Uma nova era no tratamento
para a doenca falciforme.

- 2 apresentacoes.

- Comodidade para ajuste de dosagem precisa.
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Indicacao e apresentacoes

Siklos® (hidroxiureia - HU) é indicado para prevencao de crises dolorosas vaso-oclusivas recorrentes,
iIncluindo a sindrome aguda do térax em adultos, adolescentes e criancas com mais de 2 anos de idade
gue sofrem de doenca falciforme.

Siklos® @€ uma formulacao oral de hidroxiureia disponivel em 2
dosagens diferentes para
ajustar o regime de dosagem:

SikIOS® 100 mg - Comprimido de cor branca

em formato oblongo,

Sik|05®1 000 mg - Comprimido revestido por

pelicula esbranquicada, com

Comprimido revestido revestido por pelicula com um Comprimido revestido trés tracos em relevo em
< (embalagem com 60 comprimidos) traco em relevo em ambos os (embalagem com 30 comprimidos) ambos os lados. >
lados.
o | 5 70 - Cada quarto do comprimido
= Cada meio comprimido tem \ [|L{/T1 J tem um “T” gravado em um
a gravacao “H” em um dos dos lados.
o lados.
\ e - Cada tablete contém 1000
Y Siklos100mg - Cada comprimido mg de hidroxiureia e pode
N e inteiro contém 100 mg de .\ Siklos*1000mg ser dividido em quatro partes
| Ueammene hidroxiureia e pode ser \}  hidroxiureia iguais de 250 mg.

0 Compmtcrovetan ot

dividido em duas partes iguais N
PRESERIGAD MEDICA de 50 mg. ) fﬁ”i:.iimm - Apresentado em frasco
Lty plastico contendo 30

- Apresentado em frasco
plastico contendo 60
comprimidos.

comprimidos.
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Dosagem x Peso Corporal

A dose inicial de hidroxiureia é de 15 mg/kg de peso corporal e a dose habitual fica entre 15 e 30 mg/kg de
peso corporal/dia. Em circunstancias excepcionais, uma dose maxima de 35 mg/kg de peso corporal/dia
pode ser justificada sob monitorizacao hematoldgica rigorosa.

O grafico mostra o ajuste de dosagem em diferentes prescricdoes por peso corporal:
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Peso da crianca Peso da crianca Peso da crianca Peso da crianca Peso da crianca
— a | . am 500 mg (1/2 (meio) do tablete
' 100 mg (tablete inteiro de 100 mg) eees 1000 mg (tablete inteiro de 1000 Mg) de 1000 mg)
— amE 750 mg (3/4 (trés quartos) do 250 mg (1/4 (um quarto) do tablete
| | 50 mg (1/2 (meio) do tablete de 100 Mg) “wwe- tablete de 1000 Mmg) S de 1000 mg)
15 mg/kg/dia | 20 mg/kg/dia | 25mg/kg/dia
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Comodidade e seguran¢a na
adequacao precisa de doses.

Siklos® vs Capsulas de 500 mg

Capsulas de 500 mg

Formulacao adaptada: Sem formula¢cao adaptada:
Permite uma dosagem precisa e escalonamento da \/S Forca a uma dose semanal com
dose até a DMT para cada paciente. dias alternados.

Administracio continua: Administrag¢ao intermitente:

. . . Menos eficaz, pode levar a niveis sanguineos
Mais eficaz e segura, respeita . .
. perigosamente baixos e elevados de HU com
o perfil do HU. . . L .
consequéncias diretas na eficacia e seguranca/toxicidade.

Manipula¢cao adicional necessaria:

\/S Pela familia/farmacéutico para criancas, a fim de garantir o
aumento da dose, o gue pode levar a erros de medicacao e
custos extras para a familia.

Nenhuma manipula¢ao adicional:
Siklos® pode ser desintegrado em agua e facilmente
engolido.

Estudos de seguranca e eficacia \/S

. Sem dados da vida real.
a longo prazo na vida real.

Siklos® pode ser diluido de forma facilitada

- Os comprimidos de Siklos® se desintegram facil e rapidamente em liquido, facilitando
a ingestdao por criancas com problemas de degluticao.

- Adicionar uma gota de suco ou misturar com alimentos pode mascarar um possivel
sabor amargo.
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Tempo para a desintegracao:
Siklos® 100 mg: 10 segundos | Siklos® 1000 mg: 43 segundos




Perfil de eficacia

uD') al
A administracao continua de HU é mais eficaz que
u u o~y ] u G —
a administracao intermitente? =
Simulacdes de esguemas alternativos de drogas mostraram que o |
a dosagem continua (7/7 dias) levou a uma resposta mais forte & ®
do que a dose intermitente (5/7 dias), especialmente para os i
pacientes que atingiram os niveis mais altos de HbF%. o
=
Administracao continua (7 dias por semana) Administracdo intermitente (5 dias por semana) iy
| |
Aumento acentuado de HbF Baixa diminuicdao de HbF | I I ]
l l 0 100 200 300
Resposta forte Resposta fraca 1EmED (Eles)

Perfis de estimulacao de HoF% com regime de duas
doses 90% de intervalos de previsao e medianas
de estimulacdo de HbF% com HU 7/7 dias (linha solida)
e 5/7 dias linha tracejada (n=10000)

Paule, [, et al 20]]. Population pharmacokinetics and pharmacodynamics or
nyaroxyurea in sickle cell anemia patients, a basis for optimizing the dosing
regimen. Orohanet Journal of Rare Disease.

Siklos® permite uma administracao continua, e se mostrou mais eficaz em aumentar os niveis de HbF.

SIKLOS®
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Perfil de eficacia

A DMT e mais eficaz do que a dose fixa®

O ensaio clinico NOHARM-MTD demonstrou que os doentes no braco de escalonamento
de dose (vs dose fixa) tinham melhora significativa dos parametros hematoldégicos com:

A. Nivel de hemoglobina B. Volume corpuscular
» Aumento dos niveis de Hb, 110- A 1104 Escalonamento
. . de dose de Hidroxureia T T
HbF e VCM. o - e s
é r § R | | = 1004 T |
S L 2 904 b :
» Diminuicdao da contagem 2 - S 90 = R o
. e 3 8.0 %
absoluta de reticuldcitos. £ = ’ I I
g b Dose fixa de Hidroxureia § - L Dose fixa de Hidroxureia
. : . . Z
» Reducdao significativa das Eiﬂ;f ?ﬂ%
. e EH:II | I | | GG | | | |
complicacdes da DF. T T T T ; ) T 0
_ _ Meses estudo Meses estudo
< » Crise dolorosa vaso oclusiva. >
» Sindrome toracica aguda.
C. Nivel de hemoglobina fetal D. Volume corpuscular

50 Dose fixa de Hidroxureia

»  Diminuicao significativa das wf

Escalonamento

o)
interveng¢des clinicas. S e T 3 W0-
< | S 250-
O 1nd 7T | 3 | Z
. = 9 | © 2004
» Numero de transfusoes. L / j l S
= B[ e T N 3 & 1504 ;
’ . ~ % K | Dose fixa de Hi- CIE) 100+ - " 1 1
» N U m e rO d e I ﬂte rn a CO@S . 10+ droxureia % 504 Escalonamento de dose de Hidroxureia -
c
‘ D | ] i | 8 E | | | i
John, C, et al 2020, Hydroxyurea dose escalation for 0 ¢ 12 18 0 : 12 13
sickle cell anemia in sub-Saharan Africa. NEJM. Meses estudo Meses estudo

Siklos® comprimidos permitem dose flexiveis, escalando até atingirem a DMT para cada paciente.
O que demonstra ser mais efetivo nas manifestacdes bioldgicas e clinicas da doenca falciforme.
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Perfil de seguranca’

Uma subanalise do estudo REACH mostrou que:

AVC Morte

2.0 4.0

Rate per 100 pt-years
5
Rate per 100 pt-years

=
n

0.0 .0
Screening Fixed Escalation Optimization Screening Fixed Escalation Optimization
< N =635 N = 606 N = 600 N=578 N =635 N = 606 N = 600 N =578 >
5.5 % 2.2 years 5.9% 2.4 years 6.7 + 2.4 years 10.2 £ 3.0 years 5.5 % 2.2 years 5.9 % 2.4 years 6.7 + 2.4 years 10.2 £ 3.0 years
111 patient-years 299 pt-years 878 patient-years 3,022 patient-years 111 patient-years 299 pt-years 878 patient-years 3,022 patient-years
Dose NfA 17.5 mg/kg/day 21.9 mg/kg/day  24.3 mg/kg/day Dose N/A 17.5 mg/kg/day 21.9 mg/kg/day 24.3 mg/kg/day

» A HU é segura, bem tolerada e eficaz para criancas.

» O escalonamento de HU para DMT com otimizacdao adicional da dose esta associado
a melhores respostas laboratoriais e clinicas, mas sem aumento da toxicidade.

» A dosagem de HU na dose de 25-30 mg/kg/dia é vidvel e segura e proporciona
beneficios ideais no tratamento.

Avaun, B, et al. 2023, Hydroxyurea dose optimization 1s safe and improves outcomes for children with sickle cell anemia 1n sub-
Saharan Africa: the Reach experience. ASH annual meeting.
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ESstudoESCORT-HU?®

Coorte prospectiva chamada ESCORT-HU

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia e
seguran¢a do tratamento com hidroxiureia em
pacientes com doenc¢a falciforme.

A amostra do estudo foi composta por pacientes
D E S E N H 0 com doenga falciforme na Europa. Os pacientes

foram recrutados em paises como Franga,

Alemanha, Itilia e Grécia, onde o medicamento
D O E ST U D O estava disponivel.

A idade dos pacientes variava de 2 anos ou mais,
com sintomas de doenca falciforme e elegiveis
para o tratamento com hidroxiureia.

Foram incluidos pacientes que nunca haviam

recebido hidroxiureia e pacientes que ja haviam
recebido hidroxiureia anteriormente.
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Objetivos do estudo

N

» Avaliar a eficacia e seguranca da HU em pacientes _
com Doenca Falciforme em um ambiente do

mundo real.

Métodos
» Estudo de coorte
prospectivo (ESCORT-HU)
com pacientes de 18 centros
em 7 paises europeus.

» Inclusdo de pacientes
com SCD que iniciaram o
tratamento com HU.

» Comparar os resultados com os dados de ensaios
clinicos anteriores.

Q% ¢

Conclusao

» A HU e eficaz e segura no tratamento de pacientes
com Doenca Falciforme em um ambiente do
mundo real.

» Avaliacdo da eficacia e
seguranca da HU por meio de
dados bioldgicos e clinicos.

» Os resultados sao consistentes com os dados de
< ensaios clinicos anteriores.

Resultados:

2.000 pacientes foram incluidos no estudo.

» A HU deve ser considerada como uma opcao de
tratamento para pacientes com Doenca Falciforme.

A HU foi associada a uma reducao

I R

Resultados: significativa na frequéncia de eventos de
dor aguda, hospitalizacdes e transfusdes
sanguineas.

40% CRIANCAS 68% CRIANCAS _

50% ADULTOS 57% ADULTOS
REDUCAO DE REDUCAO DE CRISES AU também aumentod
CRISES DOLOROSAS DE/ SINDROME significativamente os niveis
TORACICA AGUDA de hemoglobina fetal (HbF) e
reduziu os niveis de hemoglobina
S (HbS).
48% CRIAN CAS @ »  Os efeitos colaterais foram
I te | iaveis.
4 5% ADy LT os geralmente leves e gerenciaveis
REDUCAO DE
HOSPITALIZACOES
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Siklos® e o0 nhovo PCDT?® \

A atualizacao do PCDT (Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas)
apresenta informacoes sobre o uso de:

» Alfaepoetina, incorporada ao SUS para o tratamento de pacientes adultos com Doenca
Falciforme (DF) apresentando declinio da funcao renal e piora dos niveis de hemoglobina,
por meio da Portaria SECTICS/MS n® 12, de 3 de abril de 2024.

< » Hidroxiureia 100 mg, incorporada ao SUS para o tratamento de pacientes com DF com >
pelo menos 9 meses de idade, por meio da Portaria SECTICS/MS n2 04, de O5 de marco
de 2024

»  Hidroxiurelia, incorporada ao SUS para o tratamento de pacientes com DF (SS, SbetaO,
Sbeta+ grave e SD Punjab), entre 9 e 24 meses de idade, sem sintomas e complicacdes
por meio da Portaria SECTICS/MS n? 2, de 05 de marco de 2024.

\
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Siklos® em ambito hospitalar

Disposi¢coes Legais (Lei 9656/98 Art. 12 Inciso 1)

Art 12. Sdo facultadas a oferta, a contratacdao e a vigéncia de planos ou seguro privados de assisténcia a
saude gue contenham reducao ou extensdao da cobertura assistencial e do padrdao de conforto de internacao

hospitalar, em relacao ao plano referéncia definido no art. 10, desde que observadas as seguintes exigéncias
Mminimas:

| = quando incluir atendimento ambulatorial:

a) cobertura de consultas médicas, em numero ilimitado, em clinicas basicas e especializadas, reconhecidas
pelo Conselho Federal de Medicina;

b) cobertura de servicos de apoio diagndstico e tratamento e demais procedimentos ambulatoriais,
< solicitados pelo médico assistente; >

Il - quando incluir internag¢ao hospitalar:

a) cobertura de internacdes hospitalares, vedada a limitacao de prazo, em clinicas basicas e especializadas,
reconhecidas pelo Conselho Federal de Medicina, admitindo-se a exclusao dos procedimentos obstétricos;

b) cobertura de internacdes hospitalares em centro de terapia intensiva, ou similar, vedada a limitacao de
prazo, a critério do médico assistente;

C) cobertura de despesas referentes a honorarios médicos, servicos gerais de enfermagem e alimentacao;
d) cobertura de exames complementares indispensaveis para o controle da evolucao da doenca e elucidacao

diagnostica, fornecimento de medicamentos, anestésicos, oxigénio, transfusdes e sessdes de guimioterapia

e radioterapia, conforme prescricao do médico assistente, realizados ou ministrados durante o periodo de
iInternacao hospitalar.

\
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Gostaria de saber mais \n
sobre Siklos®?

Entre em contato:
Masters Speciality Pharma Ltda
< SAC 0800 148 2100 >
E-mail: sacl@masters-sp.com
https://mastersglobal.com/pt/
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REFERENCIAS: 1. Siklos® (hidroxiureia). Bula do medicamento. Aprovada pela ANVISA em 03/11/2021. 2. Material promocional Siklos Brasil SIKRMP38EU -
Outubro2023.5. Paule,l., et al. 2011. Population pharmacokinetics and pharmacodynamics of hydroxyureain sickle cellanemia patients, a basis foroptimizing
the dosing regimen. Orphanet Journal of Rare Disease. 6. John, C.,etal.2020. Hydroxyurea dose escalation for sickle cellanemiain sub-Saharan Africa. NEJM.
7. Aygun, B, et al. 2023. Hydroxyurea dose optimization is safe and improves outcomes for children with sickle cell anemia in sub-Saharan Africa: the
Reach experience. ASH annual meeting. 8. Montalembert M., et al. American J Hematol - 2021. 9. Diario Oficial da Unido. Portaria SECTICS/MS n? 2, de
O5 de marco de 2024.10. 10. Lei N° 9.656, de 3 de junho de 1998.

SIKLOS (hidroxiureia). VENDA SOB PRESCRIC}[\O MEDICA. APRESENTACAO: Embalagem com 60 comprimidos revestidos de 100 mg. Embalagem com 30 comprimidos revestidos
de 1.000 mg. USO ORAL.USO ADULTO E PEDIATRICO >2 ANOS. AGENTE CITOTOXICO. INDICACOES: Prevencao de crises dolorosas vaso-oclusivas recorrentes, incluindo a sindrome
aguda do torax em pacientes com Sindrome de Celulas Falciformes sintomatica. CONTRAINDICACOES: Hipersensibilidade ao principio ativo ou qualquer excipiente. Insuficiéncia
hepatica grave (Child-Pugh C). Insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina <30 mL/min). ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Depressdao de medula déssea: neutropenia é
geralmente a primeira manifestacao e a mais comum. Trombocitopenia e anemia menos frequentes. Precaucao em pacientes com: comprometimento renal ou insuficiéncia hepatica
leve/moderada; Ulceras nos membros inferiores; possibilidade de toxicidades vasculiticas; macrocitose. FERTILIDADE, GRAVIDEZ, ALEITAMENTO: Mulheres em idade fértil devem
utilizar métodos contraceptivos eficazes e evitar gravidez. Homens e mulheres em tratamento com hidroxiureia que planejam engravidar: cessar o tratamento 3 a 6 meses antes
da gravidez. Categoria D de risco na gravidez. Contraindicado durante a lactagao, hidroxiureia € excretada no leite materno. Efeitos na capacidade de dirigir/operar maquinas:
N&o dirigir/operar maquinas se sentir tontura durante o tratamento. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: N&do foram realizados estudos de interacdo especificos com hidroxiureia.
Casos de pancreatite, hepatoxicidade, neuropatia periférica em pacientes com HIV que receberam hidroxiureia com antirretrovirais de 12 geracao. Hidroxiureia concomitante a
outros medicamentos mielossupressivos ou radioterapia pode aumentar a perda de medula ossea, provocar perturbacdes gastrintestinais, mucosites, agravamento de eritema por
radioterapia. Hidroxiureia concomitante a vacina de virus vivo: pode potenciar a replicacdo do virus e/ou aumentar reacdo adversa a vacina, podendo resultar em infeccdes graves.
Imunizacdo com vacinas de virus vivos: somente se os beneficios forem claramente superiores aos riscos potenciais. ARMAZENAMENTO: Conservar em temperatura ambiente (entre
15 a 30°C). POSOLOGIA: Dose inicial: 15 mg/kg. Dose habitual: 15 a 30 mg/kg/dia. Auséncia de resposta: dose pode ser aumentada em 2,5 a 5 mg/kg/dia. Dose maxima excepcional:
35 mg/kg/dia. Suspender temporariamente o tratamento se contagens sanguineas estiverem dentro de limites toxicos. Recuperacdo geralmente em torno de 2 semanas; tratamento
pode ser retomado com dose reduzida e aumentado sob monitorizacao hematoldgica rigorosa. Dose que produza toxicidade hematoldgica ndo deve ser tentada mais do que 2x.
Comprometimento renal: reducdo de 50% na dosagem de SIKLOS se depuracao de creatinina <60 ml/min. MODO DE USAR: Os comprimidos de SIKLOS 1.000 mg e 100 mg podem
ser quebrados para obter dosagens menores. Cada comprimido de 1.000 mg pode ser dividido em 4 partes iguais (250 mg/parte). Cada comprimido de 100 mg pode ser dividido
em 2 partes iguais (50 mg/parte). Comprimidos partidos ndo utilizados devem ser recolocados no frasco e utilizados dentro de 3 meses. REAGCOES ADVERSAS: Muito comuns:
depressao de medula dssea; oligospermia, azospermia. Comuns: trombocitopenia; anemia; cefaleia; reacdes cutaneas; mucosite oral. Incomuns: tonturas; nduseas; erupcao cutanea;
melanoniquia; alopecia. Raras: aumento de enzimas hepaticas; ulceras nas pernas. Muito raras: lUpus eritematoso sistémico e cutaneo. SUPERDOSE: Toxicidade mucocutanea aguda
com doses varias vezes superiores a dose terapéutica, sendo observado: sensacdo dolorosa; eritema violeta; edema nas palmas das maos/plantas dos pés com descamacao;
hiperpigmentacdo generalizada grave da pele; estomatite; depressdo severa da medula ossea com superdose de hidroxiureia (até 8,57x a dose maxima de 35 mg/kg/dia). Ateng¢ao:
este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranc¢a aceitaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacao de Eventos
Adversos a Medicamentos - VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa. Em caso de intoxica¢ao ligue para 0800 722 6001, se precisar de mais orientacoes. Reg. MS - 1.9453.0001.
sac@masters-sp.com

CONTRAINDICACOES: Hipersensibilidadeao principioativoouqualquerexcipiente. Insuficiénciahepatica
grave (Child-Pugh C). Insuficiéncia renal grave (depuracdo de creatinina <30 mL/min). INTERACOES
MEDICAMENTOSAS: Casos de pancreatite, hepatoxicidade, neuropatia periférica em pacientes com
HIV que receberam hidroxiureia com antirretrovirais de 12 geracao. Hidroxiureia concomitante a vacina
de virus vivo: pode potenciar a replicacdo do virus e/ou aumentar reacdo adversa a vacina, podendo
resultar em infeccdes graves.
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