme. Ja maksimala panesama deva nav sasniegta, parejosa mielotoksicitate parasti attistas mazak
neka 10% pacientu, savukart, lietojot maksimalo panesamo devu, atgriezenisks kaulu smadzenu
nomakums var attistities vairak neka 50% pacientu. Sis nevélamas blakusparadibas ir prognozgjamas,
nemot véra hidroksikarbamida farmakologiju. Pakapeniska devas titréSana var samazinat $is paradibas
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Kliniskie dati pacientiem ar sirpjveida $iinu sindromu neliecina par negativam hidroksikarbamida
reakcijam uz aknu vai nieru darbibu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas zemak atbilstoSi organu sistemu klasifikacijai un
absolutajam biezumam. Blakusparadibu biezums ir definéts ka loti biezi (> 1/10);

biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1 000 lidz < 1/100); reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000);

loti reti (< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevelamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.




Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)

Nav zinami: leikoze un adas vézis vecakiem cilvékiem

Asins un limfatiskas sistemas traucejumi

Loti biezi: kaulu smadzenu nomakums', taja skaita neitropénija (< 1,5 x 10%/1),
retikulocitopénija (< 80 x 10%/1), makrocitoze?

Biezi: trombocitopénija (< 80 x 10%/1), anémija (hemoglobins < 4,5 g/dl)?

Nervu sistemas trauceéjumi

Biezi: Galvassapes

Retak: Reibonis

Asinsvadu sistémas traucéejumi:

Nav zinami: asinoSana

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Retak: slikta dusa

Nav zinami: kunga-zarnu trakta trauc€jumi, vemsana, kunga-zarnu trakta ¢ilas, loti

izteikta hipomagnémija

Aknu un Zults izvades sistemas traucéjumi

Reti: paaugstinats aknu enzimu Iimenis

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi adas reakcijas (piem&ram, mutes, nagu un adas pigmentacija) un mutes
glotadu iekaisums

Retak: izsitumi, melanina nogulsnésanas nagos, matu izkriSana

Reti: ¢ulas uz kajam

Loti reti: sistémas un adas sarkana vilkeéde (lupus erythematous)

Nav zinami: adas sausums

Reproduktivas sistemas traucéjumi un kriits slimibas

Loti biezi : oligospermija, azoospermija*

Nav zinami: amenoreja

Vispareji traucejumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Nav zinami: drudzis

Izmeklejumi:

Nav zinami: kermena masas palielinasanas’

! Hematologiskie raditaji parasti atjaunojas divu nedglu laika p&c hidroksikarbamida lieto$anas
partrauks$anas.

2 Hidroksikarbamida lieto$anas izraisita makrocitoze nav atkariga no B, vitamina vai folijskabes.

3 Galvenokart izraisa parvovirusu infekcija, liesas sekvestracija, nieru bojajumi.

* Oligospermija un azoospermija kopuma ir atgriezeniskas, tacu ta ir janem véra, planojot bernu (skatit
5.3. apak$punktu). Sie traucgjumi ir saistiti arT ar pamatslimibu.

5 Kermena masas palielinaSanas var bt saistita ar visparéja stavokla uzlaboSanos.

Pediatriska populacija

Nevelamo blakusparadibu biezums, veids un smagums bérniem kopuma ir 11dzigs pieaugusajiem.
P&cregistracijas dati no viena novérojumu pétijuma ar Siklos (Escort HU) liela pacientu ar sirpjveida
§tnu slimibu kopa (n=1 906) uzradija, ka pacientiem vecuma no 2 lidz 10 gadiem ir lielaks
neitropénijas risks, bet zemaks adas sausuma, alop&cijas, galvassapju un anémijas risks. Pacientiem
vecuma no 10 Iidz 18 gadiem bija zemaks adas sausuma, adas cilu, alopécijas, kermena masas
palielinasanas un an€mijas risks salidzinajuma ar pieaugusajiem.

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Ir sanemti zinojumi par akiitu toksisku iedarbibu uz adu un glotadam, ko izraisija devas, kas vairakkart
parsniedza terapeitisko devu. Novérots sapigums pieskaroties, violeta erit€éma, delnu un pédas apaksu


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

tiiska, kam sekoja plaukstu un pedu adas zvinosanas, izteikta vispargja adas hiperpigmentacija un
stomatits.

Pacientiem ar sirpjveida $iinu sindromu tika zinots par smagu kaulu smadzenu nomakumu atseviskos
hidroksikarbamida pardoz€sanas gadijumos, kad hidroksikarbamids tika lietots 2 Iidz 10 reizes lielaka
parakstitaja deva (l1dz 8,57 reizé€m vairak par maksimalo ieteicamo devu 35 mg/kg kermena
masas/diena). Ta ka atveselosanas var aizkavéties, asins §tinu skaitu ir ieteicams kontrolét vairakas
nedgélas péc pardozesanas.

Pardozésanas gadijumos veic kunga skalosanu, kam seko simptomatiska terapija un kaulu smadzenu
funkciju kontrole.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, citi pretaudzgju lidzekli, ATK kods: LO1XX0S5.

Darbibas mehanisms

Visi hidroksikarbamida darbibas mehanismi v&l nav pilniba izprasti. Viens no mehanismiem, ir fetala
hemoglobina (HbF) koncentracijas palielinasanas pacientiem ar sirpjveida stinu sindromu. HbF kave
HbS polimerizaciju un Iidz ar to ar sirpjveida eritrocitu veidosanos, un, savukart, samazinas asinsvadu
slegsanas un hemolize. Visos kliniskajos p&tijumos p&c hidroksikarbamida lietoSanas butiski
paaugstinajas HbF, salidzinot ar sakotn&jo stavokli. Palielinats HbF palielina arT eritrocitu izdzivoSanu
un kopg&jo hemoglobina ltmeni, un tadejadi samazina an€miju Siem pacientiem.

Hidroksikarbamids ir saistits ar slapekla oksida veidoSanos, kas liecina, ka slapekla oksids stimule
cikliskas guanozina monofosfatazes (cGMP) veidosanos, kas savukart aktive proteinkinazi un
palielina HbF veidosanos. Citas zinama hidroksikarbamida farmakologiska iedarbiba, kas, iesp&jams,
ir saistita ar ta labveligo iedarbibu uz sirpjveida Stunu sindroma pacientiem, ir neitrofilo leikocttu skaita
samazinasanas, tidens satura palielinasanas sarkanajos asinskermenisos, sirpjveida eritrocttu
deform&jamibas palielinaSanas un izmaintta eritrocitu piesaistiSanas endot€lijam.

Turklat hidroksikarbamids, darbojoties ka ribonukleotidu reduktazes inhibitors, nekavgjoties inhibé
DNS sintezi, neietekméjot ne ribonukleinskabes, ne proteinu sintézi.

Farmakodinamiska iedarbiba

Turklat ir konstatéta nepastaviga korelacija starp krizu raditaja samazinasanos un HbF hemoglobina
limena pieaugumu. Hidroksikarbamida sp&ja samazinat $tinu, 1pasi neitrofilo leikocttu skaitu, tika
atzita par galveno faktoru, kas ir saistits ar krizu raditaju mazinasanos.

Kliiska efektivitate un droSums

Gandriz visos sirpjveida §tnu sindroma kliskos p&tijumos hidroksikarbamids samazinaja asinsvadu
nosprostos$anas epizodes par 40-80% gan bérniem, gan picaugusajiem. Tiesi tapat arstetajas grupas
samazinajas hospitalizaciju skaits un hospitalizacijas dienu skaits. Vairakos p&tijumos, lietojot
hidroksikarbamidu, kopgjais akiita kraisu sindroma Iekmju skaits gada laika samazinajas par 25 lidz
68%. Akuts kriisu sindroms ir izplatita dzivibai bistama sirpjveida §tinu sindroma komplikacija, kas
izpauzas ka sapes kriitis, drudzis vai apgriitinata elposana ar kriSu kurvja rentgenattéla redzamu
svaigu infiltratu. Stabils kliskais ieguvums tika konstatéts pacientiem, kuri turpinaja
hidroksikarbamida lietosanu vairak neka astonus gadus.

Kobhortas petijuma ESCORT HU ieklautajiem 1 906 pacientiem p&c divpadsmit un divdesmit Cetru
menesu arstéSanas ar hidroksikarbamidu un salidzinajuma ar sakotngjo Iimeni novéroja nozimigu Hb
Itmena paaugstinasanos (+1,4 g/dL un 1,5 g/dL) un HbF procentuala Ipatsvara palielinasanos
(+14,65% un 15%). Paralgli, p&c viena gada arsté€Sanas nozimigi samazinajas sapigu krizu skaits, kas
ilgst vairak neka 48 stundas (-40% b&rniem un -50% pieaugusajiem), AKS epizozu skaits (-68%
b&rniem un -57% pieaugusie) un hospitalizacijas (-44% bérniem un -45% pieaugusajiem), un pacientu



procentualais Tpatsvars, kuriem nepiecieSama asins parlieSana, samazinajas par 50%.
Hidroksikarbamida droSuma profils pieaugusajiem un b&rniem, kas novérots ESCORT-HU, atbilda
ieprieks public€tajiem datiem, bez jauna riska (Montalembert 2021).

Pediatriska populacija

NOHARM pétijuma (Opoka 2017) bérni, kuru vid&jais vecums bija 2,2 gadi (no 1 1idz 3,99 gadiem),
tika randomizeti hidroksikarbamida (n=104) vai placebo (n=104) grupa. Arsté$ana tika veikta vienu
reizi diena 20 = 2,5 mg/kg 12 méneSus. Kombinéts ar SCD saistits kliniskais iznakums (vazookluziva
sapiga krize, daktilits, akiits kriiSkurvja sindroms, liesas sekvestracija vai asins parlieSana) bija retak
sastopams hidroksiurinvielas grupa (45%) neka placebo grupa (69%, p=0,001). Attieciba uz
paaugstinatu infekcijas risku berniem ar zalu izraisitu neitropéniju, ta bija reti sastopama NOHARM
un neatskiras, salidzinot arst€Sanu ar hidroksiurinvielu un placebo.

NOHARM pétijuma beigas berni tika ieklauti NOHARM pétijuma pagarinajuma (John 2020) un
randomizgti iedaltti attieciba 1:1, lai sanemtu hidroksikarbamidu fikséta standarta deva (vidgja [+SD],
2045 mg uz kilogramu diena) vai palielinatu hidroksikarbamida devu lidz maksimalajai pielaujamajai
devai. 187 bérni tika randomizeti: 94 (vecums 4,6 + 1,0) fiksetas devas grupa (19,2+1,8 mg /kg/d) un
93 (vecums 4,8 + 0,9) devas palielinasanas grupa (29,543,6 mg/kg/d). P&c 18 ménesSiem Hb Iimena
(+0,3 g/dl) un % HbF (+8%) paaugstinasanos atklaja devas palielinaSanas grupa.

Jebkuras pakapes klmiskas nevelamas blakusparadibas bija ievérojami biezakas fiksetas devas grupa,
ieskaitot visus ar sirpjveida Sinam saistttos notikumus (245, salidzinot ar 105) un specifiskus
notikumus: vazookluzivu sapju krizi (200, salidzinot ar 86) un akiitu kriskurvja sindromu vai
pneimoniju (30 pret 8). Svarigu medicinisko iejaukSanos skaits arT bija mazaks devas palielinasanas
grupa neka fiksgtas devas grupa gan attieciba uz transfuzijam (34, salidzinot ar 116), gan
hospitalizacijam (19, salidzinot ar 90).

Attieciba uz zidainiem ar SS/Sb0 vecuma no 9 11dz 23 ménesiem randomizeta kontroléta petijjuma
Baby Hug tika zinots par ievérojamu sapju epizozu (-52%, 177 gadijumi, salidzinot ar 375), daktilita (-
80%, 24, salidzinot ar 123), akiita kriiSkurvja sindroma (8, salidzinot ar 27) un hospitalizaciju skaita
samazinasanos (-28%, 232, salidzinot ar 324) , attiecigi lietojot hidroksikarbamidu (n=96), salidzinot
ar placebo (n=97). 25 pacientiem, kas tika arst&ti 1 gadu nekontroleta ESCORT HU 1 gada laika,
salidzinot ar 1 gadu pirms ieklausanas pétijuma (n=25), vazookluzivu krizu samazinasanas: -42% un
hospitalizaciju samazinasanas: -55%.

Ieguvuma un riska attieciba, ka arT ilgtermina droSums $aja populacija vel ir japierada.

ESCORT HU nekontroléta kohorta 27 pediatriskajiem pacientem ar smagu hronisko ané€miju, kuri bija
arstéti ar Siklos 12 méneSus, hemoglobina limenis sakotngja stavokli bija mazaks par 7 g/dl. No tiem
tikai 6 (22%) pacientiem 12. ménesT [imenis bija mazaks par 7 g/dl. Savukart vairumam pacientu
(56%), kuriem bija izmainas no pamata ltmena vienada ar 1 g/dl vai lielaka par to, lielas triikstoSo datu
proporcijas, iesp&jama samazinajuma lidz vidgjam aritméetiskajam del un tapéc, ka nevargja izslegt
parliesanas sekas, no $1 nekontroléta petijuma nevar izdarit pilnvertigus secinajumus par efektivitati.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c 20 mg/kg hidroksikarbamida iekskigas lietoSanas novero strauju uzstkSanos, sasniedzot
maksimalo limeni plazma (30 mg/1) attiecigi apméram p&c 0,75 stundam b&rniem un pec 1,2 stundam
pieaugusajiem ar sirpjveida Stinu sindromu. Kopgja iedarbiba 24 stundas péc devas lietoSanas b&rniem
ir 124 mg*h/1, bet pieaugusiem — 135 mg*h/l. Saskana ar analizém citu indikaciju, iznemot sirpjveida
Stnu sindromu, gadijumos, perorali ievadita hidroksikarbamida biopieejamiba ir gandriz pilniga.

Izkliede

Hidroksikarbamids strauji izplatas visa cilvéka organisma, nonakot cerebrospinalaja skidruma,
peritonealaja skidruma un ascita, ka arT koncentrgjas leikocttos un eritrocitos. Uzskata, ka
hidroksikarbamida izkliedes tilpums atbilst kopgjam Skidruma daudzumam organisma. Sirpjveida §tinu
sindroma pacientiem izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija, korigéts atbilstosi biopieejamibai, ir



0,57 I/kg (sasniedzot attiecigi apméram 72 1 bérniem un 90 | pieaugusajiem). Nav zinams, cik daudz
hidroksikarbamida saistas ar proteiniem.

Biotransformacija

Biotransformacijas celi un metaboliti nav pilniba aprakstiti. Urinviela ir viens no hidroksikarbamida
metabolitiem.

Hidroksikarbamida 30, 100 un 300 uM in vitro nemetabolizg cilvéka aknu mikrosomu citohroms
P450. Koncetracijas no 10 Iidz 300 uM hidroksikarbamids nestimulé rekombinanta cilvéka P-
glikoproteina (PGP) ATF-azes aktivitati in vitro, liecinot, ka hidroksikarbamids nav PGP substrats.
Lidz ar to, lietojot zales vienlaicigi ar citohroma P450 vai P-glikoproteina substratiem, nav paredzama
zalu mijiedarbiba.

Eliminacija

Atkartotu devu pétijuma pieaugusajiem ar sirpjveida $tinu sindromu lidzsvara koncentracija apmeram
60% no hidroksikarbamida devas tika konstatéti urina. Pieaugusajiem kopgjais klirenss, korigets
atbilstosi biopieejamibai, bija 9,89 1/h (0,16 1/h/kg), tatad caur nierém izdalijas 5,64 I/h, bet cita veida -
4,25 1/h. Berniem kopgjais klirenss bija attiecigi 7,25 I/h (0,20 1/h/kg), caur nierém izdalijas 2,91, bet
cita veida - 4,34 1/h.

Pieaugusajiem ar sirpjveida §tinu sindromu vid&jais kumulativais ar urinu izvaditais hidroksikarbamida
daudzums 8 stundu laika bija 62% no sanemtas devas, tatad vairak neka véza pacientiem (35-40%).
Sirpjveida §tinu sindroma pacientiem hidroksikarbamida eliminacijas pusperiods bija apmé&ram 6-7
stundas, kas ir vairak neka citu indikaciju gadijumos.

Gados vecaki cilveki, dzimums, rase
Informacija par farmakokinétikas atskiribam vecuma (iznemot pediatriskos pacientus), dzimuma vai
rases d€] nav pieejama.

Pediatriska populacija

Nemot véra laukumu zem liknes, hidroksikarbamida sist€miska iedarbiba b&rniem un pieaugusajiem ar
sirpjveida $iinu sindromu Iidzsvara koncentracija bija lidziga. Maksimalais I[imenis plazma un
Skietamais izkliedes tilpums atkariba no kermena masas bija labi salidzinams visas vecuma grupas.
Bérniem, salidzinot ar pieaugusajiem, bija ilgaks laiks [idz maksimalas koncentracijas sasniegSanai
plazma, ka arf lielaka ar urinu izdalita devas dala. Pediatriskajiem pacientiem eliminacijas pusperiods
bija nedaudz garaks un kopgjais klirenss atkariba no kermena masas — nedaudz lielaks ka
pieaugusajiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka zales izdalas caur nierém, pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem ir jaapsver Siklos devas
samazinasana. Atklata vienas devas pétijuma pieaugusSajiem ar sirpjveida $tnu sindromu (Yan JH et
al, 2005) tika izverteta nieru darbibas ietekme uz hidroksikarbamida farmakokingtiku. Pacienti ar
normalu nieru darbibu (kreatintna klirenss (CrCl) > 80 ml/min), viegliem nieru darbibas traucg€jumiem
(CrCl 60 — 80 ml/min), vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl 30 - < 60 ml/min) vai
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (< 30 ml/min), izmantojot 200 mg, 300 mg un 400 mg kapsulas,
sanéma vienu hidroksikarbamida devu, kas atbilda 15 mg/kg kermena masas. Hidroksikarbamida
iedarbiba uz pacientiem, kuru CrCl bija mazaks par 60 ml/min, vai pacientiem ar nieru slimibu
terminala stadija, bija par apmeram 64% lielaka neka pacientiem ar normalu nieru darbibu. Saskana ar
turpmaka pétijuma rezultatiem pacientiem ar CrCl <60 ml/min, laukums zem liknes bija apm&ram par
51% lielaks neka pacientiem ar CrCl >60 ml/min, kas liecina, ka pacientiem ar CrCIl < 60 ml/min
hidroksikarbamida deva, iesp&jams, ir jasamazina par 50%. Hemodialize hidroksikarbamida iedarbibu
samazinaja par 33% (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Ir ieteicams ripigi kontrol&t $adu pacientu asins raditajus.

Aknu darbibas traucgjumi

Datu, kas pamatotu specifisku devas korigéSanas nepiecieSamibu pacientiem ar aknu darbibas
trauc€jumiem, nav, tacu droSuma apsveérumu dg] Siklos ir kontrindicéts pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. apaksSpunktu). Ja pacientam ir aknu darbibas traucg€jumi, ieteicams
rupigi kontrolét §adu pacientu asins raditajus.
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Prekliniskajos toksicitates petijumos visbiezak noverota iedarbiba bija kaulu smadzenu nomakums,
limfatisko audu atrofija, ka arT degenerativas izmainas tievas un resnas zarnas epitélija. Dazam sugam
novéroja iedarbibu uz sirds un asinsvadu sistému, ka ar izmainas hematologiskajos raditajos. Turklat
zurkam attistijas s€klinieku atrofija ar samazinatu spermatogenézi, savukart suniem novéroja
atgriezenisku spermatogengzes aizturi.

Hidroksikarbamids ir neparprotami genotoksisks, ko apliecina plass testa sistému klasts.
Visparpienemtie ilgtermina p&tijumi, lai noteiktu hidroksikarbamida kancerogéno potencialu, nav
veikti. Tomér hidroksikarbamids tiek uzskatits par kancerogénu daudzam sugam.

Hidroksikarbamids skérso placentaro barjeru, un daudzos dzivnieku modelos, lietojot cilveka
terapeitiskajai devai atbilstoSas vai par cilvéka terapeitisko devu mazakas devas, ir pieradita ta speciga
teratog€na un embriotoksiska iedarbiba. Teratogenitate izpaudas ka galvaskausa kaulu dalgja
parkauloSanas, acu dobumu trikums, hidrocefalija, uz pusém pardalits krtisu kauls, ka arT jostas
skriemelu trikums. Embrionala toksicitate izpaudas ka augla samazinata dzivotspgja, samazinats dzivi
dzimu$o mazulu skaits metiena un aizkaveta attistiba.

Hidroksikarbamida deva 60 mg/kg kermena masas diena (kas ir apmeram divas reizes vairak par
cilvékiem ieteikto maksimalo devu) zurku t€viniem izraisija s€klinieku atrofiju, samazinatu
spermatogenézi un biitiski samazinaja $o tévinu sp&ju apauglot matites.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija stearilfumarats

Silicifeta mikrokristaliska celuloze

Bazisks butiléts metakrilata kopolimeérs

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

LietoSanas laika
Neizlietotas sadalitas tabletes ir jaievieto atpakal pudel€ un jaizlieto tris ménesu laika.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna vacina aizdari un
desikantu.

Siklos 100 mg apvalkotas tabletes
Iepakojumi pa 60, 90 vai 120 tabletem.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
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Siklos 1 000 mg apvalkotas tabletes
Iepakojuma 30 tabletes.

6.6  IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Siklos ir zales, ar kuram ir jarikojas loti uzmanigi. Cilvékiem, kuri nelieto Siklos, jo Tpasi griitniecém,
ir jaizvairas no saskares ar hidroksikarbamidu.

Personam, kas rikojas ar Siklos, pirms un péc saskarsmes ar tabletém ir janomazga rokas.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietgjam prasibam.

Lai iegutu parakstito devu, tablete, iespgjams, bis jasadala divas vai Cetras dalas. Tas ir jadara ta, lai
preparats nenonaktu saskare ar partiku. No sadalitas tabletes, iesp&jams, izbirusais pulveris ir
jauzslauka ar mitru vienreizlietojamu dvieli, kas p&c tam ir jaizmet.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
Francija

Talrunis: +33 1 72 69 01 86
Fakss: +33 173 7294 13
E-pasts: question@theravia.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Siklos 100 mg apvalkotas tabletes
EU/1/07/397/002
EU/1/07/397/003
EU/1/07/397/004

Siklos 1 000 mg apvalkotas tabletes
EU/1/07/397/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 29/06/2007

P&dgjas parregistracijas datums: 24/04/2017

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI QTTIECTBA Uz
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Delpharm LilleParc d’ Activités Roubaix-Est
22 rue de Toufflers

CS 50070

59452 Lys-lez-Lannoy

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasnickam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus min€tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

e Riska mazinaSanas papildu pasakumi

Registracijas apliecibas Tpasniekam ir janodros$ina, lai visi arsti, kas varétu parakstit Siklos, sanemtu
arstam domatu informativo materialu komplektu, kura biitu ieklauta $ada informacija:

e arstiem domatas terapijas vadlinijas;

e pacientu arst€Sanas vadlinijas;

e dozeSanas shema (valstis, kuras pieejami abi stiprumi).

Arstiem domatajas terapijas vadlinijas ir jaieklauj $ada pamatinformacija:

e  zalu apraksts;
e kontracepcijas nepiecieSamiba;
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informacija par risku virieSu un sievieSu auglibai, ka arT iesp&jamo risku auglim un risku, kas
ir saistits ar bérna baroSanu ar kriti;

e 7z3lu lietosanas izraisttu nevélamu blakusparadibu arst€Sana;

o medictisko kludu risks sakara ar divu dazadu devu stiprumu pieejamibu (valstis, kuras

pieejami abi stiprumi).

Pacientu arst€Sanas vadlinijas ir jaieklauj $ada pamatinformacija:

e lietosanas instrukcija;

e informacija par to, ka rikoties ar salauztam tablet€m;

e kontracepcijas nepiecieSamiba;

e informacija par risku virieSu un sievieSu auglibai, ka arT iesp&jamo risku auglim un risku, kas
ir saistits ar bérna baroSanu ar kriti;

e medicinisko kliidu risks sakara ar divu dazadu devu stiprumu pieejamibu (valstis, kuras
pieejami abi stiprumi).

Ja nepiecieSams, farmaceitiem jasanem mérktieciga informacija par mediciniskas kliidas risku, kas

saistits ar stiprumu sajaukSanu tur, kur abi stiprumi pieejami.

Registracijas apliecibas Tpasniekiem §is izglitibas plans ir jaisteno katra valsti atseviski, un
vienojoties ar attiecigas dalibvalsts kompetentajam institiicijam.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Siklos 100 mg apvalkotas tabletes
Hydroxycarbamide

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 100 mg hidroksikarbamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

(4. ZALU FORMA UN SATURS

60 tabletes
90 tabletes
120 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: ar tabletem ir jarikojas uzmanigi.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
Sadalitu tableSu glabasanas laiks: 3 menesi.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

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

| 13. SERIJAS NUMURS

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

siklos 100 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

19



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PUDELE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(I)

Siklos 100 mg tabletes
Hydroxycarbamide
Iekskigai lietoSanai

(2. LIETOSANAS METODE

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP:

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

60 tabletes
90 tabletes
120 tabletes

(6. CITA

Citotoksisks
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBINA

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Siklos 1 000 mg apvalkotas tabletes
Hydroxycarbamide

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 1 000 mg hidroksikarbamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

(4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS(I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iek$kigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks: ar tabletem ir jarikojas uzmanigi.

(8. DERIGUMA TERMINS

EXP:
Uzglabasanas laiks sadalitam tabletém: 3 ménesi.

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

| 12. REGISTRACIJAS NUMURS()

EU/1/07/397/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot:

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

siklos 1 000 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Siklos 1 000 mg tabletes
Hydroxycarbamide

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra tablete satur 1 000 mg hidroksikarbamida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

(4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks : ar tableteém ir jarikojas uzmanigi.

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30 °C.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

[ 11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

THERAVIA

| 12.

REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/07/397/001

| 13.

SERIJAS NUMURS

Lot:

IZSNIEGSANAS KARTIBA

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Siklos 100 mg apvalkotas tabletes
Siklos 1000 mg apvalkotas tabletes
Hydroxycarbamide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- - Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Siklos un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms Siklos lietoSanas
3. Ka lietot Siklos

4, Iespgjamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Siklos

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Siklos un kadam noliikam to lieto

Siklos lieto, lai noverstu sapigas krizes, taja skaita peksnas sapes kriitts, ko izraisa sirpjveida Stnu
slimiba, pieaugusajiem, pusaudziem un b&rniem, kuri ir vecaki par 2 gadiem.

Sirpjveida Stnu slimiba ir parmantota asins slimiba, kas skar diskveida sarkanas asins $iinas. Dazas no
§Tm $Gnam klast patologiskas, stingrakas un pienem pusloka jeb sirpjveida formu, tadgjadi izraisot
mazasinibu.

Pie tam sirpjveida $tinas nosprosto asinsvadus, blok&jot asins pliismu. Tas var izraisit akiitas sapju
krizes un organu bojajumus.

Smagu, sapigu krizu gadijumos vairumam pacientu nepiecieSama hospitalizacija. Siklos samazinas
slimibas izraisito sapigo krizu skaitu, ka arT §1s slimibas izraisttu nepiecieSamibu arstéties slimnica.

Siklos aktiva viela, hidroksikarbamids, ir viela, kas kavé dazu $iinu, taja skaita asins $iinu, aug$anu un
proliferaciju. Sada iedarbiba samazina asinsrité cirkul&jogo eritrocitu, leikocitu un trombocitu skaitu
(mielosupresiva iedarbiba). Sirpjveida Stnu slimibas gadijuma hidroksikarbamids palidz arT noverst
patologiskas formas eritrocitu veidoSanos.

2. Kas Jums jazina pirms Siklos lietosanas
Nelietojiet Siklos §ados gadijumos:

- jaJumsir alergija pret hidroksikarbamidu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu,

- jaJums ir smaga aknu slimiba,

- jaJums ir smaga nieru slimiba,

- jaJums ir nomakta kaulu smadzenu darbiba (mielosupresija) (ja Jums ir samazinata eritrocitu,
leikocttu un trombocTtu veidoSanas), ka tas ir aprakstits 3. punkta ,,Ka lietot Siklos, NovéroSana
terapijas laika”,

- jaJus barojat bérnu ar krati (skatit punktu ,,Griitnieciba, barosana ar kriiti un fertilitate”).
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Siklos lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:

- jaJums ir aknu slimiba,

- jaJums ir nieru slimiba,

- jaJums uz kajam ir Cilas,

- jaJus lietojat citas kaulu smadzenes nomacosas zales (kas samazina eritrocitu, leikocttu un
trombocTtu veido$anos) vai sanemat staru terapiju,

- jaJums ir konstat&ts B> vitamina vai arT folatu triikums.

Ja Jums ir (vai ir bijis) kaut kas no iepriek$ ming&ta, lidzu, pastastiet arstam. Ja Jums ir kadi jautajumi,
ladzu, vaicajiet savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

Pacientiem un/vai vecakiem, vai juridiski atbildigai personai ir jaspgj pildit noradijumi par So zalu
lietosanu, pacientu kontroli un apriipi.

Citas zales un Siklos

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, peédeja laika esat lietojis vai vargtu

lietot.

Ipasi nepiecieSams informét par:

- dazam antiretroviralam zalém (kas inhibé vai iznicina retrovirusus, pieméram, HIV). Saja zalu
grupa ietilpst tadas zales ka didanozins, stavudins un indinavirs (tas var izraisit leikocTtu skaita
samazinasanos),

- kaulu smadzenu darbibu nomaco$ajam zalém (kas samazina eritrocttu, leikocttu un trombocTtu
veidoSanos) un staru terapiju,

- dazam vakcinam

- glikozes pastaviga uzraudziba (CGM), ko izmanto asins glikozes Iimena parbaudei
(hidroksikarbamids var kliidaini paaugstinat sensora glikozes rezultatus no noteiktam CGM
sistémam un izraisit hipoglik€émiju, ja insulina devas tiek balstitas uz sensora glikozes
rezultatiem).

Gritnieciba, baro$ana ar kriti un fertilitate

Ja Juis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Siklos nav ieteicams lietot griitniecibas laika. Ja Jums rodas aizdomas par gritniecibu, ladzu,
nekavgjoties sazinieties ar arstu. Stingri ieteicama efektivas kontracepcijas lietoSana.

Ja Jums Siklos terapijas laika iestajas griitnieciba vai arT Jus planojat gritniecibu, arsts kopa ar Jums
apspriedts ar Siklos lietoSanas turpinasanu saistitos iesp&jamos ieguvumus un riskus.

Informacija virieSiem, kuri lieto Siklos — ja Jusu partnerei iestajas griitnieciba vai arT vina plano
griitniecibu, arsts parrunas ar Jums ar Siklos lieto$anas turpinasanu saistitos iesp&jamos ieguvumus un
riskus.

Siklos aktiva viela izdalas cilvéka piena. Siklos lietoSanas laika nedrikst barot bérnus ar kriiti.
Arstesanas laika hidroksikarbamids var samazinat spermatozoidu veidosanos pacientiem virieSiem.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Daziem cilvekiem Siklos lietoSanas laika var rasties reibonis. Ja Jus Siklos lietosanas laika jutat
reiboni, nevadiet transportlidzeklus, nelietojiet nekadus darbarikus un neapkalpojiet mehanismus.
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3. Ka lietot Siklos

Vienmer lietojiet Siklos tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Deva

Arsts izstastTs, cik daudz Siklos Jums ir jalieto katru dienu, un noteiks devu veselas tabletes,
pustabletes vai ceturtdaltabletes.

Parakstito Siklos devu nepiecieSams lietot vienu reizi diena, vélams no rita, pirms brokasttm.

To var lietot kopa ar glazi Gidens vai nelielu daudzumu &diena.

e levietojiet nepiecieSamo devu (velams sadalitu, ja lietojat Siklos 1 000 mg tableti) t&jkaroté un
pievienojiet nedaudz Gidens.

o Tiklidz tablete ir sadalijusies, norijiet t€jkarotes saturu. lesp&jamo riigto garsu var masket, samaisot
ar partiku vai pievienojot strupa pilienu.

e P&c tam izdzeriet liclu glazi tidens vai jebkura cita dz€riena.

RikoSanas ar zalem

Siklos ir citotoksiskas zales, ar kuram ir jarikojas uzmanigi.

Cilvekiem, kuri nelieto Siklos, Tpasi griitniec€m, sadalot tableti, jaizvairas no tieSas saskares ar tabletes
dalam. Pirms un p&c saskares ar zalem ir jamazga rokas.

Gadijuma, ja nozimétas devas iegliSanai tablete ir jasadala divas vai Cetras dalas, tas ir jadara ta, lai
zales nenonaktu saskar€ ar partiku. No sadalitas tabletes izbirusais pulveris ir jauzslauka ar mitru
vienreizgjas lietosanas dvieli, kas péc tam ir jaizmet. Par neizlietotu sadalito tablesu uzglabasanu skatit
5. punktu “Ka uzglabat Siklos”.

Novérosana terapijas laika
Terapijas ilgumu noteiks Jtsu arsts.

Siklos lietoSanas laika Jums regulari veiks asins analizes un parbaudis aknu un nieru darbibu.
Atkariba no devas, ko Jus lietojat, analizes veiks ik péc méneSa vai ik péc diviem méeneSiem.

Atkariba no 8o analizu rezultatiem, arsts korigés Jisu Siklos devu.
Ja esat lietojis Siklos vairak neka noteikts

Ja esat lietojis vairak Siklos, neka noteikts, vai arf, ja zales ir lietojis berns, nekavgjoties versieties pie

arsta vai ar1 sazinieties ar tuvako slimnicu, jo Jums iesp&jams bis nepiecieSama steidzama mediciniska

palidziba. Siklos pardozesanas gadijuma visbiezakie simptomi ir:

- adas apsartums,

- sapigums (pieskarieni rada sapes) un plaukstu un p&das apaksu pietikums, pec kura sak lobities
roku un pédu ada,

- izteikta adas pigmentacija (lokalas krasas izmainas),

- sapiga vai pietukusi mute.

Ja esat aizmirsis lietot Siklos

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto tableti. Kad saskana ar arsta noradijumiem ir pienacis
laiks lietot nakamo devu, turpiniet lietot zales ka ieprieks.

Ja partraucat lietot Siklos

Nepartrauciet terapiju, ja vien arsts nav ieteicis to darft.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietosanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, Siklos var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nekavéjoties informéjiet arstu, ja Jus pamanat jebkuru no $adam nopietnam blakusparadibam:
- smaga infekcija,

- nogurums un/vai balums,

- neizskaidrojami zilumi (asinu uzkrasanas zem adas) vai asinosana,

- neparastas galvassapes,

- apgritinata elposana.

Péc iespéjas atrak informejiet arstu, ja Jus pamanat jebkuru no $adam blakusparadibam:
- drudzis vai drebuli,

- dlikta dusa vai slikta vispargja passajiita,

- izsitumi (niezo$i, sarkani paugurini uz adas),

- cilas vai briices uz kajam,

- puSumi (valgjas adas infekcijas) uz adas,

- dezorientacija (apjukums) un reibonis.

SIKAKA INFORMACIJA PAR BLAKUSPARADIBAM

Loti bieZas blakusparadibas (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

mazs asins §tinu skaits (kaulu smadzenu nomakums - mielosupresija), eritrocitu izméru palielinasanas,
spermatozoidu trilkums sperma vai arT samazinats to skaits (azoospermija vai oligospermija). Tadg]
Siklos var samazinat virieSu spéju radit bernus.

BieZas blakusparadibas (var skart mazak neka 1 no 10 cilvékiem):
samazinats eritrocitu skaits (an€mija), mazs trombocitu skaits, galvassapes, adas reakcijas, mutes
iekaisums un ¢iilas mute (mutes glotadas iekaisums).

Retakas blakusparadibas (var skart mazak neka 1 no 100 cilvékiem):
reibonis, slikta diiSa, niezosi sarkani izsitumi uz adas, melni nagi (melanonihija) un matu izkri$ana.

Retas blakusparadibas (var skart mazak neka 1 no 1 000 cilvekiem):
Briices uz kajam (¢ulas uz kajam) un aknu darbibas izmainas.

Loti retas blakusparadibas (var skart mazak neka 1 no 10 000 cilvekiem) vai blakusparadibas,
kuru biezums nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):
adas iekaisums, kas izraisa sarkanus, zvinainus plankumus un var rasties kopa ar sapem locitavas.

Atseviski laundabigas asins $iinu slimibas (leikozes) gadijumi, adas vézis gados vecakiem pacientiem,
asinoSana, gremosanas trakta darbibas traucgjumi, vemsana, sausa ada, drudzis, menstruaciju trikums
(amenoreja) un kermena masas palielinasanas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija.

Jas varat zinot par blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas
sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Siklos?
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Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietojiet Siklos p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles vai kastites p&c ,,EXP”.
Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Neizlietotas sadalitas tabletes jaievieto atpakal pudel€ un jaizlieto tris ménesu laika.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Siklos satur

- Aktiva viela ir hidroksikarbamids.
Katra Siklos 100 mg apvalkota tablete satur 100 mg hidroksikarbamida.
Katra Siklos 1 000 mg apvalkota tablete satur 1 000 mg hidroksikarbamida.

- Citas sastavdalas ir natrija stearilfumarats, siliciféta mikrokristaliska celuloze un bazisks butiléts
metakrilata kopolimers.

Siklos argjais izskats un iepakojums:

Siklos 100 mg apvalkotas tabletes ir gandriz baltas, gareniskas formas tabletes, kuram abas puses ir
puses dalfjuma Iinija. Tableti var sadalit divas vienadas dalas. Katrai tabletes pusei viena pusg ir reljefs
burts ,,H”.

Siklos 100 mg tiek piegadats plastmasas pudelés pa 60, 90 vai 120 tabletem.

Siklos 1 000 mg apvalkotas tabletes ir gandriz baltas, kapsulas formas tabletes, kam abas puses ir trTs
dalijuma [inijas. Tableti var sadalit Cetras vienadas dalas.

Uz visu tabletes ceturtdalu vienas puses ir iegravéts simbols “T”.

Siklos 1 000 mg tiek piegadats plastmasas pudel€ pa 30 tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine

Francija

RazZotajs

Delpharm Lille

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 rue de Toufflers

CS 50070

59452 Lys-lez-Lannoy
Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
viet€jo parstavniecibu:
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Belgié/Belgique/Belgien
THERAVIA
Tél/Tel: +32(0) 2 808 2973

bbarapus

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine — ®pannus
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

Norgine Danmark A/S

Kirsten Walthers Vej 8A - 2500 Valby —
Danmark

TIf: 80200355

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

E\MGdo.
Specialty Therapeutics IKE
TnA: +30 213 02 33913

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

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine — Pranciizija
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

Norgine Danmark A/S

Kirsten Walthers Vej 8A - 2500 Valby — Danmark
TIf: 80031531

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

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

Ireland
THERAVIA
Tel: +353(0)1-903 8043

Island

THERAVIA

16 Rue Montrosier

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

Italia
THERAVIA
Tel: 800 959 161

Kvbmpog

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine - ['aAAia
TnA: +33 (0)1 72 69 01 86
Latvija

THERAVIA

16 Rue Montrosier

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

Portugal
Abacus Medicine A/S
Tel: +34 910605214

Roménia

THERAVIA

16 Rue Montrosier

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

Slovenija

THERAVIA

16 Rue Montrosier

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

Slovenska republika

THERAVIA

16 Rue Montrosier

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

Suomi/Finland

Norgine Danmark A/S
Kirsten Walthers Vej 8A
2500 Valby

Tanska

Tel: 0800392969

Sverige

Norgine Danmark A/S

Kirsten Walthers Vej 8A - 2500 Valby
Danmark

Tel: +46(0)201604784

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita MM/GGGG

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to

arstéSanu.
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