VAV Br1stol Myers Squibb Farmaceéutica S.A.

Vumon

Solucgao injetavel

10mg/mL



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

E Bristol-Myers Squibb

Vumon’
teniposideo
10 mg/mL

APRESENTACAO

VUMON (teniposideo) é apresentado na forma farmacéutica de solucdo injetavel em embalagem com 10

ampolas contendo 50 mg de teniposideo dissolvidos em 5 mL (10 mg/mL) de uma solu¢do ndo-aquosa.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ampola de VUMON contém 10 mg/mL de teniposideo, ou seja, 50 mg de teniposideo dissolvidos em 5
mL de uma solug@o ndo-aquosa contendo os excipientes: N,N-dimetilacetamida 300 mg, alcool benzilico 150

mg, oleo de ricino polioxietilado 2,5 g, etanol desidratado 42,7% (v/v) e acido maleico para ajuste de pH

para aproximadamente 5.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

VUMON ¢ indicado para o tratamento das seguintes condigdes, normalmente associado com outros agentes

antineoplasicos:

- Linfomas malignos';
- Doenga de Hodgkin?;
- Leucemia linfoblastica aguda3, de alto risco, em adultos ¢ criancas;

. . . 4 . . .
- Tumores intracranianos malignos” como glioblastoma, ependimoma, astrocitoma;
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. .5
- Carcinoma de bexiga’;

s 6 .
- Neuroblastoma e outros tumores s6lidos’ em criancas.

' CID C85.9 — Linfoma néo-Hodgkin de tipo ndo especificado

* CID C81 — Doenga de Hodgkin

3 CID C91.0 — Leucemia linfoblastica aguda

* CID C71 - Neoplasia maligna do encéfalo

> CID C67 — Neoplasia maligna da bexiga

%CID C74 — Neoplasia maligna da glandula supra-renal [Glandula adrenal]; CID C69.2 — Neoplasia maligna

da retina; CID C49 — Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e de outros tecidos moles.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Linfomas Malignos

Um estudo fase III envolvendo 346 pacientes portadores de linfoma de alto grau comparou tratamento
contendo teniposideo na dose de 60mg/m® IV a cada quatro semanas, associado a ciclofosfamida,
doxorrubincina, prednisona, bleomicina e vincristina (CHVmp/BV) ao esquema ProMACE-MOPP e
mostrou resultado de sobrevida global comparavel, porém com maior toxicidade aguda para ProMACE-

MOPP (Tabela 1).

Estudo de fase III envolvendo 242 pacientes com doenga avangada comparou tratamento incluindo
teniposideo na dose de 60mg/m” associado a ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (CHVP) seguido ou
ndo de interferon alfa e produziu taxa de resposta de 85% e sobrevida em 3 anos de 86% para CHVP seguido

de interferon alfa.

Sebban et al. (2006) num estudo randomizado avaliaram o tratamento com teniposideo na dose de 60mg/m’
associado a doxorrubicina, ciclofosmfamida e prednisona, seguido de tratamento com interferon (CHVP-I —
CHVP seguido de interferon) comparado ao tratamento com CHOP seguido de quimioterapia com altas
doses com transplante de medula 6ssea (CHOP-HDT) em 401 pacientes portadores de linfoma folicular. As
taxas de resposta global foram semelhantes entre os grupos (79% e 78%). A analise de intencgdo de tratar
ap6s um seguimento de 7,5 anos nao demonstrou diferenca entre os dois grupos tanto para a sobrevida global

(p=0,53) quanto para a sobrevida livre de evento (p=0,11) (Tabela 1).

Coiffier et al. (1999) realizaram um outro estudo randomizado envolvendo 131 pacientes com idade > 59
anos com o diagnostico de linfoma nao-Hodgkin folicular de mau progndstico. Os pacientes foram

randomizados para receber: o esquema CHVP, com teniposideo na dose de 60mg/m” a cada 28 dias seguido
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de interferon ou fludarabina em monoterapia. Os pacientes tratados com CHVP-Interferon obtiveram uma
maior resposta ao tratamento (71% vs 59%), um tempo para progressdao maior (sobrevida livre de recidiva,
63% vs 49%) e uma maior sobrevida (77% vs 62%) que aqueles tratados com a fludarabina em monoterapia

(p < 0,05 para todas as analises) (Tabela 1).

O estudo fase III foi desenvolvido por Bastion et al. (1997) utilizando o teniposideo na dose de 75mg/m’ a
cada trés semanas, associado a ciclofosfamida e prednisona (CVP) comparado ao mesmo esquema CVP
associado a pirarrubicina (CTVP), para 453 pacientes idosos com Linfoma Nao-Hodgkin. Quarenta por cento
dos pacientes obtiveram resposta completa: 47% no CVP e 32% no CTVP (p = 0,0001). A média de tempo
para faléncia do tratamento foi de 7 meses para CVP e 5 meses para CTVP (p < 0,05). A sobrevida média foi
de 13 meses para ambos os grupos, entretanto, a taxa de sobrevida em 5 anos foi de 26% para CVP e 19%

para CTVP.

Tabela 1 — Desfecho dos Estudos de VUM ON em Linfomas Malignos

Estudo (n) Método Desfecho Tratamento Resultado
42%
CHVmP/BV
Somer s 1994 VS
Fase 111 OS VS
n= 346 37%
Pro-MACE-MOPP
p=0,64
28% (95% CI 21-34%
n =209 CHVP + INF
Sebban 2006 S
Fase III SVLE VS
n= 401 38% (95% C1 31-45%
n =192 CHOP + HDT
p=011
CHVP + INF 63%
S
Coiffier 1999 TTF
Vs 49%
n=131 Fase 111 em 2 anos
(95% CI 43-56%)
Fludarabina p <0,05

(n) = amostra do estudo; SVLE = sobrevida livre de eventos; OS= sobrevida global; CI = intervalo de
confianga; TTF = tempo para faléncia de tratamento; CHVP = ciclofosfamida, teniposideo, doxorrubicina e
prednisona; INF = interferon a; HDT = quimioterapia com altas doses (“high dose chemotherapy’); CHOP =
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona; CHVP/BV = CHVP + bleomicina e vincristina;

Pro-MACE-MOPP = metotrexato, doxorrubicina, ciclofosfamida, etoposideo, mecloretamida, vincristina,

procarbazina e prednisona.

Doenca de Hodgkin
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Um estudo fase II incluindo 47 pacientes com doenga avangada, avaliou o papel de tratamento com
teniposideo na dose de 60mg/m’® associado a ciclofosfamida, adriamicina, prednisona, mecloretamina e
vincristina num esquema conhecido como MOPP e CAVmP e mostrou 68% de taxa de resposta completa

com 86% de sobrevida em 3 anos.

Estudo (n) M étodo Desfecho Tratamento Resultado
Wagener 1983

50 Fase II SVLP MOPP/CAVmP— RT 86%
n =

SVLP=sobrevida livre de progressdo; MOPP = mostarda nitrogenada, vincristina, prednisona e procarbazina;

CAVmP = ciclofosfamida, doxorrubicina, VUMON e prednisona; RT = radioterapia

Leucemia Linfoblastica Aguda

Um estudo fase III envolvendo 182 criangas com diagnostico de LLA, desenvolvido por Evans et al. (1998),
avaliou o uso de teniposideo associado ao metotrexato e a citarabina na consolidagdo, sob dose fixa por
superficie corporea (dose padrdo) ou de acordo com a depuragdo individual de cada farmaco. O teniposideo
foi administrado na dose de ZOOmg/m2 nas semanas 7, 19, 31, 45 ¢ 55 de 60. O estudo mostrou 97% de taxa

de remissdo completa com 83% de sobrevida global em 5 anos.

Sadowitz et al. (1993) em outro estudo randomizado avaliaram 105 criangas com recidiva tardia de LLA,
comparando dois esquemas distintos de consolidag@o e intensificacdo tardia, um deles contendo teniposideo
na dose 150mg/m’ nos dias 1 e 4 repetido por oito vezes, alternadamente a outros farmacos (ciclofosfamida,
mercaptopurina, prednisona, vincristina, metotrexato e citarabina). Cento e dois dos 105 pacientes (97%)
apresentaram taxa de segunda remissdo completa com 37% de sobrevida livre de eventos em 4 anos (Tabela

2).

O papel do teniposideo para criangcas com LLA com recidiva precoce foi avaliado em estudo fase III por
Buchanan et al. (2000) que incluiu 297 criangas. A dose de teniposideo utilizada foi de 150mg/m® duas vezes
por semana por quatro semanas na fase de consolidagdo e de 150mg/m” a cada duas semanas até completar
96 semanas da fase de manutencdo. A taxa de remissdo completa foi de 8§7%, porém com baixo indice de

sobrevida livre de eventos a longo prazo.
Um estudo de coorte prospectivo envolvendo 109 adultos com LLA que incluiu teniposideo na dose de
165mg/m2 nos dias 1, 4, 8 e 11 dos ciclos 2, 4, 6 e 8 da consolidagdo, produziu 88% de taxa de remissao

completa com sobrevida livre de recaida em 5 anos de 42%.

Tabela 2 — Desfecho do Estudo de Fase I 11 em criancascom LLA
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Estudo (n) M étodo Desfecho Tratamento Resultado
Consolidagao/intensificacdo tardia
) 35%
Sadowitz com:
Duragao da VS
1993 Fase III Doxorrubicina/prednisona
remissao 33,7%
n= 105 S
p NS

Citarabina/teniposideo

Tumores Intracranianos M alignos

Um estudo randomizado envolvendo 375 pacientes portadores de glioblastoma multiforme (GBM) e glioma
anaplasico, avaliando o papel de dois diferentes esquemas de quimioterapia apoés radioterapia, mostrou
sobrevida média de 17,3 meses ¢ 60 meses para GBM e glioma anaplasico, respectivamente para o grupo
tratado com teniposideo na dose de 60mg/m”> por 3 dias associado a nimustina a cada seis semanas,
comparado ao esquema com nimustina e citarabina e favoravelmente comparado a controles histdricos

(Tabela 3).

Estudo fase II com 56 pacientes com GBM sem tratamento prévio, avaliou a combinagdo de radioterapia e
quimioterapia com teniposideo na dose de 50mg/m2 nos dias 1, 2, 3, 22, 23, 24, 43,44 e 45 associado a
carboplatina e carmustina e mostrou tempo para progressdo de 7,5 meses com sobrevida média de 12,5

meses.
Um estudo fase II incluindo 35 pacientes com GBM refratario, avaliou tratamento com teniposideo nas doses
de 45-70mg/m’ por trés dias a cada 42 dias associado & nimustina, produzindo sobrevida média de seis

meses, com 29% dos pacientes livres de progressdao de doenga em seis meses.

Tabela 3 — Desfecho de Estudo fase |11 com tenoposideo em Glioblastoma Multiforme

Estudo (n) Método Desfecho Tratamento Resultado

17,3 meses
RT — VS

15,7 meses para glioblastoma

ACNU + teniposideo e
Weller 2003 Sobrevida
Fase 111 60 meses
n=375 média
Vs VS

62,5 meses para glioma
ACNU + citarabina anaplasico
pNS

RT = radioterapia; ACNU = carmustina; NS = nao significativo
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Carcinoma de Bexiga

Um estudo fase II incluindo 41 pacientes com doenga metastatica tratados com teniposideo na dose de

100mg/m’ por dois dias associado a cisplatina a cada 21 dias produziu 51% de taxa de resposta com duragdo

mediana de 6 meses (Tabela 4).

Tabela 4 - Desfecho de Estudo Fase || com Teniposideo em Carcinoma de Bexiga

Estudo (n) Método Desfecho Tratamento Resultado
Stoter Taxa e duragdo CDDP + 51%

Fase 11 ]
n=41 de resposta teniposideo 6 meses

Neur oblastoma

Um estudo de coorte prospectivo comparou trés protocolos para tratamento de 359 criangas com diagndstico
de neuroblastoma estadio IV, sendo que um deles continha teniposideo na dose de 375mg/m” por 3 dias
associado a peptiquimio, ciclofosfamida, vincristina, cisplatina, doxorrubicina e melfalana com regimes de
administragdo distintos. Este estudo mostrou que nos dois protocolos contendo teniposideo, a taxa de
ressecabilidade tumoral apds tratamento foi de 50 a 60% aproximadamente, com taxa de resposta de 68% e

sobrevida global em 5 anos de aproximadamente 25% para ambos protocolos com teniposideo (Tabela 5).

Um estudo fase Il envolvendo 134 pacientes com neuroblastoma virgens de tratamento, comparou as taxas

de resposta e sobrevida em cinco anos entre tratamento com cisplatina/teniposideo versus
ciclofosfamida/doxorrubicina. Este estudo mostrou 22% versus 13% de resposta completa favorecendo o

brago com teniposideo (p=0,17) e sobrevida em 5 anos de 14% para ambos os bracos (pNS) (Tabela 5).

Tabela 5 — Desfechos de Estudos com Teniposideo em Neuroblastoma

Estudo (n) M étodo Desfecho Tratamento Resultado
ICGNB 85
28%
n=106
De Bernardi
Coorte . ICGNB 89
2003 Sobrevida em 5 anos 23%
prospectivo n=065
N =330
ICGNB 92
28%
n=159
MC Williams Ciclo/Doxo 14% para
1995 Fase 111 Sobrevida em 5 anos | VS ambos
n=134 CDDP/VM 26 pNS
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ICGNB 85 = peptiquimio, ciclofosfamida, vincristina, cisplatina, doxorrubicina, teniposideo e melfalana;
ICGNB 89 = ICGNB 89 com diferente regime de administracdo; ICGNB92 = desferroxamina,

ciclofosfamida, etoposideo, tiotepa e carboplatina.

Retinoblastoma

Um estudo de coorte retrospectivo incluindo 83 pacientes com comprometimento orbitario, avaliou dois
diferentes esquemas quimioterapicos, ambos contendo teniposideo na dose de 100mg/m’ por trés dias a cada
3 semanas associado a cisplatina, ciclofosmamida, doxorrubicina e vincristina e quimioterapia intratecal em
um esquema e o mesmo tratamento acrescido de etoposideo e ifosfamida em outro periodo, com sobrevida

global em 5 anos variando entre 55 e 60% aproximadamente (Tabela 6).

Tabela 6 — Desfecho de Estudo Retr ospectivo com Teniposideo em Retinoblastoma

Estudo (n) M étodo Desfecho Tratamento Resultado
CDDP/VM -
) 26/doxo/CFM
Antoneli 2003 Coorte Sobrevida global
Ou 55% a 60%
n=283 retrospectivo em 5 anos
CDDP/VM-
26/Ifo/VP-16

CDDP = cisplatina; VM-26 = teniposideo; CFM = ciclofosfamida; VP-16 = etoposideo;

Ifo = ifosfamida

Sarcoma de Partes Moles

Um estudo de coorte prospectivo recrutando 503 criangas, com idade até 18 anos, portadoras de sarcoma de
partes moles, avaliou esquemas de poliquimioterapia que incluiam teniposideo na dose de 150mg/m” a cada
trés semanas por dois a seis ciclos, em criancas com baixa resposta a esquema de terapia inicial com
ifosfamida, vincristina e actinomicina D. O protocolo era composto, ainda, pelos farmacos ifosfamida,
carboplatina, epirrubicina e etoposideo. Os pacientes com doenca estadio III tiveram maior sobrevida na
comparacdo com controle histérico de pacientes tratados com esquema sem o teniposideo (sobrevida em

cinco anos de 60% versus 42%,) (Tabela 7).

Tabela 7 — Desfecho de Estudo com Teniposideo em sar coma de partes moles

Estudo (n) M étodo Desfecho Tratamento Resultado
Protocolo SIOP 60%
Stevens Coorte 89 Vs
. SV em 5 anos
N= 503 prospectivo Vs 42%
MMT 84 p néo citado
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MMT = ifosfamida, vincristina e actinomicina D; SIOP 89 = ifosfamida, vincristina, actinomicina D,

teniposideo, carboplatina, epirrubicina e etoposideo.

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

Descricéo

VUMON (teniposideo; também conhecido por VM-26) é um derivado semissintético da podofilotoxina
usado no tratamento de certas doengas neoplasicas. E um composto neutro lipofilico praticamente insolavel
em agua. Deve ser preparado em solventes organicos. VUMON deve ser administrado por infusdo

intravenosa, apds diluigdo em veiculo injetavel apropriado.

Farmacodinamica

VUMON ¢ um medicamento citotoxico fase-especifico, que atua no final da fase S ou inicio da fase G2 do
ciclo celular, impedindo as células de entrarem em mitose. VUMON também produz quebras em uma das
fitas ou em ambas as fitas de DNA. O mecanismo de agao parece ser devido a inibi¢dao de topoisomerases do
tipo I1.

O teniposideo possui um amplo espectro de atividade antineoplasica in vivo contra tumores de roedores,
incluindo tumores hematologicos e varios tumores solidos.

Células resistentes ao etoposideo podem apresentar resisténcia cruzada completa ao teniposideo e vice-versa,
tanto em estudos in vivo quanto in vitro, muito embora tenham surgido relatos clinicos ocasionais sugerindo

uma falta de resisténcia cruzada completa.

Farmacocinética

A farmacocinética do teniposideo parece ser linear em uma faixa de doses. O aciimulo de farmaco ndo ocorre
apos a administracdo diaria durante 3 dias. Nao foram identificadas diferengas maiores na distribui¢do do
farmaco em adultos e criangas.

Apos a infusdo intravenosa, a depuracdo inicial do compartimento central é rapida, com uma meia-vida de
distribuicdo de aproximadamente 1 h. O teniposideo se liga as proteinas em grandes proporgdes (> 99%),
fato que pode limitar sua distribui¢do no corpo. Os niveis de teniposideo no liquido cefalorraquidiano sdo
baixos em relagdo aos niveis plasmaticos, medidos simultaneamente. A meia-vida terminal média varia de 6
a 20 h, com uma depuracdo renal calculada em somente cerca de 10% da depuracdo total. Embora as vias
metabolicas do teniposideo ndo tenham sido caracterizadas, agentes tais como o fenobarbital e a fenitoina,
que induzem o metabolismo hepatico, parecem aumentar a depuragdo do teniposideo (vide 6.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS).
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4. CONTRAINDICACOES

VUMON ndo deve ser administrado em individuos que tenham demonstrado hipersensibilidade prévia ao
teniposideo ou a qualquer componente da formulacao.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com leucopenia ou trombocitopenia graves.

5. ADVERTENCIASE PRECAUCOES

VUMON deve ser prescrito somente por médicos que tenham experi€ncia com farmacos quimioterapicos
para o cancer. A conduta na terapia e em complica¢des s6 ¢ possivel quando as instalacdes de tratamento
adequadas estdo prontamente disponiveis. Pode ocorrer miclodepressao grave, que pode acarretar infecgoes
ou hemorragia. Tanto o hemograma quanto os testes de funcdo renal e hepatica devem ser realizados
regularmente. O tratamento deve ser interrompido se forem observadas depressdo anormal da medula dssea
ou alteragdo das fungdes renal ou hepatica.

Reacgdes anafilaticas com risco de morte tém ocorrido apés a administragdo inicial do teniposideo ou apos
exposi¢ao repetida. Até o momento, ndo ha evidéncias que sugiram a sensibilidade cruzada entre VUMON e

etoposideo.

VUMON deve ser administrado com cautela em pacientes com comprometimento da medula por tumor e em

pacientes com fung¢ao renal ou hepatica comprometida.

Acompanhamento regular das contagens de leucocitos e plaquetas deve ser feito durante o tratamento com
VUMON. Se a contagem de leucdcitos estiver abaixo de 2000 células/mm’ ou a de plaquetas abaixo de
75000 células/mm’, o tratamento deve ser postergado até que a recuperagdo da medula 6ssea seja completa, a

menos que estas sejam causadas pela doenga maligna em si.

Deve-se tomar cuidado para assegurar que as infusdes de VUMON sejam administradas através de um
catéter intravenoso, implantado em posicdo adequada antes da infusdo, uma vez que a administragdo

impropria pode resultar em extravasamento, necrose e/ou tromboflebite.
Casos de hipotensao tém sido relatados durante a infusdo de VUMON. Sendo assim, os sinais vitais devem

ser monitorizados cuidadosamente durante os primeiros 30-60 minutos apés o inicio da infusdo.

Fertilidade e Uso na gravidez

Categoriaderisco nagravidez: D

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE — VUMON - Rev0913 9



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe

imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Como o teniposideo pode diminuir a fertilidade masculina, a preservagdo de esperma deve ser considerada

para posterior paternidade.

VUMON pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas. Efeitos embriotéxicos e
teratogénicos tém sido constatados em ratas prenhes que receberam o teniposideo. Nao foram conduzidos
estudos em mulheres gravidas. Se este medicamento for utilizado durante a gravidez ou se a paciente
engravidar enquanto estiver sob tratamento, ela devera ser avisada dos danos potenciais para o feto.

Mulheres com potencial de engravidar devem ser aconselhadas a ndo fazé-lo.

Uso para lactantes
Nao se sabe se este farmaco ¢ excretado no leite materno. Como muitos farmacos o sdo e devido ao potencial
de VUMON em causar reagdes adversas graves em bebé€s, deve-se tomar a decisdo entre interromper a

amamentagdo ou o tratamento, levando-se em considerac¢ao a importancia do medicamento para a mae.

Carcinogénese, M utagénese e Comprometimento da fertilidade

Relatou-se a ocorréncia de leucemia aguda ndo linfocitica em pacientes tratados com VUMON, em
associacdo com outros agentes antineoplasicos. O teniposideo deve ser considerado um carcinégeno
potencial em humanos.

O teniposideo mostrou ser mutagénico em varios testes de toxicidade genética em bactérias e mamiferos. O
teniposideo provocou mutagdo de gene em linhagens de células de roedores e danos ao DNA em linhagens
de células humanas. Demonstraram-se aberragdes cromossdmicas em varias culturas histologicas de roedores
¢ humanos.

VUMON tem causado reducdo da espermatogénese em macacos ¢ caes e diminui¢do de peso dos testiculos e

ovarios em caes.

Uso na pediatria

VUMON contém alcool benzilico em sua formulagdo. O alcool benzilico tem sido associado a toxicidade em
recém-nascidos. Uma sindrome caracterizada por dificuldade respiratoria, "kernicterus”, acidose metabolica,
deterioragcdo neurologica, anormalidades hematoldgicas e morte tem ocorrido apés a administragdo de
solucdes contendo alcool benzilico a bebés prematuros de baixo peso.

Observou-se depressdo aguda do sistema nervoso central (SNC), acidose metabolica e hipotensdo em
pacientes recebendo doses maiores de VUMON que as recomendadas e naqueles que foram tratados

previamente com medicamentos antieméticos.
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6. INTERACOESMEDICAMENTOSAS

I nter acdo medicamento - medicamento

Anticonvulsivantes, tais como fenobarbital e fenitoina, aumentam a taxa de depuragdo do teniposideo,
resultando em exposi¢ao sistémica diminuida para uma determinada dose do produto. Doses maiores podem
ser necessarias em pacientes em tratamento com anticonvulsivantes.

A tolbutamida, o salicilato de so6dio e o sulfametiazol demonstraram deslocar o teniposideo da ligagdo com
as proteinas plasmaticas in vitro. Devido a taxa de ligagdo as proteinas extremamente alta do teniposideo,
pequenos decréscimos na taxa de ligagdo poderiam resultar em aumentos substanciais dos niveis do fairmaco

livre acarretando maior efeito e toxicidade.

7. CUIDADOSDE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente (25°C).

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero delote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guar de-o em sua embalagem original.

Apos prepar o, manter as solucdes diluidas que contém 0,1mg, 0,2mg ou 0,4 mg/mL de teniposideo sob
iluminacéo fluorescente normal, por no méximo 24 horas em r ecipientes de grande volume de vidro ou
de poliolefina para administracdo parenteral. Nao se recomenda a refrigeracdo. As solugoes de 1
mg/mL de VUMON guardadas sob temperatura ambiente e iluminagdo fluorescente normal sédo

menos estaveis e devem ser administradas em até 4 horas a partir da preparacdo a fim de minimizar a

tendéncia de precipitacao.

Caracteristicasfisicas e organolépticas
VUMON se apresenta como um liquido claro, de coloragdo fracamente amarela a amarela, essencialmente
livre de evidéncias visiveis de contaminagio. E comercializado em ampolas de vidro com anel de ruptura da

cor verde.

Antes deusar, observe o0 aspecto do medicamento.
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Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A literatura atual deve ser consultada para a administragdo de doses especificas e regimes para indicagdes

particulares.

Para seguranca e eficacia desta apresentacio, VUMON ndo deve ser administrado por vias ndo

recomendadas. A administracdo deve ser somente pela via intravenosa.

Monoterapia

A dose total por ciclo é de 300 mg/m’, administrados num periodo de 3 a 5 dias. Os ciclos podem ser
repetidos a cada 3 semanas ou a partir da recuperagdo da medula 6ssea.

A dosagem deve ser ajustada de acordo com a variabilidade individual do paciente e a toxicidade, quando

empregado como agente tnico ou em combinagdo com outros agentes antineoplasicos.

Terapia combinada
VUMON tem sido usado em associagdo com varios outros agentes quimioterapicos. Quando utilizado em
combinacdo com outros medicamentos mielodepressivos, a dose deve ser apropriadamente reduzida. O

hemograma deve ser monitorizado e, se necessario, avaliagoes da medula devem ser feitas regularmente.

Populagdes especiais
Pacientes com sindrome de Down podem ser particularmente sensiveis a quimioterapia mielodepressora,

portanto, modifica¢des de dose devem ser consideradas nestes pacientes.

Preparacdo e Administracéo

NOTA: Existem relatos de que materiais de plastico duro feitos com ABS (um polimero composto por
acronitrila, butadina e estireno) se decompdem quando expostos a N-N-dimetilacetamida, um dos solventes
presentes na formulagdo de VUMON. Este efeito ndo foi descrito para o VUMON em si ou para solugdes

diluidas de VUMON.

A fim de se prevenir a extragdo do plastificante DEHP [di(2-etilexil)ftalato] de recipientes feitos de cloreto
de polivinila (PVC), as solu¢des de VUMON devem ser preparadas e administradas através de recipientes de

grande volume e de dispositivos que ndo contém DEHP, tais como os de vidro ou poliolefina.
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Imediatamente antes da administra¢do, cada ampola de 5 mL de VUMON contendo 50 mg de teniposideo
deve ser diluida para um volume final de 50, 125, 250 ou 500 mL com solugdo glicosada a 5% ou com soro
fisioldgico (solugdo injetavel de cloreto de sddio 0,9%). Estas diluigdes resultam em concentragdes finais de
teniposideo correspondentes a 1,0, 0,4, 0,2 e 0,1 mg/mL, respectivamente. A solucdo diluida devera ser,
entdo, administrada por infusdo intravenosa num periodo minimo de 30 minutos. Para se reduzir a
possibilidade de uma resposta hipotensora, VUM ON n&o deve ser administrado por injecdo em " bolus’
ou infusiio répida (vidle ADVERTENCIAS ¢ PRECAUCOES). E importante assegurar que as
extremidades do catéter ou da agulha permane¢am dentro da veia durante a administragdo, para se evitar

extravasamento e possivel irritacdo tecidual.

NOTA: Qualquer outro tipo de diluente, modo de diluicdo ou concentragdes diferentes dos descritos acima
podem resultar na formagdo de um precipitado. Na evidéncia de precipitagdo, a solu¢do ndo deve ser
administrada.

Da mesma forma, a precipitagdo pode ocorrer quando infusdes prolongadas (24 h) de teniposideo sdo
administradas através de uma variedade de materiais de infusdo. Estas infusdes e os sistemas de
administragdo devem ser inspecionados frequentemente durante a administragdo. Solugdes de heparina
podem provocar a precipitagdo do teniposideo. Sendo assim, os dispositivos/tubos de administragdo devem
ser lavados com soro glicosado a 5% ou solucdo injetdvel de cloreto de sddio a 0,9% antes e depois da
administragdo de VUMON.

As solugoes diluidas de VUMON devem ser levemente agitadas durante a preparacdo da solucdo, conforme
necessario; a agitagdo excessiva pode resultar em precipitacdo. Nenhum outro medicamento deve ser

misturado com a infusdo de VUMON.

Procedimentos para a M anipulagdo e o Descar te de Farmacos Antineoplasicos

E necessério cuidado na manipulagio e na preparacio de produtos antineoplasicos, como as solugdes de
VUMON. Sempre tomar medidas para prevenir a exposicdo. Isto inclui equipamento apropriado, tal como
usar luvas e lavar as maos com agua e sabdo apds a manipulacdo de tais medicamentos. Se houver contato de
VUMON com a pele, lavar imediatamente e completamente com agua e sabdo. Se houver contato com
membranas mucosas, lavar a regido com agua por completo.

Devem ser considerados os procedimentos quanto a manipulacdo ¢ descarte dos medicamentos

antineoplasicos. Varios guias sobre este assunto ja foram publicados.

9. REACOESADVERSAS

Toxicidade hematoldgica
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A mielodepressao ¢ frequentemente limitada a dose, com leucopenia e trombocitopenia ocorrendo 7 a 14 dias
apos o tratamento com VUMON. Sepse, por vezes fatal, pode ser uma consequéncia da mielossupressao
grave. A recuperacdo da medula 6ssea ¢ normalmente completa dentro de 2 a 3 semanas. A leucopenia ¢
mais frequente e mais grave do que a trombocitopenia. Relatou-se também anemia e anemia hemolitica
imune.

A ocorréncia de leucemia ndo linfocitica aguda foi relatada em pacientes tratados com VUMON em

associacdo com outros agentes antineoplasicos.

Toxicidade Gastrintestinal
As principais toxicidades gastrintestinais sdo nauseas € vOmitos, que podem ser controladas com terapia
antiemética. Estomatite/mucosite, anorexia, diarreia, dor abdominal e disfungdo hepatica também podem

ocorrer.

Alopecia
Alta incidéncia de alopecia tem sido relatada, especialmente em pacientes recebendo multiplos cursos de

terapia.

Hipotensdo
Pode ocorrer hipotensdo transitoria apds a administragdo intravenosa rapida de VUMON (vide 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR — Preparacdo e Administracdo). Relatam-se casos de morte subita

devido a provavel arritmia e hipotensdo.

Hiper sensibilidade

Reagdes do tipo anafilaticas caracterizadas por calafrios, febre, taquicardia, broncoespasmo, dispneia,
hipotensdo e rash t€ém ocorrido durante ou imediatamente apos a administragdo de VUMON. Estas reacdes
podem ser devido ao o6leo de ricino polioxietilado, componente do veiculo, ou ao teniposideo em si - e -
podem ocorrer com a primeira dose ou, mais comumente, em pacientes com tumores cerebrais ou com
neuroblastoma. O risco da ocorréncia de uma reagdo de hipersensibilidade pode estar relacionado com a
exposicdo repetida e com doses cumulativas. Estas rea¢cdes normalmente tém respondido prontamente a
interrupcdo da infusdo e a administracdo de agentes pressoricos, corticosteroides, anti-histaminicos ou
expansores de volume, conforme apropriado. Tém sido relatados também rubor, sudorese, hipertensido e

edema.

Dermatolégicas

Relatam-se casos de urticaria com ou sem prurido.

Neur otoxicidade

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE — VUMON - Rev0913 14



Bristol-Myers Squibb Farmacéutica S.A.

Tem-se relatado neurotoxicidade, incluindo casos graves de neuropatia devido a uma interacdo entre o

sulfato de vincristina e 0 VUMON. A depressdo do sistema nervoso central foi observada em pacientes

tratados com doses maiores que as recomendadas (vide 10. SUPERDOSE).

Outras

As seguintes reagoes também té€m sido relatadas: infecgdes, disfungdo renal, hipertensdo, cefaleia, confusio e

astenia.

As frequéncias das reagdes adversas citadas acima ndo podem ser estimadas pelos dados disponiveis.

A tabela abaixo ¢ apresentada por sistema de classe de orgdos e frequéncia, conforme as categorias: muito

comum (>1/10), comum (>1/100,<1/10), incomum (>1/1000, <1/100), raro (=1/10000, <1/1000), muito raro

(<1/10000) e, ndo conhecida (ndo pode ser definida com base nos dados disponiveis).

EVENTOSADVERSOSRELATADOSDURANTE A FASE CLINICA E A EXPERIENCIA DE POS-
COMERCIALIZACAO

Sistema de classe de 6rgao

Frequéncia

Eventos adver sos

Distarbios sanguineos e do sistema

linfatico

Nao conhecida

Faléncia da medula 6ssea, leucemia, anemia,

anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia

Disturbios Cardiacos

Nao conhecida

Arritmia, taquicardia

Disttrbios gastrintestinais

N3do conhecida

Dor abdominal, diarreia, nausea, vOmito,

estomatite

Disttrbios Gerais ¢ Condigdes no

Local de Administrac¢do

N3ao conhecida

Astenia, calafrios, inflamagdo da mucosa,

edema, pirexia, morte stbita

Disturbios hepatobiliares

N3ao conhecida

Funcao hepatica anormal

Distarbios do Sistema Imunolégico

N3ao conhecida

Reacdo anafilatica, hipersensibilidade

Infecgdes e Infestagdes

N3ao conhecida

Infec¢do, sepse™

Disturbios do Metabolismo

Nao conhecida

Anorexia
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Disturbios do Sistema Nervoso

N3ao conhecida

Depressao do nivel de consciéncia,
dor de cabeca, neuropatia periférica,

neurotoxicidade

Disttrbios Psiquiatricos

N3ao conhecida

Confusdo

Disturbios renal e urinario

N3do conhecida

Insuficiéncia renal

Disturbios Respiratérios, Toracicos e

do Mediastino

N3ao conhecida

Broncoespasmo, dispneia

Distarbios da pele e tecido subcutaneo

Nao conhecida

Alopecia, hiperhidrose, prurido, urticaria, rash

Disturbios Vasculares

N3ao conhecida

Rubor, hipertensdo, hipotensao

*Incluindo casos fatais

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitaria -

NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia

Sanitéria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Observou-se depressao aguda do sistema nervoso central, acidose metabodlica e hipotensdo em pacientes que
receberam doses do produto maiores que as recomendadas e que também foram pré-tratados com
medicamentos antieméticos.

Nao foram estabelecidos antidotos comprovados em caso de superdosagem de VUMON. As complicagdes

antecipadas de uma superdosagem sdo secundarias a depressdo da medula 6ssea.

Em caso deintoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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