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MODELO DE BULA DO PRODUTO VUMON ®

VUMON ®

teniposideo

solucéo injetavel

APRESENTACAO / COMPOSICAO

VUMON ¢é apresentado em embalagem com 10 ampolas contendo 50 mg de teniposideo
dissolvidos em 5 ml de solucdo n&o-aquosa contendo: N,N-dimetilacetamida 300 mg, alcool
benzilico 150 mg, 6leo de ricino polioxietilado (Cremofor) 2,5 g, alcool etilico 42,7% (v/v) e acido

maleico para ajuste de pH para aproximadamente 5.

USO ADULTO E PEDIATRICO

PARA USO I.V. SOMENTE

INFORMACOES AO PACIENTE

Devido ao fato deste produto ser de uso restrito a hospital ou ambulatério especializado, com
emprego especifico em neoplasias malignas, e ser manipulado apenas por pessoal treinado, o
item INFORMACOES AO PACIENTE nao consta na bula, uma vez que estas serdo fornecidas
pelo médico assistente conforme necessario.

INFORMACOES TECNICAS

DESCRICAO

VUMON (teniposideo; também conhecido por VM-26) é um derivado semi-sintético da
podofilotoxina usado no tratamento de certas doencas neoplasicas. E um composto neutro

lipofilico praticamente insolivel em agua. Deve ser preparado em solventes organicos. VUMON

deve ser administrado por infusé@o intravenosa, apés diluicdo em veiculo injetavel apropriado.
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ACAO

VUMON é uma droga citotéxica fase-especifica, que atua no final das fases S ou G2 do ciclo
celular, impedindo as células de entrarem em mitose. VUMON também produz quebras em uma
topoisomerases do tipo II.

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

Células resistentes ao etoposideo apresentaram 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.

FARMACOCINETICA

A farmacocinética do teniposideo parece ser linear em uma faixa de doses. O acumulo de droga
ndo ocorre apos a administracao diaria durante 3 dias. Nao se identificou diferencas maiores na
distribuicdo da droga em adultos e criancgas.

ApOs a infusdo intravenosa, a depuracao inicial do compartimento central é rapida, com uma
meia-vida de distribuicdo de aproximadamente 1 h. O teniposideo se liga as proteinas em grandes
proporcdes (> 99%), fato que pode limitar sua distribuicdo no corpo. Os niveis de teniposideo no
fluido cérebro-espinhal sdo baixos em relagdo aos niveis plasméaticos, medidos simultaneamente.
A meia-vida terminal média varia de 6 a 20 h, com um a depuracdo renal calculada em somente
cerca de 10% da depuracéo total. Embora os parametros metabolicos do teniposideo ndo tenham
sido caracterizados, agentes tais como o fenobarbital e a fenitoina, que induzem o metabolismo
hepético, parecem aumentar a depuracdo do teniposideo (vide INTERACOES
MEDICAMENTOSAS).

INDICACOES

VUMON esta indicado no tratamento das seguintes condi¢cdes, normalmente associado com

outros agentes antineoplasicos:

- Linfomas malignos;

- Doenca de Hodgkin;

- Leucemia linfoblastica aguda, de alto risco, em adultos e criangas;

- Tumores intracranianos malignos, isto €, glioblastoma, ependimoma, astrocitoma;

- Carcinoma de bexiga;
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- Neuroblastoma e outros tumores solidos em criangas.

CONTRAINDICACOES

VUMON néo deve ser administrado em individuos que tenham demonstrado hipersensibilidade
prévia a droga ou a qualquer componente da formulacéo.

VUMON ¢é contraindicado em pacientes com leucopenia ou trombocitopenia graves.

ADVERTENCIAS

VUMON deve ser usado somente por médicos experientes com drogas quimioterapicas para o
cancer. A conduta na terapia e em complicacbes s6 é possivel quando as facilidades de
tratamento adequado estdo prontamente disponiveis. Pode ocorrer mielodepressao grave, que
acarreta infeccfes ou hemorragia. O hemograma e testes de fungao renal e hepatica devem ser
realizados regularmente. O tratamento deve ser interrompido se forem observadas depresséo
anormal da medula éssea ou alteracao das func¢des renal ou hepética.

Reac6es anafilaticas com risco de vida tém ocorrido apdés a administragéo inicial do teniposideo
ou apos exposicao repetida.

Usar com cautela em pacientes com doencgas hepaticas e/ou renais graves.

Uso na gravidez

VUMON pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas. Efeitos
embriotoxicos e teratogénicos tém sido constatados em ratas prenhes que receberam o
teniposideo. Nao foram conduzidos estudos em mulheres gravidas. Se esta droga for utilizada
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 nao fazé-lo.

Como o teniposideo pode diminuir a fertilidade masculina, a presevacdo de esperma pode ser

considerada para posterior paternidade.

PRECAUCOES

VUMON deve ser administrado com cautela em pacientes com comprometimento da medula por
tumor e em pacientes com funcdo renal ou hepatica comprometida.

Acompanhamento regular das contagens de leucdcitos 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
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recuperacao da medula 6ssea seja completa, a menos que estas forem causadas pela doenca em
Si.

Deve-se tomar cuidado para assegurar que as infusdes de VUMON sejam administradas através
de um catéter intravenoso, implantado em posi¢cdo adequada antes da infusdo, uma vez que a
administracdo impropria pode resultar em extravasamento, necrose e/ou tromboflebite.

Casos de hipotensao tém sido relatados durante a infusdo de VUMON. Sendo assim, 0s sinais
vitais devem ser monitorizados cuidadosamente durante os primeiros 30-60 minutos apds o inicio
da infuséo.

A ocorréncia de leucemia nao-linfocitica aguda foi observada em pacientes tratados com VUMON
em associa¢cdo com outros agentes antineoplasicos.

O teniposideo deve ser considerado um carcinégeno potencial em humanos.

Carcinogénese, Mutagénese e Comprometimento da fertilidade

A droga mostrou ser mutagénica em varios testes de toxicidade genética em bactérias e
mamiferos. O teniposideo provocou mutacdo de gene em linhagens de células de roedores e
danos ao DNA em linhagens de células humanas. Demonstrou-se aberragdes cromossémicas em
varias culturas histologicas de roedores e humanos.

VUMON tem causado redugdo da espermatogénese em macacos e cées e diminuicdo de peso

dos testiculos e ovarios em caes.

Uso para lactantes

N&o se sabe se esta droga € excretada no leite materno. Como muitas drogas o sao e devido ao
potencial de VUMON em causar reacfes adversas graves em bebés, deve-se tomar a decisédo
entre interromper a amamentacao ou o tratamento, levando-se em considerac¢ado a importancia da

droga para a mée.

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 metabdlica, deterioracéo neuroldgica, anormalidades hematologicas e morte
tem ocorrido apos a administragédo de solu¢des contendo &lcool benzilico a bebés prematuros de
baixo peso.

Observou-se depressdo aguda do sistema nervoso central (SNC), acidose metabdlica e
hipotensdo em pacientes recebendo doses maiores do produto que as recomendadas e naqueles

que foram tratados previamente com drogas anti-eméticas.

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

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

substanciais dos niveis de droga livre acarretando em maior efeito e toxicidade.

REACOES ADVERSAS

Toxicidade hematoldgica

A mielodepressdo é frequentemente limitante da dose, com leucopenia e trombocitopenia
ocorrendo 7 a 14 dias ap6s o tratamento com VUMON. Sepsis, por vezes fatal, pode ser uma
consequéncia da mielossupressdo grave. A recuperacdo da medula 6ssea é 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 associa¢cdo com outros agentes antineoplasicos.

Toxicidade Gastrintestinal
As principais toxicidades gastrintestinais sdo nauseas e vomitos, que podem ser controladas com
terapia anti-emética. Estomatite/mucosite, anorexia, diarreia, dor abdominal e disfuncdo hepatica

também podem ocorrer.

Alopécia
Alta incidéncia de alopécia tem sido relatada, especialmente em pacientes recebendo multiplos

cursos de terapia.

Hipotenséao
Pode ocorrer hipotenséo transitéria apos a administragéo intravenosa rapida de VUMON (vide
DOSAGEM E ADMINISTRACAO). Relata-se casos de morte subita devido a provavel arritmia e

hipotenséao.

Hipersensibilidade
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Reacfes do tipo anafilaticas caracterizadas por calafrios, febre, taquicardia, broncoespasmo,
dispneia, hipotenséo e rash tém ocorrido durante ou imediatamente ap0s a administracdo de
VUMON. Estas reacdes podem ser devido ao Cremophor EL®, componente do veiculo, ou ao
teniposideo em si; podem ocorrer com a primeira dose ou, mais comumente, em pacientes com
tumores cerebrais ou com neuroblastoma. A ocorréncia de uma reacao de hipersensibilidade pode
estar relacionada com a exposicdo repetida e com doses acumulativas. Estas reacbes
normalmente tém respondido prontamente a interrupc¢ao da infusdo e a administracdo de agentes
pressoricos, corticosteroides, anti-histaminicos ou expansores de volume, conforme apropriado.
Tém sido relatados também rubor, suor, hipertenséo e edema.

Dermatolégicas

Relata-se casos de urticaria com ou sem prurido.

Neurotoxicidade
Tem-se relatado neurotoxicidade, incluindo casos graves de neuropatia devido a uma interacdo
entre o sulfato de vincristina e 0 VUMON. A depresséo do sistema nervoso central foi observada

em pacientes tratados com doses maiores que as recomendadas (vide SUPERDOSAGEM).
Qutras

As seguintes reagfes também tém sido relatadas: infecgdes, disfuncdo renal, hipertensao, dor-de-
cabeca, confusdo e astenia.

DOSAGEM E ADMINISTRACAO

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

indicagdes particulares.

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 recuperacdo da medula éssea.

A dosagem deve ser ajustada de acordo com a variabilidade individual do paciente e a toxicidade,
guando empregado como agente Unico ou em combinacao com outros agentes antineoplasicos.

Terapia combinada

VUMON tem sido usado em associacdo com Varios outros agentes quimioterapicos. Quando

utilizado em combinacdo com outras drogas mielodepressivas, a dose deve ser reduzida
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apropriadamente. O hemograma deve ser monitorizado e, se necessério, avaliagbes da medula

devem ser feitas regularmente.

Populacdes especiais

Pacientes com Sindrome de Down podem ser particularmente sensiveis a quimioterapia

mielodepressora, sendo que modificagBes de dose devem ser consideradas nestes pacientes.

Preparacdo e Administracao

NOTA: Existem relatos de que materiais de plastico duro feitos com ABS (um polimero composto
por acronitrila, butadina e estireno) se decomp8em guando expostos a N-N-dimetilacetamida, um
dos solventes presentes na formulacdo de VUMON. Este efeito ndo foi descrito para o teniposideo

em si ou para solu¢des diluidas do produto.

A fim de se prevenir a extracdo do plastificante DEHP [di(2-etilexil)ftalato] de recipientes feitos de
cloreto de polivinila (PVC), as solucbes 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.

Imediatamente antes da administracdo, cada ampola de 5 ml de VUMON contendo 50 mg de
teniposideo deve ser diluida com 50, 125, 250 ou 500 ml de solucéo glicosada a 5% ou com soro
fisioldgico. Estas diluicdes resultam em concentracdes finais de teniposideo correspondentes a 1,0,
0,4, 0,2 e 0,1 mg/ml, respectivamente. A solugédo diluida devera ser, entdo, administrada por
infusdo intravenosa num periodo minimo de 30 minutos. Para se reduzir a possibilidade de uma
resposta hipotensora, VUMON néo deve ser administrado por injecdo em "bolus" ou infuséo
rapida (vide ADVERTENCIAS e PRECAUCOES).

E importante assegurar que as extremidades do catéter ou da agulha permanecam dentro da veia
durante a administracdo, para se evitar extravasamento e possivel irritacéo tecidual (vide
ADVERTENCIAS e PRECAUCOES).

Quando diluidas como recomendado acima, as solugbes que contém 0,1, 0,2 e 0,4 mg/ml de
teniposideo sdo estaveis, sob iluminacdo fluorescente normal, por 24 horas em recipientes de
grande volume de vidro ou de poliolefina para administracdo parenteral. Ndo se recomenda a
refrigeragdo. As solugbes de 1 mg/ml de VUMON guardadas sob temperatura ambiente e
iluminacao fluorescente normal sdo menos estaveis e devem ser administradas em até 4 horas a

partir da preparacéo a fim de minimizar a tendéncia de precipitacéo.
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NOTA: Qualquer outro tipo de diluente, modo de diluicdo ou concentracdes diferentes podem
alterar a estabilidade do produto, resultando na formacdo de um precipitado. Na evidéncia de
precipitacdo, a solugcdo ndo deve ser administrada.

Da mesma forma, a precipitacdo pode ocorrer quando infus@es prolongadas (24 h) de teniposideo
sdo administradas através de uma variedade de materiais de infusdo. Estas infusbes e os
sistemas de administracdo devem ser inspecionados frequentemente durante a administracao.
Solucdes de heparina podem provocar a precipitacdo do teniposideo. Sendo assim, o0s
dispositivos/tubos de administragcdo devem ser lavados com solugéo glicosada a 5% ou solugéo
injetavel de cloreto de sddio a 0,9% antes e depois da administracdo do produto.

As solucbes diluidas de teniposideo devem ser levemente agitadas durante a preparacdo da
solucdo, conforme necessério; a agitacdo excessiva pode resultar em precipitacdo. Nenhuma

outra droga deve ser misturada com a infusdo de VUMON.

PROCEDIMENTOS PARA A MANIPULACAO E O DESCARTE DE DROGAS
ANTINEOPLASICAS

E necessario cuidado na manipulacdo e na preparacéo da solucdo de VUMON. Se houver contato
do produto 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 e descarte das drogas
anticancer. Vérios guias sobre este assunto j& foram publicados.

Deve-se ter cuidado durante a manipulacdo de produtos anticarcinogénicos. Medidas preventivas
devem ser sempre consideradas para evitar exposi¢cao ao produto. Isto inclui utilizacéo de
equipamentos apropriados, como luvas, e lavagem adequada das méos apés manipulacdo desses

produtos.

SUPERDOSAGEM

Observou-se depressdo aguda do sistema nervoso central e hipotensdo em pacientes que
receberam doses do produto maiores que as recomendadas e que também foram pré-tratados
com drogas anti-eméticas.

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

complicacdes de uma superdosagem sdo secundarias a depressao da medula 6ssea.
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ESTABILIDADE

Quando armazenado a temperatura ambiente (25°C) VUMON permanece estavel até a data de

validade indicada na embalagem externa.
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Responsavel técnico:

Dra. Elizabeth M. Oliveira

CRF-SP n°© 12.529
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