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1) IDENTIFICA(;AO DO MEDICAMENTO
TEPEV (hidroxiureia)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTAGOES
TEPEV (hidroxiureia) capsula dura de 500 mg. Embalagem contendo frascos ou blisters de 100, 150 e 200* capsulas.
*Embalagem hospitalar.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada cépsula dura contém:
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* lactose monoidratada, fosfato de sodio dibasico, acid 0, estearato de magnésio.
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1) INFORMAQOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
TEPEV é indicado para o tratamento de leucemia mielocitica cronica resistente’ e melanoma®.

TEPEV, em combinacéo com radioterapia, ¢ também indicada para o tratamento de carcinoma de células escamosas primarias (epidermoides) de
cabeca e pescoco® (excluindo os labios) e carcinoma de colo uterino®.

'CID €92.1 - Leucemia miel6ide cronica;

2CID C43 - Melanoma maligno da pele;

CID C01 — Neoplasia maligna da base da lingua;

®CID C02 — Neoplasia maligna de outras partes e de partes nio especificadas da lingua;
®CID C03 — Neoplasia maligna da gengiva;

CID C04 — Neoplasia maligna do assoalho da boca;

®CID C05 — Neoplasia maligna do palato;

3CID C06 — Neoplasia maligna de outras partes e de partes ndo especificadas da boca;
CID C09 - Neoplasia maligna das amigdalas;

CID C10 — Neoplasia maligna da orofaringe;

3CID C11 — Neoplasia maligna da nasofaringe;

CID C12 — Neoplasia maligna de seio piriforme;

3CID C13 — Neoplasia maligna da hipofaringe;

“CID C53 - Neoplasia maligna do colo do (tero.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Tratamento da Leucemia Miel6ide Cronica (LMC)

Um estudo randomizado controlado comparou hidroxiureia e bussulfano para o tratamento da LMC. A sobrevida média foi de 45 meses para
bissulfano e de 58 meses para hidroxiureia (p=0.008). As taxas de sobrevida em 5 anos foram de 32% e 44%, respectivamente.

Uma meta-analise com dados individuais do Chronic Myeloid Leukemia Trialists' Collaborative Group (2000) incluiu 3 estudos randomizados e
comparou 812 pacientes tratados com hidroxiureia ou bussulfano. A andlise foi feita por intengdo de tratamento. No grupo que apresentava
cromossomo Philadelphia positivo (690 pacientes), foi observada sobrevida em 4 anos de 45,1% para 0 grupo tratado com bussulfano versus 53,6%
para o grupo que recebeu hidroxiureia, com beneficio absoluto de 8,5% (IC 95%, 0,1-16,9; p=0,01).

Concomitante a Radioterapia em Cancer de Colo Uterino

Piver (1989) realizou um estudo randomizado duplo-cego com 25 pacientes portadoras de carcinoma de colo de Gtero em estagio I1IB (FIGO) para
comparar hidroxiureia e placebo, concomitantes a radioterapia pélvica. Foi realizada avaliacdo de toxicidade e sobrevida. A sobrevida livre de doenca
em 5 anos foi de 54% para o grupo tratado com hidroxiureia e de 18% para 0 grupo que recebeu placebo.

O Gynecologic Oncology Group (Stehman, 1993) realizou um estudo randomizado que comparou hidroxiureia e o misonidazol (radiossensibilizante)
concomitantes a radioterapia em pacientes com carcinoma de colo uterino nos estagios 11B a IVA. Foram randomizados 157 pacientes para o grupo do
misonidazol e 137 para o grupo do hidroxiureia. Foi realizada analise de sobrevida livre de progressdo e sobrevida global. A sobrevida livre de
progressao em 5 anos foi de 52,8% no grupo que recebeu hidroxiureia e 42,4% no grupo tratado com misonidazol (p=0,05). A sobrevida global foi de
52,9% para hidroxiureia versus 43,9% para o misonidazol (p=0,066).

Outra meta-analise da Cochrane Database realizada em 2005 avaliou o beneficio da radioterapia concomitante a radioterapia comparada aquela
isoladamente. Foram incluidos estudos randomizados que comparavam radioterapia exclusiva em cancer de colo uterino localmente avancado versus
radioterapia e esquemas diferentes de quimioterapia concomitantes. Foram incluidos estudos com hidroxiureia e estudos onde também foi realizada
quimioterapia adjuvante. Estudos que utilizaram radiossensibilizantes e radioprotetores no brago experimental ndo foram incluidos. Nessa meta-
analise, foram incluidos 4580 pacientes de 19 trabalhos originais. Como resultado principal, observou-se que a quimioterapia concomitante a
radioterapia foi superior a radioterapia exclusiva, independente da quimioterapia incluir ou nao platina, com beneficio absoluto de 10% para sobrevida
global e 13% para sobrevida livre de progresséo.

Concomitante a Radioterapia em Cancer de Cabeca e Pescoco

Richards (1969) realizou um estudo randomizado duplo-cego para avaliar a eficécia de hidroxiureia concomitante a radioterapia em carcinoma de
cabega e pescoco sem tratamento prévio. Foram randomizados 40 pacientes, 20 no grupo 1 (placebo e radioterapia) e 20 no grupo 2 (hidroxiureia e
radioterapia). Em relagdo aos pacientes avaliaveis, observou-se 100% de regressdo tumoral em 7 dos 9 pacientes que receberam hidroxiureia
comparado com 1 dos 7 pacientes que receberam placebo. A regressdo tumoral mais significativa foi observada nos linfonodos.

Diversos artigos avaliaram a administracdo concomitante de fluoruracila e hidroxiureia com a radioterapia em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco. Uma vez que esses medicamentos sdo seletivamente toxicos para as células durante a fase S, que é uma fase relativamente radiorresistente
do ciclo celular, estas podem superar a resisténcia a radioterapia. Essa mesma combinacéo também foi avaliada associada ao paclitaxel e a cisplatina,



em relacdo a sobrevida e toxicidade. A sobrevida livre de progressdo em 3 anos variou entre 62% e 72% e a sobrevida global em 3 anos, entre 55% e
60%.

Garden (2004) realizou um estudo randomizado fase Il avaliando 3 esquemas de quimioterapia combinados a radioterapia pelo Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) em pacientes com carcinoma epidermdide de cabega e pescogo nos estagios Il ou IV (cavidade oral, hipofaringe e
orofaringe). Os grupos foram divididos em: brago 1 (cisplatina e fluoruracila infusional), brago 2 (hidroxiureia e fluoruracila infusional) e braco 3
(paclitaxel e cisplatina semanais). Os 3 grupos receberam radioterapia na dose de 70cGy em 35 fra¢@es. Foi realizada avaliagéo de resposta, sobrevida
livre de doenca, sobrevida global e toxicidade em 231 pacientes. A taxa de reposta completa foi de 76% no grupo 1, 75% no grupo 2 e 82% no grupo
3. A sobrevida livre de doenca em 2 anos foi de 38,2% para o braco 1, 48,6% para o braco 2 e de 51,3% para o brago 3. A sobrevida global em 2 anos
foi de 57,4% no brago 1, 69,4% no braco 2 e 66,6% no braco 3.

ORTOG (Spencer, 2008) realizou um estudo prospectivo fase Il multi-institucional para avaliar o tratamento com re-irradiagdo concomitante a
quimioterapia com hidroxiureia e fluoruracila em bolus em pacientes com carcinoma escamoso de cabega e pescoco recidivado ou com segundo
tumor primério em érea previamente irradiada. Foram avaliados 79 pacientes dos 86 incluidos em relacdo a toxicidade e sobrevida. Foi observada
sobrevida em 2 anos de 15,2% e de 3,8% em 5 anos. Os pacientes que terminaram a radioterapia inicial ha mais de 1 ano apresentaram maior
sobrevida quando comparados aos que foram tratados ha menos de 1 ano (sobrevida média 8,8 meses versus 5,8 meses; p=0,036).

Tratamento do Melanoma Maligno Metastatico
Hellmann (1974) realizou uma revisdo do tratamento do melanoma com quimioterapicos, entre eles o hidroxiureia. A taxa de resposta com
hidroxiureia isolado em 232 pacientes portadores de melanoma metastatico foi de 24%.

Cassileth (1967) avaliou o tratamento com hidroxiureia em 14 pacientes portadores de melanoma avancado, mas ndo foi observada resposta objetiva
com esse agente isolado. No entanto, 3 pacientes que realizaram o tratamento concomitante a radioterapia em sistema nervoso central para metéstases
cerebrais tiveram reducéo das lesdes, sugerindo potencial efeito radiossensibilizador.

Carter (1976) randomizou 270 pacientes portadores de melanoma metastatico e comparou os seguintes esquemas de quimioterapia: dacarbazina
isolada; dacarbazina, lomustina e vincristina; dacarbazina, carmustina e vincristina; e dacarbazina, carmustina e hidroxiureia. Foram avaliados 243
pacientes em relagdo a taxa de resposta, toxicidade e sobrevida. Ndo foram observadas diferengas entre os quatro bragos de tratamento. A taxa de
resposta foi 17,3% para pacientes avalidveis e 15,5% para todos os pacientes que entraram no estudo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricdo

TEPEV cépsulas contém hidroxiureia.

Hidroxiureia é um pé essencialmente insipido, branco a quase branco e cristalino. E higroscopico e livremente solGvel em agua mas praticamente
insoltvel em alcool. Sua férmula empirica ¢ CH4N202 e o peso molecular é 76,05 g/mol. Sua estrutura quimica é:
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Propriedades Farmacodinamicas

O mecanismo de ag&o exato pelo qual a hidroxiureia produz seus efeitos antineoplésicos néo é conhecido. Vrios estudos em culturas de tecidos, ratos
e humanos embasam a hipétese de que a hidroxiureia provoca uma inibigdo imediata da sintese do acido desoxirribonucleico (DNA), agindo como
um inibidor da ribonucleotideo redutase, sem interferir na sintese do acido ribonu-cleico ou da proteina.

Potencializa¢do da Radioterapia

Trés mecanismos de acdo foram postulados para a potencializacdo da eficicia da radioterapia combinada com a hidroxiureia no tratamento do
carcinoma de células escamosas (epidermdide) de cabeca e pescogo. Estudos in vitro utilizando células de hamster chinés sugerem que a hidroxiureia
(1) é letal para as células na fase-S normalmente radiorresistentes, e, (2) mantém outras células do ciclo celular na fase G1 ou fase de pré-sintese de
acido desoxirribonucleico (DNA) quando elas sdo mais suscetiveis aos efeitos da irradiacdo. O terceiro mecanismo de agdo baseia-se, teoricamente,
em estudos in vitro de células HeLa; ao que parece, a hidroxiureia, pela inibi¢do da sintese do acido desoxirribonucleico (DNA), impede 0 processo
normal de reparo das células atingidas, porém, ndo destruidas pela irradiagdo, diminuindo, desse modo, seus indices de sobrevivéncia. As sinteses de
acido ribonucleico (RNA) e de proteina ndo apresentam alteracoes.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcdo: a hidroxiureia é prontamente absorvida apds administracdo oral. Picos de niveis plasmaticos sdo alcangados em 1 a 4 horas apds uma dose
oral. Com doses aumentadas, sdo observados picos médios de concentragfes plasmaticas e area sob a curva (ASC) de concentragdo plasmatica versus
tempo desproporcionalmente maiores. N&o ha dados sobre o efeito dos alimentos na absorgéo da hidroxiureia.

Distribuigdo: a hidroxiureia distribui-se rapida e extensamente pelo organismo, apresentando um volume de distribuigéo estimado aproximando-se a0
da 4gua corporal total. As razdes entre fluidos do plasma e ascite variam de 2:1 até 7,5:1. A hidroxiureia concentra-se nos leucdcitos e eritrgcitos. A
hidroxiureia atravessa a barreira hematoencefélica.

Metabolismo: até 50% da dose oral sofre converséo através de vias metabélicas que ndo estdo totalmente caracterizadas. Uma delas é provavelmente
0 metabolismo hepético saturavel. Outra via menor pode ser a degradacéo a &cido acetohidroxamico pela urease encontrada nas bactérias intestinais.
Eliminac&o: a excrecdo da hidroxiureia em humanos provavelmente é um processo linear renal de primeira ordem. Em pacientes com malignidades, a
eliminacéo renal varia de 30 a 55% da dose administrada.

Populagbes especiais
Nenhuma informagéo é disponivel considerando diferengas farmacocinéticas devido a idade, sexo ou raga.

Insuficiéncia renal

Como a excregdo renal é uma via de eliminagdo, deve-se considerar a redugdo da dose nesta populagéo.

Foi conduzido um estudo aberto, multicéntrico, ndo randomizado, de dose Unica em pacientes adultos com anemia falciforme para avaliar a influéncia
da funcéo renal sobre a farmacocinética da hidroxiureia. Neste estudo, pacientes com a fungéo renal normal (depuracéo da creatinina > 80 mL/min),



com insuficiéncia renal leve (depuracdo da creatinina entre 50-80 mL/min) ou com insuficiéncia renal grave (depuracéo da creatinina < 30mL/min),
receberam hidroxiureia em uma dose Unica de 15 mg/kg, alcangada empregando-se combinaces de cépsulas de 200 mg, 300 mg ou 400 mg.

Pacientes com doenca renal no Gltimo estagio receberam 2 doses de 15 mg/kg, separadas por 7 dias; a primeira administrada 4 horas ap6s a sessdo de
hemodidlise; a segunda antes da hemodidlise. Neste estudo, a média de exposi¢do (ASC) em pacientes que apresentavam depuracéo de creatinina < 60
mL/min foi aproximadamente 64% maior do que em pacientes com funcéo renal normal. Os resultados sugerem que a dose inicial de hidroxiureia
deve ser reduzida quando utilizada para tratar pacientes com comprometimento renal (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Insuficiéncia hepética
N4o ha dados que sustentem uma recomendac&o especifica para ajuste de dose em pacientes com disfuncéo hepética (ver 8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR).

4. CONTRAINDICAGOES
O medicamento é contraindicado em pacientes que demonstraram hipersensibilidade prévia a hidroxiureia ou a qualquer outro componente da
formulagéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O tratamento com TEPEV ndo deve ser iniciado se a fungdo da medula dssea estiver deprimida, ou seja, leucopenia (< 2.500 células/mm?),
trombocitopenia (< 100.000/mm?), ou anemia grave. TEPEV pode produzir supressido da medula 6ssea; a leucopenia é, em geral, a primeira e mais
comum manifestagdo. Trombocitopenia e anemia ocorrem menos frequentemente e sdo raramente observadas sem uma leucopenia precedente. A
depressdo da medula 6ssea ocorre mais provavelmente em pacientes que tenham sido submetidos anteriormente a radioterapia ou ao tratamento com
agentes quimioterapicos citotoxicos. TEPEV deve ser usado com cautela nestes pacientes. A recuperacdo da mielosupressdo é rapida quando o
tratamento é interrompido.

A anemia grave deve ser corrigida antes do inicio do tratamento com TEPEV.

Anormalidades eritrociticas: eritropoiese megalobléstica, que é autolimitante, é frequentemente observada no inicio do tratamento com TEPEV. A
alteragdo morfoldgica assemelha-se a encontrada na anemia perniciosa, porém ndo esta relacionada a deficiéncia de vitamina B12 ou 4cido félico. A
macrocitose pode mascarar o desenvolvimento acidental da deficiéncia de &cido félico; determinagdes regulares do é&cido félico sérico sdo
recomendadas. A hidroxiureia também pode retardar a depuragédo de ferro plasmatico e reduzir a proporgdo de ferro utilizada pelos eritrdcitos, porém
ndo parece alterar o tempo de sobrevida dos glébulos vermelhos.

Pacientes que tenham recebido radioterapia anterior podem sofrer exacerbacéo de eritema pés-irradiagéo quando tratados com TEPEV.

Pancreatite fatal e ndo-fatal ocorreu em pacientes HIV-positivos durante terapia com hidroxiureia e didanosina, com ou sem estavudina.
Hepatotoxicidade e faléncia hepatica resultando em morte foram relatadas durante a vigilancia pds-comercializagdo em pacientes HIV-positivos
recebendo terapia com hidroxiureia e outros agentes antirretrovirais.

Eventos hepéticos fatais foram relatados mais frequentemente em pacientes recebendo terapia combinada com hidroxiureia, didanosina e estavudina.
Essa combinagao deve ser evitada (ver 9. REACOES ADVERSAS).

Neuropatia periférica, grave em alguns casos, foi relatada em pacientes HIV-positivos recebendo hidroxiureia em combinaco com agentes
antirretrovirais, incluindo didanosina, com ou sem estavudina (ver 9. REACOES ADVERSAS).

Toxicidades cutaneas vasculiticas incluindo ulceragdes vasculiticas e gangrena, ocorreram em pacientes com desordens mieloproliferativas durante a
terapia com hidroxiureia. Estas vasculites cutaneas foram relatadas mais frequentemente nos pacientes com um histérico de, ou recebendo terapia
concomitantemente com interferon. Devido aos resultados clinicos potencialmente graves das ulceragdes decorrentes da vasculite cutanea relatadas
em pacientes com doenca mieloproliferativa, hidroxiureia deve ser descontinuada se estas ulceracdes se desenvolverem e agentes citorredutores
alternativos devem ser iniciados conforme indicados.

Em pacientes recebendo terapia com hidroxiureia por longo periodo para desordens mieloproliferativas, como policitemia vera e trombocitemia,
relatou-se leucemia secundaria. Nao se sabe se esse efeito leucemogénico é secundario a hidroxiureia ou a doenca de base do paciente. Cancer de pele
também foi relatado em pacientes recebendo hidroxiureia por longo periodo. Os pacientes devem ser aconselhados a proteger a pele da exposicéo ao
sol, realizar autoinspe¢do da pele durante o tratamento e ap6s a descontinuacdo da terapia com hidroxiureia e ser rastreados para malignidades
secundarias durante a rotina de visitas de acompanhamento.

Os pacientes devem ser alertados para manterem uma ingestéo adequada de liquidos.

Disturbios respiratérios:

Doenca pulmonar intersticial incluindo fibrose pulmonar, infiltragdo pulmonar, pneumonite e alveolite / alveolite alérgica foram relatados em
pacientes tratados por neoplasia mieloproliferativa e podem estar associados a desfecho fatal. Pacientes que desenvolvem pirexia, tosse, dispneia ou
outros sintomas respiratérios devem ser cuidadosamente monitorados, investigados e tratados. Hidroxiureia deve ser prontamente descontinuada e o
tratamento com corticosteroides parece estar associado a resolucio dos eventos pulmonares (ver 9. REACOES ADVERSAS).

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da Fertilidade
A hidroxiureia é inequivocadamente genotoxica e um carcinégeno presumivel que implica risco de carcinogenicidade para humanos.

A hidroxiureia é mutagénica in vitro para bactérias, fungos, protozoarios e células de mamiferos. A hidroxiureia é clastogénica in vitro (células de
hamster, linfoblastos humanos) e in vivo (ensaio SCE em roedores, ensaio em microntcleos de camundongos). A hidroxiureia causa a transformagéo
de células embrionarias de roedores em um fenétipo tumorigénico.

Estudos convencionais de longa duracéo para avaliar o potencial carcinogénico de hidroxiureia ndo foram realizados. No entanto, administracdo
intraperitoneal de 125-250 mg/kg (cerca de 0,6-1,2 vezes a dose oral diaria maxima recomendada para humanos, baseada em mg/m?) trés vezes por
semana por 6 meses a ratos fémeas aumentou a incidéncia de tumores mamarios em ratos sobrevivendo até 18 meses, comparada ao controle.

A hidroxiureia administrada a ratos machos a 60mg/kg/dia (cerca de 0,3 vezes a dose oral didria maxima recomendada para humanos, baseada em
mg/m?) produziu atrofia testicular, diminuiu espermatogénese e reduziu significativamente sua habilidade de fecundar as fémeas.



Insuficiéncia renal
TEPEV deve ser usado com precaugdo em pacientes com disfuncéo renal (ver 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Gravidez, Lactacéo e Fertilidade

Categoria de risco na gravidez: D

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

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Gravidez

A hidroxiureia demonstrou ser um potente agente teratogénico em uma ampla variedade de modelos animais, incluindo camundongos, ratos,
hamsters, coelhos, gatos, suinos de pequeno porte, cachorros e macacos. O espectro de efeitos apds exposi¢do pré-natal & hidroxiureia inclui morte
embrio-fetal, diversas ma-formagdes fetais intestinais e do esqueleto, crescimento retardado e déficit funcional.

TEPEV pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas. N&o ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Se
TEPEV for utilizado durante a gravidez ou se a paciente engravidar durante a terapia com TEPEV, a paciente deve ser notificada a respeito dos riscos
potenciais para o feto. Mulheres em idade fértil devem ser aconselhadas a evitar a gravidez durante a terapia com TEPEV.

Lactagéo
A hidroxiureia é secretada no leite humano. Devido ao seu potencial de causar reagdes adversas graves em lactentes, deve-se decidir entre
descontinuar a amamentagéo ou o tratamento, levando-se em conta a importancia da medicagéo para a mée.

Fertilidade

Azoospermia ou oligospermia, por vezes reversivel, foram observadas nos homens. Pacientes do sexo masculino devem ser informados sobre a
possibilidade de conservagéo de esperma antes do inicio da terapia.

A hidroxiureia pode ser genotoxica. Homens sob terapia sdo aconselhados a usar contraceptivos seguros durante e pelo menos um ano apés a terapia
(ver 9. REACOES ADVERSAS).

Uso pediatrico
A seguranga e a eficacia de TEPEV em criangas ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico
Pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos de TEPEV e podem necessitar regimes terapéuticos com dosagens mais baixas.

Efeito na capacidade de dirigir / operar maquinas
O efeito de TEPEV sobre dirigir ou operar maquinas néo foi estudado. Como TEPEV pode provocar sonoléncia e outros efeitos neurologicos (ver 9.
REACOES ADVERSAS), a vigilia pode estar prejudicada.

Vacinagédo

O uso concomitante de TEPEV com uma vacina viva pode potencializar a replicagdo do virus da vacina e/ou pode aumentar a reagdo adversa do virus
da vacina pois os mecanismos normais de defesa podem ser suprimidos por TEPEV. A vacinagdo com uma vacina viva em um paciente tomando
hidroxiureia pode resultar em infecgdo grave. A resposta de anticorpos do paciente as vacinas pode ser diminuida. A utilizago de vacinas vivas deve
ser evitada e um parecer individual de um especialista deve ser solicitado (ver 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdo medicamento - medicamento

Estudos prospectivos sobre o potencial da hidroxiureia em interagir com outros medicamentos nao foram realizados.

O uso simultaneo de hidroxiureia e outros agentes mielossupressores ou radioterapia pode aumentar a probabilidade de ocorréncia de depressdo da
medula 6ssea ou outras reagdes adversas (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES e 9. REACOES ADVERSAS).

Estudos in vitro mostraram um aumento significativo na atividade citotéxica da citarabina em células tratadas com a hidroxiureia. N&o se sabe se esta
interacdo pode levar a uma toxicidade sinergistica ou se ha necessidade de modificar as doses de citarabina.

Interacdo medicamento — exame laboratorial

Estudos tém mostrado que a hidroxiureia tem interferéncia analitica em enzimas (urease, uricase e desidrogenase lactica) usadas na determinagéo de
ureia, acido Urico e 4cido latico, provocando resultados elevados falsos nos pacientes tratados com hidroxiureia.

Interagéo medicamento - alimento ; i}

N&o ha dados sobre o efeito dos alimentos na absor¢do da hidroxiureia. (ver 3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS: Propriedades
Farmacocinéticas).

Outras interacoes

Ha um risco aumentado de doenca sistémica fatal induzida pela vacina com o uso concomitante de vacinas vivas. As vacinas vivas ndo sao
recomendadas em pacientes imunossuprimidos (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: até 24 meses a partir da data de fabricacéo.
NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
Cépsula de gelatina dura, na cor verde opaco e rosa opaco, contendo granulado na cor branca.

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 posologia deve ser baseada no peso real ou ideal do paciente, levando-se em conta 0 menor valor. TEPEV deve ser administrado por via oral.

Tumores Sélidos

Terapia intermitente: 80 mg/kg administrados por via oral como dose Unica a cada trés dias.

Terapia continua: 20 - 30 mg/kg administrados por via oral em dose Unica diaria.

O esquema de dosagem intermitente pode oferecer a vantagem de reduzir a toxicidade (por exemplo: depressdo da medula 6ssea).

Terapia concomitante com irradiagdo (carcinoma de cabega e pescoco e colo uterino): 80 mg/kg administrados por via oral em dose Unica a cada trés
dias.

A administracdo de TEPEV deve ser iniciada no minimo sete dias antes do comeco da irradiaco e continuada durante a radioterapia e dai em diante,
indefinidamente, contanto que o paciente seja mantido sob observagéo adequada e ndo evidencie nenhuma toxicidade incomum ou grave.

Leucemia Mielocitica Cronica Resistente
Terapia continua: 20-30 mg/kg administrados por via oral como uma dose Unica diaria.

Um periodo adequado de estudo para a determinacéo da eficacia de hidroxiureia é de 6 semanas. Se houver resposta clinica aceitavel, deve-se
continuar o tratamento indefinidamente. O tratamento deve ser interrompido se o nimero de leucécitos diminuir para menos de 2.500/mm?, ou a
contagem de plaquetas for inferior a 100.000/mm?®. Nestes casos, a contagem deve ser reavaliada ap6s 3 dias e a terapia reiniciada quando os valores
voltarem ao normal. A recuperagdo hematopoiética é, geralmente, rapida. Se ndo ocorrer recuperagdo imediata durante o tratamento associado entre
TEPEV e a radioterapia, esta Gltima também pode ser interrompida. A anemia, mesmo se grave, pode ser controlada sem interrupcéo da terapia com
TEPEV.

Insuficiéncia renal .
Como a excregdo renal é uma via de eliminagdo, deve-se considerar a reducdo da dose de TEPEV nesta populagdo (ver 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Monitoramento intenso dos parametros hematolégicos é recomendado.

Insuficiéncia hepatica
N4o hé dados que fornecam orientagéo especifica para ajuste de dose em pacientes com disfungéo hepatica. Monitoramento intenso dos parametros
hematolégicos é recomendado.

Pacientes idosos
Pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos de TEPEV e podem precisar de regimes terapéuticos com dosagens mais baixas. (ver 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Terapia concomitante
O uso de TEPEV em associa¢do com outros agentes mielossupressores pode necessitar de ajuste de dose.

Como a hidroxiureia pode aumentar o nivel sérico de acido Urico, pode ser necessario o ajuste da dose de medicamentos uricosuricos.

TEPEV deve ser administrado cuidadosamente em pacientes que tenham recebido recentemente radioterapia extensa ou quimioterapia com outros
medicamentos citotoxicos (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS).

AlteragBes gastricas graves, como nausea, vOmitos e anorexia, resultantes do tratamento associado, podem ser habitualmente controladas pela
interrupgdo da administracdo de TEPEV.

Dor ou desconforto proveniente da inflamagéo das mucosas no local irradiado (mucosite) sdo usualmente controlados por medidas como anestésicos
tdpicos e analgésicos administrados por via oral. Se a reacdo for grave, o tratamento com TEPEV pode ser temporariamente interrompido; se for
extremamente grave, deve-se, além disso, adiar temporariamente a dosagem de irradiagao.

Instrucdes de uso
Se o paciente preferir ou for incapaz de engolir capsulas, o contetido da capsula pode ser transferido para um copo de agua e ingerido imediatamente.
Algum componente inerte usado como veiculo na capsula pode ndo se dissolver e assim, flutuar na superficie.

Os pacientes que tomam o medicamento transferindo o seu contetdo para um copo com agua devem ser avisados de que se trata de um farmaco
potente que deve ser manipulado com cuidado. Os pacientes devem ser alertados para ndo permitir que o pd entre em contato com a pele e mucosas,
evitando inclusive a inalagdo do pé quando da abertura da capsula. Pessoas que ndo estejam utilizando hidroxiureia ndo devem ser expostas ao
mesmo. Para reduzir o risco de exposicdo, deve-se utilizar luvas descartaveis ao manusear TEPEV ou frascos contendo hidroxiureia. Ao manusear
TEPEV, deve-se lavar as maos antes e depois do contato com o frasco ou capsulas. Se o p6 se esparramar, deve ser imediatamente limpo com uma
toalha imida descartavel e desprezado em um recipiente fechado, como um saco pléstico, assim como as capsulas vazias. TEPEV deve ser mantido
longe do alcance das criangas e de animais de estimagdo.

Recomendaces para manuseio e disposi¢édo apropriados de medicamentos antineoplasicos

Para minimizar o risco de exposi¢do dérmica, deve-se sempre utilizar luvas impermeaveis ao manusear o frasco contendo céapsulas de 500 mg de
TEPEV. Isto se aplica para o0 manuseio das atividades clinicas, farmacéuticas, de armazenamento, e cuidados domésticos, incluindo esvaziamento do
frasco e inspecéo, transporte dentro de uma instalagdo, e preparacdo da dose e administragao.

Procedimentos para 0 manuseio e dispensacdo adequados de medicamentos antineoplasicos devem ser considerados. Muitos guias sobre este assunto
tém sido publicados. Néo existe consenso geral de que todos os procedimentos recomendados nos guias sdo necessarios e apropriados.

Para seguranca e eficacia desta apresentacdo, TEPEV ndo deve ser administrado por vias ndo recomendadas. A administragdo deve ser somente pela
via oral.

9. REAQOES ADVERSAS
Hematoldgicas _ .
Depressdo da medula éssea (leucopenia, anemia e trombocitopenia) (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Gastrintestinais
Estomatite, anorexia, ndusea, vomitos, diarreia e constipacéo.



Dermatoldgicas

Erupgdo maculopapular, eritema facial, eritema periférico, ulceragdo da pele, lupus eritematoso cutaneo e alteragdes da pele como dermatomiosite.
Observou-se hiperpigmentagdo pigmentagdo das unhas, eritema, atrofia da pele e unhas, descamacédo, papulas violaceas e alopecia em alguns
pacientes ap6s varios anos de terapia de manutengdo diaria (longa duragdo) com TEPEV. Alopecia ocorre raramente. Cancer de pele também foi
raramente observado.

Vasculite cuténea, incluindo ulceracfes decorrentes da vasculite cutnea e gangrena, ocorreram em pacientes com desordens mieloproliferativas
durante a terapia com hidroxiureia. A vasculite cutanea foi relatada mais frequentemente em pacientes com um histérico de, ou recebendo, terapia
concomitante com interferon (ver 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Musculoesqueléticas e do tecido conectivo
Lupus eritematoso cutaneo.

Neurolégicas
Sonoléncia, raros casos de cefaleia, tontura, desorientacdo, alucinagdes e convulsdes.

Respiratorias
Doengca pulmonar intersticial, pneumonite, alveolite, alveolite alérgica, tosse.

Renais
Niveis elevados de acido Urico sérico, ureia e creatinina; raros casos de disUria.

Hipersensibilidade

Febre induzida por medicamentos.

Febre alta (> 39 °C) que requer hospitalizacdo foi relatada em alguns casos concomitantemente com manifestagbes gastrointestinais, pulmonares,
musculoesqueléticas, hepatobiliares, dermatolégicas ou cardiovasculares. O quadro tipicamente ocorre dentro de 6 semanas do inicio com hidroxiuia,
mas é prontamente resolvido ap6s a sua descontinuacéo. Na re-administragdo de hidroxiureia, a febre reapareceu dentro de 24 horas.

Outras
Febre, calafrios, mal-estar, astenia, azoospermia, oligospermia, elevacdo de enzimas hepaticas, colestase, hepatite e sindrome da lise tumoral.
Retengdo anormal de bromossulfaleina foi relatada. Casos raros de reagdes pulmonares agudas (infiltrados pulmonares difusos/fibrose e dispneia).

Em pacientes HIV-positivos recebendo terapia combinada de hidroxiureia e outros agentes antirretrovirais, em particular a didanosina + estavudina,
relatou-se pancreatite fatal e ndo-fatal, hepatotoxicidade, e neuropatia periférica grave.

No estudo clinico ACTG 5025, relatou-se um declinio mediano de células CD4 em aproximadamente 100/mm3, em pacientes recebendo hidroxiureia
em combinacdo com didanosina, estavudina e indinavir.

Associacdo de TEPEV e Radioterapia

As reacOes adversas observadas com o tratamento associado entre hidroxiureia e radioterapia foram semelhantes aquelas relatadas com o uso da
hidroxiureia isoladamente, principalmente depressdo da medula éssea (leucopenia e anemia) e irritagdo gastrica. Quase todos os pacientes recebendo
um ciclo adequado de tratamento com a associagao de hidroxiureia e radioterapia irdo desenvolver leucopenia. Trombocitopenia (<100.000/mm?) tem
ocorrido raramente e usualmente na presenca de leucopenia acentuada. Hidroxiureia pode potencializar algumas reagdes adversas normalmente
relatadas com a radioterapia isolada, tais como desconforto gastrico e mucosite.

A tabela abaixo inclui todos os eventos adversos citados acima agrupados de acordo com a frequéncia e a classificagdo érgdo-sistema, seguindo as
seguintes categorias:
- Muito comum: > 1/10 (> 10%)

- Comum (frequente): >1/100 e < 1/10 (> 1% e < 10%)

- Incomum (Infrequente): > 1/1.000 e < 1/100 (> 0,1% e < 1%)
- Rara: > 1/10.000 e < 1.000 (> 0,01% e < 0,1%)

- Muito rara: < 1/10.000 (< 0,01%)

- N&o conhecida: Néo pode ser estimada pelos dados disponiveis.

EVENTOS ADVERSOS REPORTADOS DURANTE A FASE CLINICA OU NO PERIODO DE POS-COMERCIALIZAGAO:

Classificagio Orgdo-Sistema Frequéncia Eventos adversos

Desordens do sistema reprodutivo e mama Muito comum Azoospermia, oligospermia

InfecgBes e infestacdes Rara Gangrena

Neoplasias benignas e malignas (incluindo cistos e Comum Cancer de pele

polipos)

Desordens do sangue e sistema linfatico Muito comum Faléncia da medula 6ssea, diminuicéo de linfécitos CD4,
leucopenia, trombocitopenia, anemia

Desordens do Metabolismo e Nutricao Muito comum Anorexia

Rara Sindrome da lise tumoral

Desordens pisiquiatricas Comum Alucinacéo, desorientacéo

Desordens do sistema nervoso Comum Convulsdo, tontura, neuropatia periférica, sonoléncia, dor de cabeca

Desordens respiratorias, toracicas e do mediastino Comum Fibrose pulmonar, infiltragdo nos pulmdes, dispneia

Ndo conhecida Doenca pulmonar intersticial, pneumonite, alveolite, alveolite

alérgica, tosse

Desordens gastrintestinais Muito comum Pancreatite’, ndusea, vomito, diarreia, estomatite, constipagéo,
mucosite, desconforto estomacal, dispepsia (dificuldade de
digestéo)

Desordens hepatobiliares Comum Hepatotoxidade®, aumento das enzimas hepéticas, colestase,
hepatite

Desordens musculoesqueléticas e dos tecidos Né&o conhecida Lapus eritematoso sistémico

conjuntivos




Desordens do tecido subcutaneo e pele Muito comum Vasculites cutaneas, dermatomiosites, alopecia, erupgéo
maculopapular, erupgéo papular, esfoliagdo cutanea, atrofia
cuténea, Ulcera cutanea, eritema, hiperpigmentacéo cutanea,
desordens nas unhas

N&o conhecida Pigmentagao das unhas
Desordens renais e urinarias Muito comum Disuria aumento de creatinina no sangue, aumento de ureia no
sangue, aumento de 4cido Urico no sangue
Desordens gerais e condi¢des de administracdo local Muito comum Pirexia (febre), astenia, calafrios, mal-estar

Pancreatite fatal e ndo-fatal e hepatotoxicidade foram relatadas em pacientes HIV-positivos que receberam hidroxiureia em combinago com agentes
antirretrovirais, em particular didanosina + estavudina.

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 Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Relatou-se toxicidade mucocutanea aguda em pacientes recebendo hidroxiureia em doses varias vezes superiores a dose terapéutica. Irritacdo da pele
acompanhada por quadro doloroso, eritema violaceo, edema das palmas das mdos e sola dos pés seguida de descamacdo dos mesmos,
hiperpigmentacéo grave generalizada da pele e estomatite também foram observadas.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Histdrico de Alteragéo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N°. Assunto Data do N°. Assunto Data de Itens de bula Versges Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP/IVPS) P ¢
(10457) - (10457) - .
SIMILAR - Incluséo SIMILAR - Inclusdo Submisséo eletronica para ergggls;I:rgucr:nczsnstj(z)of?;géo
02/08/2017 | 1613605/17-5 Inicial de 02/08/2017 | 1613605/17-5 Inicial de 02/08/2017 disponibilizagéo do texto de bula no VP ou instger de 100. 150 e 200
Texto de Bula— RDC Texto de Bula— RDC Bulério eletrdnico da ANVISA. (embalagem h(’)s italar)
60/12 60/12 9 P
(10756) —
SIMILAR - Cépsula dura de 500 mg,
) Notificagdo de Identificacdo do medicamento embalagem contendo frasco
08/11/2017 | 2187324/17-1 alteracio de texto de N/A N/A N/A N/A VPIVPS ou blister de 100, 150 e 200
bula para adequacéo a (embalagem hospitalar)
intercambialidade
S(I:IL\%EX)R: 4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE
Notificaco USAR ESTE MEDICAMENTO? Cépsula dura de 500 mg,
) ) 9 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE embalagem contendo frasco
de Alterago NIA NIA NIA NIA MEDICAMENTO PODE ME VPIVPS 1 ou blister de 100, 150 e 200
de Texto de " .
Bula_ RDC CAUSAR? (embalagem hospitalar)
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9. REAGOES ADVERSAS




