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1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
TEPEV (hidroxiureia)

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

FORMA FARMACKUTICA E APRESENTACOES
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 capsula dura contém:

N1 100D AL <3 SO S 500 mg
CXCIPICILES™ SP vveuveerreareeneianiete et ete e tease e et et e aeeameeneeaneese e e e asenneeneeeneanseaneenneans lcéapsula dura
* lactose monoidratada, fosfato de sddio dibasico, acido citrico, estearato de magnésio.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
TEPEV ¢ indicado para o tratamento de leucemia (cancer de origem na medula 6ssea) mielocitica cronica resistente e
melanoma (tumor maligno que deriva do melandcito — célula que produz a melanina).

TEPEV, combinado com radioterapia, ¢ também indicado para o tratamento de cancer de células escamosas primarias
de cabega e pescoco (com excegdo dos labios) e cancer de colo uterino.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
TEPEV atua sobre determinados tipos de tumores, quer isoladamente, quer em conjunto com radioterapia ou outros
medicamentos contra o cancer. Seu mecanismo de agdo ainda ndo é completamente conhecido.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
O medicamento ¢ contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a hidroxiureia ou a qualquer
componente da formulagdo.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Durante o tratamento vocé deve manter uma ingestdo adequada de liquidos.

O tratamento com TEPEV nao deve ser iniciado se a fungdo da medula dssea estiver deprimida, ou seja, se vocé estiver
com baixo nimero de células sanguineas [leucopenia (contagem de leucocitos — globulos brancos — menor que 2500
células/mm®) ou trombocitopenia (contagem de plaquetas menor que 100.000/mm?), ou anemia grave (diminuigdo das
hemacias - globulos vermelhos - circulantes no sangue)]. TEPEV pode atrapalhar o funcionamento da medula 6ssea; a
leucopenia €, em geral, a primeira e mais comum manifestacdo da mielodepressdo (depressdo da medula 6ssea).
Trombocitopenia e anemia ocorrem menos frequentemente e sdo raramente observadas sem uma leucopenia anterior. A
diminuicdo da fun¢do da medula dssea ocorre mais em individuos que tenham anteriormente realizado radioterapia ou
tratamento com medicamentos quimioterapicos citotoxicos (como a mitoxantrona). Nestes casos, TEPEV deve ser
usado com cautela. A recuperacdo da miclodepressdo ¢ rapida quando o tratamento ¢ interrompido.

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

Anormalidades eritrociticas, ou seja, nos globulos vermelhos do sangue: eritropoiese megaloblastica (formagdo de
eritrocitos de grande tamanho), que ¢ autolimitante, ¢ frequentemente observada no inicio do tratamento com TEPEV.
A alteracdo no formato destas células assemelha-se a encontrada na anemia perniciosa (anemia grave devido a ma
absorcdo digestiva da vitamina B12), porém nao esta relacionada a falta de vitamina B12 ou 4cido folico.

A macrocitose (presenca de células de grande tamanho no sangue) pode mascarar o desenvolvimento acidental da falta
de acido folico; determinagdes regulares do acido folico sérico sdo recomendadas. A hidroxiureia também pode retardar
a excregdo de ferro e reduzir a proporg¢do de ferro utilizada pelos eritrdcitos no sangue, porém ndo parece alterar o
tempo de sobrevida dos globulos vermelhos.

Pacientes que tenham recebido radioterapia anterior podem sofrer agravamento de eritema (vermelhiddo na pele) pos-
irradia¢@o quando tratados com TEPEV.



Hepatotoxicidade ¢ faléncia hepatica (problemas relacionados ao figado que podem ser fatais) foram relatadas mais
frequentemente em individuos HIV-positivos, recebendo tratamento combinado com hidroxiureia, didanosina e
estavudina. Essa combinacao deve ser evitada. Pancreatite (inflamacdo do pancreas) ndo-fatal e fatal e deficiéncia dos
nervos que transportam a informag@o (neuropatia periférica), grave em alguns casos, também ocorreram nesses
pacientes, durante terapia com hidroxiureia ¢ didanosina, com ou sem estavudina.

Vasculite cutdnea (inflamag@o na parede dos vasos sanguineos da pele), incluindo ulceragdes (feridas tipo tlceras) e
gangrena (morte do tecido), ocorreram em pacientes com desordens da medula dssea durante a terapia com
hidroxiureia, sendo mais comum naqueles com um histérico de, ou recebendo terapia concomitantemente com
interferon. Se vocé desenvolver feridas causadas pela inflamag@o dos vasos sanguineos, deve descontinuar o uso de
TEPEV e procurar o médico, para que ele possa indicar medicamentos citorredutores alternativos.

Em pacientes recebendo terapia com hidroxiureia por longo periodo para desordens da medula 6ssea, como policitemia
vera (distirbio na medula 6ssea, no qual ocorre superprodugdo de globulos vermelhos) e trombocitemia (excesso de
plaquetas), foi relatado o desenvolvimento de leucemia secundaria. Cancer de pele também foi relatado em pacientes
recebendo hidroxiureia por longo periodo. Vocé deve proteger a sua pele da exposi¢do ao sol, realizar autoinspecdo da
pele e informar ao médico qualquer alteragcdo que vocé perceba.

Insuficiéncia Renal
Se vocé apresentar problemas nos rins, informe seu médico, pois TEPEV deve ser usado com precaugdo. (ver 6.
COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?).

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

Mulheres em idade fértil devem evitar a gravidez uma vez que TEPEV pode causar dano no feto. A hidroxiureia é
secretada no leite humano. Devido ao potencial de reagdes adversas graves no bebé, informe o seu médico se vocé
estiver amamentando, para que ele decida entre suspender a amamentacdo ou o tratamento com TEPEV, levando em
consideracdo a importancia do medicamento para a mae.

Foram observados azoospermia (auséncia de espermatozdides) ou oligospermia (niimero reduzido de espermatozoides)
nos homens. Pacientes do sexo masculino devem ser informados sobre a possibilidade de conservag@o de esperma antes
do inicio da terapia. TEPEV pode ser toxico ao material genético. Homens sob terapia sdo aconselhados a usar
contraceptivos seguros durante ¢ pelo menos um ano apds a terapia.

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

Uso em Idosos
Idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos de TEPEV ¢ podem necessitar de tratamento com dosagens mais baixas.

Efeito na capacidade de dirigir / operar maquinas
O efeito de TEPEV sobre dirigir ou operar maquinas ndo foi estudado. Como TEPEV pode provocar sonoléncia e
outros efeitos neurologicos, a vigilia (estado normal de consciéncia) pode estar prejudicada.

Vacinag¢ao

O uso concomitante de TEPEV com uma vacina feita a partir de micro-organismo vivo pode aumentar a reacdo adversa
do mesmo, pois 0s mecanismos normais de defesa podem ser suprimidos por TEPEV. A vacinagdo com uma vacina
viva em um paciente tomando TEPEV pode resultar em infecg@o grave. A resposta de anticorpos (defesa contra a
agressdo) do paciente as vacinas pode ser diminuida. A utilizagdo de vacinas vivas deve ser evitada e um parecer
individual de um especialista deve ser solicitado (ver Interagoes Medicamentosas).

Interacoes Medicamentosas

Interacio medicamento - medicamento

O uso simultaneo de hidroxiureia e outros medicamentos depressores da medula 6ssea ou radioterapia pode aumentar a
probabilidade de ocorréncia de diminui¢ao da funcdo da medula dssea ou outras reagdes adversas (ver 8. QUAIS OS
MALES ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?).

Estudos mostraram que a citarabina tem seu efeito toxico aumentado em células tratadas com hidroxiureia.

A utilizagdo de TEPEV combinado com outros medicamentos ou com radioterapia ficara exclusivamente a critério
médico.



Interacio medicamento — exame laboratorial
Estudos t&ém mostrado que a hidroxiureia pode provocar resultados elevados falsos na determinacdo de ureia, acido
urico e acido latico, devido a sua interferéncia nas enzimas urease, uricase ¢ desidrogenase lactica.

Interacio medicamento — alimento
Nao ha dados sobre o efeito dos alimentos na absor¢ao da hidroxiureia.

Outras interagdes
Hé um risco aumentado de doenga sistémica fatal induzida pela vacina com o uso concomitante de vacinas vivas. As
vacinas vivas ndo sdo recomendadas em pacientes imunossuprimidos (ver Vacinac¢io).

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento de seu médico. Pode ser perigoso para sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Manter a temperatura ambiente (15°C e 30°C). Proteger da luz e manter em lugar seco.

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

Caracteristicas fisicas - aspecto do medicamento
Cépsula de gelatina dura, na cor verde opaco ¢ rosa opaco, contendo granulado na cor branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A posologia deve ser baseada no seu peso real ou ideal, levando-se em conta o menor valor. TEPEV deve ser
administrado por via oral.

Tumores Sdélidos:
- Tratamento intermitente (com interrupcdes): 80 mg/kg administrados por via oral como dose unica a cada trés dias.

- Tratamento continuo (sem interrupg¢des): 20 - 30 mg/kg administrados por via oral em dose tinica diaria.
O tratamento de dosagem intermitente pode oferecer a vantagem de reduzir a toxicidade (p.ex.: depressdo da medula
Ossea).

- Tratamento combinado com radioterapia (para cancer de cabega e pescoco ¢ colo uterino): 80 mg/kg administrados
por via oral em dose tnica a cada trés dias.

O tratamento com TEPEV deve ser iniciado no minimo sete dias antes do comego da irradiagdo e continuado durante a
radioterapia e dai em diante, indefinidamente, contanto que vocé seja mantido sob observacdo adequada e ndo apresente
nenhuma toxicidade incomum ou grave.

Leucemia Mielocitica Cronica Resistente:
- Tratamento continuo: 20-30 mg/kg administrados por via oral como uma dose unica diaria.

O periodo adequado para verificar se TEPEV esta tendo o efeito esperado é de 6 semanas. Se houver resposta clinica
aceitavel, deve-se continuar o tratamento indefinidamente. O médico deve interromper o tratamento se o nimero de
leucocitos do seu sangue diminuir para menos de 2.500/mm°, ou a contagem de plaquetas do seu sangue for inferior a
100.000/ mm’. Nestes casos, a contagem deve ser reavaliada apos 3 dias, e o médico reiniciara o tratamento quando os
valores voltarem ao normal. A recuperacdo da formagdo destes componentes do sangue é geralmente rapida. Se ndo
ocorrer recuperagdo imediata durante o tratamento combinado de TEPEV e radioterapia, seu médico também pode
interromper a radioterapia. A anemia, mesmo se grave, pode ser controlada sem interrupc¢do do tratamento com TEPEV.

Insuficiéncia renal

Como a excregdo renal ¢ uma via de eliminagdo de farmacos, deve-se considerar a reducdo da dose de TEPEV para
individuos com problemas nos rins. Seu médico pode recomendar um monitoramento intenso dos pardmetros
hematologicos (componentes do sangue).



Insuficiéncia hepatica
Nao ha orientag@o especifica para ajuste de dose em pacientes com disfungdo hepatica. Seu médico pode recomendar
um monitoramento intenso dos parametros hematoldgicos.

Pacientes idosos
Pacientes idosos podem precisar de tratamento com doses menores.

Tratamento combinado com outros medicamentos

O uso de TEPEV combinado com outros medicamentos mielossupressores pode necessitar de ajuste de dose.

Como TEPEV pode aumentar o nivel de acido trico no sangue, pode ser necessario o ajuste da dose de medicamentos
uricosuricos (como por exemplo a probenicida).

TEPEV deve ser utilizado cuidadosamente em pacientes que tenham recebido recentemente radioterapia extensa ou
quimioterapia com outros medicamentos citotoxicos (ver 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTQ?).

Alteragdes graves no estdmago, como nausea, vomitos e anorexia (diminui¢@o ou perda de apetite), resultantes do
tratamento combinado, podem ser habitualmente controladas pela interrupg¢do do tratamento com TEPEV.

Dor ou desconforto causados pela inflamagdo das mucosas no local irradiado (area onde foi aplicada a radioterapia) sdo
usualmente controlados pelo uso de anestésicos topicos (como por exemplo lidocaina, butambeno) e analgésicos
administrados por via oral (como por exemplo paracetamol, dipirona). Se a reagdo for grave, o tratamento com TEPEV
pode ser temporariamente interrompido; se for extremamente grave, deve-se, além disso, adiar temporariamente a
dosagem de irradiag@o.

Instrucdes de uso
Se vocé preferir ou for incapaz de engolir capsulas, o contetido da capsula pode ser colocado em um copo com agua e
ingerido imediatamente. Algum componente inerte, sem ac¢do contra a doenga, pode flutuar na superficie da agua.

Vocé deve ter cuidado ao retirar o conteudo da capsula para que este ndo entre em contato com pele ¢ mucosas e para
que vocé ndo inale o pd ao abrir a capsula. Pessoas que ndo estejam utilizando TEPEV ndo devem ser expostas a este
medicamento. E recomendavel utilizar luvas descartéveis ao manusear TEPEV ou frascos contendo hidroxiureia e lavar
as maos antes e depois do manuseio.

Se 0 po se esparramar, deve ser imediatamente limpo com uma toalha imida descartavel e descartado em um recipiente
fechado, como um saco plastico, assim como as capsulas vazias. TEPEV deve ser mantido longe do alcance das
criangas e de animais de estimacgao.

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

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se vocé esqueceu de tomar TEPEV no horario pré-estabelecido, por favor procure seu médico.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Hematologicas R N
Depressdo da medula 6ssea (leucopenia, anemia e trombocitopenia) (ver 5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Gastrintestinais
Estomatite (inflamagdo da mucosa oral), anorexia, ndusea, vomitos, diarreia e constipagdo (prisdo de ventre).

Dermatolégicas

Erupgdo maculopapular (erupgio na pele caracterizada pelo aparecimento de manchas avermelhadas), eritema facial,
eritema periférico, ulceragdo da pele (ferida de cicatrizagdo dificil) e alteracdes da pele como dermatomiosite (inchago ¢
inflamagdo dos musculos). Observou-se hiperpigmentagdo (escurecimento da pele), pigmentacao das unhas, eritema,
atrofia da pele e unhas, descamag@o, papulas violaceas (lesdo cutanea saliente de cor violeta) e alopecia (queda de
cabelo) em alguns pacientes apos varios anos de tratamento de manutengdo diaria (longa dura¢do) com TEPEV.
Alopecia ocorre raramente. Cancer de pele também foi raramente observado.



Vasculite cutdnea, incluindo ulceragdes decorrentes da vasculite cutdnea e gangrena, ocorreram em pacientes com
doengas mieloproliferativas durante o tratamento com hidroxiureia. A vasculite cutanea foi relatada mais
frequentemente em pacientes com um historico de uso de, ou recebendo tratamento combinado com interferon.

Neurologicas
Sonoléncia; raros casos de cefaleia (dor de cabega), tontura, desorientacdo, alucinagdes e convulsdes.

Renais
Niveis elevados no sangue de acido urico, ureia e creatinina; raros casos de disuria (dificuldade e dor ao urinar).

Hipersensibilidade

Febre induzida por medicamentos.

Febre alta (> 39 °C) que requer hospitalizacdo foi relatada em alguns casos concomitantemente com manifestagdes
gastrointestinais, pulmonares, musculoesqueléticas, hepatobiliares, dermatologicas ou cardiovasculares. O quadro
tipicamente ocorre dentro de 6 semanas do inicio com hidroxiureia, mas é prontamente resolvido apds a sua
descontinuacdo. Na readministragdo de hidroxiureia, a febre reapareceu dentro de 24 horas.

Outras

Febre, calafrios, mal-estar, astenia (fraqueza muscular), azoospermia (auséncia de espermatozoides) ou oligospermia
(numero reduzido de espermatozdides), aumento de enzimas do figado, colestase (redugdo do fluxo do liquido biliar)
hepatite e sindrome da lise tumoral. Retengdo anormal de bromossulfaleina foi também relatada. Casos raros de reagdes
pulmonares agudas [infiltrados pulmonares difusos/fibrose e dispneia (falta de ar)].

Em pacientes HIV-positivos recebendo tratamento combinado de hidroxiureia e outros medicamentos antirretrovirais,
em particular a didanosina + estavudina, relatou-se pancreatite fatal e ndo-fatal, hepatotoxicidade e faléncia do figado
resultando em morte e neuropatia periférica grave.

Associacio de TEPEV e Radioterapia

As reag0Oes adversas observadas com o tratamento combinado de TEPEV e radioterapia foram semelhantes aquelas
relatadas com o uso de TEPEV isoladamente, principalmente diminui¢do da fun¢do da medula 6ssea (leucopenia e
anemia) ¢ irritagdo gastrica. Quase todos os pacientes recebendo um ciclo adequado de tratamento com a associagdo de
TEPEYV e radioterapia irdo desenvolver leucopenia. Trombocitopenia (<100.000/mm?®) tem ocorrido raramente e
usualmente na presenca de leucopenia acentuada. TEPEV pode potencializar algumas reacdes adversas normalmente
relatadas com a radioterapia isolada, tais como desconforto gastrico ¢ mucosite (inflamacdo das mucosas).

A Tabela abaixo inclui todos os eventos adversos citados acima agrupados de acordo com a frequéncia e a classificagdo
orgdo-sistema, seguindo as seguintes categorias:

- Muito comum: > 1/10 (> 10%)

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

- Incomum (Infrequente): > 1/1.000 ¢ < 1/100 (> 0,1% ¢ < 1%)

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

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

Nao conhecida: Nao pode ser estimada pelos dados disponiveis.

EVENTOS ADVERSOS REPORTADOS DURANTE A FASE CLINICA OU NO PERiODO DE POS-
COMERCIALIZACAO:

Classifica¢iio Orgio-Sistema Frequéncia Eventos adversos

Desordens do sistema reprodutivo e mama Muito comum | Azoospermia, oligospermia

Infecgdes e infestagdes Rara Gangrena

Neoplasias benignas e malignas (incluindo Comum Cancer de pele

cistos e polipos)

Desordens do sangue e sistema linfatico Muito comum | Faléncia da medula 6ssea, diminuigdo de linfocitos
CD4, leucopenia, trombocitopenia, anemia

Desordens do Metabolismo e Nutrigdo Muito comum | Anorexia

Raro Sindrome da lise tumoral

Desordens pisiquiatricas Comum Alucinagdo, desorientagdo

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

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




mediastino

Desordens gastrintestinais Muito comum | Pancreatite’, ndusea, vomito, diarreia, estomatite,
constipagdo, mucosite, desconforto estomacal,
dispepsia (dificuldade de digestdo)

Desordens hepatobiliares Comum Hepatotoxidade', aumento das enzimas hepéticas,
colestase, hepatite
Desordens do tecido subcutaneo e pele Muito comum | Vasculites cutdneas, dermatomiosites, alopecia,

erupcdo maculopapular, erupgio papular,
esfoliagdo cutanea, atrofia cutanea, ulcera
cutanea, eritema, hiperpigmentagio cutanea,
desordens nas unhas

Nio conhecida | Pigmentag@o das unhas

Desordens renais e urinarias Muito comum | Distria aumento de creatinina no sangue,
aumento de ureia no sangue, aumento de acido
Urico no sangue

Desordens gerais e condigdes de Muito comum | Pirexia (febre), astenia, calafrios, mal-estar
administragdo local

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

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

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 (manchas com tons violeta), edema
(inchago) das palmas das maos e sola dos pés seguida de descamagdo dos mesmos, hiperpigmentac@o (escurecimento)
grave generalizada da pele e estomatite também foram observadas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.
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