ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Siklos 100 mg tabletka powlekana.
Siklos 1 000 mg tabletka powlekana.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Siklos 100 mg tabletka powlekana
Jedna tabletka zawiera 100 mg hydroksykarbamidu.

Siklos 1 000 mg tabletka powlekana
Jedna tabletka zawiera 1 000 mg hydroksykarbamidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Siklos 100 mg tabletka powlekana

Bialawa, podtuzna tabletka powlekana z rowkiem dzielacym po obu stronach.

Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne czgséci. Na obydwu potowkach tabletki wytloczono z jedne;j
strony litere ,,H”.

Siklos 1 000 mg tabletka powlekana

Biatawa tabletka powlekana w ksztalcie kapsutki, z trzema rowkami dzielacymi po obu stronach.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na cztery rowne czeSci. Na kazdej ¢wiartce tabletki wyttoczono z jednej
strony litere ,,T”.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Stosowanie produktu leczniczego Siklos jest wskazane w zapobieganiu nawrotom kryz bolowych w
przebiegu zamknigcia naczyn, w tym ostrego zespotu plucnego, u dorostych, mtodziezy i dzieci w
wieku powyzej 2 lat z objawowa niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowsg (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem leczniczym Siklos powinien wdrozy¢ lekarz posiadajacy doswiadczenie w
leczeniu pacjentéw z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa.

Dawkowanie

Dorosli, mlodziez i dzieci w wieku powvzej 2 lat

Dawkowanie nalezy ustala¢ na podstawie masy ciata pacjenta (mc.).

Dawka poczatkowa hydroksykarbamidu wynosi 15 mg/kg mc.; zwykle stosowana dawka wynosi od
15 do 30 mg/kg mc./dobe.

Dawke produktu leczniczego Siklos nalezy pozostawi¢ bez zmian tak dtugo, jak u pacjenta wystepuje
odpowiedz na leczenie klinicznie lub hematologicznie (np. zwigkszenie stezenia hemoglobiny
ptodowej [HbF], $redniej objetosci krwinki czerwonej [MCV], zmniejszenie liczby neutrofili).




W razie braku odpowiedzi (ponowne wystapienie przelomow lub niezmniejszenie si¢ ich czgstosci
wystepowania) dawke dobowa mozna stopniowo zwigksza¢ co 2,5 do 5 mg/kg mc./dobe, stosujac
tabletki o najbardziej odpowiedniej dawce leku.

W wyjatkowych okolicznosciach uzasadniona moze by¢ maksymalna dawka 35 mg/kg mc./dobe przy
zapewnieniu §cistej kontroli hematologicznej (patrz punkt 4.4)

Jezeli pacjent nie odpowiada na maksymalng dawke hydroksykarbamidu podawana w ciagu 3—6
miesiecy (35 mg/kg mc./dobe), nalezy rozwazy¢ trwale odstawienie produktu leczniczego Siklos.

Jesli liczba krwinek znajduje si¢ w zakresie toksycznosci, Siklos nalezy przej$ciowo odstawi¢ do
chwili, gdy liczba krwinek powrdci do normy. Normalizacja hematologiczna zwykle nastepuje w
ciggu dwoch tygodni. Nastepnie leczenie mozna wznowi¢ przy mniejszej dawce. Dawke produktu
leczniczego Siklos mozna pdzniej zwiekszac przy $cistej kontroli hematologicznej. Nie nalezy
podejmowac proby stosowania dawki wywotujacej toksyczno§¢ hematologiczng wigcej niz
dwukrotnie.
Zakres toksycznosci mozna scharakteryzowac nastgpujacymi wynikami badan krwi:

Neutrofile <1 500/mm?

Ptytki krwi < 80 000/mm?

Hemoglobina  <4,5 g/dL

Retykulocyty <80 000/mm?, jesli stezenie hemoglobiny < 9 g/dL

Dostepne sg dtugofalowe dane dotyczace dtugotrwatego stosowania hydroksykarbamidu u pacjentow
z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa dla dzieci i mtodziezy; obserwacj¢ prowadzono przez 12 lat
u dzieci, mtodziezy i ponad 13 lat u dorostych. Obecnie nie wiadomo, jak dtugo nalezy leczy¢
pacjentow produktem leczniczym Siklos. Dtugos$¢ leczenia ustala lekarz przepisujacy na podstawie
stanu klinicznego i hematologicznego kazdego pacjenta.

Populacje specjalne

Dzieci w wieku ponizej 2 lat

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci hydroksykarbamidu u dzieci w
wieku od urodzenia do 2 lat. Ograniczone dane sugeruja, ze dawka 20 mg/kg/dob¢ zmniejszata
bolesne epizody i byta bezpieczna u dzieci w wieku ponizej 2 lat, ale bezpieczenstwo dtugotrwatego
leczenia pozostaje do ustalenia. Dlatego nie mozna wydac¢ zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Siklos, poniewaz wydalanie przez nerki stanowi gtdéwna droge eliminacji leku. U
pacjentow z klirensem kreatyniny <60 mL/min poczatkowa dawke produktu leczniczego Siklos nalezy
zmniejszy¢ o 50%. W tej grupie pacjentow zaleca si¢ $cistg kontrolg parametrow krwi. Produktu
Siklos nie nalezy stosowac u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 mL/min) (patrz punkty 4.3, 4.415.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie sg dostepne dane wskazujace na okreslong modyfikacje dawki u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby. W tej grupie pacjentow zaleca si¢ $cista kontrole parametrow krwi. Ze wzgledow
bezpieczenstwa, Siklos jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

Sposdb podawania

Stosujgc indywidualng przepisang dawke, nalezy przyjmowac calg tabletke, potdéwke lub ¢wiartke
tabletki raz na dobg, najlepiej rano przed $niadaniem, w razie potrzeby popijajac szklanka wody lub
przyjmujac z bardzo matg ilo$cia pokarmu.



Pacjenci, ktorzy nie mogg polykaé tabletek mogg rozdrobni¢ je bezposrednio przed przyjeciem na
lyzeczce w niewielkiej ilosci wody. Dodanie kropli syropu lub zmieszanie z pozywieniem moze
zamaskowa¢ ewentualny gorzki smak.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (klasa C w skali Child-Pugha).

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 mLmin).

Zakresy toksyczne zahamowania czynnos$ci szpiku przedstawione sag w punkcie 4.2.
Karmienie piersia (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Leczenie produktem leczniczym Siklos wymaga $cistej kontroli klinicznej. Przed rozpoczeciem
leczenia i wielokrotnie w trakcie leczenia nalezy bada¢ stan hematologiczny pacjenta, a takze
czynno$¢ nerek i watroby. W trakcie leczenia produktem Siklos nalezy kontrolowaé parametry krwi
raz w miesigcu na poczatku leczenia (tzn. przez pierwsze dwa miesigce) oraz w przypadku stosowania
dobowej dawki hydroksykarbamidu 35 mg/kg mc. Pacjentow, u ktorych stabilny stan wystepuje po
mniejszych dawkach, nalezy kontrolowa¢ co 2 miesiace.

Leczenie produktem leczniczym Siklos nalezy przerwac, jesli nastgpi znaczace zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego. Pierwszym i najczestszym objawem supresji hematologicznej jest na ogot
neutropenia. Maloplytkowos¢ i niedokrwistos¢ wystepuja rzadziej i sa rzadko obserwowane bez
poprzedzajacej je neutropenii. Po odstawieniu leczenia zwykle nastepuje szybki powro6t do normy po
zahamowaniu czynnosci szpiku kostnego. Leczenie produktem Siklos mozna nastepnie wznowi¢ przy
nieco nizszej dawce (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Siklos nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Poniewaz dostgpne dane dotyczace stosowania produktu pacjentdw pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnoS$ci watroby sg ograniczone, Siklos nalezy stosowac ostroznie
(patrz punkt 4.2).

Owrzodzenia konczyn dolnych i toksycznos¢ zwigzana z zapaleniem naczyn krwionosnych skory

U pacjentow z owrzodzeniami konczyn dolnych Siklos nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci.
Takie owrzodzenia sa cze¢stym powiktaniem niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej, ale
odnotowywano je rowniez u pacjentdw leczonych hydroksykarbamidem. U pacjentow z zaburzeniami
mieloproliferacyjnymi w trakcie leczenia hydroksykarbamidem wystapita toksyczno$¢ zwigzana z
zapaleniem naczyn skory, w tym owrzodzenia i zgorzel w wyniku zapalenia naczyn. Toksyczno$¢ w
wyniku zapalenia naczyn najczesciej zgtaszano u pacjentéw leczonych obecnie lub w przesztosci
interferonem. Z uwagi na potencjalnie cigzkie objawy kliniczne owrzodzen spowodowanych
zapaleniem naczyn skory zglaszane u pacjentéw z chorobg mieloproliferacyjna, hydroksykarbamid
nalezy odstawic i (lub) zmniejszy¢ jego dawke w przypadku wystgpienia owrzodzen wywotanych
zapaleniem naczyn skoéry. Rzadko owrzodzenia sg wywotane przez leukocytoklastyczne zapalenie
naczyn.

Niedobor komorek macierzystych rqbka

W czasie leczenia hydroksykarbamidem zglaszano przypadki wystgpienia niedoboru komorek
macierzystych rabka. W niektorych przypadkach zaobserwowano poprawe w zakresie niedoboru
komorek macierzystych rgbka po przerwaniu leczenia. Pacjentdw, u ktorych wystapig objawy



przedmiotowe i podmiotowe (pogorszenie/uposledzenie widzenia, fotofobia, zaczerwienienie i bol),
nalezy skierowa¢ do okulisty. W przypadku potwierdzenia niedoboru komorek macierzystych rabka
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Makrocytoza
Hydroksykarbamid powoduje makrocytoze, ktora moze maskowac przypadkowe powstanie niedoboru
kwasu foliowego 1 witaminy Bi». Zaleca si¢ profilaktyczne podawanie kwasu foliowego.

Rakotworczosé

Hydroksykarbamid wykazuje wyrazne dziatanie genotoksyczne w wielu r6znych uktadach testowych.
Przypuszcza sig, ze hydroksykarbamid jest transgatunkowym czynnikiem rakotworczym. U pacjentow
otrzymujacych dtugotrwale hydroksykarbamid z powodu zaburzen mieloproliferacyjnych,
obserwowano wtorng biataczke. Nie wiadomo, czy biataczka jest wtoérnym efektem stosowania
hydroksykarbamidu, czy jest zwigzana z chorobg podstawowa. U pacjentow stosujacych dtugotrwale
hydroksykarbamid odnotowano rowniez przypadki wystepowania raka skory.

Bezpieczne podawanie i kontrola
Pacjenci i (lub) ich rodzice lub opiekunowie prawni musza by¢ w stanie przestrzegac zalecen
dotyczacych podawania tego produktu leczniczego, kontroli i opieki nad pacjentem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono odrgbnych badan dotyczacych interakcji hydroksykarbamidu.

U pacjentéw zakazonych wirusem HIV, ktorzy otrzymywali hydroksykarbamid w skojarzeniu z
lekami antyretrowirusowymi pierwszej generacji, szczegdlnie z didanozyng wraz ze stawudyna,
zglaszano potencjalnie konczace si¢ zgonem zapalenie trzustki i hepatotoksycznos¢ oraz cigzka
neuropati¢ obwodowa. U pacjentéw leczonych hydroksykarbamidem w skojarzeniu z didanozyna,
stawudyng i indynawirem stwierdzono zmniejszenie liczby komorek CD4 (mediana okoto 100/mm?).

Jednoczesne stosowanie hydroksykarbamidu i innych mielosupresyjnych produktéw leczniczych Iub
radioterapii moze nasila¢ zahamowanie szpiku kostnego, zaburzenia w uktadzie pokarmowym lub
zapalenie §luzowki. Hydroksykarbamid moze zaostrza¢ rumien wywolany radioterapig.

Jednoczesne stosowanie hydroksykarbamidu ze szczepionkg zawierajaca zywe wirusy moze nasila¢
replikacje wirusa ze szczepionki i (lub) moze nasili¢ dziatanie niepozadane wirusa ze szczepionki, z
powodu ostabienia normalnych mechanizméw obronnych organizmu w wyniku leczenia
hydroksykarbamidem. Immunizacja z zastosowaniem szczepionki zawierajacej Zywe wirusy u
pacjenta stosujacego hydroksykarbamid moze doprowadzi¢ do cigzkich zakazen. Na ogoét odpowiedz
przeciwcial pacjenta na szczepionki bedzie ostabiona. Leczenie produktem leczniczym Siklos i
jednoczesng immunizacj¢ z uzyciem szczepionek zawierajgcych zywe wirusy nalezy zastosowacé tylko
wowczas, gdy korzysci wyraznie przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Zaktécenia w systemach cigglego monitorowania stg¢zenia glukozy

Hydroksykarbamid moze fatszywie podwyzsza¢ wyniki pomiaréw stezenia glukozy z czujnika w
niektorych systemach cigglego monitorowania stezenia glukozy (ang. continuous glucose monitoring,
CGM) i moze prowadzi¢ do hipoglikemii, jesli dawkowanie insuliny zalezy od wynikéw pomiarow
stezenia glukozy z czujnika .

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezezyzn i kobiet

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢, aby stosowaty odpowiednie $rodki kontroli urodzin w
trakcie leczenia hydroksykarbamidem oraz niezwlocznie poinformowaty lekarza prowadzacego w
przypadku zaj$cia w cigze.

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym zdecydowanie zaleca si¢ stosowanie skutecznych metod
antykoncepcji.




Pacjenci (me¢zczyzni i kobiety) planujacy poczecie powinni przerwac leczenie na 3 do 6 miesigcy
przed mozliwym poczeciem. Ocene stosunku ryzyka do korzys$ci nalezy przeprowadzi¢ indywidualnie,
rozwazajac ryzyko zwigzane z leczeniem hydroksykarbamidem wzgledem przestawienia pacjenta na
program transfuzji krwi.

Cigza
Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Pacjentow
leczonych hydroksykarbamidem nalezy poinformowac o ryzyku dla ptodu.

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania hydroksykarbamidu u kobiet w okresie cigzy.
Produkt Siklos nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy.

Pacjentke nalezy pouczy¢, aby w przypadku podejrzenia cigzy niezwlocznie skontaktowala si¢ z
lekarzem.

Laktacja
Hydroksykarbamid przenika do mleka kobiecego. Z uwagi na potencjalne powazne dziatania

niepozadane u niemowlat, w trakcie stosowania produktu Siklos nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

Ptodnos¢

Produkt leczniczy moze wplywaé na plodnos¢ u mezczyzn.

Bardzo czegsto obserwowano oligospermie i azoospermi¢ u mezczyzn, chociaz te zaburzenia zwigzane
sg rowniez z zasadniczg choroba. Zmniejszenie ptodnosci zaobserwowano u samcoéw szczura (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Siklos wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Pacjentom nalezy poradzi¢, aby nie prowadzili pojazdow mechanicznych ani nie obstugiwali urzadzen
mechanicznych w ruchu, jesli pojawiajg si¢ u nich zawroty gtowy w trakcie stosowania produktu
leczniczego Siklos.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa hydroksykarbamidu w leczeniu niedokrwisto$ci sierpowatokrwinkowej
ustalono na podstawie badan klinicznych i potwierdzono w dlugoterminowych badaniach
kohortowych obejmujacych do 1 903 dorostych i dzieci w wieku powyzej 2 lat.

Najczesciej zglaszang reakcja niepozadana jest zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, a
najpowszechniejszym jej objawem — neutropenia. Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest
dziataniem toksycznym hydroksykarbamidu, ktore ulega ograniczeniu po zmniejszeniu dawki. Jesli
nie zostanie osiggni¢ta maksymalna tolerowana dawka, przejsciowa mielotoksyczno$¢ wystepuje
zwykle u mniej niz 10% pacjentdéw, podczas gdy przy maksymalnej tolerowanej dawce odwracalna
supresja szpiku kostnego moze wystapi¢ u ponad 50% pacjentéw. Tych dziatan niepozadanych nalezy
si¢ spodziewac w oparciu o wlasciwosci farmakologiczne hydroksykarbamidu. Stopniowe
zwickszanie dawki moze pomodc ograniczy¢ wystepujace dzialania niepozadane (patrz punkt 4.2).

Dane kliniczne uzyskane od pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa nie wykazuja
dowodow niepozadanego wplywu hydroksykarbamidu na czynno$¢ watroby i nerek.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane uszeregowano ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz
bezwzgledng czgstoscig wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czgsto

(> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do

< 1/1 000) i bardzo rzadko (< 1/10 000), czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystegpowania objawy
niepozgdane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem:




Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Bardzo czgsto: Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego', w tym neutropenia
(< 1,5 x 10%/L), retykulocytopenia (< 80 x 10%/L), makrocytoza?
Czesto: Matoplytkowos$¢ (< 80 x 10°/L), niedokrwisto$¢ (hemoglobina < 4,5 g/dL)?
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone:
Nieznana: Biataczka, a u starszych pacjentéw rak skory
Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: Bol glowy

Niezbyt czgsto:  Zawroty glowy

Zaburzenia naczyniowe:

Nieznana: Krwawienie
Zaburzenia oka:
Nieznana: Niedobor komdrek macierzystych rabka

Zaburzenia zolgdka i jelit:
Niezbyt czgsto:  Nudnosci
Nieznana: Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, wymioty, wrzdd przewodu pokarmowego,
ciezka hipomagnezemia

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych:

Nieznana; Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych
Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czesto: Reakcje skorne (np. pigmentacja jamy ustnej, paznokci i skory) i zapalenie

sluzoéwki jamy ustnej
Niezbyt czgsto:  Wysypka, melanonychia, tysienie

Rzadko: Owrzodzenie konczyn dolnych
Bardzo rzadko: ~ Toczen rumieniowaty uktadowy i skorny
Nieznana: Suchos¢ skory
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Bardzo czgsto: Oligospermia, azoospermia*
Nieznana: Brak miesigczki
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Nieznana: Goraczka
Badania diagnostyczne:
Nieznana: Zwigkszenie masy ciata’
' Normalizacja hematologiczna zwykle nastepuje w ciggu dwodch tygodni od odstawienia
hydroksykarbamidu.

2Makrocytoza wywotywana przez hydroksykarbamid nie jest zalezna od witaminy B, lub kwasu
foliowego.

3 Gtownie z powodu zakazenia parwowirusem, sekwestracji §ledziony lub watroby, zaburzenia
czynnosci nerek.

4 Oligospermia i azoospermia sg na ogdt odwracalne, ale nalezy je uwzgledni¢ w przypadku
planowania ojcostwa (patrz punkt 5.3). Te zaburzenia sg rowniez zwigzane z pierwotng chorobg.
5 Moze by¢ skutkiem poprawy ogdlnego stanu pacjenta.

Dzieci 1 mtodziez

Czestos¢, rodzaj 1 nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci sg na 0got podobne do tych, ktore
wystepuja u pacjentéw dorostych.

Dane uzyskane z badania obserwacyjnego Siklos® (Escort HU) przeprowadzonego na duzej grupie
pacjentow (n=1 906) z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg po wprowadzeniu leku do obrotu
wykazaty, ze u pacjentow w wieku od 2 do 10 lat wystepowalo wigksze ryzyko neutropenii i mniejsze
ryzyko suchosci skory, tysienia, bolu glowy i niedokrwistosci. U pacjentéw w wieku od 10 do 18 lat
wystepowato mniejsze ryzyko suchosci skéry, owrzodzenia skory, tysienia, zwigkszenia masy ciata i
niedokrwistosci w porownaniu z dorostymi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

U pacjentoéw, ktorzy otrzymali hydroksykarbamid w dawkach kilkakrotnie wiekszych niz dawka
terapeutyczna, odnotowano ostra toksycznos¢ sluzoéwkowo-skorna. Obserwowano bolesnosc,
fioletowy rumien, obrzeki dtoni i podeszew stop prowadzace do zluszczenia si¢ skory rak i stop,
ciezkie uogodlnione przebarwienia skory i zapalenie jamy ustne;.

U pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowg zgltaszano ci¢zkie zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego w odosobnionych przypadkach przedawkowania hydroksykarbamidu od 2 do 10 razy
w stosunku do zalecanej dawki (do 8,57 razy powyzej maksymalnej zalecanej dawki wynoszacej

35 mg/kg mc./d). Z uwagi na mozliwo$¢ opoznienia normalizacji stanu, zaleca si¢ kontrolowanie
parametrow krwi przez kilka tygodni po przedawkowaniu.

Leczenie przedawkowania obejmuje ptukanie zotadka a nastepnie leczenie objawowe i kontrole
czynnosci szpiku kostnego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe; kod ATC:
LO1XXO05.

Mechanizm dziatania

Wszystkie mechanizmy dziatania hydroksykarbamidu nie sa w petni znane. Jednym z tych
mechanizmoéw jest zwigkszenie stezenia hemoglobiny ptodowej (HbF) u pacjentow z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowg. HbF zaburza polimeryzacj¢ HbS, a tym samym hamuje wytwarzanie krwinki
czerwonej sierpowatej zmniejszajac z kolei czgsto$¢ epizodéw zamknigcia naczyn i hemolizy. We
wszystkich badaniach klinicznych, po zastosowaniu hydroksykarbamidu stwierdzono znaczne
zwickszenie stezenia HbF w poréwnaniu z poziomem poczgtkowym. Podwyzszone HbF zwicksza
rowniez wskaznik przezycia czerwonych krwinek i st¢zenie hemoglobiny catkowitej, tym samym
zmniejszajgc niedokrwistos$¢ u tych pacjentow.

Wykazano, ze hydroksykarbamid jest zwigzany z wytwarzaniem tlenku azotu, sugerujac, ze tlenek
azotu pobudza wytwarzanie cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP), ktory nastgpnie
aktywuje kinazg biatkowg i zwigksza wytwarzanie HbF. Inne znane dziatanie farmakologiczne
hydroksykarbamidu, ktére moze przyczyniac si¢ do jego korzystnego wptywu w niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej, obejmuje zmniejszanie liczby neutrofili, zwigkszanie zawartosci wody w
krwinkach czerwonych, zwigkszanie podatnosci krwinek sierpowatych na odksztatcanie oraz
modyfikacje przylegania krwinek czerwonych do srédbtonka.

Ponadto hydroksykarbamid powoduje natychmiastowe hamowanie syntezy DNA poprzez dziatanie
jako inhibitor reduktazy rybonukleotydowej, bez zaburzania syntezy kwasu rybonukleinowego lub
bialek.

Dziatanie farmakodynamiczne

Pomimo niestatej korelacji migdzy zmniejszaniem czgstosci przelomow a zwigkszeniem stezenia HbF,
dziatanie cytoredukcyjne hydroksykarbamidu, szczegodlnie zmniejszanie liczby neutrofili, byto
czynnikiem najsilniej skorelowanym ze zmniejszeniem czg¢stosci przetomow.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W prawie wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej

hydroksykarbamid zmniejszat czesto$¢ wystepowania epizodow zamknigcia naczyn o 40% do 80% u


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

dzieci i dorostych. Takie samo zmniejszenie zaobserwowano w zakresie liczby hospitalizacji i liczby
dni pobytu w szpitalu w leczonych grupach. W kilku badaniach podczas leczenia
hydroksykarbamidem zmniejszyta si¢ rowniez o 25% do 68% roczna czgsto$¢ wystepowania ostrego
zespotu piersiowego (ang. acute chest syndrome) w niedokrwistosci sierpowatej. Ostry zespot
piersiowy jest czestym, stanowigcym zagrozenie dla zycia powiktaniem niedokrwisto$ci
sierpowatokrwinkowe;j, charakteryzujacym si¢ bolem w klatce piersiowej, gorgczka lub dusznos$cia z
niedawno stwierdzonym naciekiem na zdj¢ciu rentgenowskim klatki piersiowej. Utrzymujaca si¢
korzy$¢ kliniczng wykazano u pacjentéw stale leczonych hydroksykarbamidem przez okres powyzej 8
lat.

U 1 906 pacjentow wlaczonych do badania kohortowego ESCORT HU po 12 i 24 miesigcach leczenia
hydroksykarbamidem zaobserwowano znaczace zwigkszenie stezenia hemoglobiny (+1,4 g/dl i

1,5 g/dl) i odsetka hemoglobiny ptodowej (+14,65% i 15%) w porownaniu z warto$ciag w punkcie
poczatkowym. Rownolegle po roku leczenia zaobserwowano istotne zmniejszenie liczby kryz
bolowych trwajacych >48 godzin (-40% u dzieci i -50% u 0s6b dorostych), epizodow ostrego zespolu
piersiowego (-68% u dzieci i -57% u 0so6b dorostych) oraz hospitalizacji (-44% u dzieci i -45% u 0s6b
dorostych), a odsetek pacjentdow wymagajacych przetoczenia krwi zmniejszyt si¢ o 50%. Profil
bezpieczenstwa stosowania hydroksykarbamidu u oséb dorostych i dzieci zaobserwowany w badaniu
ESCORT-HU byt zgodny z wcze$niej opublikowanymi danymi; nie stwierdzono przy tym zadnych
nowych zagrozen (Montalembert 2021).

Dzieci i miodziez

W badaniu NOHARM (Opoka 2017) dzieci w wieku $rednio 2,2 lat (od 1 roku do 3,99 lat)
zrandomizowano do grupy otrzymujacej hydroksykarbamid (n=104) albo placebo (n=104). Lek
podawano raz na dobe w dawce 20 = 2,5 mg/kg mc. przez 12 miesiecy. Ztozony wynik kliniczny
zwigzany z niedokrwistoscia sierpowata (kryzy bolowe w przebiegu zamknigcia naczyn, zapalenie
stawow palcow, ostry zespot piersiowy, sekwestracja sledziony lub przetoczenie krwi) wystepowat
rzadziej w przypadku stosowania hydroksykarbamidu (45%) niz placebo (69%, p=0,001). W badaniu
NOHARM ryzyko zwigkszonego zakazenia u dzieci z neutropenig indukowang leczeniem
farmakologicznym wystepowato rzadko i nie zaobserwowano réznic w tym zakresie pomiedzy
leczeniem hydroksykarbamidem a stosowaniem placebo.

Po zakonczeniu badania NOHARM dzieci wlaczono do rozszerzonego badania NOHARM (John
2020) i losowo przypisano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej hydroksykarbamid w statej dawce
standardowe;j (Srednia [+ odchylenie standardowe], 20 + 5 mg na kilogram na dobg) albo grupy, w
ktorej dawka hydroksykarbamidu byta zwiekszana do maksymalnej dawki tolerowane;.
Zrandomizowano 187 dzieci: 94 (wiek 4,6 = 1,0) do grupy otrzymujacej stalg dawke (19,2 +

1,8 mg/kg mc./dobe) i 93 (wiek 4,8 + 0,9) do grupy zwigkszania dawki (29,5 + 3,6 mg/kg mc./dobg).
Po 18 miesigcach w grupie zwickszania dawki stwierdzono zwigkszenie stezenia hemoglobiny
(+0,3 g/dl) i odsetka hemoglobiny ptodowej (+8%).

Kliniczne zdarzenia niepozadane dowolnego stopnia znacznie czesciej wystepowaly w grupie
otrzymujacej statg dawke; w tym wszystkie zdarzenia zwigzane z niedokrwisto$cig
sierpowatokrwinkowg (245 w poréwnaniu z 105) i konkretne zdarzenia: kryzy bolowe w przebiegu
zamknigcia naczyn (200 w porownaniu z 86) 1 przypadki ostrego zespotu piersiowego lub zapalenia
ptuc (30 w poréwnaniu z 8). Liczba kluczowych interwencji medycznych rowniez byta mniejsza w
grupie zwigkszania dawki niz w grupie otrzymujacej stala dawke, zarowno w zakresie przetaczania
krwi (34 w porownaniu z 116), jak i hospitalizacji (19 w poréwnaniu z 90).

W randomizowanym, kontrolowanym badaniu Baby Hug u niemowlat w wieku 9-23 miesigce, u
ktorych wystepowata hemoglobina SS/Sb0, stwierdzono zmniejszenie liczby epizodow bolu (-52%,
177 zdarzen w poréwnaniu z 375), przypadkow zapalenia stawow palcow (-80%, 24 w poréwnaniu z
123), ostrego zespotu piersiowego (8 w porownaniu z 27) i hospitalizacji (-28%, 232 w poréwnaniu z
324) odpowiednio w grupie otrzymujacej hydroksykarbamid (n=96) w poréwnaniu z placebo (n=97).
U 25 pacjentdéw leczonych przez rok w ramach badania ESCORT HU bez grupy kontrolnej po
uplywie roku w poréwnaniu z okresem jednego roku przed wiaczeniem do badania (n=25)
odnotowano zmniejszenie liczby kryz w przebiegu zamknigcia naczyn: -42% 1 hospitalizacji: -55%.
Do ustalenia pozostaje stosunek korzysci do ryzyka i dlugotrwate bezpieczenstwo w tej populacji.



Dane z wybranej niekontrolowanej kohorty ESCORT HU zebrano w podgrupie 27 pacjentow z grupy
dzieci i mtodziezy z cigzka przewlekta niedokrwistoscig leczonych produktem Siklos przez 12
miesiecy, u ktorych stezenie hemoglobiny na poczatku badania byto mniejsze niz 7 g/dL. Wsrdéd nich
tylko 6 (22%) pacjentow miato stezenie ponizej 7 g/dL w miesigcu 12. Chociaz u wigkszos$ci
pacjentow (56%), zmiana w stosunku do warto$ci poczatkowej byta rowna lub wigksza niz 1 g/dL, ze
wzgledu na duzy odsetek brakujacych danych, mozliwos$¢ regresji do sredniej oraz fakt, ze nie mozna
wykluczy¢ wplywu transfuzji, z tego niekontrolowanego badania nie mozna wyciggna¢ solidnych
wnioskow dotyczacych skutecznosci.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po doustnym podaniu 20 mg/kg mc. hydroksykarbamidu obserwuje si¢ szybkie wchtanianie, z
maksymalnymi stezeniami w osoczu okoto 30 mg/L wystgpujacymi odpowiednio po 0,75 hi 1,2 hu
dzieci i dorostych pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa. Catkowita ekspozycja w
czasie do 24 h po podaniu dawki wynosi 124 mg.h/L u dzieci i mtodziezy oraz 135 mg.h/L u
dorostych pacjentow. Na podstawie ocen we wskazaniach innych niz niedokrwisto$¢
sierpowatokrwinkowa stwierdza si¢ prawie catkowitg biodostgpnos¢ hydroksykarbamidu po podaniu
doustnym.

Dystrybucja
Hydroksykarbamid ulega szybkiej dystrybucji w organizmie cztowieka, przenika do ptynu mézgowo-

rdzeniowego, pojawia si¢ w plynie otrzewnowym (i w wodobrzuszu) oraz gromadzi si¢ w leukocytach
1 erytrocytach. Szacowana objetos$¢ dystrybucji hydroksykarbamidu jest rtowna w przyblizeniu
catkowitej objetosci wody w ustroju. Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi dynamicznej
dostosowana ze wzgledu na biodostgpnos¢ wynosi 0,57 L/kg mc. u pacjentow z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowg (osiagajac w przyblizeniu odpowiednio 72 L u dzieci i 90 L u dorostych). Nie
ustalono stopnia wigzania si¢ hydroksykarbamidu z biatkami.

Metabolizm

Nie okreslono w pelni szlakow biotransformacji ani metabolitéw. Mocznik jest jednym z metabolitow
hydroksykarbamidu.

Hydroksykarbamid w stezeniach 30, 100 i 300 pM nie jest metabolizowany in vitro przez cytochromy
P450 ludzkich mikrosoméw watrobowych. W stezeniach z zakresu 10 do 300 pM hydroksymocznik
nie pobudza aktywnosci ATPazy in vitro rekombinowanej ludzkiej glikoproteiny P (PGP), co
wskazuje, ze hydroksykarbamid nie jest substratem PGP. Stad nie nalezy spodziewac si¢ interakcji w
przypadku jednoczesnego podawania z substancjami bedacymi substratami cytochromow P450 lub
glikoproteiny P.

Eliminacja

W badaniu wielokrotnej dawki wsrod dorostych pacjentéw z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa
w stanie rownowagi dynamicznej okoto 60% dawki hydroksykarbamidu wykrywano w moczu. U
dorostych catkowity klirens dostosowany ze wzglgdu na biodostepnos¢ wynosit 9,89 L/h

(0,16 L/h/kg), z czego odpowiednio 5,64 L/h 14,25 L/h wydalane byto przez nerki i poza nerkami.
Odpowiednie wartosci dla catkowitego klirensu u dzieci wynosity 7,25 L/h (0,20 L/h/kg), z czego
odpowiednio 2,91 L/h i 4,34 L/h wydalane byto przez nerki i poza nerkami.

U dorostych z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa $rednie sumaryczne wydalanie
hydroksykarbamidu w moczu wynosito 62% podanej dawki po 8 godzinach, a zatem bylo wyzsze niz
u pacjentow z nowotworem (35-40%). U pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa
hydroksykarbamid byt wydalany przy okresie poltrwania wynoszacym okoto 6-7 godzin, ktory jest
dtuzszy niz obserwowany w innych wskazaniach.

Wiek, ptec, rasa
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Nie sg dostepne zadne informacje dotyczace roznic farmakokinetycznych zwigzanych z wiekiem (z
wyjatkiem dzieci), plcig lub rasa.

Dzieci

U dzieci i dorostych pacjentéw z niedokrwisto$cia sierpowatokrwinkowg ekspozycja ustrojowa na
hydroksykarbamid w stanie rOwnowagi dynamicznej byta podobna przy ocenie na podstawie
powierzchni pod krzywa. Maksymalne stezenia w osoczu i stwierdzana objetos¢ dystrybucji w
odniesieniu do masy ciata byty poréwnywalne w poszczegolnych grupach wiekowych. Czas do
osiagniecia maksymalnego stezenia w osoczu i odsetek dawki wydalanej w moczu byty podwyzszone
w porownaniu z wynikami u dorostych. U dzieci okres pottrwania byt nieco dtuzszy, a catkowity
klirens w odniesieniu do masy ciata nieco wyzszy niz u dorostych pacjentow (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnoS$ci nerek nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu Siklos z
uwagi na jego wydalanie przez nerki. W otwartym badaniu podawania pojedynczej dawki u dorostych
pacjentow z niedokrwisto$cig sierpowatokrwinkowa (Yan JH et al, 2005) oceniono wplyw czynno$ci
nerek na wlasciwosci farmakokinetyczne hydroksykarbamidu. Pacjenci z prawidtowg czynnoscia
nerek (klirens kreatyniny CrCl >80 mL/min) oraz fagodnymi (CrCl 60-80 mL/min), umiarkowanymi
(CrCl 30 - 60 mL/min) lub ciezkimi (<30 mL/min) zaburzeniami nerek otrzymali hydroksykarbamid
w pojedynczej dawce 15 mg/kg mc. w kapsutkach 200 mg, 300 mg Iub 400 mg. U pacjentow z CrCl
ponizej 60 mL/min lub pacjentdow ze schytkowg chorobg nerek $rednia ekspozycja na
hydroksykarbamid byta okolo 64% wyzsza niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Na
podstawie oceny przeprowadzonej w dalszym badaniu stwierdzono, ze u pacjentéw z CrCl

<60 mL/min powierzchnia pod krzywa byla o okoto 51% wyzsza niz u pacjentéw z CrCl >60 mL/min,
co wskazuje, iz u pacjentow z CrCl < 60 mL/min moze by¢ wlasciwe zmniejszenie dawki
hydroksykarbamidu o 50%. Hemodializa zmniejszala ekspozycj¢ na hydroksykarbamid o 33% (patrz
punkty 4.2 i 4.4).

W tej grupie pacjentéw zaleca si¢ $cistg kontrole parametrow krwi.

Zaburzenia czynnosci watroby

Brak jest danych wspierajacych konkretne wytyczne dotyczace modyfikacji dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby, niemniej ze wzgledow bezpieczenstwa Siklos jest przeciwwskazany
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.3). U pacjentdéw z
zaburzeniami czynnoS$ci watroby zaleca si¢ $cista kontrole parametrow krwi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W nieklinicznych badaniach toksyczno$ci najczgstszymi obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi
byly: zahamowanie szpiku kostnego, zanik tkanki limfatycznej i zmiany zwyrodnieniowe w nabtonku
jelita cienkiego i grubego. U niektdrych gatunkow obserwowano objawy sercowo-naczyniowe
dziatania i zmiany hematologiczne. Ponadto u szczuréw nastapit zanik jader z obnizong
spermatogeneza, podczas gdy u pséw odnotowano odwracalne zatrzymanie spermatogenezy.

Hydroksykarbamid wykazuje wyrazne dziatanie genotoksyczne w wielu systemach badan.

Nie przeprowadzono tradycyjnych dtugookresowych badan w celu oceny potencjatu rakotworczego
hydroksykarbamidu. Przypuszcza si¢ jednak, ze hydroksymocznik jest transgatunkowym czynnikiem
rakotworczym.

Hydroksykarbamid przenika przez tozysko; wykazano, Ze jest silnym czynnikiem teratogennym i
embriotoksycznym w wielu réznych modelach zwierzgcych przy dawce terapeutycznej stosowanej u
ludzi lub mniejszych dawkach. Dziatanie teratogenne obserwowano w postaci czgsciowo skostniatych
kosci czaszki, braku oczodotéw, wodogtowia, dwudzielnych cztoné6w mostka i brakujacych kregow w
odcinku ledzwiowym. Objawy embriotoksycznosci obejmowaty zmniejszong zdolno$¢ do przezycia
ptodu, mniejszg mase ciata zywego potomstwa i opdznienia rozwojowe.

1"



Hydroksykarbamid podawany samcom szczuréw w dawce 60 mg/kg mc /d (okoto dwukrotnie wigksza
dawka niz zalecana maksymalna dawka u ludzi) powodowat zanik jader i zmniejszona
spermatogenez¢ oraz znaczgco obnizat ich zdolnos$¢ do zaptadniania samic.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu stearylofumaran

Celuloza mikrokrystaliczna krzemionkowana

Metakrylanu butylu kopolimer zasadowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata

Podczas uzycia

Niezuzyte przetamane tabletki nalezy umiescic¢ z powrotem w opakowaniu i zuzy¢ w ciggu trzech
miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zamknigciem z polipropylenu z zabezpieczeniem
przed dostgpem dzieci, zawierajacym wktad osuszajacy.

Siklos 100 mg tabletka powlekana
Opakowania po 60,90 lub 120 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Siklos 1 000 mg tabletka powlekana
Opakowanie zawiera 30 tabletek.

6.6 Szczegodlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Siklos to produkt leczniczy, z ktérym nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie. Osoby, ktore nie stosuja
produktu leczniczego Siklos, a w szczegdlnosci kobiety w cigzy, powinny unika¢ kontaktu z
hydroksykarbamidem.

Wszystkie osoby przygotowujace lek Siklos do stosowania powinny umy¢ r¢ce przed i po kontakcie z
tabletkami.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposédb zgodny z
lokalnymi przepisami.

W przypadku, gdy przepisana dawka leku wymaga przetamania tabletki na po6t lub na cztery czesci,

czynnos$¢ t¢ nalezy wykona¢ z dala od zywnosci. Proszek, jaki mogt powstac z przetamanej tabletki
nalezy zetrze¢ wilgotna chusteczkg jednorazowg, ktorg nastgpnie nalezy wyrzucié.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
Francja

Telefon: +33 1 72 69 01 86
Faks: +33 1737294 13
e-mail: question@theravia.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Siklos 100 mg tabletka powlekana
EU/1/07/397/002
EU/1/07/397/003
EU/1/07/397/004

Siklos 1 000 mg tabletka powlekana
EU/1/07/397/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29/06/2007

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24/04/2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu/.
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A.

ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Delpharm Lille

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 rue de Toufflers

CS 50070

59452 Lys-lez-Lannoy
Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
leczniczych zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jej wszelkich aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zagdanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
czasie.

e Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (MAH) zadba, aby
wszyscy lekarze, ktorzy bedg przepisywac tabletki powlekane Siklos 100 mg i (lub) 1 000 mg,
otrzymali pakiet informacyjny dla lekarza zawierajgcy nastgpujgce materiaty:

e poradnik leczenia dla lekarzy,

e poradnik dla pacjenta dotyczacy leczenia,

o arkusz dawkowania (w krajach, w ktorych dostepne sg obie moce).
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Poradnik leczenia dla lekarzy powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

charakterystyka produktu leczniczego,

informacje o konieczno$ci stosowania antykoncepcji,

informacje o ryzyku w zakresie ptodnosci mezczyzn i kobiet, potencjalnym ryzyku dla ptodu
1 informacje dotyczace karmienia piersia,

sposob postepowania z niepozadanymi reakcjami leku,

ryzyko pomylenia lekow ze wzgledu na dostepnos$¢ tabletek w dwoch réznych mocach (w
krajach, w ktorych dostepne sa obie moce).

Poradnik dotyczacy leczenia dla pacjenta powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

ulotka dla pacjenta,

sposob postepowania z przetamanymi tabletkami,

informacje o konieczno$ci stosowania antykoncepcji,

informacje o ryzyku w zakresie ptodnosci mezczyzn i kobiet, potencjalnym ryzyku dla ptodu
1 informacje dotyczace karmienia piersia,

ryzyko pomylenia lekow ze wzgledu na dostepnos¢ tabletek w dwoch réznych mocach (w
krajach, w ktorych dostepne sa obie moce).

W razie potrzeby farmaceuci powinni otrzymywac¢ ukierunkowang informacj¢ na temat ryzyka
pomylenia lekow z powodu btedu wyboru w odniesieniu do dwoch mocy, w przypadku gdy
obie sa dostepne.

Podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany wdrozy¢ powyzszy program edukacyjny na
poziomie krajowym i w sposdb uzgodniony z wlasciwymi wladzami w panstwach
cztonkowskich.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Siklos 100 mg tabletka powlekana
Hydroksykarbamid

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 100 mg hydroksykarbamidu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

60 tabletek
90 tabletek
120 tabletek

| 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny: zachowaé ostroznos¢ podczas uzycia tabletek.

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Dhtugos$¢ okresu przechowywania przetamanych tabletek: 3 miesiace.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[ 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.

NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
siklos 100 mg
| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA

PC:
SN:

NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

BUTELKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO 1 DROGA PODANIA

Siklos 100 mg tabletka
Hydroksykarbamid
Podanie doustne

| 2.  SPOSOB PODAWANIA

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

| 4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

60 tabletek
90 tabletek
120 tabletek

6. INNE

Produkt cytotoksyczny
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Siklos 1000 mg tabletka powlekana
Hydroksykarbamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 1 000 mg hydroksykarbamidu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny: zachowaé ostrozno$¢ podczas uzycia tabletek.

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):
Trwalo$¢ przetamanych tabletek w uzyciu: 3 miesigce.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[ 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/397/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

siklos 1 000 mg

[ 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC:
SN:

NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

BUTELKA

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Siklos 1000 mg tabletka
Hydroksykarbamid

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Jedna tabletka zawiera 1 000 mg hydroksykarbamidu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

30 tabletek

[5.  SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny: zachowa¢ ostrozno$¢ podczas uzycia tabletek.

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP):

| 9. SZCZEGOLNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w temperaturze ponizej 30°C.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[ 11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

THERAVIA

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/397/001

| 13.

NUMER SERII

Nr serii (Lot):

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dla pacjenta: informacja dla uzytkownika

Siklos 100 mg tabletka powlekana
Siklos 1000 mg tabletka powlekana
Hydroksykarbamid

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z tresScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrocic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, lub pielggniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Siklos i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zazyciem leku Siklos
Jak stosowac Siklos

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ Siklos

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

R

1. Co to jest Siklos i w jakim celu si¢ go stosuje

Siklos jest stosowany do zapobiegania bolesnym przetomom, w tym naglym boélom w klatce
piersiowej, wywotanym przez niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa u dorostych, mtodziezy i dzieci w
wieku powyzej 2 lat.

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa jest wrodzona choroba krwi, ktora wptywa na ksztalt
czerwonych krwinek.

Niektore komorki stajg si¢ nieprawidlowe, sztywne i przybierajg ksztalt sierpa, co prowadzi do
niedokrwistosci.

Ponadto takie komoérki w ksztalcie sierpa zatykaja naczynia krwionos$ne, blokujac przeptyw krwi.
Moze to prowadzi¢ do ostrego bolesnego przetomu lub uszkodzen narzadow.

W przypadku bardzo bolesnych przetoméw wigkszos¢ pacjentdw wymaga hospitalizacji. Siklos
zmnigjsza liczbe bolesnych przetomow oraz konieczno$¢ hospitalizacji zwiazanej z choroba.

Substancja czynna leku Siklos, hydroksykarbamid, hamuje wzrost i mnozenie si¢ nicktorych komorek,
takich jak krwinki; to dziatanie prowadzi do zmniejszenia liczby krwinek czerwonych, krwinek
biatych i krwinek odpowiedzialnych za krzepnigcie w obiegu (dziatanie mielosupresyjne). Ponadto w
niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej hydroksykarbamid pomaga zapobiega¢ powstawaniu krwinek
czerwonych o nieprawidlowym ksztalcie.

2. Informacje wazne przed zazyciem leku Siklos
Kiedy nie stosowac leku Siklos
- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na hydroksykarbamid lub ktérykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby,
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- jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba nerek,

- jesli u pacjenta wystepuje zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (tzn. zmniejszone
wytwarzanie krwinek czerwonych, krwinek biatych Iub krwinek odpowiedzialnych za
krzepnigcie), o ktorym mowa w punkcie 3 ,,Jak stosowac¢ Siklos” (,,Obserwacja w okresie
leczenia”),

- jesli pacjentka karmi piersia (patrz punkt ,,Cigza, karmienie piersig i wplyw na ptodnosc¢™).

Ostrzezenia i SrodKki ostroznosci

Przed rozpoczgciem przyjmowania stosowania Siklos nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki

- jesli u pacjenta wystepuje choroba watroby,

- jesli u pacjenta wystepuje choroba nerek,

- jesli u pacjenta wystepuje owrzodzenie konczyn dolnych,

- jesli pacjent stosuje inne mielosupresyjne produkty lecznicze (zmniejszajace wytwarzanie
krwinek czerwonych, krwinek biatych lub krwinek odpowiedzialnych za krzepnigcie) lub
poddawany jest radioterapii,

- jesli u pacjenta stwierdzono niedobdr witaminy Bi, lub kwasu foliowego.

W przypadku wystepowania obecnie (lub w przesztosci) ktoregokolwiek z powyzszych stanéw nalezy
o tym poinformowac¢ lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub
pielegniarki.

Jesli podczas stosowania hydroksykarbamidu wystapia utrzymujace si¢ objawy dotyczace oczu, takie
jak zaczerwienienie lub bdl oczu, nadwrazliwos$¢ na swiatto i (lub) pogorszenie widzenia, nalezy
niezwlocznie skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz objawy te moga wskazywac na rzadka, ale
powazng chorobg oczu nazywang niedoborem komodrek macierzystych rabka. Patrz rowniez
informacje w punkcie 4.

Pacjenci i (lub) rodzice, czyn tez osoby prawnie odpowiedzialne powinny by¢ w stanie postgpowac
zgodnie z poleceniami dotyczacymi podawania tego leku, obserwacji i opieki.

Inne leki i Siklos

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub

ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Poinformowanie jest szczegdlnie potrzebne w razie:

- przyjmowania niektérych lekow przeciwretrowirusowych (tzn. hamujacych lub niszczacych
retrowirusy, takie jak HIV), np. didanozyny, stawudyny i indynawiru (moze nastgpi¢ zmniejszenie
liczby biatych krwinek),

- przyjmowania lekow mielosupresyjnych (zmniejszajacych wytwarzanie krwinek czerwonych,
krwinek biatych lub krwinek odpowiedzialnych za krzepnigcie) i radioterapii,

- stosowania niektorych szczepionek,

- cigglego monitorowania stezenia glukozy (CGM), uzywanego do badania st¢zenia glukozy we
krwi (hydroksykarbamid moze falszywie podnosi¢ wyniki pomiaru stezenia glukozy przez czujnik
w niektorych systemach CGM i moze prowadzi¢ do hipoglikemii, jesli dawkowanie insuliny
zalezy od wynikéw pomiaru stezenia glukozy przez czujnik.

Cigza, karmienie piersig i wplyw na ptodnosé

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie zaleca si¢ stosowania leku Siklos w okresie cigzy. Gdy istnieje podejrzenie, ze pacjentka jest w

cigzy, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.
Zdecydowanie zaleca si¢ stosowanie skutecznych metod antykoncepcji.
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W przypadku zajécia w ciazg lub gdy pacjentka planuje zaj$cie w cigze w trakcie stosowania leku
Siklos oraz u pacjenta stosujacego lek Siklos, ktorego partnerka zajdzie w ciaze lub planuje zajs¢ w
cigze, lekarz omowi mozliwe korzysci i ryzyko kontynuowania stosowania leku Siklos.

Substancja czynna leku Siklos przenika do mleka kobiecego. W trakcie stosowania leku Siklos nie
nalezy karmi¢ piersia.

Hydroksykarbamid moze zmniejszy¢ wytwarzanie plemnikéw u mezczyzn podczas leczenia.
Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

U niektorych pacjentéw przyjmujacych lek Siklos moga wystapi¢ zawroty glowy. W przypadku
wystgpienia zawrotow glowy w trakcie stosowania leku Siklos nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani
obstugiwa¢ zadnych narzedzi lub maszyn.

3. Jak stosowaé Siklos

Siklos nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
skontaktowac¢ si¢ lekarzem lub farmaceuta.

Dawkowanie

Lekarz poinformuje pacjenta, jaka dawke leku Siklos nalezy stosowa¢é kazdego dnia, oraz powie,
ile to jest calych tabletek, poléwek lub ¢wiartek tabletki.

Przepisang dawke leku Siklos nalezy stosowac raz na dobg, najlepiej rano przed $niadaniem.
Dawke mozna popi¢ szklang wody lub przyja¢ z bardzo malg ilo$cig pokarmu.
Jesli pacjent nie moze potykac tabletek, moze rozpusci¢ je w wodzie bezpoSrednio przed uzyciem:

» Umiesci¢ wymagang dawke (najlepiej przetamana, jesli stosuje si¢ tabletke Siklos 1 000 mg) na
lyzeczce do herbaty i doda¢ trochg wody.

* Jak tylko tabletka si¢ rozpadnie, potknaé zawarto$¢ tyzeczki. Mozna dodac¢ krople syropu lub
wymiesza¢ zawarto$¢ z jedzeniem, aby zamaskowac¢ gorzki smak.

* Nastepnie popi¢ duza szklanka wody lub innego napoju.

Obchodzenie si¢ z lekiem

Siklos to lek cytotoksyczny, z ktorym nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie. Wszyscy, a w szczegolnosci
kobiety w cigzy, ktorzy nie stosuje leku Siklos, powinni unika¢ bezposredniego kontaktu z resztkami
leku powstajacymi podczas przetamywania tabletki. Przed i po dotknigciu tabletek nalezy umy¢ rece.
W przypadku, gdy przepisana dawka leku wymaga przetamania tabletki na pét lub na cztery czesci,
czynno$¢ t¢ nalezy przeprowadzi¢ z dala od Zywnosci. Proszek z przetamanej tabletki nalezy zetrze¢
wilgotna chusteczka jednorazowa, ktorg nastegpnie nalezy wyrzuci¢. Informacje o przechowywaniu
niezuzytych przetamanych tabletek znajdujg si¢ w punkcie 5 ,,Jak przechowywa¢ Siklos”

Obserwacja w okresie leczenia

Lekarz poinformuje pacjenta, jak dlugo powinien przyjmowa¢ Siklos.

W trakcie stosowania leku Siklos bedq przeprowadzane regularnie badania krwi oraz badania
czynnoS$ci watroby i nerek. W zaleznoSci od wielko$ci przyjmowanej dawki, badania te moga by¢
wykonywane co miesiac lub co dwa miesiace. Lekarz dostosuje dawke leku Siklos odpowiednio do

wynikow tych badan.

Zazycie wiekszej niz zalecana dawki leku Siklos
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W przypadku przyjecia zbyt duzej dawki leku Siklos lub w razie zazycia leku przez dziecko nalezy

bezzwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem lub najblizszym szpitalem, gdyz konieczne moze by¢

zapewnienie pilnej pomocy lekarskiej. Najczgstsze objawy przedawkowania leku Siklos to:

- Zaczerwienienie skory,

- Bolesnos$¢ (bol przy dotyku) i obrzeki wewnetrznych czesci dloni i podeszew stop prowadzace do
zhuszczania sig skory rak i stop,

- Silna pigmentacja (miejscowe przebarwienie) skory,

- Bolesnos¢ lub obrzek w jamie ustne;.

Pominiecie zazycia leku Siklos

Nie nalezy stosowac dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej tabletki. Nalezy jak zwykle
przyjac kolejng dawke przepisang przez lekarza o ustalonej porze.

Przerwanie stosowania leku Siklos

Nie nalezy przerywac leczenia, chyba Ze na polecenie lekarza.
W razie jakichkolwiek watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub
farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Tak jak kazdy lek, Siklos moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Natychmiast powiadomi¢ lekarza w przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nastepujacych
powaznych dziatan niepozadanych:

- Ciezkie zakazenie,

- Zmgczenie i (lub) bladosc,

- Niewyjasnione siniaki (gromadzenie si¢ krwi pod skorg) Iub krwawienie,

- Nietypowy bdl glowy,

- Trudnosci z oddychaniem.

Nalezy jak najszybciej powiadomié lekarza w przypadku stwierdzenia ktéregokolwiek z
nastgpujqcych dzialan niepozadanych:
Goraczka lub dreszcze,
- Nudnosci lub ogolne zte samopoczucie,
- Wysypka (swedzace, czerwone wykwity skorne),
- Owrzodzenia lub rany konczyn dolnych,
- Owrzodzenia (otwarte zakazenie) skory,
- Zaburzenia orientacji (splatanie) i zawroty glowy.

SZCZEGOLOWY WYKAZ DZIALAN NIEPOZADANYCH

Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystepujace cze$ciej niz u 1 na 10 osob):

Mata liczba krwinek (mielosupresja), powigkszenie krwinek czerwonych.

Brak lub niewielka ilo$¢ plemnikdéw w nasieniu (azoospermia lub oligospermia). Siklos moze wigc
ogranicza¢ zdolno$¢ mezczyzn do ojcostwa.

Czeste dzialania niepozadane (wystepujace rzadziej niz u 1 na 10 os6b):
Zmnigjszona liczba krwinek czerwonych (niedokrwistos¢), mata liczba ptytek krwi, bol glowy, reakcje
skorne, zapalenie lub owrzodzenie jamy ustnej (zapalenie §luzowki jamy ustne;j).

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (wystepujace rzadziej niz u 1 na 100 oséb):

Zawroty gtowy, nudnosci, swedzace czerwone wykwity skore (wysypka), ciemne zabarwienie ptytki
paznokciowej (melanonychia) i wypadanie wtosow.
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Rzadkie dzialania niepozadane (wystepujace rzadziej niz u 1 na 1 000 oséb):
Rany na nogach (owrzodzenie konczyn dolnych) i zaburzona czynnos¢ watroby.

Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (wystepujace rzadziej niz u 1 na 10 000 oséb) lub
dzialania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania (czesto$¢é nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych):

Zapalenie skory powodujace czerwone, tuszczace si¢ plamy mogace wystgpowac razem z bolem
stawow.

Odosobnione przypadki nowotworu ztosliwego krwinek (biataczka), raka skory u osob starszych,
krwawien, zaburzen zotadkowo-jelitowych, wymiotow, suchosci skory, goraczki, zaniku cyklu
menstruacyjnego (brak miesigczki), choroby oczu powodujgcej zaczerwienienie i bol oczu,
nadwrazliwo$¢ na $wiatlo i (lub) pogorszenie widzenia (niedobor komorek macierzystych rabka —
patrz rbwniez punkt 2) oraz przyrostu masy ciata.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac Siklos

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Siklos po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na butelce i na pudetku po
napisie ,,Termin waznos$ci”.

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C.

Niezuzyte przetamane tabletki nalezy umiesci¢ z powrotem w opakowaniu i zuzy¢ w ciggu trzech
miesiecy.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera Siklos
- Substancja czynng leku jest hydroksykarbamid.
Jedna powlekana tabletka Siklos 100 mg zawiera 100 mg hydroksykarbamidu.
Jedna powlekana tabletka Siklos 1 000 mg zawiera 1 000 mg hydroksykarbamidu.

- Inne sktadniki leku to: sodu stearylofumaran, celuloza mikrokrystaliczna krzemionkowana i
metakrylanu butylu kopolimer zasadowy.

Jak wyglada Siklos i co zawiera opakowanie
Siklos 100 mg tabletki powlekane to biatawe, podtuzne tabletki z rowkiem dzielagcym po obu stronach.

Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne czgsci.
Na obydwu poldéwkach tabletki wyttoczono z jednej strony litere ,,H”.
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Siklos 100 mg dostarczany jest w plastikowych butelkach zawierajgcych 60, 90 lub 120 tabletek.

Siklos 1 000 mg tabletki powlekane to bialawe tabletki w ksztatcie kapsutki z trzema rowkami
dzielagcymi po obu stronach. Tabletke mozna podzieli¢ na cztery rowne czesci.

Na kazdej ¢wiartce tabletki wyttoczono z jednej strony litere ,, T”.

Siklos 1 000 mg dostarczany jest w butelkach zawierajacych po 30 tabletek.

W sprzedazy moga nie by¢ dostepne wszystkie wielkosci opakowan.

Podmiot odpowiedzialny
THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
Francja

Wytwérca

Delpharm Lille

Parc d’Activités Roubaix-Est
22 rue de Toufflers

CS 50070

59452 Lys-lez-Lannoy
Francja

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Norgine N.V./S.A.
Tél/Tel: +32 16 3927 43
medinfo@norgine.com

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

Lietuva

THERAVIA

16 Rue Montrosier

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

Luxembourg/Luxemburg
Norgine N.V./S.A.

Tél/Tel: +32 16 39 27 43
medinfo@norgine.com

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

Norgine Pharma B.V.
Tel: +31 20 567 0998
medinfo@norgine.com
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Eesti Norge

THERAVIA Norgine Danmark A/S

16 Rue Montrosier Kirsten Walthers Vej 8A - 2500 Valby —
92200 Neuilly-sur-Seine - Prantsusmaa Danmark

Tel: +33 (0)1 72 69 01 86 TIf: 80031531

E)\\Gda Osterreich

Specialty Therapeutics IKE THERAVIA

TnA: +30213 02 33 913 16 Rue Montrosier

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

Espaiia Polska

Norgine de Espafia, S.L.U. THERAVIA

Tel: +34 913275320 16 Rue Montrosier
medinfo@norgine.com 92200 Neuilly-sur-Seine - Francja

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

France Portugal

THERAVIA Norgine Portugal Farmacéutica Unipessoal, Lda.
16 Rue Montrosier Tel:+35 1218945581

92200 Neuilly-sur-Seine medinfo@norgine.com

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

Hrvatska Romania

THERAVIA THERAVIA

16 Rue Montrosier 16 Rue Montrosier

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

THERAVIA THERAVIA

Tel: +353(0)1-903 8043 16 Rue Montrosier

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

island Slovenska republika
THERAVIA THERAVIA
16 Rue Montrosier 16 Rue Montrosier
92200 Neuilly-sur-Seine - Frakkland 92200 Neuilly-sur-Seine - Franctizsko
Simi: +33 (0)1 72 69 01 86 Tel: +33 (0)1 72 69 01 86
Italia Suomi/Finland
THERAVIA Norgine Danmark A/S
Tel: 800 959 161 Kirsten Walthers Vej 8A
2500 Valby
Tanska

Tel: 0800392969

Kvnpog Sverige

THERAVIA Norgine Danmark A/S

16 Rue Montrosier Kirsten Walthers Vej 8A - 2500 Valby
92200 Neuilly-sur-Seine - ['oAAia Danmark

Tnh: +33 (0)1 72 69 01 86 Tel: +46(0)201604784
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Latvija

THERAVIA

16 Rue Montrosier

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR
Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

(EMA) http://www.ema.europa.eu. Mozna tam rowniez znalez¢ linki do stron internetowych o
rzadkich chorobach i sposobach leczenia.
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ANEKS 1V

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie (PSUR)
dotyczacych hydroksykarbamidu (tylko dla produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu w
ramach procedury scentralizowanej), wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastepujace:

W s$wietle dostepnych danych dotyczacych ryzyka wystapienia niedoboru komorek macierzystych
rabka, pochodzacych z literatury, spontanicznych zgtoszen, w tym w niektérych przypadkach
dotyczacych bliskiego zwigzku czasowego, ustapienia objawow po odstawieniu i (lub) nawrotu
objawow po wznowieniu leczenia, oraz w §wietle prawdopodobnego mechanizmu dziatania PRAC
uwaza, ze zwiazek przyczynowy migdzy hydroksykarbamidem a niedoborem komorek macierzystych
rabka jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. PRAC stwierdzit, ze druki informacyjne produktéw
leczniczych zawierajacych hydroksykarbamid nalezy odpowiednio zmieni¢.

Komitet CHMP, po zapoznaniu si¢ z zaleceniem PRAC, zgadza si¢ z ogdlnymi wnioskami PRAC i
uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych hydroksykarbamidu (tylko dla produktow
leczniczych dopuszczonych do obrotu w ramach procedury scentralizowanej) CHMP uznat, ze
stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (produktow leczniczych
zawierajacych) jako substancj¢ czynng hydroksykarbamid (tylko dla produktow leczniczych
dopuszczonych do obrotu w ramach procedury scentralizowanej) pozostaje niezmieniony, pod
warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu.
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