BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Siklos 100 mg filmdragerad tablett.

Siklos 1 000 mg filmdragerad tablett.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

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

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

For fullstindig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

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

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

9999

Siklos 1 000 mg filmdragerad tablett
Benvit, kapselformad, filmdragerad tablett med tre skaror pa bada sidor.
Tabletten kan delas i fyra lika delar. P4 varje fjardedel av tabletten har ett T préglats pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssétt

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

Dosering

Vuxna, ungdomar och barn over 2 ar

Doseringen skall baseras pa patientens kroppsvikt.

Startdosen av hydroxikarbamid 4r 15 mg/kg kroppsvikt och vanlig dos dr mellan 15 och

30 mg/kg kroppsvikt/dag.

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

Om inget svar pé behandlingen erhélls (om kriser intrdffar p& nytt eller om ingen minskning av
frekvensen av kriser sker) kan den dagliga dosen 6kas i steg om 2,5 till 5 mg/kg kroppsvikt/dag genom
att anvanda den ldmpligaste styrkan.




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

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

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

Om blodstatus ligger inom det toxiska omradet, bor behandlingen med Siklos tillfélligt avbrytas tills
blodstatus har atergétt till normal. Hematologisk dterhdmtning sker vanligen inom tva veckor.
Behandlingen kan dérefter terupptas med en reducerad dos. Dosen av Siklos kan dérefter 6kas igen
under noggrann hematologisk dvervakning. En dos som ger hematologisk toxicitet bor inte provas fler
an tva ganger.

Det toxiska omradet kan karakteriseras av foljande resultat fran blodprover:
Neutrofiler <1 500/mm?
Trombocyter <80 000/mm?
Hemoglobin <4,5 g/dl
Retikulocyter < 80 000/mm? om hemoglobinkoncentrationen ar < 9 g/dl

Léangtidsdata pa kontinuerlig anvindning av hydroxikarbamid hos patienter med sicklecellsyndrom
finns tillgéngliga for barn och ungdomar, med en uppfdljning under 12 ar av barn och ungdomar och
under 13 ar av vuxna. Det dr for ndrvarande inte ként hur linge patienter bor behandlas med Siklos.
Behandlingens ldngd ar den forskrivande likarens ansvar och skall baseras pé varje patients kliniska
och hematologiska status.

Sdrskilda populationer

Barn yngre dn 2 ar

Sakerhet och effekt av hydroxikarbamid for barn upp till tvé ars &lder har dnnu inte faststéllts.
Begrinsad information visar att 20 mg/kg kroppsvikt/dygn lindrade sméartsamma episoder och var
sékra for barn under tvé ars alder men sékerheten vid l&ngvarig behandling har &nnu inte faststéllts.
Darfor kan ingen doseringsrekommendation ges.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom utsondring via njurarna ar den huvudsakliga elimineringsvéigen, bor en dosminskning av
Siklos overvigas hos patienter med nedsatt njurfunktion. Hos patienter med kreatininclearance pa
< 60 ml/min bor den inledande dosen av Siklos minskas med 50 %. Noggrann 6vervakning av
blodparametrar hos dessa patienter rekommenderas. Siklos far inte ges till patienter med allvarligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga data som ger stod for specifik dosjustering hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Noggrann dvervakning av blodparametrar hos dessa patienter reckommenderas. Av sédkerhetsskal &r
Siklos kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Administreringssétt

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

For patienter som inte kan svilja tabletterna kan dessa l6sas upp omedelbart fore anvéindning i en
liten méngd vatten i en tesked. En eventuell bitter smak kan ddljas genom att tillsdtta en droppe sirap
eller genom att blanda med mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne.



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

4.4 Varningar och forsiktighet

Benmaérgsdepression

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

35 mg/kg kroppsvikt. Patienter som ér stabila vid ldgre doser skall kontrolleras varannan ménad.

Behandlingen med Siklos skall avbrytas om benmérgsfunktionen blir patagligt nedsatt. Neutropeni ar i
allménhet det forsta och vanligaste tecknet pa hematologisk suppression. Trombocytopeni och anemi
forekommer mindre ofta och ses sillan utan foregdende neutropeni. Aterhimtningen frin
myelosuppression sker vanligen snabbt nér behandlingen avbryts. Behandlingen med Siklos kan
darefter paborjas pa nytt med en nagot liagre dos (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njur- och leverfunktion

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

Eftersom det bara finns begrinsade data pé patienter med latt till méttligt nedsatt leverfunktion ska
Siklos anvdndas med forsiktighet (se avsnitt 4.2).

Bensar och kutana vaskuldra toxiciteter

Hos patienter med bensar bor Siklos anvéndas med forsiktighet. Bensar dr en vanlig komplikation vid
sicklecellsyndrom, men har dven rapporterats hos patienter som behandlats med hydroxikarbamid.
Kutan vaskulr toxicitet, inklusive vaskuldra ulcerationer och gangrén, har forekommit hos patienter
med myeloproliferativa storningar under behandling med hydroxikarbamid. Denna vaskuléra toxicitet
rapporterades oftast hos patienter som tidigare fatt, eller for ndrvarande far, interferonbehandling. Pa
grund av potentiellt allvarliga kliniska utfall av de kutana, vaskuldra sar som rapporterats hos patienter
med myeloproliferativ sjukdom, bor behandlingen med hydroxikarbamid avbrytas och/eller dess dos
minskas om kutana, vaskuléra sar utvecklas. I sillsynta fall orsakas sér av leukocytoklastisk vaskulit.

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

Karcinogenicitet

Hydroxikarbamid &4r otvetydigt genotoxiskt i manga olika testsystem. Hydroxikarbamid antas vara
karcinogen for alla arter. Hos patienter som far langtidsbehandling med hydroxikarbamid for
myeloproliferativa storningar, har sekundér leukemi rapporterats. Det 4r inte kdnt om denna
leukemogena effekt dr sekundér till hydroxikarbamid eller har samband med patientens
bakomliggande sjukdom. Det har dven rapporterats hudcancer hos patienter som far
langtidsbehandling med hydroxikarbamid.

Séker administrering och vervakning
Patienterna och/eller fordldrarna eller ansvarig person maste kunna folja anvisningar for

administrering av detta ldkemedel, samt for 6vervakning och vérd.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner



Det har inte genomforts négra specifika interaktionsstudier med hydroxikarbamid.

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

Samtidig anvédndning av hydroxikarbamid och andra myelosuppressiva likemedel eller
stralbehandling kan ge 6kad benmérgsdepression, gastrointestinala storningar eller mukosit. Ett erytem
orsakat av stralbehandling kan forvérras av hydroxikarbamid.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel f6r mén och kvinnor

Kvinnor i fertil alder som far hydroxikarbamid skall rédas att undvika att bli gravida, och att informera
behandlande likare omedelbart om detta skulle intriffa.

Fertila kvinnor ska bestdmt radas att anvinda en effektiv preventivmetod.

Patienter (mén och kvinnor) som stér pa hydroxikarbamid och som onskar bli gravida skall om mojligt
avbryta behandlingen 3 till 6 manader fore graviditet. Utvarderingen av risk/nytta-kvoten skall ske pa
individuell basis och beakta risken vid hydroxikarbamidbehandling mot risken vid ett byte till ett
blodtransfusionsprogram.

Graviditet

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

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

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

Hos ménniskor har, enligt en prognosstudie utford pa 635 kvinnor i fertil &lder som behandlades med
hydroxikarbamid, 110 graviditeter rapporterats hos 101 kvinnor som behandlades med
hydroxikarbamid under graviditeten. Vidare har 12 partners till mén som behandlades med
hydroxikarbamid blivit gravida. De flesta (64 %) resulterade i levande fodslar. Foljaktligen visar data
frén ett begrinsat antal exponerade graviditeter inga biverkningar pd modern eller fostret/det nyfodda
barnet.

P& grund av den begridnsade mingden information, ska, vid exponering for hydroxikarbamid hos
gravida kvinnliga patienter eller gravida partners till manliga patienter, noggrann uppfoljning med
lampliga kliniska och biologiska undersokningar samt ultraljudsundersdkningar vervigas.

Amning
Hydroxikarbamid utsondras i brostmjolk hos ménniska. P4 grund av risken for allvarliga biverkningar

hos spédbarn, méste amningen avbrytas under tiden Siklos tas.

Fertilitet



Fertilitet hos mén kan paverkas av behandlingen.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Siklos har mindre effekt pd formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Patienterna bor
avradas fran att kora fordon eller anvdinda maskiner, om de drabbas av yrsel under tiden de tar Siklos.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Séakerhetsprofilen for hydroxikarbamid vid sicklecellsyndrom har faststéllts i kliniska prévningar och
bekriftats med langvariga kohortstudier av upp till 1 903 vuxna och barn 6ver 2 ars alder.

Den oftast rapporterade biverkningen &r myelosuppression med neutropeni som vanligaste
manifestation. Hydroxikarbamids dosbegriansande toxiska effekt dr benmérgssuppression. Om den
hogsta tolererade dosen inte uppnés, uppstar 6vergdende myelotoxicitet hos mindre &n 10 % av
patienterna, medan mer dn 50 % kan drabbas av reversibel benmérgssuppression med den hogsta
tolererade dosen. Dessa biverkningar forvintas pa grund av hydroxikarbamids farmakologi. Gradvis
dostitrering kan hjélpa till att minska dessa effekter (se avsnitt 4.2).

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

Tabell med biverkningar

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

(> 1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000); mycket
séllsynta (<1/10 000), ingen kidnd frekvens(kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Inom varje
frekvensomréde presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad :




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

Inga kénda: Leukemi och hos éldre patienter, hudcancer
Blodet och lymfsystemet:
Mycket vanliga: Benmirgsdepression! inklusive neutropeni (< 1,5 x 10%/1,
retikulocytopeni (< 80 x 10%/1), makrocytos?
Vanliga: Trombocytopeni (< 80 x 10%/1), anemi (hemoglobin
<4,5 g/dl)?
Centrala och perifera nervsystemet:
Vanliga: Huvudviark
Mindre vanliga: Yrsel
Blodkdrl:
Inga kinda: Blodning
Magtarmkanalen:
Mindre vanliga: [llaméende
Inga kénda: Gastrointestinala storningar, krdkningar, gastrointestinala

sar, allvarlig hypomagnesemi

Lever och gallvéigar:

Séllsynta: Forhojda leverenzymer
Hud och subkutan vivnad:
Vanliga Hudreaktioner (t.ex. oral pigmentering, nagel- och
hudpigmentering) och oral mukosit.
Mindre vanliga: Utslag, melanonyki, alopeci
Séllsynta: Bensér
Mycket sdllsynt : Systemisk och kutan lupus erythematosus
Inga kénda: Hudtorrhet
Reproduktionsorgan och bréstkortel:
Mycket vanliga : Oligospermi, azoospermi*
Inga kénda: Amenorré
Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstdllet:
Inga kénda: Feber
Undersékningar:
Inga kénda: Vikt6kning®

' Hematologisk aterhdmtning sker vanligen inom tva veckor efter utséttning av hydroxikarbamid.

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

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

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

3 Viktokning kan vara en effekt av forbéttrat allméntillstand.

Barnpopulation

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att 1dkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

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


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

foljt av fjdllning pé hiander och fotter, allvarlig generaliserad hyperpigmentering av huden och stomatit
har observerats.

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

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism
Alla hydroxikarbamids verkningsmekanismer &r inte helt klarlagda. En av mekanismerna &r 6kning av

koncentrationerna av fosterhemoglobin (HbF) hos sicklecellpatienter. HbF stor polymeriseringen av
HbS och hindrar darfor att rdda blodkroppar i sin tur minskar blodkérlsblockering och hemolys. I alla
kliniska studier forekom en signifikant 6kning av HbF fran baseline efter anvéindning av
hydroxikarbamid. Okad HbF &kar ocksé dverlevnad av rdda blodkroppar och total hemoglobinniva
och minskar ddrmed anemi hos dessa patienter.

Hydroxikarbamid har visat sig vara forknippat med bildningen av kvéveoxid, vilket tyder pé att
kvéveoxid stimulerar produktionen av cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP), vilket sedan aktiverar ett
proteinkinas och dkar produktionen av HbF. Andra kénda farmakologiska effekter av
hydroxikarbamid, vilka kan bidra till dess fordelaktiga effekter vid sicklecellsyndrom omfattar
minskat neutrofilantal, 6kat vatteninnehall i réda blodceller, 6kad plasticitet hos halvménformade
blodkroppar och fordndrad adhesion av réda blodkroppar till endotelet.

Dessutom ger hydroxikarbamid en omedelbar himning av DNA-syntesen genom att verka som
hdmmare av ribonukleotidreduktas, utan att stora syntesen av ribonukleinsyra eller protein.

Farmakodynamisk effekt

Utover sambandet mellan minskad krisfrekvens och 6kad HbF-halt, var hydroxikarbamids
cytoreduktiva effekt, sirskilt det minskade antalet neutrofiler, den faktor som hade starkast korrelation
med minskningen av krisfrekvens.

Klinisk effekt och sikerhet

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

Kvarstéende klinisk nytta visades hos patienter som kvarstod p& hydroxikarbamidbehandling i mer dn
8 ar.

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



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

Pediatrisk population

I NOHARM-provningen (Opoka 2017) randomiserades barn med en genomsnittsalder pa 2,2 ar (fran 1
till 3,99 éar) till antingen hydroxikarbamid (n=104) eller placebo (n=104). Behandling administrerades
en gang dagligen vid 20 +/- 2,5 mg i 12 manader. Ett sammansatt SCD-relaterat kliniskt utfall
(smartsam vaso-ocklusiv kris, daktylit, akut brostsyndrom, mjaltsekvestrering eller blodtransfusion)
var mindre frekvent med hydroxiurea (45 %) @n med placebo (69 %, p=0,001). Nér det géller risken
for okad infektion hos barn med ldkemedelsinducerad neutropeni, var det séllsynt i NOHARM och
skilde sig inte nér det géllde behandling med hydroxiurea jaimfort med placebo.

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

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

Hos spadbarn med SS/Sb0 i dldern 9-23 manader har en minskning av episoder med smaérta (-52 %),
177 héandelser mot 375), daktylit (-80 %, 24 mot 123), akut brostsyndrom (8 mot 27) och
sjukhusinldggningar (-28 %, 232 mot 324) rapporterats med hydroxikarbamid (n=96) jamf{ort med
placebo (n=97) i den randomiserade kontrollerade prévningen Baby Hug. Hos 25 patienter som
behandlats under 1 ar i den okontrollerade ESCORT HU i 1 ér jamfort med 1 ér fore rekrytering
(n=25), reduktion av vaso-ocklusiva kriser: -42 % och sjukhusinldggningar: -55 %.
Nytta-riskforhallandet och den 1dngsiktiga sékerheten har &nnu inte faststéllts i denna population.

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

plasmanivaer pa ca 30 mg/l efter 0,75 och 1,2 tim hos barn respektive vuxna patienter med
sicklecellsyndrom. Den totala exponeringen upp till 24 tim efter dosering dr 124 mg.tim/l hos barn och
ungdomar, och 135 mg.tim/l hos vuxna patienter. Den orala biotillgidngligheten for hydroxikarbamid
ar néstan fullstdndig enligt bedémning vid andra indikationer én sicklecellsyndrom.

Distribution

Hydroxikarbamid distribueras snabbt i hela ménniskokroppen, gir 6ver i cerebrospinalvitskan, visar
sig 1 peritonealvitska och ascites, och koncentreras i leukocyter och erytrocyter. Den uppskattade
distributionsvolymen for hydroxikarbamid ar ungefar lika med totala kroppsvattnet.
Distributionsvolymen vid steady state, justerad for biotillganglighet, &r 0,57 I/kg hos patienter med



sicklecellsyndrom (uppgér till ca 72 och 90 1 hos barn respektive vuxna). Omfattningen av
hydroxikarbamids proteinbindning é&r inte kénd.

Metabolism

Biotransformationsvigarna liksom metaboliterna &r inte fullt klarlagda. Urea 4r en metabolit av
hydroxikarbamid.

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

Eliminering

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

Hos vuxna med sicklecellsyndrom var den genomsnittliga kumulativa hydroxikarbamidutséndringen i
urin 62 % av den administrerade dosen vid 8 timmar och foljaktligen hogre 4n hos cancerpatienter
(3540 %). Hos patienter med sicklecellsyndrom eliminerades hydroxikarbamid med en halveringstid
pa ca sex till sju timmar, vilket r l&ngre tid 4n vad som rapporterats for andra indikationer.

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

Pediatriska patienter

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

Nedsatt njurfunktion

Eftersom en elimineringsvég &r utsondring via njurarna, bor man dvervéga att sinka dosen av Siklos
hos patienter med nedsatt njurfunktion. I en 6ppen singeldosstudie pa vuxna patienter med
sicklecellsyndrom (Yan JH et al, 2005) utvéirderades njurfunktionens inverkan pd hydroxikarbamids
farmakokinetik. Patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance CrCl > 80 ml/min), samt l4tt
(CrCl 60—-80 ml/min), mattligt (CrCl 30 - < 60 ml/min) eller allvarligt (< 30 ml/min) nedsatt
njurfunktion fick hydroxikarbamid som en singeldos pa 15 mg/kg kroppsvikt genom att anvénda

200 mg, 300 mg eller 400 mg kapslar. Hos patienter vars CrCl 14g under 60 ml/min eller patienter med
terminal njursjukdom var den genomsnittliga exponeringen for hydroxikarbamid ca 64 % hogre &n hos
patienter med normal njurfunktion. Enligt utvirdering i ytterligare en studie var ytan under kurvan hos
patienter med CrCl <60 ml/min ca 51 % storre 4n hos patienter med CrCl >60 ml/min, vilket tyder pé
att en dosminskning av hydroxikarbamid med 50 % kan var 1dmpligt hos patienter med CrCl <

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

Noggrann dvervakning av blodparametrar hos dessa patienter rekommenderas.

Nedsatt leverfunktion

Det finns inga data som stdder nagon specifik riktlinje for dosjustering hos patienter med nedsatt
leverfunktion, men av sidkerhetsskél dr Siklos kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 4.3). Noggrann 6vervakning av blodparametrar hos patienter med nedsatt
leverfunktion rekommenderas.
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5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

I prekliniska toxicitetsstudier omfattade de vanligast observerade effekterna benmérgsdepression,
lymfoid atrofi och degenerativa forédndringar av epitelet i tunn- och tjocktarm. Hos vissa arter
observerades kardiovaskuléra effekter och hematologiska fordndringar. Hos rétta intraffade dven
testikelatrofi med minskad spermatogenes, medan man hos hund observerade ett reversibelt avbrott i
spermatogenesen.

Hydroxikarbamid 4r otvetydigt genotoxiskt i ménga olika testsystem.
Det har inte utforts nagra konventionella langtidsstudier for utvardering av hydroxikarbamids
karcinogena potential. Hydroxikarbamid antas dock vara karcinogen for alla arter.

Hydroxikarbamid passerar placentabarridren och har visat sig vara en potent teratogen och
embyotoxisk substans i en médngd olika djurmodeller vid eller under den terapeutiska dosen for
manniska. Teratogeniciteten karakteriserades av partiellt forbenade kranialben, avsaknad av
Ogonhalor, hydrocefalus, tviddelad sternebrae, avsaknad av lumbalkotor. Embryotoxiciteten
karakteriserades av minskad fetal viabilitet, minskad storlek p& kullar med levande ungar och forsenad
utveckling.

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

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumstearylfumarat

Kiseldioxidbehandlad mikrokristallin cellulosa
Basisk, butylerad metakrylatsampolymer

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

Efter delning av tablett
Oanvinda, delade tabletter maste dter placeras i tablettburken och ska anvéndas inom tre ménader.

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

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

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

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

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

Alla som handskas med Siklos skall tvitta sina hidnder fore och efter kontakten med tabletterna.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

Om den ordinerade dosen kréiver att tabletten bryts i halvor eller fjédrdedelar, skall detta ske utom
rdckhall for mat. Pulver som eventuellt spills fran den brutna tabletten skall torkas upp med en fuktig
engéngstrasa, som déarefter kasseras

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
Frankrike

Tel: +33 172 69 01 86

Fax: +33 1737294 13

E-post: question@theravia.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

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

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

Datum f6r den senaste fornyelsen: 24/04/2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lidkemedel finns tillgénglig pé europeiska lidkemedelsmyndighetens hemsida
http://www.emea.europa.eu/.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Delpharm Lille

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 rue de Toufflers

CS 50070

59452 Lys-lez-Lannoy
Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Likemedel som med begransningar 1&dmnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1 direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p&d webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkidnnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -dtgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska lidkemedelsmyndigheten,
e nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sikerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de 1dmnas in samtidigt.

o Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkidnnandet for forséljning skall sdkerstilla att alla ldkare som forvéntas forskriva
Siklos forses med ett ldkarinformationspaket innehallande foljande:

e Behandlingsvigledning for likare

e Patientbehandlingsvigledning

e Doseringsinstruktioner (i lander dér bada styrkorna finns tillgéngliga)
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Behandlingsvégledningen for likare skall innehélla foljande nyckelelement:
e Produktresumé
Behov av antikonception
Risk for manlig och kvinnlig fertilitet, potentiell risk for foster och amning
Hantering av biverkningar
Risk for medicineringsfel pa grund av att det finns tva olika styrkor (dir bada styrkorna finns
tillgéngliga)

Behandlingsvigledningen for patienter skall innehalla féljande nyckelelement:
e Bipacksedel
Hantering av brutna tabletter
Behov av antikonception
Risk for manlig och kvinnlig fertilitet, potentiell risk for foster och amning

Risk for medicineringsfel pé grund av att det finns tvé olika styrkor (dér bada styrkorna finns
tillgéngliga)

Vid behov ska apotekspersonal motta riktad kommunikation om riskerna av medicineringsfel pa grund
av forvaxling mellan de tva styrkorna dir bada finns tillgdngliga.

Innehavaren av godkidnnandet for forséljning méste genomfora denna utbildningsplan nationellt,
enligt 6verenskommelse med behdriga myndigheter i medlemsstaterna.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTREFORPACKNINGEN

KARTONG

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Siklos 100 mg filmdragerad tablett
hydroxikarbamid

(2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 100 mg hydroxikarbamid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 tabletter
90 tabletter
120 tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum : Hantera tabletterna med forsiktighet.

| 8. UTGANGSDATUM

EXP:
Hallbarhetstiden for delade tabletter: 3 manader.

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANYVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

siklos 100 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Siklos 100 mg tablett
hydroxikarbamid
Oral anvdndning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3. UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

60 tabletter
90 tabletter
120 tabletter

6. OVRIGT

Cytostatikum
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Siklos 1 000 mg filmdragerad tablett
hydroxikarbamid

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 1 000 mg hydroxikarbamid.

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvindning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rickhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum : Hantera tabletterna med forsiktighet.

| 8. UTGANGSDATUM

EXP:
Hallbarhetstid efter delning av tablett: 3 manader

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/397/001

|13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

siklos 1 000 mg

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKAFINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURK

1. LAKEMEDLETS NAMN

Siklos 1 000 mg tablett
hydroxikarbamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller 1 000 mg hydroxikarbamid.

\ 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

|4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

30 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéandning.
Oral anvédndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytostatikum: Hantera tabletterna med forsiktighet.

8. UTGANGSDATUM

EXP:

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

THERAVIA

12.

NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/397/001

13.

TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot:

ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.

BRUKSANVISNING

| 16.

INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: information till anviindaren

Siklos 100 mg filmdragerad tablett
Siklos 1 000 mg filmdragerad tablett
Hydroxikarbamid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska

Detta lédkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar symtom som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Siklos dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Siklos

Hur du tar Siklos

Eventuella biverkningar

Hur Siklos ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

A e e

1. Vad Siklos dr och vad det anvinds for

Siklos anvinds for att forhindra smértsamma kriser, daribland plotslig brostsmérta, orsakad av
sicklecellsyndrom, hos vuxna, ungdomar och barn som &r dldre &n 2 ar.

Sicklecellsanemi ér en érftlig blodsjukdom som péaverkar de runda, réda blodkropparna i blodet.

En del blodkroppar blir onormala, stela och far en form som liknar en halvmane eller skira, vilket leder
till anemi.

De maneskérformade blodkropparna fastnar ocksa i blodkérlen och blockerar blodflodet. Detta orsakar
akuta smaértkriser och organskada.

Vid de allvarligaste kriserna behdver de flesta patienter ldggas in pa sjukhus. Siklos minskar antalet
smartsamma kriser, liksom behovet av sjukhusinldggning i samband med sjukdomen.

Den aktiva substansen i Siklos, hydroxikarbamid, dr en substans som hdmmar tillvéxt och tillvaxt av
vissa celler, sésom blodkroppar. Dessa effekter leder till minskat antal cirkulerande roda, vita och
koagulerande blodkroppar (benmérgshimmande effekt). Vid sicklecellsyndrom hjilper
hydroxikarbamid &dven till att forhindra att de rodda blodkropparna far onormal form.

2. Vad du behover veta innan du tar Siklos

Ta inte Siklos

- om du ér allergisk mot hydroxikarbamid eller ndgot annat innehallsémne i detta ldkemedel (anges
1 avsnitt 6),

- om du lider av en allvarlig leversjukdom,

- om du lider av en allvarlig njursjukdom,
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- om du dr myelosupprimerad (om du har minskad produktion av roda eller vita blodkroppar eller
av koagulerande blodkroppar) enligt beskrivning i avsnitt 3 ”Hur du tar Siklos,
behandlingsuppf6ljning”,

- om du ammar (se avsnitt ”Graviditet och amning och fertilitet”).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Siklos

- om du har en leversjukdom,

- om du har en njursjukdom,

- om du har bensar,

- om du tar andra benméirgshdmmande likemedel (minskar bildningen av rdda och vita
blodkroppar samt koagulerande blodkroppar) eller far stralbehandling,

- om du har kénd brist pa vitamin B, eller folat.

Om du far (eller har haft) ndgot av detta, tala om det for din ldkare. Om du har ngra fragor vind dig
till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Patienter och/eller fordldrar eller juridiskt ansvarig person maste kunna folja instruktionerna
betrdffande hur man ger detta lakemedel, 6vervakning och omvardnande.

Andra likemedel och Siklos

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra

lakemedel.

Informationsutbyte krivs speciellt for

- vissa antiretrovirala ldkemedel (sdédana som hdmmar eller forstor retrovirus sasom HIV), t.ex.
didanosin, stavudin och indinavir (en minskning av antalet vita blodkroppar kan ske),

- benmirgshdmmande likemedel (minskar bildningen av roda eller vita blodkroppar, eller av
koagulerande blodkroppar) och stralbehandling,

- vissa vacciner.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
eller apotekspersonal innan du anvénder detta ladkemedel.

Siklos rekommenderas inte under graviditeten. Kontakta din ldkare omedelbart om du tror att du kan
vara gravid. Anvandning av effektiva preventivmedel rekommenderas bestdmt.

Om du blir gravid eller planerar att bli gravid under tiden du tar Siklos, och nér det géller manliga

patienter som tar Siklos, om din partner blir gravid eller planerar att bli gravid, kommer din ldkare att
diskutera de mojliga fordelarna och riskerna med fortsatt behandling med Siklos med dig.

Den aktiva substansen i Siklos gar 6ver i brostmjolk hos ménniska. Du far inte amma under tiden du
tar Siklos.

Hydroxikarbamid kan minska spermieproduktionen hos manliga patienter medan de behandlas.
Korformaga och anvindning av maskiner

En del personer kan uppleva yrsel nér de anvénder Siklos. Kor inte bil eller anvind verktyg eller
maskiner om du drabbas av yrsel under tiden du tar Siklos.
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3. Hur du tar Siklos

Ta alltid detta 1dkemedel enligt 1akarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Dosering

Din liikare kommer att tala om for dig hur mycket Siklos du skall ta varje dag och ange dosen i
hela, halva eller fjiardedels tabletter.

Den ordinerade dosen av Siklos maste tas en gang dagligen, helst pA morgonen fore frukost.

Den kan tas med ett glas vatten eller en mycket liten mangd mat.

Om du inte kan svilja tabletterna kan du 16sa upp dem i vatten omedelbart fore anvindning:

e Placera onskad dos (helst bruten tablett om Siklos 1 000 mg tablett anvinds) i en tesked och tillsatt
lite vatten.

e  S& snart tabletten har 16st upp sig, svéljer du innehallet i teskeden. Du kan tillsétta en droppe sirap
eller blanda innehéllet med mat for att dolja en eventuell bitter smak.

e Drick dérefter ett stort glas vatten eller annan dryck.

Hantering

Siklos &r ett cytostatikum som méste hanteras med forsiktighet. Alla personer, sirskilt gravida
kvinnor, som inte tar Siklos skall undvika att komma i direktkontakt med delarna till en bruten tablett.
Tvétta hinderna fore och efter kontakt med tabletterna.

Om den ordinerade dosen kréver att tabletten bryts i halvor eller fjdrdedelar, skall detta ske utom
rackhall for mat. Pulver som spills fran den brutna tabletten skall torkas upp med en fuktig
engéngstrasa, som dérefter kasseras. Nar det giller forvaringen av oanvénda delade tabletter, se avsnitt
5 ”Hur Siklos ska forvaras”.

Behandlingsuppféljning
Din ldkare kommer att avgora hur ldnge du ska ta Siklos.

Under tiden du tar Siklos kommer du att fi ta regelbundna blodprover och prover pa din lever-
och njurfunktion. Beroende pa vilken dos du tar kan dessa prover tas varje manad eller
varannan méanad. Din lékare kommer att anpassa dosen av Siklos i enlighet med dessa resultat.

Om du har tagit for stor mangd av Siklos

Om du tagit storre méngd Siklos &n du borde eller om ett barn har tagit ndgot, kontakta omedelbart din

lakare eller ndrmaste sjukhus eftersom du kan vara i behov av omedelbar ldkarbehandling. De

vanligaste symtomen pa dverdosering av Siklos ar:

- Hudrodnad,

- Ombhet (berdring ir smirtsamt) och svullnad i handflator och pa fotsulor, foljt av fjillning pa
hénder och fotter,

- Huden blir kraftigt pigmenterad (lokala fargforandringar),

- Ombhet eller svullnad i munnen.

Om du har glomt att ta Siklos

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett. Fortsétt som vanligt ndr det ar tid att ta nésta
dos enligt ordination av din ldkare.

Om du slutar att ta Siklos

Sluta inte med din behandling om inte din ldkare har sagt at dig att gora det.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan Siklos orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Tala omedelbart om for din liikare om du mérker nigon av foljande allvarliga biverkningar:
- En allvarlig infektion,

- Trotthet och/eller blekhet,

- Oforklarliga blamérken (ansamling av blod under huden) eller blddning,

- Ovanlig huvudvirk,

- Andningssvérigheter.

Informera din liikare si snart som mdéjligt om du mérker nigon av foljande biverkningar:
- Feber eller frossbrytningar,

- Kénner dig sjuk, eller kénner dig allmént dalig,

- Utslag (kliande, roda hudutslag),

- Sar pé benen,

- Varbdld (6ppen hudinfektion) pa huden,

- Desorientering (forvirring) och yrsel.

BIVERKNINGAR

Mycket vanliga biverkningar (forekommer hos fler {in 1 av 10 personer):

Lagt antal blodkroppar (benmérgshdmning), 6kad volym av réda blodkroppar.

Avsaknad av eller 1agt antal spermier i sddesvétskan (azospermi eller oligospermi). Siklos kan darfor
minska formégan hos mén att fa barn.

Vanliga biverkningar (forekommer hos firre in 1 av 10 personer):
Minskat antal roda blodkroppar (anemi), 1agt antal blodplattar, huvudvéark, hudreaktioner,
inflammation eller sér i munnen (oral mukosit).

Mindre vanliga biverkningar (forekommer hos firre 4n 1 av 100 personer):
Yrsel, illaméaende, kliande réda hudutslag, svarta naglar (melanonyki), héravfall.

Sillsynta biverkningar (forekommer hos firre in 1 av 1 000 personer):
Sar pa benen (bensér), fordndrad leverfunktion.

Mycket sillsynta biverkningar (forekommer hos firre 4n 1 av 10 000 personer) eller ingen kéind
frekvens (kan inte beriknas fran tillgiingliga data):

Inflammation i huden som orsakar rdda, fjillande flickar och som kan forekomma samtidigt med
smarta i lederna.

Enstaka fall av elakartad blodkroppssjukdom (leukemi), hudcancer hos éldre patienter, blodning, mag-
tarmstorningar, krakningar, torr hud, feber, utebliven menstruation (amenorré) och viktokning.

Rapportering av biverkningar

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte némns i denna
information, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Du kan ocksa rapportera
biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Siklos ska forvaras

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.
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Anviénds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och burken efter EXP.
Forvaras vid hogst 30 °C.
Oanvinda, delar av tabletten méste ater placeras i tablettburken och ska anvindas inom tre méanader.

Likemedlet ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr hydroxikarbamid.
Varje Siklos 100 mg filmdragerad tablett innehaller 100 mg hydroxikarbamid.
Varje Siklos 1 000 mg filmdragerad tablett innehaller 1 000 mg hydroxikarbamid.

- Ovriga innehallsimnen #r natriumstearylfumarat, kiseldioxidbehandlad mikrokristallin
cellulosa och basisk, butylerad metakrylatsampolymer.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Siklos 100 mg filmdragerade tabletter dr benvita, kapselformade tabletter med en brytlinje pa bada
sidor. Tabletten kan delas in i tva lika delar.

Varje tabletthalva dr mérkt med ”H” pé ena sidan.

Siklos 100 mg levereras i plastburkar innehéllande 60, 90 eller 120 tabletter.

Siklos 1 000 mg filmdragerade tabletter dr benvita och kapselformade tabletter, mérkta med tre skéror
pa bada sidor. Tabletten kan delas i fyra lika delar.

Pé varje fjardedel av tabletten har ett T préiglats pd ena sidan.

Siklos 1 000 mg levereras i burkar innehallande 30 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine

Frankrike

Tillverkare

Delpharm Lille

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 rue de Toufflers

CS 50070

59452 Lys-lez-Lannoy
Frankrike

For ytterligare upplysningar om detta lakemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet
for forsaljning:
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Belgié/Belgique/Belgien
THERAVIA
Tél/Tel: +32(0) 40 11 442

bbarapus

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine - ®panmus
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

@resund Pharma ApS
Dronningens Tvargade 9
1302 Kebenhavn K
Danmark

TIf: +45 53 63 39 16

Deutschland
THERAVIA
Tel: +49 (0)8 00 10 90 001

Eesti

THERAVIA

16 Rue Montrosier

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

EXrada
DEMO ABEE
TnA: +30 210 81 61 802

Espaiia
Abacus Medicine A/S
Tel: +34 910605214

France

THERAVIA

16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine
Tel: +33 (0)1 72 69 01 86
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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)2 07 03 81 55

Norge

Oresund Pharma ApS
Dronningens Tveargade 9
1302 Kegbenhavn K
Danmark

TIf: +45 53 63 39 16

Osterreich
THERAVIA
16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine - Frankreich

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

Polska

THERAVIA

16 Rue Montrosier

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

Portugal
Abacus Medicine A/S
Tel: +34 910605214



Hrvatska

THERAVIA

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

Ireland
THERAVIA
Tel: +353(0)1 69 50 063

island

THERAVIA

16 Rue Montrosier

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

Italia
THERAVIA
Tel: +39 80 09 59 161

Kvnpog
The Star Medicines Importers Co Ltd
TnA: +357 25 37 1056

Latvija

THERAVIA

16 Rue Montrosier

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

Denna bipacksedel reviderad MM/YYYY

Romania

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

Oresund Pharma ApS
Dronningens Tvaergade 9
1302 Kodpenhamina K
Tanska

Puh/Tel: +45 53 63 39 16

Sverige

Oresund Pharma ApS
Dronningens Tvaergade 9
1302 Képenhamn K
Danmark

Tel: +45 53 63 39 16

United Kingdom (Northern Ireland)
THERAVIA
Tel: +44-(0)203-695 9305

Information om detta ldkemedel finns tillgdnglig pé europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
http://www.ema.europa.eu/ liksom lénkar till andra hemsidor rorande séllsynta sjukdomar och

behandlingar.
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