TEXTO DE BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SIKLOS

hidroxiureia

APRESENTACAO

SIKLOS 100 mg comprimidos revestidos ¢ fornecido em embalagem de 60 comprimidos SIKL.OS
1000 mg comprimidos revestidos ¢ fornecido em embalagem de 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRIC,O A PARTIR DE 9 MESES
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 100 mg contém:
hidroXiureia .......ccveveereieniieieee e 100 mg
Cada comprimido revestido de 1000 mg contém:
RIAIOXIULCIA ..o 1000 mg

Excipientes: estearilfumarato de sodio; celulose microcristalina silicificada; copolimero de metacrilato de butila,
metacrilato de dimetilaminoetila e metacrilato de metila.

INFORMACOES TECNICAS AQS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

SIKLOS esta indicado na prevencdo de crises dolorosas vaso-oclusivas recorrentes, incluindo a sindrome toracica aguda,
em pacientes com doenca falciforme sintomatica para adultos e criangas a partir de 9 meses de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia e seguranca clinicas

Em quase todos os estudos clinicos realizados na Sindrome de Células Falciformes, a hidroxiureia reduziu a frequéncia
dos episodios vaso-oclusivos entre 66% e 80% em criangas e adultos. Verificou-se uma diminuigdo igual no numero
de internacdes hospitalares e no numero de dias de hospitaliza¢ao nos grupos tratados. A frequéncia anual de sindrome
aguda do térax também apresentou reducao entre 25% e 33% com a hidroxiureia em varios estudos. A sindrome aguda
do térax constitui uma complicacdo frequente da Sindrome de Células Falciformes que pde em risco a vida e
caracteriza-se por dores no torax, febre ou dispneia com recente infiltrado no raio-X de torax.

Foi demonstrada uma vantagem clinica sustentada em pacientes que fizeram uma terap€utica de hidroxiureia por mais
de 8 anos.

O estudo NOHARM ¢ um estudo intervencional, randomizado, controlado por placebo, conduzido em criangas de 1 a
3,99 anos de idade, no qual 95 criangas com <2 anos foram incluidas (44 tratadas com placebo e 51 tratadas com
SIKLOS na dose de 20+2,5 mg/kg/dia por 12 meses (Fase Cega), seguida por uma Fase Aberta com todos os pacientes
tratados com SIKLOS). As caracteristicas clinicas basais nesse subconjunto de pacientes ndo revelaram alteragdes
significativas em ambos os grupos em termos de dactilite, crises vaso-oclusivas, Acidente Vascular Cerebral (AVC),
esplenomegalia, STA Sindrome Toracica Aguda, transfusdo e hospitalizagdo. Da mesma forma, os pardmetros
laboratoriais basais, incluindo hemoglobina, volume corpuscular médio, hemoglobina fetal, contagem absoluta de
reticulécitos, contagem de leucdcitos, alanina transferase e creatinina, ndo apresentaram diferencas, exceto pelas
plaquetas, nas quais o grupo HU apresentou um nivel mais baixo em comparagdo ao grupo placebo.



A proporgao de pacientes que apresentaram eventos clinicos agudos foi de 45% no grupo da hidroxiureia versus 69%
no grupo placebo (p=0,001), respectivamente.

Os principais pardmetros hematologicos na linha de base e apds 12 meses de tratamento sao:

Tabela 1: Principais parametros hematologicos na linha de base e no més 12 - Estudo NOHARM 1 em pacientes pediatricos <2 anos
de idade

Referéncia Apo6s 12 meses de tratamento
SIKL.OS Placebo (N=44) | p Valor SIKLOS Placebo (N=44) | p Valor
(N=51) (N=51)
Hb média (DP) 7.4 (1.0) 7.6 (1.0) 0.421 8.9(1.3) 7.5 (1.0) <0,001
(g/dL)
Volume 79 (10) 78 (9) 0.539 89 (8) 79 (8) <0,001
Corpuscular
Médio (DP)
()
HbF média 16.6 (7.1) 15.2(5.4) 0.289 24.4 (8.6) 11.2 (4.9) <0,001
(DP) (%)

Um desfecho clinico composto relacionado a doenca falciforme (DF) (crise vaso-oclusiva dolorosa, dactilite, sindrome
toracica aguda, sequestro esplénico ou transfusdo de sangue) foi menos frequente com o uso de hidroxiureia (19 em 51
pacientes) do que com placebo (28 em 44 pacientes) (p=0,0137).

Um estudo coorte observacional multicéntrico (ESCORT-HU) foi realizado para avaliar a seguranca a longo prazo de
SIKLOS quando usado na pratica atual para a prevengdo de complicagdes sintomaticas em adultos e criangas com
sindrome de células falciformes.

Um total de 1906 pacientes foram incluidos no estudo, incluindo 819 criangas de 2 anos (43%) e 1054 adultos (55%).
A propor¢do homem/mulher foi de 55/45. Os genoétipos de Hb foram principalmente HbSS (1583 pacientes, 84,7%) ¢
HbS/B + (130 pacientes, 7,0%). A mediana da idade dos pacientes foi de 21,4 anos. A maioria dos pacientes (82,8%)
foi acompanhada por pelo menos 24 meses. A duragdo mediana da participagg@o no estudo foi de 3,8 anos. Quase metade
dos pacientes (48,7%) ja havia sido tratada com hidroxiureia antes de iniciar o SIKLOS (exposi¢ao geral mediana a
hidroxiureia nesses pacientes: 8,8 anos).

A frequéncia de neoplasias malignas, ulceracdo da pele e mielossupressdo (que requerem interrupgdo permanente ou
temporaria da terapia) estava de acordo com os dados observados anteriormente, ¢ nenhum sinal de seguranga
inesperado foi detectado. Ndo houve efeito deletério da hidroxiureia no crescimento e desenvolvimento das criangas,
no resultado da gravidez e nenhum sinal de seguranc¢a inesperado foi detectado ao longo do estudo, especialmente em
pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica, infec¢do pelo HIV ou naquelas tratadas concomitantemente com febre
amarela vacina ou imunossupressores.

A efetividade foi avaliada comparando-se a taxa anual de complicagdes agudas da sindrome de células falciformes 12
meses antes da inscri¢do versus 12 meses apos a inscricdo em criangas e adultos, mostrou uma reducio significativa
no numero médio de eventos vaso-oclusivos dolorosos> 48h (-69 e -86%), sindromes toracicas agudas (-93%) e
internagdo (-67% e -79%).

Referéncia bibliografica: ADD 12304 ESCORT-HU _Final 20191216.

A eficacia do SIKLOS em pacientes com doenca falciforme (DF) com idades entre 9 meses e 2 anos foi baseada na
mudanca nos niveis de hemoglobina e HbF. O nivel médio (DP) de hemoglobina na linha de base, com base nos dados
disponiveis de 21 pacientes, foi de 8,25 g/dL (1,9) e, ap6s 12 meses (2 meses) do inicio do tratamento, foi de 9,21 g/dL
(0,99), com base nos dados disponiveis de 20 pacientes. A média (DP) da porcentagem de HbF na linha de base foi de
12,98% (4,66), com base em 10 pacientes com dados disponiveis, e de 14,6% (12,43) apds 12 meses do inicio do
tratamento com SIKLOS, com base em 9 pacientes com dados disponiveis. -|- No estudo ESCORT-HU, anemia foi
definida como Hb <6 g/L.

Durante o primeiro ano, o tratamento com Siklos foi associado a melhorias em todos os pardmetros de eficacia clinica
relacionados a doenga falciforme (ver Tabela 2).



Tabela 2: Eventos relacionados a DF - estudo ESCORT HU (n =31) em pacientes pediatricos <2 anos de idade

Principais eventos 12 meses antes da linha de base 12 meses apos o inicio
relacionados a DF Nuamero de Numero de Nuamero de Numero de
(N=31) pacientes eventos pacientes eventos
Crise de dor vaso- 23 61 11 14

oclusiva

Sindrome Toracica 4 6 0 0

Aguda

Internagdes 25 71 14 26

Além disso, houve uma redugdo no numero de transfusoes de sangue, de 16 (51,6%) no periodo de 12 meses antes da
linha de base para 8 (28,6%) 12 meses apos a linha de base.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: agente antineoplasico, outros agentes antineoplasicos, cédigo ATC: L01XXO05.

Mecanismo de acio

Todos os mecanismos de a¢do da hidroxiureia ndo sio totalmente compreendidos. Um dos mecanismos pelos quais ela
atua constitui o aumento das concentracdes da hemoglobina fetal (HbF) em pacientes com células falciformes. A HbF
interfere na polimerizagdo de HbS, impedindo a falciformacdo dos globulos vermelhos, e por sua vez diminui a
vasoclusdo e hemolise. Em todos os estudos clinicos registrou-se um aumento significativo na HbF a partir da linha de
base apos a utilizagdo de hidroxiureia.

Recentemente, foi demonstrado que a hidroxiureia esta associada a geracdo de 6xido nitrico, o que sugere que o 6xido
nitrico estimula a producdo da guanosina monofosfatase ciclica (cGMP), que em seguida ativa uma proteina quinase
e aumenta a producdo de HbF. Outros efeitos farmacologicos conhecidos da hidroxiureia que podem contribuir para
os seus efeitos benéficos na Sindrome de Células Falciformes incluem a redu¢ao de neutr6filos, o aumento do teor de
agua dos globulos vermelhos, o aumento da deformabilidade das células falciformes e a adesdo alterada dos globulos
vermelhos ao endotélio.

Além disso, a hidroxiureia provoca uma inibi¢do imediata da sintese de DNA ao agir como um inibidor da redutase
ribonucleica, sem interferir na sintese de proteinas ou de acido ribonucleico.

Efeitos farmacodinamicos

Para além da correlagdo inconstante entre a redugdo da frequéncia de crises ¢ o aumento da HbF, o efeito citorredutor
da hidroxiureia, particularmente a diminui¢ao de neutréfilos, foi o fator com a maior correlagdo com uma reducdo na
frequéncia de crises.

Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢ao

Apos a administragdo oral de 20 mg/kg de hidroxiureia, observa-se uma absor¢ao rapida com a ocorréncia de picos
plasmaticos de cerca de 30 mg/L apds 0,75 e 1,2 h em criangas e adultos com Sindrome de Células Falciformes,
respectivamente.

A exposicdo total até 24 h apos a dose ¢ de 124 mg*h/L em criangas e adolescentes e 135 mg*h/L em adultos. A
biodisponibilidade oral da hidroxiureia ¢ quase completa em outras indicagdes que ndo a Sindrome de Células
Falciformes.

Distribuicao

A hidroxiureia distribui-se rapidamente pelo corpo humano, entra no liquido cerebroespinal, aparece no liquido
peritoneal e ascites e concentra-se nos leucocitos e eritrocitos. O volume estimado de distribuigdo da hidroxiureia
aproxima-se do total de 4gua no organismo. O volume de distribuicdo em estado de equilibrio ajustado em relagao a
biodisponibilidade ¢ de 0,57 L/kg em pacientes com Sindrome de Células Falciformes (atingindo aproximadamente 72
e 90 L em criangas e adultos, respectivamente). O grau de ligacdo as proteinas da hidroxicarbaminda ¢

desconhecido.



Biotransformacao

As vias de biotransformagdo bem como os metabolitos ndo se encontram totalmente caracterizados. A ureia é um dos
metabolitos da hidroxiureia.

A hidroxiureia a 30, 100 e 300 uM ndo ¢ metabolizada in vitro pelo citocromo P450 dos microssomas do figado
humano. Em concentragdes entre 10 e 300 pM, a hidroxiureia ndo estimula a atividade in vitro da ATPase da
glicoproteina P humana recombinante (PGP), indicando que a hidroxiureia ndo constitui um substrato da PGP. Deste
modo, ndo ¢ de se esperar qualquer interacdo na administracdo concomitante com substancias que constituem substratos
dos citocromos P450 ou da glicoproteina P.

Eliminacao

Em um estudo de dose repetida em pacientes adultos com Sindrome de Células Falciformes, aproximadamente 60%
da dose de hidroxiureia foi detectada na urina em estado de equilibrio. Nos adultos, a depuragao total ajustada quanto
a biodisponibilidade foi de 9,89 L/h (0,16 L/h/kg) dos quais 5,64 e 4,25 L/h por depuragdo renal ¢ ndo-renal,
respectivamente. Em criangas, o valor respectivo da depuracao total foi de 7,25 L/h (0,20 L/h/kg) com 2,91 e 4,34 L/h
pelas vias renal e ndo-renal.

Nos adultos com Sindrome de Células Falciformes, a excregdo urinaria cumulativa média de hidroxiureia foi de 62%
da dose administrada as 8 horas, sendo assim superior a dos pacientes de cancer (35 — 40%). Nos pacientes com
Sindrome de Células Falciformes, a hidroxiureia foi eliminada com uma meia-vida de aproximadamente seis a sete
horas, o que ¢ mais tempo do que o que referido em outras indicagdes.

Populacdes especiais

Idosos, Género e Raca

Nao se encontram disponiveis informagdes relativamente as diferengas farmacocinéticas devido aidade (exceto em
pacientes pediatricos), ao género ou a raga.

Populacio pediatrica

Nos pacientes pediatricos e adultos com Sindrome de Células Falciformes, a exposi¢@o sistémica a hidroxiureia em
estado de equilibrio foi semelhante através da area sob a curva. Os niveis plasmaticos maximos e o volume aparente
de distribuicdo relativo ao peso corporal podem ser facilmente comparados entre as duas faixas etarias. O tempo até
atingir a concentragdo plasmatica maxima e a porcentagem da dose excretada na urina foram maiores em criangas
relativamente aos adultos. Nos pacientes pediatricos, a meia-vida foi ligeiramente superior ¢ a depurag@o total relativa
ao peso corporal ligeiramente superior a dos pacientes adultos (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR)

Comprometimento (ou disfuncio) renal

Uma vez que a excre¢do renal constitui uma das vias de eliminagdo, deve-se considerar a redu¢do da dosagem de
SIKLOS em pacientes com disfungdo renal. Em um estudo aberto de dose tinica em pacientes adultos com Sindrome
de Células Falciformes (Yan JH et al, 2005), foi avaliada a influéncia da fungdo renal sobre a farmacocinética da
hidroxiureia. Os pacientes com fungdo renal normal (depuragdo de creatinina CrCIl > 80 ml/min), comprometimento
renal leve (CrCl 60 — 80 ml/min), moderado (CrCl 30 — 60 ml/min) ou grave (< 30 ml/min) receberam hidroxiureia
como dose tnica de 15 mg/kg p.c. utilizando capsulas de 200 mg, 300 mg ou 400 mg.

Em pacientes cuja CrCl se situava abaixo de 60 ml/min ou naqueles com doenca renal em fase terminal, a exposigado
média a hidroxiureia foi aproximadamente 64% superior a dos pacientes com funcao renal normal. Conforme avaliado
em outro estudo, em pacientes com uma CrCl <60 ml/min, a area sob a curva foi de cerca de 51% superior do que
naqueles com CrCl > 60 ml/min, o que sugere que uma redugdo na dose de hidroxiureia de 50% pode ser apropriada
em pacientes com CrCl < 60 ml/min. A hemodialise reduziu a exposi¢@o a hidroxiureia em 33% (ver 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR e 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES)

Recomenda-se uma monitorizagéo rigorosa dos parametros sanguineos nestes pacientes.

Insuficiéncia hepatica

Nao existem dados que justifiquem uma orientagdo especifica de ajuste da dosagem em pacientes com insuficiéncia
hepética, porém, devido a consideragdes de seguranca, SIKLOS est4 contraindicado em pacientes com insuficiéncia
hepatica grave (ver 4. CONTRAINDICACOES). Recomenda-se uma monitorizagdo rigorosa dos parametros

hematologicos nos pacientes com insuficiéncia hepatica.

Dados de seguranca pré-clinica



Em estudos de toxicidade pré-clinica, os efeitos notados mais frequentes incluem depressdo da medula 6ssea, atrofia
linfoide e alteragdes degenerativas do epitélio do intestino grosso e delgado. Foram observados efeitos cardiovasculares
e alteragdes hematologicas em algumas espécies. Além disso, ocorreu atrofia testicular com espermatogénese reduzida
em ratos, ao passo que nos caes, registrou-se uma retencdo espermatogénica reversivel.

A hidroxiureia ¢ inequivocamente genotdxica em uma ampla variedade de sistemas de teste.

Nao foram realizados estudos convencionais de longa duragdo para determinar o potencial carcinogénico da
hidroxiureia. No entanto, presume-se que esta seja um carcindgeno transespecies.

A hidroxiureia atravessa a barreira placentaria, tendo sido demonstrado que constitui um potente teratdgeno e que é
embriotoxico em uma grande variedade de modelos animais em doses iguais ou inferiores a dose terap€utica humana.
A teratogenicidade foi caracterizada por ossificagdo parcial dos ossos cranianos, auséncia de cavidades oculares,
hidrocefalia, sternebrae bipartido e auséncia de vértebras lombares. A embriotoxicidade foi caracterizada por uma
redugdo da viabilidade fetal, tamanho reduzido de ninhadas vivas e atrasos no desenvolvimento.

A hidroxiureia administrada em ratazanas macho a 60 mg/kg p.c./dia (cerca do dobro da dose maxima habitual
recomendada para seres humanos) produziu atrofia testicular, redu¢do da espermatogénese e reduziu

significativamente a sua capacidade de engravidar as fémeas.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.
Insuficiéncia hepatica grave (classificagdo C de Child-Pugh).
Insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina < 30 mL/min)

Limites toxicos de mielossupressdo, conforme se descreve em 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Amamentagdo (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Depressdo da medula dssea

O tratamento com SIKLOS requer uma monitorizagdo clinica rigorosa. Antes de iniciar o tratamento e repetidamente
no decurso do mesmo, deve-se determinar o estado hematologico do paciente, bem como as suas func¢des renal e
hepatica. Durante o tratamento com SIKLOS, as contagens sanguineas t€ém de ser monitorizadas uma vez ao més no
inicio do tratamento (isto €, nos primeiros dois meses) e também no caso de a dose diaria de hidroxiureia se situar em
35 mg/kg p.c. Os pacientes que estiverem estaveis com doses mais baixas devem ser monitorizados a cada 2 meses.

O tratamento com SIKLOS deve ser interrompido se a fungdo da medula dssea estiver nitidamente reduzida. A
neutropenia ¢ geralmente a primeira manifestagdo e a mais comum de um estado de supressdo hematologica. A
trombocitopenia e a anemia ocorrem com menos frequéncia, e raramente se observam sem a presenca anterior de
neutropenia. A recuperagdo da mielossupressdo ¢ geralmente rapida quando se interrompe a terapéutica. Em seguida,
a terapéutica com SIKLOS pode ser reiniciada a uma dose inferior (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Insuficiéncia renal e hepatica

SIKLOS deve ser utilizado com precaugdo em pacientes com comprometimento renal leve a moderado (ver 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Uma vez que ndo existem dados disponiveis relativamente aos pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada,
SIKLOS deve ser utilizado com precaugéo (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Ulceras nas pernas e toxicidade vasculiticas cutaneas

Em pacientes com tlceras nos membros inferiores, deve-se utilizar SIKLOS com precaugdo. As tlceras nos membros

inferiores constituem uma complica¢do habitual da Sindrome de Células Falciformes, tendo, no entanto, também sido
referidos casos em pacientes tratados com hidroxiureia. Ocorreram toxicidades vasculiticas cutaneas, incluindo
ulceragdes vasculiticas e gangrena, em pacientes com perturbagdes mieloproliferativas durante a terapéutica com
hidroxiureia. Estas toxicidades vasculiticas foram referidas com maior frequéncia naqueles com antecedente clinico de
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terapéutica com interferons ou que se encontram atualmente em tratamento com os mesmos. Devido a resultados
clinicos potencialmente graves para as Tulceras vasculiticas cutineas referidas em pacientes com doenga
mieloproliferativa, a hidroxiureia deve ser interrompida e/ou a sua dose reduzida no caso de desenvolvimento deste
tipo de ulceracdo. Em casos raros, as llceras sdo causadas por vasculite leucocitoclastica.

Deficiéncia limbica de células-tronco

Foram referidos casos de deficiéncia limbica de células-tronco durante o tratamento com hidroxiureia. Em alguns
casos, a deficiéncia limbica de células-tronco melhorou apds a interrupg¢do do tratamento. Os doentes que apresentem
sinais e sintomas relevantes (visdo reduzida/alterada, fotofobia, vermelhiddo e dor) devem ser encaminhados para um
oftalmologista. Se confirmar a deficiéncia limbica de células-tronco, deve considerar-se a hipdtese de interrupgdo do
tratamento.

Macrocitose

A hidroxiureia provoca macrocitose, que pode mascarar o desenvolvimento secundario de deficiéncias de acido folico
e vitamina B12. Recomenda-se a administragdo de acido folico como medida profilatica.

Carcinogenicidade

A hidroxiureia ¢ inequivocamente genotoxica em uma grande variedade de testes. Presume-se que a hidroxiureia seja
carcinogénico em diversas espécies. Nos pacientes que recebem hidroxiureia a longo prazo devido a perturbagdes
mieloproliferativas, foi referido o desenvolvimento de leucemia secundaria. Ndo se sabe se este efeito leucemogénico
¢ secundario a hidroxiureia ou se estd associado a doenca subjacente. Também foram referidos casos de
desenvolvimento de cancer da pele em pacientes tratados durante longo periodo com hidroxiureia.

Administragdo segura e monitoramento

Os pacientes e/ou pais ou pessoa legalmente responsavel devem ser capazes de seguir as instrugdes relativamente a
administragdo deste medicamento, sua monitorizacao e cuidados.

Uso pediatrico

Recomenda-se o acompanhamento continuo do crescimento de criangas e adolescentes tratados. Os pacientes e/ou pais

ou pessoa legalmente responsavel devem ser capazes de seguir as instrugdes relativamente a administragdo deste
medicamento, sua monitorizac¢do e cuidados.

Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres em idade fértil/ Contracepcao em homens e mulheres

As mulheres em idade fértil em tratamento com hidroxiureia deverdo ser devidamente avisadas para evitar a gravidez
e que, caso ocorra, deverdo informar imediatamente o médico. E altamente recomendavel que as mulheres em idade
fértil utilizem métodos contraceptivos eficazes.

Os pacientes (homens e mulheres) em tratamento com hidroxiureia ¢ que planejam engravidar devem cessar o
tratamento, se possivel, 3 a 6 meses antes da gravidez. A avaliagdo da relagdo risco/beneficio deve ser realizada caso

a caso, ponderando o risco da terapéutica com hidroxiureia e a alteragdo para um programa de transfusdo sanguinea.

Gravidez

Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver 2. RESULTADOS DE EFICACIA). As pacientes em
tratamento com hidroxiureia deverdo ser informadas dos riscos tedricos para o feto.

Em humanos, de acordo com um estudo prospectivo incluindo 635 mulheres com potencial para engravidar tratadas
com hidroxicarbamida, 110 gravidezes foram relatadas em 101 mulheres expostas a hidroxicarbamida durante a
gravidez. Além disso, 12 parceiras de homens tratados com hidroxicarbamida engravidaram. A maioria (64%) resultou
em nascimento. Assim, com base nos dados de um numero limitado de gestacdes expostas, ndo foram evidenciados
efeitos adversos para a mae ou para o feto/recém-nascido.

Tendo por base a quantidade limitada de informacdes disponiveis, em caso de exposi¢do de pacientes gravidas a
hidroxiureia ou de parceiras gravidas de homens tratados com hidroxiureia, deve-se considerar um acompanhamento
cuidadoso com exames clinicos, bioldgicos e ultrassonograficos adequados.
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SIKLOS (hidroxiureia) ¢ um medicamento classificado na categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente
seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacao

A hidroxiureia ¢ excretada no leite materno. Devido ao potencial para provocar reacdes adversas graves nos lactentes,
deve-se interromper a amamentagdo durante o tratamento com SIKLOS.

O uso do medicamento no periodo da lactacio ¢é contraindicado pelo risco de reagdes adversas ao lactente. Caso
nao exista outra alternativa de tratamento, o aleitamento materno ou a doac¢ao de leite humano deverao ser
interrompidos.

Fertilidade

A fertilidade nos homens pode ser afetada pelo tratamento. Foram observados casos muito frequentes de oligo ou
azoospermia reversivel no homem, embora estes distirbios também estejam associados a doenga subjacente. Foram
observados problemas de fertilidade em ratos macho. (ver 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

Efeitos na capacidade de dirigir/ operar maquinas

Os efeitos de SIKLOS sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas sdo reduzidos. Os pacientes devem ser avisados
de que ndo devem dirigir nem operar maquinas se sentirem tontura durante o tratamento com SIKLOS.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao foram realizados estudos de interagdo especificos com a hidroxiureia.

Foramreferidos casos de pancreatite e hepatoxicidade potencialmente fatais bem como neuropatia periférica grave em
pacientes infectados com HIV que receberam hidroxiureia em combinagdo com medicamentos antirretrovirais de
primeria geracdo, particularmente didanosina e estavudina. Os pacientes tratados com hidroxiureia em combinag@o
com didanosina, estavudina e indinavir apresentaram uma diminui¢do média de células CD4 de aproximadamente
100/mm?.

A utilizagdo concomitante de hidroxiureia e outros medicamentos mielossupressivos ou radioterapia pode aumentar a
perda de medula 6ssea, as perturbagdes gastrintestinais ou as mucosites. Um eritema provocado pela radioterapia pode
ser agravado pela hidroxiureia.

O uso concomitante de hidroxiureia com vacina de virus vivo pode potenciar a replica¢do do virus da vacina e/ou pode
aumentar a reagdo adversa do virus da vacina, porque os mecanismos de defesa normais podem ser suprimidos pela
terapia com hidroxiureia. A vacinagdo com uma vacina viva em um paciente tomando hidroxiureia pode resultar em
infec¢des graves. Geralmente, a resposta de anticorpos do paciente as vacinas pode ser diminuida. O tratamento com
Siklos e a imunizagdo concomitante com vacinas de virus vivos s6 devem ser realizados se os beneficios forem
claramente superiores aos riscos potenciais.

Interferéncia com sistemas de Monitoriza¢do Continua da Glicose

A hidroxiureia pode elevar erroneamente os resultados do sensor de glicose de certos sistemas de Monitorizagdo
Continua da Glicose (MCQ) e pode levar a hipoglicemia se os resultados do sensor de glicose forem usados para
dosar a insulina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 a 30°C).

O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado impresso na embalagem e no frasco, apdés EXP. Para
medicamento em uso: comprimidos partidos nao utilizados devem ser colocados novamente no frasco e ser utilizados
dentro de 3 meses.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com tampa de rosca em polipropileno com fechamento resistente a
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abertura por criangas e com uma unidade dessecante.
Comprimido revestido (comprimido).
SIKLOS 100 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Comprimido revestido oblongo, branco sujo, com gravagdo em ambos os lados.

O comprimido pode ser partido em duas partes iguais. Cada metade do comprimido contém em um dos lados gravada
a letra “H”.

SIKLOS 1000 mg comprimidos revestidos por pelicula:

Comprimido revestido por pelicula, branco-sujo, em forma de capsula com trés riscos de cada lado.
O comprimido pode ser dividido em quatro partes iguais. Cada quarto de comprimido tem gravado um "T" em um dos
lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A terapia com SIKLOS (hidroxiureia) em pacientes adultos, adolescentes e criangas com mais de 9 meses de idade
podera ser iniciada caso o paciente preencha todos os critérios estabelecidos no item 4 do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenca Falciforme do Ministério da Saude. Em criangas a partir de 9 meses de idade, além dos critérios
do item 4 do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga Falciforme do Ministério da Saude, a crianga
devera apresentar as seguintes caracteristicas: dactilite (no primeiro ano de vida); concentracdo de Hb menor que 7
g/dL (média de 3 valores fora de evento agudo); ou contagem de leucdcitos maior que 20.000/mm? (média de 3 valores
fora de evento agudo).

O tratamento com SIKLOS deve ser iniciado por um médico experiente no tratamento da Sindrome de Células
Falciformes.

Posologia

Em adultos, adolescentes e criancas com mais de 9 meses de idade
A posologia deve se basear no peso corporal do paciente (p.c.).

A dose inicial de hidroxiureia é de 15 mg/kg de peso corporal ¢ a dose habitual situa-se entre 15 ¢ 30 mg/kg de peso
corporal/dia.

Desde que o paciente responda a terapéutica, seja clinicamente, seja em termos hematoldgicos (por exemplo, aumento
da hemoglobina Fetal (HbF), volume corpuscular médio (VCM), diminui¢do na contagem de neutréfilos), a dose de
SIKLOS deve ser mantida.

No caso de auséncia de resposta (recorréncia de crises ou auséncia de diminuigdo da frequéncia das crises), a dose
diaria pode ser aumentada em incrementos de 2,5 a 5 mg/kg de peso corporal/dia, utilizando a dose mais adequada a
cada 4 semanas, até atingir a dose maxima de 35 mg/kg/dia ou a ocorréncia de toxicidade hematologica ou outros
efeitos adversos graves.

O comprimido de Siklos 1000 mg devera ser utilizado a partir dos 8 anos de idade, quando o paciente atingir peso
aproximado de 25 kg, sendo a dose recomendada aproximadamente 20 mg/kg/dia. Conforme o crescimento do
paciente, podera ser necessaria a administragdo concomitante dos comprimidos de Siklos 100 mg e 1000 mg,
considerando que ambos os comprimidos podem ser fracionados, permitindo ajuste preciso da dose conforme a
necessidade clinica.

Emcircunsténcias excepcionais, uma dose maxima de 35 mg/kg de peso corporal/dia deve ser justificada sob rigorosa
monitorizag@o hematologica (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

No caso de umpaciente ndo reagir quando tratado coma dose maxima de hidroxiureia (35 mg/kg de peso corporal/dia)
ao longo de um periodo de trés a seis meses, deve-se considerar a hipotese de interrup¢do permanente da terap€utica
com SIKLOS.



Se as contagens sanguineas se situam dentro dos limites toxicos, a terapéutica com SIKLOS deve ser temporariamente
suspensa até as contagens sanguineas terem recuperado. A recuperacdo hematologica ocorre geralmente no prazo de

duas semanas. O tratamento poderd entdo ser retomado com uma dose reduzida. A dose de SIKLOS podera, em
seguida, voltar a ser aumentada sob condi¢des de monitorizagdo hematologica rigorosa. Uma dose que produza
toxicidade hematoldgica ndo deve ser tentada mais do que duas vezes.

O limite toxico pode ser caracterizado pela obtencdo dos seguintes resultados nas analises sanguineas:
Neutréfilos < 1.500/mm?

Plaquetas <80.000/mm3
Hemoglobina <4,5 g/dl
Reticuldcitos <80.000/mm’, se a concentragdo de hemoglobina <9 g/dI

Existem dados a longo prazo sobre a utilizagdo continuada de hidroxiureia em pacientes com Sindrome de Células
Falciformes em criangas e em adolescentes, com um acompanhamento de 12 anos em criangas e adolescentes ¢ mais
de 13 anos em adultos. Atualmente ndo se sabe qual deve ser a duracdo maxima do tratamento de SIKLOS em
pacientes. A durag@o do tratamento ¢ da responsabilidade do médico prescritor e deve se basear no estado clinico e
hematologico de cada paciente.

Populacoes Especiais
Criancas menores de 2 anos de idade.

Devido aos possiveis efeitos teratogénicos e carcinogénicos da hidroxiureia, a terapia em criangas a partir de 9 meses
de idade deve ser criteriosamente analisada, levando-se em consideracdo o risco de morbimortalidade da doenca
falciforme.

A prescrigdo de SIKLOS (hidroxiureia) para criangas a partir de 9 meses de idade deve atender a todos os critérios
estabelecidos no item 4 do Protocolo Clinico ¢ Diretrizes Terapéuticas da Doenca Falciforme do Ministério da Satde,
acrescido de pelo menos um dos seguintes fatores: dactilite (no primeiro ano de vida); concentragdo de Hb menor que
7 g/dL (média de 3 valores fora de evento agudo); ou contagem de leucdcitos maior que 20.000/mm? (média de 3
valores fora de evento agudo).

Dados limitados sugerem que a dose de 20 mg/kg/dia reduziu episédios dolorosos e foi segura em criangas menores de
2 anos de idade. Devido a escassez de dados a longo prazo sobre o tratamento com hidroxiureia nessa faixa etaria, ndo
foi possivel estabelecer regimes posoldgicos definitivos. O uso da hidroxiureia em criangas entre 9 e 24 meses de idade
deve ser restrito a casos especiais de acordo com o profissional responsavel, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenca Falciforme.

Comprometimento renal

Uma vez que a excre¢ao renal constitui uma das principais vias de eliminagdo, deve-se considerar a reducao da dosagem
de SIKLOS em pacientes com comprometimento renal. Em pcientes cuja depuragdo de creatinina ¢ < 60 ml/min, a
dose inicial de SIKLOS deve ser reduzida em 50%. Recomenda-se uma monitorizagdo rigorosa dos pardmetros
sanguineos nestes pacientes. (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Siklos ¢é contraindicado em pacientes com insuficiéncia renal grave (depurago de creatinina <30 mL/min) (ver
3.Caracteristicas Farmacologicas, 4.Contraindicagdes e 5 Adverténcias e Precaugoes).

Insuficiéncia hepatica

Nao existem dados que justifiquem os ajustes especificos da posologia em pacientes com insuficiéncia hepatica.
Recomenda-se uma monitorizagao rigorosa dos pardmetros sanguineos nestes pacientes. Devido as consideragdes de
seguranca, SIKLOS ¢ contraindicado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (ver 4. CONTRAINDICACOES

¢ 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).
Instrucoes de Uso

De acordo com a prescrigdo de dose individual, o comprimido ou a metade de um comprimido ou um quarto do
comprimido deve ser tomado uma vez ao dia, de preferéncia de manha antes do café da manha e, se necessario, com
um copo de agua ou com uma quantidade muito pequena de alimento.

Para os pacientes que ndo conseguem engolir os comprimidos, estes podem ser desintegrados imediatamente antes do
uso em uma pequena quantidade de 4gua em uma colher de cha. Assim que o comprimido esteja desfeito, o conteudo
deve ser engolido, podendo adicionar uma gota de xarope ou misturar o conteido com alimentos para disfarcar um
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possivel sabor amargo.

Precaugées especiais de elimina¢io e manuseio

SIKLOS ¢ um medicamento que tem de ser manuseado com cuidado. As pessoas que ndo estdo em tratamento com
SIKLOS e, em particular, as mulheres gravidas, devem evitar o contato com a hidroxiureia. Qualquer pessoa que
manuseie o SIKLOS deve lavar as mios antes e depois de entrar em contato com os comprimidos.

Os produtos no utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

No caso da dosagem prescrita implicar que o comprimido seja partido ao meio ou em quartos, tal devera ser feito fora
do alcance dos alimentos. O p6 que possa cair do comprimido partido deve ser limpo com um papel imido e em seguida
ser jogado no lixo.

Para seguranca e eficicia desta apresentacdo, SIKLOS ndo deve ser administrado por vias ndo recomendadas. A

administragdo deve ser somente pela via oral.

Manuseamento

SIKLOS ¢ um medicamento citotoxico que tem de ser manuseado com cuidado. Qualquer pessoa, em particular as
mulheres gravidas, que ndo estejam tomando SIKLOS deve evitar o contato direto com os pedacos quando parte um
comprimido. Lave as maos antes e depois do contato com os comprimidos.

No caso da dosagem receitada necessitar que o comprimido seja partido ao meio ou em quartos, isso devera ser feito
fora do alcance dos alimentos. O pd que possa cair do comprimido partido deve ser limpo com um papel timido e, em
seguida, ser jogado no lixo. Em relacdo a conservacdo dos comprimidos partidos ndo utilizados, consulte ONDE,
COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O comprimido de SIKLOS 1000 mg possui trés linhas de separagdo ¢ podem ser quebrados nessas linhas para obter
dosagens menores. Cada comprimido de 1000 mg pode ser dividido em 4 partes iguais (cada parte possui uma
concentragdo de 250 mg).

O comprimido de SIKLOS 100 mg possui uma linha de separacao e pode ser quebrado nessa linha para obter dosagens
menores. Cada comprimido de 100 mg pode ser dividido em 2 partes iguais (cada parte possui uma concentragdo de50

mg).
Instrugdes para a quebra dos comprimidos

Passo 1: Coloque um papel toalha descartavel e imido em uma superficie plana, onde os comprimidos serdo
quebrados.

Passo 2: Lave e seque as maos antes de manusear os comprimidos SIKLOS ou frascos contendo os comprimidos.

Passo 3: Verifique a sua dose prescrita. Vocé pode precisar de mais de 1 comprimido para obter a dose prescrita.

Passo 4: Vista luvas descartaveis
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Passo 5: Retire do frasco a quantidade de comprimido SIKLOS necessaria para a sua dose.

Passo 6: Use os dedos indicador e polegar para segurar cada extremidade do comprimido SIKLOS.

SIKLOS 100 mg

<IN\
% vista lateral

SIKLOS 1000 mg

vista lateral entre o polegar e o indicador

vista lateral vista lateral entre o polegar e o indicador

Passo 7: Enquanto segura nas extremidades do comprimido SIKLOS, pressione para baixo no comprimido para
quebrar 0 mesmo na linha de divisdo para obter a sua dose prescrita.

Comprimido inteiro

visto de cima  Vista lateral

1/2 do comprimido SIKLOS 100 mg corresponde a 50 mg de hidroxiureia |

e
o comprimido SIKLOS 100 mg inteiro corresponde a 100 mg de
hidroxiureia (ndo precisa ser partido):

‘I

SIKLOS 1000 mg comprimidos podem ser partidos em:

Comprimido inteiro
visto de cima  vista lateral SN\ M/
~ £ 4 '\ /

1/4 do comprimido SIKLOS 1000 mg corresponde a uma dose de 250 mg
de hidroxiureia \

1/2 do comprimido SIKLOS 1000 mg corresponde a uma dose de 500 mg [ |/ /|
de hidroxiureia
3/4 do comprimido SIKLOS 1000 mg corresponde a uma dose de 750 mg \‘__L
de hidroxiureia

o comprimido SIKLOS 1000 mg inteiro corresponde a 1000 mg de ol l‘ \
hidroxiureia (ndo precisa ser partido):
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Ao dividir o comprimido, evite tocar na superficie partida. Tenha o cuidado de segurar o comprimido pela superficie
exterior.

A parte ndo utilizada do comprimido deve ser guardada na embalagem original e administrada no prazo maximo de 90
dias.
Passo 8: Tome a sua dose prescrita engolindo-a com um copo de agua.

Importante: se vocé tiver dificuldade em engolir os comprimidos SIKLOS, pare aqui e siga as instrug¢des adiante: “Para
pessoas que nao conseguem engolir comprimidos SIKLOS”

Passo 9: Jogue fora papel toalha descartavel e umido no lixo. Puxe e tire as luvas descartaveis e jogue-as fora no lixo.

Passo 10: Lave e seque suas maos

Para pessoas que ndo conseguem engolir comprimidos SIKLOS
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Passo 1: Coloque a dose prescrita numa colher de cha

@_\/' /é/

SIKLOS 100 mg SIKLOS 1000 mg (partido)

Passo 2: Adicione uma pequena quantidade de agua. O comprimido se desfa

z em até 1 minuto.

SIKLOS 1000 mg (partido)

Passo 3: Assim que o comprimido esteja desfeito, engula o contetido da colher de cha.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranga da hidroxiureia na sindrome de células falciformes foi estabelecido a partir de ensaios clinicos e
confirmado com estudos de coorte de longo prazo, incluindo até 1903 adultos e criangas com mais de 2 anos de idade.
A reagdo adversa referida com maior frequéncia € a mielossupress@o com neutropenia. A depressao da medula dssea
¢ o efeito toxico limitador de dose da hidroxiureia. Quando nao se atinge a dose maxima tolerada, geralmente ocorre
uma mielotoxicidade passageira em menos de 10% dos pacientes, sendo que abaixo da dose méxima tolerada mais de
50% pode sofrer uma depressdo reversivel da medula 6ssea. Estas reagdes adversas sdo de esperar com base na
farmacologia da hidroxiureia. Uma titulagdo gradual da dose pode ajudar a reduzir estes efeitos (ver 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR).

Os dados clinicos obtidos em pacientes com Sindrome de Células Falciformes ndo apresentaram indicios de reagdes
adversas da hidroxiureia sobre as fun¢des hepatica e renal.

Lista de reacdes adversas

As reacdes adversas sdo apresentadas a seguir, classificadas por classe de sistema de 6rgdos e frequéncia absoluta. As
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frequéncias sdo definidas como muito comuns (> 1/10); comuns (> 1/100, < 1/10); incomuns (> 1/1.000, < 1/100);
raras (> 1/10.000, < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000), desconhecidas (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). As reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia:

Neoplasias benignas, malignas e nio especificadas

Desconhecidas: Leucemia e, nos pacientes idosos, cancer de pele
Disturbios do sistema sanguineo e linfatico:

Muito comuns: Depressdo da medula 6ssea' incluindo neutropenia (< 1,5 x 10%/L),

reticulocitopenia (< 80 x 10°/L), macrocitose?

Comuns: Trombocitopenia (< 80 x 10°/L), anemia (hemoglobina < 4,5 g/dl)?
Disturbios do sistema nervoso:

Comuns: Cefaleia

Incomuns: Tonturas

Afeccoes oculares:

Desconhecidas Deficiéncia
limbica de células-
tronco
Disturbios vasculares:
Desconhecidas Hemorragia
Disturbios gastrointestinais:
Incomuns: Nauseas
Desconhecidas: Disturbios gastrointestinais, vOmitos, ulcera gastrointestinal,

hipomagnesemia grave

Distirbios hepatobiliares:

Raras: Aumento das enzimas hepaticas
Disturbios dos tecidos cutineos e subcutianeos:
Comuns Reagdes cutaneas (por exemplo pigmentagdo oral, ungueal e cutinea) e
mucosite oral.
Incomuns: Erupcdo cutinea, melanoniquia, alopecia
Raras: Ulceras nas pernas
Muito rara: Lupus eritematoso sistémico e cutaneo
Desconhecidas: Secura cutanea
Disturbios do sistema reprodutivo e da mama:
Muito comuns : Oligospermia, azoospermia*
Desconhecidas: Amenorreia
Distiirbios gerais e condicdes no local de administracio:
Desconhecidas: Febre
Exames complementares de diagnéstico:
Desconhecidas Aumento de peso®

! A recuperagio hematoldgica ocorre geralmente no prazo de duas semanas apds a suspensdo do tratamento com
hidroxiureia.
2 A macrocitose provocada pela hidroxiureia ndo depende da vitamina B12 ou do 4cido folico.

3 Principalmente devido a uma infec¢do com Parvovirus ou um sequestro esplénico ou hepatico, insuficiéncia renal.

4 A oligospermia € a azoospermia s3o, de um modo geral, reversiveis, porém devem ser tidas em conta quando se
pretende ser pai (ver 2. RESULTADOS DE EFICACIA). Estes distirbios também estdo associados a doenca
subjacente.

0 aumento de peso pode ser um efeito da melhora do estado geral.

Em pacientes pediatricos <2 anos

Estudo ESCORT HU (n=31), os eventos adversos observados e suspeitos de estarem relacionados ao Siklos sdo os
seguintes, sendo que apenas a neutropenia foi observada mais de uma vez, com trés eventos, incluindo dois classificados

como moderados e um grave:
¢ Distarbios gastrointestinais

e Descoloragdo dos dentes (leve)
e  VOmito (grave)
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Disttrbios do sangue e do sistema linfatico
Trombocitopenia (moderada)
Pancitopenia (grave e séria)

Anemia (grave)

Leucopenia (moderada)

Neutropenia (2 moderadas, 1 grave)
irritagdo cutanea(leve)

Distarbios da pele e tecido subcutineo
Erupgdo cutanea (moderada e grave)

A frequéncia, o tipo e a gravidade dos efeitos colaterais em criangas sdo semelhantes aos observados em adultos.

De acordo com os dados do estudo, as criangas apresentam um risco menor de distirbios cutaneos (como ulceras nas
pernas ou ressecamento).

Para criancas de 9 meses a 2 anos, os dados disponiveis sdo limitados, mas indicam que a reacdo ao tratamento ¢é
geralmente semelhante a de criancas mais velhas (acima de 2 anos).

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas
tenham indicado eficicia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de
Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos - VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Foram referidos casos de toxicidade mucocutanea aguda em pacientes tratados com hidroxiureia com doses varias
vezes superiores a dose terapéutica. Foram observados casos de sensag@o dolorosa, eritema violeta, edema nas palmas
das maos ¢ nas plantas dos pés seguido de descamacgdo das méaos e dos pés, hiperpigmentacdo generalizada grave da
pele e estomatite.

Nos pacientes com Sindrome de Células Falciformes, foi relatada depressdo severa da medula ossea em casos isolados
de sobredosagem com hidroxiureia ( até 8,57 vezes a dose maxima recomendada de 35 mg/kg p.c./dia). Recomenda-
se a monitorizagdo de contagens sanguineas durante varias semanas apés a superdose uma vez que a recuperagio podera
demorar.

O tratamento da superdose consiste na realizacdo de uma lavagem gastrica, seguida de tratamento sintomatico e
controle da fun¢do da medula dssea.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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Historico de alteragio para bula

Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacio que altera bula Dados das alteragoes de bulas
Data do N° do expediente Assunto Data do N°do Assunto Data de Itens de bula Versoes | Apresentacoes
expediente expediente expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
12/11/2021 4491374/21-5 10295 - 12/11/2021 | 4491374/21-5 10295 - 28/03/2022 Alteracao do logotipo (VP/VPS) Comprimido
MEDICAME MEDICAMENTO da Masters Revestido de
NTONOVO - NOVO - mudanga do 100mg/1000mg,
Notificagdo de Notificagdo de farmacéutico embalagem
alteracdo de alteragdo de responsavel contendo
rotulagem rotulagem inclusdo do niimero de frasco com 60
registro e 30
inclusdo da frase de comprimidos
licenciamento
inclusdo da data de
aprovagdo na Bula do
Paciente.
13/10/2022 4812727/22-7 10458 - 13/10/2022 | 4812727/22-7 10458 - 13/10/2022 Submissdo eletronica (VP/VPS) Comprimido
MEDICAME MEDICAMENTO para disponibilizagdo do Revestido de
NTONOVO - NOVO - Inclusdo texto de bula no Bulario 100mg/1000m g,
Inclusdo Inicial de Texto de eletronico da ANVISA. embalagem
Inicial de Bula — publicagio contendo frasco
Texto de Bula no Bulario RDC com 60 e 30
— publicagio 60/12 comprimidos
no Bulério
RDC 60/12
08/03/2024 0288361/24-9 12269 - Notificagdo |  08/03/2024 0288361/24-9 12269 - Notificagdo da Submissao eletronica para | (VP/VPS) Comprimido
da alteragdo de alteracio de rotulagem substituigédo do Responsavel Revestido de
rotulagem Técnico. 100mg/1000mg
embalagem contendo
60 e 30 comprimidos




03/06/2024 0736791/24-1 11119-RDC 03/06/2024 0736791/24-1 11119-RDC 18/02/2026 | Ampliagdo deusode?2 (VP/VPS) Comprimido
73/2016 - NOVO- 73/2016 -NOVO - anos para 9 meses de Revestido de 100mg
Ampliacdo de uso Ampliagio de uso idade embalagem frasco
contendo 60
comprimidos
17/03/2026 0260619264 10451 - 17/03/2026 0260619/26-4 10451 - 17/03/2026 Submissdo eletronica (VP/VPS) Comprimido
MEDICAMENTO MEDICAMENTO para disponibilizagdo Revestido de 100mg
NOVO - NOVO - Notificagio de do texto de bula no embalagem frasco
Notificagdo de Alteragdo de Texto de Bulario eletronico da contendo 60
Alteragdo de Texto Bula — publicagdo no ANVISA. comprimidos
de Bula — Bulario RDC 60/12
publicagdo no

Bulario RDC 60/12




