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EVOLABIS

EVOPOSDC®
etoposideo
| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
EVOPOSD®
etoposideo
APRESENTACOES

EVOPOSDU solucéo injetavel de 20 mg/mL em embalagem contératapola de 5 mL (100 mg).

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL POR INFUSAO INT RAVENOSA LENTA.
USO ADULTO. ,
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO.

COMPOSICAO

Cada ampola deVOPOSD® solugéo injetavel, contém 100 mg de etoposideo ath 8e solugdo; cada mL de
solugdo contém 20 mg de etoposideo.

Excipientesalcool benzilico, polissorbato 80, alcool etilicsacrogol 400.

| - INFORMAGCOES AO PACIENTE
USO RESTRITO A HOSPITAIS.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

EVOPOSDG (etoposideo) esté indicado para o tratamento de:

- Carcinoma de pequenas células de pulmao

- Leucemia aguda monocitica e mielomonocitica

- Doenca de Hodgkin

- Linfoma n&o-Hodgkin

- Tumores testiculares (em esquemas quimioterapimodinados de primeira linha, com procedimentos
cirargicos e/ou radioterapicos adequados) e tuntestisulares refratarios (em combinag¢édo com oatyjesites
quimioterapicos adequados, em pacientes com turtessulares refratarios que ja tenham sofridorgia
adequada, tratamento quimioterapico e radioterfipico

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

EVOPOSD® é um medicamento usado no tratamento do cancer.

O mecanismo de agéo do etoposideo ndo é exataroahicido; no entanto, este medicamento parecezrod
efeitos citotoxicos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

EVOPOSD® nédo deve ser administrado a pacientes com insodiciéhepatica (do figado) grave ou com
hipersensibilidade ao etoposideo ou a qualquer asrcdmponentes do produto. Estd também contraguliza
pacientes com mielossupresséo grave e infeccddasgu

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita devijlaz.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gerais
EVOPOSD® deve ser administrado por pessoal experiente ndeigaimioterapia antineoplasica.

Efeito Hematolégico

Agentes citotéxicos, como BVOPOSDJ, podem produzir mielossupresséo (diminuicio da&arda medula
6ssea) (incluindo, mas néo limitado a leucopergdugéo de células de defesa no sangue), granpecito
(diminuicdo de um tipo de células de defesa: gi@nitds), pancitopenia (diminuicdo de todas as aéldio
sangue) e trombocitopenia (diminuicdo das célubasahgulacdo do sangue: plaquetas)). Se radiateeémi
quimioterapia foi administrada previamente ao it tratamento colBVOPOSDE, um intervalo adequado
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deve ser proporcionado para permitir a recuperdadmedula dssea. Se a contagem leucocitaria Gaxoatie
2.000/mm, o tratamento deve ser suspenso até que os diyeisomponentes do sangue tenham retornado a
valores aceitaveis (plaquetas acima de 100.008/mreucécitos acima de 4.000/M)misso acontece,
geralmente, dentro de 10 dias. Hemogramas de saegifi€rico devem ser monitorados periodicamente.
Consequéncias clinicas da mielossupresséo gradesin infecgdes. Infecgdes virais, bacterianasgifias

e/ ou parasitarias, localizada ou sistémica, podstar associada com o uso do etoposideo sozinkaou
combinag&o com outros agentes imunossupressoftas. iBkec¢des podem ser leves, mas podem ser graves
e por vezes fatais. As infec¢des generalizadasnieser controladas antes do inicio do tratamento com
EVOPOSDG.

O uso de etoposideo deve ser feito com cautelaaeranies com histéria de varicela ou herpes zoster.

Efeito no Sistema Imune

O médico deve estar consciente da possibilidadecdeéncia de reacbes anafilaticas (reacbes aérgiaves),
manifestadas por calafrios, febre, broncoespasmiade no peito), taquicardia (aceleracdo dos batiose
cardiacos), dispneia (falta de ar) e hipotensdes§dio baixa); sendo usualmente responsivas auptéor da
terapia e administracdo de agentes pressoricoscaioles, anti-histaminicos ou expansores de volume
conforme apropriado (vide item 8. QUAIS OS MALES BWESTE MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?). O risco de hipotensdo pode ser reduziwio o prolongamento do tempo de infuséo (vide
ITEM 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTOQO?).

Leucemia Secundaria

A ocorréncia de leucemia aguda (tipo de canceramhgiee), que pode ocorrer com ou sem uma fase pré-
leucémica, foi relatada, raramente, em pacientdadtss com etoposideo em associacdo a outros medices
antineoplasicos.

Efeitos Renal e Hepatico

Foi demonstrado queVOPOSDE atinge concentracdes elevadas no figado e nosipresentando, assim, um

potencial de acumulagcdo em casos de insuficiéno@dnais.

« Efeito Renal

Uma vez que uma fracao significativa do etoposélercretada inalterada pela urina (cerca de 30%trde
dose intravenosa), pode ser necessario o ajusdga® em pacientes com funcao renal prejudicada.

e Efeito Hepético

Durante o tratamento com etoposideo, a mielotoxit@dtoxicidade da medula 6ssea) é mais provavelie
grave em pacientes com disfuncéo hepéatica (dodjgaiina disfuncéo hepatica grave contraindicatarmanto
com etoposideo, enquanto que uma disfuncdo levedanada exige uma vigilancia cuidadosa.

Carcinogénese

N&o foram conduzidos testes de carcinogenicidade etoposideo em animais de laboratério. Devidoua se
mecanismo de agdo, pode ser considerado um posafegidgeno (agrave ou sensibilize o organisme par
surgimento de um céncer) em seres humanos.

Extravasamento

Deve-se evitar extravasamento EOPOSDC, uma vez que o farmaco provoca forte irritagéo téo#los
vizinhos. No caso de extravasamento, deve-se sispémediatamente a administracdo e qualquer porcao
remanescente da dose deve ser administrada emwveidraDevem ser seguidos os procedimentos useais d
extravasamento. O etoposideo € um produto citadipor isso, devem ser tomadas as precaucdesaaidesq
durante sua manipulacdo e preparo de solucdesnPoderrer reacdes da pele associadas com a exposica
acidental ao produt&EVOPOSDG deve ser administrado apenas por via intravenogmealeve ser utilizado
por outras vias. Caso ocorra extravasamento (videmi6. COMO DEVO UTILIZAR ESTE
MEDICAMENTO?):

- Interrompa a infus@o ao primeiro sinal de queiarad

- Injete corticosteroide (hidrocortisona) na regéibcutanea ao redor da leséo;

- Apliqgue pomada de hidrocortisona a 1% na aretaddeaté o eritema desaparecer;

- Aplique curativo seco na area afetada por 24<hora

Efeitos Imunossupressores/Aumento da Suscetibilidada Infeccdes
A administracdo de vacinas com antigenos vivostemuados em pacientes imunocomprometidos por agente
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quimioterapicos (medicamento usado no tratamentoedplasias), incluindo o etoposideo, pode resaltar
infeccBes graves ou fatais. A vacinacdo com antigenvos deve ser evitada em pacientes recebendo
etoposideo. Vacinas com antigenos mortos ou irmpedem ser administradas, no entanto a resposizira
pode estar diminuida.

Outros
EVOPOSDGtambém contém etanol como excipiente, o que podstitair fator de risco em pacientes
portadores de doenca renal, alcoolismo, epilepsia enulheres gravidas e criangas.

Uso em Criancas
Néao foram estabelecidas a seguranca e a eficaca@iantas. O polissorbato 80, um dos componentes do
excipiente do produto, foi associado a reacdesrads@raves em criangas prematuras.

Uso em Idosos
N&o é necessario ajuste da dose. Da mesma forncauedos os pacientes sob tratamento com eteoosid
administracao do produto em paciente com fun¢dal mnhepética prejudicada deve ser feita com lzaute

Uso Durante a Gravidez e Lactagéo

Gravidez

O etoposideo pode causar dano fetal quando adragisa mulheres gravidas. Em estudos realizados em
camundongos e ratos, o etoposideo demonstrouatggnico (que causa malformacgéo no feto) e etdkitw
(tébxico ao embrido), ndo sendo, portanto, recomexiddua administracdo a mulheres gravidas. O
etoposideo ndo deve ser utilizado em mulheres emeidértii a menos que os beneficios esperados se
sobreponham aos riscos da terapia, ou que sdadtilum método anticoncepcional adequado. No daso
paciente engravidar durante o tratamento com efdposela devera ser advertida quanto ao riscanpiaie
para o feto.

Mutagenicidade
Considerando seu potencial mutagénico, o farmader@induzir dano cromossdmico em espermatozoéides
humanos. Portanto, homens em tratamentoE¢®POSDE devem empregar medidas contraceptivas.

Lactacéo
E desconhecido se o etoposideo é excretado nerattrno, como medida de precaugédo, a amamentagio
deve ser descontinuada durante a terapia com adarm

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
O efeito do etoposideo na habilidade de dirigie @perar maquinas ndo foi sistematicamente avaliado

Interacbes Medicamentosas
EVOPOSD® néo deve ser fisicamente misturado com qualquen érmaco. A solucéo deve ser inspecionada
guanto a presenca de particulas ou descoloragé® @muso.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vo@sta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

EVOPOSDG (etoposideo)leve ser conservado sob refrigeracéo (temperaitra2? e 8°C), protegido da luz e
pode ser utilizado por 24 meses a partir da dafabdieacao.

As solucbes diluidas a 0,4 mg/mL em glicose a 5%laeto de sédio a 0,9% s&o estaveis quimicacaifiente
durante 48 horas em temperatura ambiente (25°CpoDto de vista microbioldgico, a preparacédo daséxd deve
ser utilizada imediatamente. Caso esta preparéi@aeja utilizada imediatamente, o tempo de arrageen e as
condicBes anteriores ao uso séo de responsabildtadsuario, e normalmente, ndo seria maior qubof8ds a
temperatura ambiente a contar da diluicdo, qualdarida nas condigdes assépticas controladas @adak. O
medicamento é de uso Unico e qualquer solucaotitidada deve ser devidamente descartada.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:da embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade venci@uarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas fisicas e organolépticas do pro@0POSDE é uma solucéo estéril, incolor ou
levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.90a&le esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanga no aspecto, consulte o farmacéutipara saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

EVOPOSD® é um medicamento de Uso Restrito a Hospitais olbuatorios Especializados, portanto a
preparacdo e administracdo B¥OPOSDE deve ser feita por um médico ou por profissiontEssalde
especializados e treinados em ambiente hospitalambulatorial.

As instrucbes para administracdo, diluicdo e irdusitao disponibilizadas na parte destinada aos
Profissionais de Saude, pois somente um médicaroprofissional de salude especializado podera m@epar
administrar a medicacao.

EVOPOSD®& deve ser utilizado somente por via intravenosat(deta veia).

Outras informagdes podem ser fornecidas pelo selicmé

Siga a orientagdo de seu médico, respeitando semprehorarios, as doses e a duragdo do tratamentcadN
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seuédico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ComoEVOPOSDE é um medicamento de uso exclusivamente hospitalambulatérios especializados, o
plano de tratamento é definido pelo médico que peoima o caso. Se vocé faltar a uma sessédo progratmad
quimioterapia com esse medicamento, vocé deve gnooseu médico para redefinicdo da programacéo de
tratamento. O esquecimento da dose pode compromefmacia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orienta¢éo do seu médic

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Disturbios dos Sistemas Sanguineo e Linfaticonielossupresséo (diminuicdo da funcdo da medskad® o
principal e mais frequente efeito adverso limitatedose. A mielossupressdo manifesta-se geralmetdae
ocorréncia de leucopenia, (reducdo de células desadeno sangue) (principalmente granulocitopenia
(diminuicdo de um tipo de células de defesa: graitals)) e trombocitopenia (diminuicdo das células
coagulacdo do sangue: plaguetas). Anemia (dimioudz quantidade de células vermelhas do sangue:
hemacias) ocorre infrequentemente. O nadir (efédét®riorante maximo) na contagem leucocitaria ecorr
aproximadamente 21 dias ap0ds o tratamento. A troitdipenia ocorre com menor frequéncia. Pode tamgeEm
manifestar anemia. Leucopenia e leucopenia graeadgmde 1000 leucécitos/moram observadas em 60 a
91% e em 7 a 17%, respectivamente, dos pacienaéasdtys com etoposideo como agente Unico. A
mielossupressdo ndo é cumulativa, mas pode sergraie em pacientes previamente tratados com outros
agentes antineoplasicos ou com radioterapia. Aréoora de leucemia aguda com ou sem fase pré-
leucémica tem sido raramente relatada em paci¢r@Eslos com etoposideo em combinagdo com outros
agentes antineoplasicos.

Distlrbios Oculares: cegueira cortical transitéria tem sido relatada.

Disturbios Gastrintestinais. nauseas e vOmitos sdo as principais toxicidadstsajgatestinais e ocorrem em
mais de um terco dos pacientes. Antieméticos séie b controle desses efeitos colaterais. Oufi@tos
infrequentes incluem dor abdominal, diarréia, axiarffalta de apetite), mucosite (llceras na mudasadrgaos

do aparelho digestivo) e esofagite (inflamacdo dbofago), de leve a grave. Foi reportada estomatite
(inflamacdo da mucosa da boca) em 1-6% dos pasiebisfagia (dificuldade ao ingerir alimentos) foi
relatada.

Disturbios Gerais e Condi¢des no Local da Administicéo: fadiga (cansago) e pirexia (febre) tém sido
relatadas. ApGs a administragdo intravenosa dmsidgo, em particular com solugées concentradds, po
ocorrer flebite.

Disturbios do Sistema Imune:reacfes anafilactoides (reacfes alérgicas grdwesmn relatadas apos a
administracdo de etoposideo. Taxas mais altasai@®es anafilactéides foram relatadas em criancas qu
receberam infusbes em doses mais altas do queaagaebmendadas. Essas reacbes usualmente reapoder
cessacao da terapia e a administracdo de agep&pcos, corticdides, anti-histaminicos ou expassde
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volume, conforme apropriado (Vide item 4. O QUE DEB\SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?).

Infeccdes e Infestacdexchoque séptico (sepse grave), sepse (infeccaaalieaela no organismo), sepse
neutropénica, pneumonia e infeccéo.

Lesdes, toxicidade e complicacdes processudendmeno de radiacdo tem sido relatado.

Disturbios da Pele e do Tecido Subcutane®i observada alopecia (perda de cabelo) em apeamente
2/3 dos pacientes e usualmente reversivel a cassiacterapiaRash (vermelhiddo da pele), distarbio na
pigmentacao, prurido (coceira) e urticaria (alergigpele) foram relatados.

Sistema Nervoso Centralfoi reportada neuropatia periférica (disfungéo Wesronios que pode levar a perda
sensorial, atrofia e fraqueza muscular, e decréscims reflexos profundos) em um pequeno grup@adenmes
tratados com etoposideo (1-2%). Embora ainda riabrgente definido, supde-se que o risco e/ou gadeidla
neuropatia periférica aumenta quando o etoposidadndéinistrado concomitantemente com outros agentes
potencialmente neurotdxicos (téxicos ao sistemaas&), como a vincristina. Sonoléncia e sabor tedid
também foram relatados.

Distlrbios Respiratério, Toracico e Mediastinal: Observou-se uma reacao aguda fatal associada a
broncoespasmo (chiado no peito). Tem sido desapieeia, com retomada espontanea da respiragdcaapos
interrupcdo da infuséo.

Disturbios Vasculares:hipotensdo (presséo baixa) pode ocorrer seguidandeinfusdo excessivamente rapida
e pode ser revertida pela desaceleragao da tarfug@o. Esta reacéo néo foi associada a toxicicadiéaca ou a
alteracBes eletrocardiograficas e nao foi observehtium caso de hipotensao tardia. Para evitarezstéo, o
etoposideo deve ser administrado por infuséo ietr@sa lenta durante pelo menos 30 minutos. Seewcorr
hipotenséo, esta normalmente responde a interrigacadusao e a administracdo de fluidos ou oatepta de
apoio devera ser instituida. No reinicio da infysi@dministracdo devera ser mais lenta. Foramé&amb
relatadas hipertensdo (pressao alta) e/ou rubiad.fAcpressdo sanguinea geralmente retoma ossmweemais
poucas horas apds o término da infusao.

DistUrbios Cardiovasculares: registrou-se um caso clinico de enfarte do midoamlue ocorreu em um
paciente que também recebia radiacdo mediastimalvéd um caso de cardiotoxicidade com risco fatal,
possivelmente relacionado com o uso do produto.

Outras ReacgBes Adversasembora raramente, observaram-se as seguintegseag@ersas: hepatotoxicidade
(toxicidade do figado) (aumento dos niveis da oilima sérica e das concentragdes de AST e fosfatas
alcalina); estes efeitos foram transitorios e néavgraram sequelas; nefrotoxicidade (toxicidade ritus)
(manifestada pelo aumento dos niveis de ureia @iperuricemia (aumento do acido Urico no sangeejin
relato Unico de recidiva de dermatite (reacéo alérde pele) provocada por radioterapia.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farma&utico o aparecimento de reacdes indesejaveis

pelo uso do medicamento.

Informe também a empresa através do seu servico deendimento.

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

Dados de superdose séo limitados. Efeitos toxiewsaloldgicos e gastrintestinais sdo esperados @smo
principais manifestagfes da superdosagem de etieposd tratamento € principalmente de suporte. éxéte
antidoto conhecido.

A administracdo intravenosa de doses totais dey/##a 3,5 g/ por trés dias resultou em mucosite grave e
mielotoxicidade. Foram relatados acidose metabd@icmsos de toxicidade hepatica grave em pacientes
recebendo doses mais altas que as recomendadas.

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

Il - DIZERES LEGAIS
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FARMACO URUGUAYO S.A.
Avenida Damaso Antonio Larranaga. 4479
Montevidéu — Uruguai

Registrado por:

Evolabis Produtos Farmacéuticos Ltda.
Rua Urussui, 92 conj. 101 a 104

Séao Paulo — SP

CNPJ: 05.042.410/0001-19

USO RESTRITO A HOSPITAIS.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

#08007077499

www.evolabis.com.br

®Marca Registrada de
Evolabis Produtos Farmacéuticos Ltda.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em 31/01/2014.
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Histérico de alteracdes da bula
Dados da submissao eletrénica Data da peticao/natibcdo que altera bula Dados das alteracdes de bula
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente| expediente expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
Atualizacéo de
texto de bula
conforme bula
padréo
10457 - publicada no
SIMILAR — Jiveiest *20 MG/ML
Incluséo (adequacdo a SOLINJCT
05/08/2014 Inicial de RDG 47 /29009) VPeVPS | AMPVC
Texto de P AMB X 5 ML
Submissédo
Bula — RDC eletrénica para
60/2012 -etronica par
disponibilizacao|
do texto de bulg
no Bulario
Eletrénico da
ANVISA.
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