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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Eunades” CS
Nome genérico: etoposideo

APRESENTACOES
Eunades® CS solugdo injetavel de 20 mg/mL em embalagem contendo 10 frascos-ampola de 5 mL (100 mg).

VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL POR INFUSAO INTRAVENOSA LENTA

USO ADULTO

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Eunades® CS solugdo injetavel, contém 100 mg de etoposideo em 5 mL de solugdo; cada

mL de solugdo contém 20 mg de etoposideo.
Excipientes: polissorbato 80, acido citrico anidro, macrogol 300 e etanol absoluto.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Eunades® CS (etoposideo) esta indicado para o tratamento de:

- Carcinoma de pequenas células de pulmao

- Leucemia aguda monocitica e mielomonocitica

- Doenga de Hodgkin

- Linfoma nio-Hodgkin

- Tumores testiculares (em esquemas quimioterapicos combinados de primeira linha, com procedimentos
cirargicos e/ou radioterapicos adequados) e tumores testiculares refratarios (em combinag@o com outros agentes
quimioterapicos adequados, em pacientes com tumores testiculares refratirios que ja tenham sofrido cirurgia
adequada, tratamento quimioterapico e radioterapico).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com etoposideo como farmaco tnico em 307 pacientes com cancer de pulmio de pequenas células,
dos quais 51% foram pré-tratados com varias drogas induziu remissdo em 38% dos pacientes, com 6% atingindo
remissido completa’. Estes niimeros mostram que etoposideo ¢ um dos agentes mais ativos no tratamento do
cancer de pulmio de pequenas células. De 250 pacientes com Linfoma ndo-Hodgkin, 86 % dos quais eram pré-
tratados, 36% responderam ao tratamento com etoposideo, sendo que 6 % alcancaram taxa de resposta
completa'. O tratamento com etoposideo como tinico medicamento resultou em taxa de resposta de 76 %, com
38% de remissdes completas em pacientes com linfoma ndo-Hodgkin que ndo receberam tratamento prévio'.
Entretanto, em pacientes que receberam outras linhas de quimioterapia previamente, a taxa de remissdo global é
de apenas 29%, com somente 2 remissdes completas entre 216 tratados'. Estes dados indicam que o etoposideo é
um dos mais ativos entre os agentes utilizados no tratamento de linfoma nio- Hodgkin'.

Taxa de remissdo de 36% em 90 pacientes com cancer testicular seminomatoso e ndo-seminomatoso foi relatada,
sendo que todos os pacientes participantes do estudo foram pré-tratados intensivamente. Entretanto a durag@o
média da resposta, de 3 meses, foi relativamente curta'.

A leucemia mielo-monocitica aguda parece ser a mais sensivel ao etoposideo do que outras formas de leucemias.
As taxas de resposta sdo da ordem de 35 %, com 24 % de remissdes completas, mas, novamente, provavelmente
devido ao pré-tratamento intensivo, o tempo de dura¢do da remissdo foi curto (duragdo mediana de resposta = 3
meses). Ao todo, 241 pacientes com leucemia ndo-linfocitica aguda pode ser avaliada, a taxa de resposta
cumulativa sendo 22 % com 10 % de remissdo completa'.

O etoposideo também foi associado a boas respostas em associagdo com outros quimioterdpicos. Estudo de
Noda, 2002 mostrou que regime de quimioterapia contendo etoposideo, cisplatina, epirrubicina ciclofosfamida e
cisplatina prolongou a sobrevida global (HR = 0,69, 95% CI 0,53-0,90, P = 0,007), a sobrevida livre de
progressdao (HR = 0,58 IC 95% 0,44-0,77, P <0,0001) e taxa de resposta global (RR = 1,26, IC de 95% 1,05-
1,51, P = 0,01) em pacientes com carcinoma do pulmio pequenas células. Entretanto, foi observado alto indice
de toxicidade hematologica®.

1. H. Schmoll. Review of etoposide single-agent activity. Cancer Treatment Reviews, 1982 (9, Suppl A):
21-30.

2. Noda K, Nishiwaki Y, Kawahara M, Negoro S, Sugiura T, Yokoyama A et al. Irinotecan plus cisplatin
compared with etoposide plus cisplatin for extensive small-cell lung cancer. N Engl J Med 2002; 346:
85-91.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O etoposideo é um agente antineoplasico, derivado semi-sintético da podofilotoxina.

O mecanismo de agdo do etoposideo ndo ¢ exatamente conhecido; no entanto, este farmaco parece produzir
efeitos citotoxicos que causam alteragdes do DNA, inibindo assim ou alterando a sintese do DNA. O etoposideo

parece ser dependente do ciclo celular e da fase ciclica especifica, induzindo a suspenséo da fase G2 e destruindo
preferencialmente as células dessa fase e de fases S tardias. Foram observadas duas respostas dose-dependentes
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diferentes. As concentragdes elevadas (= 10 pg/mL) causam lise das células em inicio de mitose. As baixas
concentragdes (0,3 a 10 ug/mL) inibem o inicio da profase celular. Os danos induzidos ao DNA pelo etoposideo
parecem estar relacionados com a citotoxicidade do farmaco. O etoposideo parece induzir, indiretamente,
rupturas na fita inica do DNA.

Propriedades Farmacocinéticas

Distribuicdo

Apods a administracdo intravenosa do etoposideo, os picos das concentracdes plasmaticas e as curvas da
concentragdo plasmatica vs tempo (AUC) mostram uma variacdo interindividual significativa. A distribuicdo do
etoposideo nos tecidos e fluidos corporais ndo foi completamente caracterizada. A administragdo intravenosa do
etoposideo leva a uma rapida distribuicdo. O volume aparente de distribuigdo no estado de equilibrio ¢, em
média, de 20 a 28% do peso corporal. Apds a administragdo intravenosa, o etoposideo ¢ minimamente
distribuido no fluido pleural, tendo sido detectado na saliva, figado, bago, rins, miométrio, tecido cerebral
saudavel e tecido neoplasico cerebral. Os estudos realizados sugerem uma distribuicdo minima na bile.
Desconhece-se se o etoposideo ¢ excretado no leite materno. Os estudos em animais demonstraram que o
etoposideo atravessa a placenta. O etoposideo tem pequena penetragdo no sistema nervoso central (SNC), com
concentragdes do farmaco no fluido cerebroespinal oscilando de valores indetectaveis até menos do que 5% das
concentragdes plasmaticas. Dados limitados sugerem que o etoposideo se distribui mais rapidamente no tecido
neoplasico cerebral do que no tecido cerebral saudavel. As concentragdes de etoposideo se mostram mais
elevadas no tecido pulmonar saudavel do que em metastases pulmonares, mas aquelas detectadas nos tumores
primarios do miométrio foram semelhantes as encontradas no tecido saudavel do miométrio. /n vitro, a ligagdo
do etoposideo as proteinas séricas ¢ cerca de 94%, numa concentragdo de 10 pg/mL.

Metabolismo

Estudos in vitro sugerem que a ativagdo metabolica do etoposideo por oxidagdo para o derivado orto-quinona
pode desempenhar um papel essencial na sua atividade contra o DNA. Aproximadamente, 66% do etoposideo ¢é
metabolizado.

Eliminacéo

Apos a administragdo intravenosa, foi reportado um decréscimo bifasico das concentragdes plasmaticas do
etoposideo; contudo, alguns dados indicam que o farmaco pode apresentar uma eliminagdo trifasica com
prolongamento da fase terminal. Em adultos com fungdes renal e hepatica normais, a meia-vida média do
farmaco € de 0,6 a 2 horas na fase inicial e de 5,3 a 10,8 horas na fase terminal. Em criangas com fungdes renal e
hepatica normais, a meia-vida média é de 0,6 a 1,4 horas na fase inicial e de 3 a 5,8 horas na fase terminal. Apos
72 horas, 44% da dose administrada foi excretada na urina, 29% como farmaco inalterado e 15% como
metabolito. A eliminagdo nas fezes varia entre menos de 2% a 16%, num periodo de 72 horas. O clearance
plasmatico total do etoposideo foi relatado como variando de 19-28 mL/minuto/m> nos adultos ¢ 18-39
mL/minuto/m® em criangas com fun¢des renal e hepatica normais. O clearance renal representa
aproximadamente 30-40% do clearance plasmético total. Pode ser necessario um ajuste posologico em pacientes
com disfun¢do renal ou hepatica.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

A DL, intravenosa do etoposideo foi de 220, 82 e 49 mg/kg em camundongos, ratos e coelhos respectivamente.
Em cées, a dose maxima ndo letal foi < 20 mg/kg. Os principais alvos ap6s uma dose tinica foram o sistema
hemolinfopoiético, o trato gastrintestinal e os testiculos. Sinais leves de toxicidades hepatica e renal foram
observados em caes.

Os efeitos toxicos ap6s administragdes parenterais repetidas de etoposideo foram investigados em ratos e caes.
Os principais alvos nessas espécies foram o sistema hemolinfopoiético, o trato gastrintestinal, a bexiga urinaria e
os orgaos reprodutivos masculinos. Ao contrario do que se observa na toxicidade subaguda, nenhum efeito grave
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no trato gastrintestinal foi observado apds uso cronico de doses. A maioria das alteragdes regrediu durante o
periodo de recuperagdo, com excecdo daquelas detectadas no trato genitourinario.

Etoposideo foi genotoxico em testes realizados in vitro e in vivo e tdxico aos 6rgdos reprodutivos masculinos.
Apesar disso, a fertilidade ndo foi reduzida em ratos e etoposideo ndo modificou os pardmetros gestacionais em
ratas e coelhas, mesmo em doses que se provaram consideravelmente toxicas para maes e¢ fetos em ambas
espécies e causaram malformagdes e anormalidades em ratos. Nenhuma toxicidade de longo prazo foi observada
na geracdo F; e a geracdo F, ndo pareceu ser afetada pelo tratamento. Nao existem dados disponiveis de estudos
em animais sobre a carcinogenicidade do farmaco, mas etoposideo, como outros farmacos citotoxicos, deve ser
considerado potencialmente carcinogénico. O farmaco foi considerado destituido de qualquer potencial
antigénico. Estudos especificos em camundongos e ratos indicam que a administragdo de etoposideo em
qualquer cavidade corporal revestida por membrana serosa deve ser evitada.

4. CONTRAINDICACOES

Eunades® CS ndo deve ser administrado a pacientes com insuficiéncia hepatica grave ou com hipersensibilidade
ao etoposideo ou a qualquer um dos componentes do produto. Estd também contraindicado a pacientes com
mielossupressdo grave e infec¢des agudas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gerais
Eunades® CS deve ser administrado por pessoal experiente no uso de quimioterapia antineoplésica.

Efeito Hematologico

Agentes citotoxicos, como o Eunades” CS, podem produzir mielossupressdo (incluindo, mas ndo limitado a,
leucopenia, granulocitopenia, pancitopenia e trombocitopenia). Se radioterapia e/ou quimioterapia foi
administrada previamente ao inicio do tratamento com Eunades® CS, um intervalo adequado deve ser
proporcionado para permitir a recuperagdo da medula Ossea. Se a contagem leucocitaria cair abaixo de
2.000/mm’, o tratamento deve ser suspenso até que os niveis dos componentes do sangue tenham retornado a
valores aceitaveis (plaquetas acima de 100.000/mm’ e leucécitos acima de 4.000/mm’), isso acontece,
geralmente, dentro de 10 dias. Hemogramas de sangue periférico devem ser monitorados periodicamente.
Consequéncias clinicas da mielossupressdo graves incluem infec¢des. Infec¢des virais, bacterianas, fiingicas e /
ou parasitarias, localizada ou sistémica, pode estar associada com o uso do etoposido sozinho ou em combinagdo
com outros agentes imunossupressores. Estas infecgdes podem ser leves, mas podem ser graves e por vezes
fatais. As infecgdes generalizadas devem ser controladas antes do inicio do tratamento com Eunades® CS.

O uso de etoposideo deve ser feito com cautela em pacientes com histdria de varicela ou herpes zdster.

Efeito no Sistema Imune

O médico deve estar consciente da possibilidade de ocorréncia de reages anafilaticas, manifestadas por
calafrios, febre, broncospasmo, taquicardia, dispneia e hipotensdo; sendo usualmente responsivas a interrup¢ao
da terapia e administracdo de agentes pressoricos, corticoides, anti-histaminicos ou expansores de volume,
conforme apropriado (vide item 9. REACOES ADVERSAS). O risco de hipotensdo pode ser reduzido com o
prolongamento do tempo de infusdo (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Leucemia Secundaria
A ocorréncia de leucemia aguda, que pode ocorrer com ou sem uma fase pré-leucémica, foi relatada, raramente,
em pacientes tratados com etoposideo em associagdo a outros medicamentos antineoplasicos.

Efeitos Renal e Hepatico
Foi demonstrado que Eunades® CS atinge concentragdes elevadas no figado e nos rins, apresentando, assim, um
potencial de acumulagdo em casos de insuficiéncia funcionais.

Efeito Renal
Uma vez que uma fragao significativa do etoposideo ¢ excretada inalterada pela urina (cerca de 30% de uma
dose intravenosa), pode ser necessario o ajuste posologico em pacientes com fungao renal prejudicada.
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Efeito Hepatico
Durante o tratamento com etoposideo, a mielotoxicidade é mais provavel e mais grave em pacientes com

disfuncdo hepatica. Uma disfungdo hepatica grave contraindica o tratamento com etoposideo, enquanto que uma
disfuncdo leve a moderada exige uma vigilancia cuidadosa.

Carcinogénese
Nio foram conduzidos testes de carcinogenicidade com etoposideo em animais de laboratdrio. Devido a seu
mecanismo de acdo, pode ser considerado um possivel carcindgeno em seres humanos.

Extravasamento

Deve-se evitar extravasamento de Eunades® CS, uma vez que o farmaco provoca forte irritagdo dos tecidos
vizinhos. No caso de extravasamento, deve-se suspender imediatamente a administragdo e qualquer porgdo
remanescente da dose deve ser administrada em outra veia. Devem ser seguidos os procedimentos usuais de
extravasamento. O etoposideo é um produto citotoxico e, por isso, devem ser tomadas as precaucdes adequadas
durante sua manipulagdo e preparo de solugdes. Podem ocorrer reacdes da pele associadas com a exposi¢do
acidental ao produto. Eunades® CS deve ser administrado apenas por via intravenosa ¢ ndo deve ser utilizado
por outras vias. Caso ocorra extravasamento (vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR):

- Interrompa a infusdo ao primeiro sinal de queimadura;

- Injete corticosteroide (hidrocortisona) na regido subcutanea ao redor da lesao;

- Aplique pomada de hidrocortisona a 1% na area afetada até o eritema desaparecer;

- Aplique curativo seco na area afetada por 24 horas.

Efeitos Imunossupressores /Aumento da Suscetibilidade as Infeccdes

A administragdo de vacinas com antigenos vivos ou atenuados em pacientes imunocomprometidos por agentes
quimioterapicos, incluindo o etoposideo, pode resultar em infecgdes graves ou fatais. A vacinagdo com antigenos
vivos deve ser evitada em pacientes recebendo etoposideo. Vacinas com antigenos mortos ou inativos podem ser
administradas, no entanto a resposta a vacina pode estar diminuida.

Outros
Eunades® CS também contém etanol como excipiente, o que pode constituir fator de risco em pacientes
portadores de doenca renal, alcoolismo, epilepsia e em mulheres gravidas e criangas.

Uso em Criancas
Nido foram estabelecidas a seguranga ¢ a eficacia em criangas. O polissorbato 80, um dos componentes do
excipiente do produto, foi associado a reagdes adversas graves em criangas prematuras.

Uso em Idosos
Naio ¢ necessario ajuste da dose. Da mesma forma que com todos os pacientes sob tratamento com etoposideo, a
administragdo do produto em paciente com fungdo renal ou hepatica prejudicada deve ser feita com cautela.

Uso durante a Gravidez e Lactacio

Gravidez

O etoposideo pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas. Em estudos realizados em
camundongos e ratos, o etoposideo demonstrou ser teratogénico e embriotoxico, ndo sendo, portanto,
recomendavel sua administragdo a mulheres gravidas. O etoposideo ndo deve ser utilizado em mulheres em
idade fértil a menos que os beneficios esperados se sobreponham aos riscos da terapia, ou que seja utilizado um
método anticoncepcional adequado. No caso da paciente engravidar durante o tratamento com etoposideo, ela
devera ser advertida quanto ao risco potencial para o feto.

Eunades® CS é um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez. Portanto, este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. A paciente deve
informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
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Mutagenicidade
Considerando seu potencial mutagénico, o farmaco poderia induzir dano cromossdmico em espermatozoides
humanos. Portanto, homens em tratamento com Eunades® CS devem empregar medidas contraceptivas.

Lactacao
E desconhecido se o etoposideo é excretado no leite materno, como medida de precaucdo, a amamentagdo deve
ser descontinuada durante a terapia com o farmaco.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Ma quinas
O efeito do etoposideo na habilidade de dirigir e de operar maquinas nao foi sistematicamente avaliado.

A tampa de borracha de fechamento do frasco contém latex natural.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Eunades® CS nao deve ser fisicamente misturado com qualquer outro farmaco. A solu¢do deve ser inspecionada
quanto a presenga de particulas ou descolorag@o antes do uso.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Eunades® CS deve ser conservado em temperatura ambiente (abaixo de 25°C), protegido da luz e pode ser
utilizado por 24 meses a partir da data de fabricagéo.

As solugdes diluidas a 0,4 mg/mL em glicose a 5% ou cloreto de sodio a 0,9% sdo estaveis durante 24 horas,
desde que conservadas a temperaturas entre 2 ¢ 8°C. O medicamento é de uso Unico e qualquer solugdo nio
utilizada deve ser devidamente descartada.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto: solugdo estéril, amarelada.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose usual de Eunades® CS deve se basear na resposta clinica ¢ hematoldgica e na tolerancia do paciente. A
dose devera ser modificada em func@o dos efeitos mielodepressores de outros farmacos associados ou dos efeitos
de terapia prévia com radiagdo ou da quimioterapia que possam ter comprometido a reserva medular. Nao se
deve repetir a dose de etoposideo até que a fungdo hematologica retorne a limites aceitaveis.

Eunades® CS deve ser administrado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Pode
ser necessario ajuste posoldgico em pacientes com disfungdo renal, uma vez que parte do etoposideo (cerca de
30%) ¢ excretado inalterado pela urina (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Uso em Adultos

A posologia usual desse produto é de 50-60 mg/m*/dia por via intravenosa durante 5 dias consecutivos. A dose
total ndo deve, normalmente, exceder 400 mg/m” por periodo de tratamento.

Administragdo:

Foi relatado que os dispositivos plasticos de acrilico ou ABS (um polimero de acrilonitrila, butadieno e estireno)
podem se romper ou vazar quando usados com o produto ndo diluido.

O etoposideo deve ser administrado lentamente por via intravenosa (normalmente durante um periodo de 30 a 60
minutos), uma vez que se verificou hipotensdo apds administragdo intravenosa rapida. Periodos de infusdo mais
longos podem ser necessarios, de acordo com a tolerdncia do paciente (vide item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES e 9. REACOES ADVERSAS).
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Eunades® CS nio deve ser administrado por via intrapleural ou intraperitoneal, nem por infusio
intravenosa rapida.

Eunades® CS deve ser diluido antes de sua administragdo. As concentragdes resultantes ndo devem exceder 0,4
mg/mL, porque pode ocorrer precipitacdo. Geralmente, o etoposideo é adicionado a 250 mL de soro fisioldgico
(cloreto de sodio a 0,9%) ou glicose a 5%. Contato com solugdes aquosas tamponadas com pH acima de 8 deve
ser evitado. A infusdo deve ser administrada por um periodo de 30 a 60 minutos.

Uso em Idosos
Naio ¢é necessario ajuste da dose. Deve-se ter cautela na disfungao renal ou hepatica.

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

Incompatibilidades e estabilidade

Eunades® CS ndo deve ser fisicamente misturado com quaisquer outros farmacos. Sempre que a solugdo e
recipiente permitirem, os farmacos destinados a administragdo parenteral devem ser inspecionados quanto a
possivel existéncia de particulas e descoloraggo, antes de serem usados.

Deve-se evitar o contato com solugdes tampao aquosas com pH superior a 8. As solugdes diluidas a 0,4 mg/mL
em glicose a 5% ou cloreto de sddio a 0,9% sdo estaveis durante 24 horas, desde que conservadas a temperaturas
entre 2 e 8°C.

Os frascos-ampola fechados de Eunades® CS devem ser conservados em temperaturas inferiores a 25°C,
protegidos da luz.

A apresentagdo desse produto com 5 mL (100 mg de etoposideo) é para uso unico. Demonstrou-se estabilidade
microbioldgica de pelo menos 16 horas apos a primeira perfuracdo da tampa de borracha quando o produto ¢
armazenado em temperatura inferior a 25° C. Deve-se descartar o restante da solugdo ndo utilizada.

Precaucdes especiais de utilizacdo e manipulacio
As recomendagdes que se seguem devem-se a natureza toxica do produto.

Tal como acontece com todos os agentes antineoplasicos, a prepara¢do das solugdes de etoposideo deve ser
efetuada por pessoal treinado, numa area reservada para isso (preferencialmente, uma camara de fluxo laminar
para citotoxicos). A superficie de trabalho deve ser protegida por material descartavel, constituido de papel
absorvente com fundo plastico.

Durante a manipulagdo do etoposideo devem ser utilizadas: bata protetora, mascara, luvas e protecdo adequada
dos olhos. No caso de contato acidental da solu¢do com a pele ou olhos, a area atingida deve ser imediatamente
lavada com agua e sabdo, procurando-se cuidados médicos em seguida.

Nio é recomendavel a manipulacdo de agentes citotoxicos, como o etoposideo, por mulheres gravidas.
Recomenda-se a utilizagdo de seringas "Luer-Lock" ajustaveis e de largo didmetro interno para minimizar a
pressdo e eventual formagdo de "aerossol". A formagdo de "aerossol" pode ser diminuida pela utilizagdo, durante
a preparagao, de agulha com vacuo.

Precaucdes especiais para eliminaciio dos materiais utilizados na preparacio do produto

Os materiais utilizados na preparacdo das solugdes de etoposideo, ou materiais usados para prote¢do corporal,
devem ser colocados num saco de polietileno duplamente selado e incinerados a 1100°C.
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Procedimentos em caso de Extravasamento

Em caso de extravasamento, o acesso a area afetada deve ser restringido. Usar dois pares de luvas (borracha
latex), uma mascara respiratoria, uma bata protetora e Oculos de seguranca. Limitar a extensdo do
extravasamento utilizando uma toalha absorvente ou granulos adsorventes. Pode-se também utilizar hidroxido de
sodio a 5%. Reunir o material absorvente/adsorvente e outros resultantes do extravasamento e coloca-los num
recipiente de plastico estanque, rotulando-o de acordo com o contetido. Os residuos citotoxicos devem ser
considerados perigosos ou toxicos, sendo claramente rotulados "RESIDUO CITOTOXICO PARA
INCINERACAO A 1100°C". Estes residuos devem ser incinerados a essa temperatura durante, pelo menos, 1
segundo. Lavar o restante da area de extravasamento com quantidade abundante de agua (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

9. REACOES ADVERSAS

Disttrbios dos Sistemas Sanguineo e Linfatico: mielossupressdo ¢ o principal e mais frequente efeito adverso
limitante da dose. A mielossupressdo manifesta-se geralmente pela ocorréncia de leucopenia,(principalmente
granulocitopenia) e trombocitopenia. Anemia ocorre infrequentemente. O nadir (efeito deteriorante maximo) na
contagem leucocitdria ocorre aproximadamente 21 dias apds o tratamento. A trombocitopenia ocorre com menor
frequéncia. Pode também se manifestar anemia. Leucopenia e leucopenia grave (menos de 1000 leucocitos/mm?’)
foram observadas em 60 a 91% e em 7 a 17%, respectivamente, dos pacientes tratados com etoposideo como
agente unico. A mielossupressdo ndo ¢ cumulativa, mas pode ser mais grave em pacientes previamente tratados
com outros agentes antineoplasicos ou com radioterapia. A ocorréncia de leucemia aguda com ou sem fase pré-
leucémica tem sido raramente relatada em pacientes tratados com etoposideo em combinagdo com outros agentes
antineoplasicos.

Disttrbios Oculares: cegueira cortical transitoria tem sido relatada.

Disttirbios Gastrintestinais: nauseas e vomitos sdo as principais toxicidades gastrointestinais e ocorrem em mais
de um ter¢co dos pacientes. Antieméticos sdo Uteis no controle desses efeitos colaterais. Outros efeitos
infrequentes incluem dor abdominal, diarreia, anorexia ,mucosite e esofagite, de leve a grave. Foi reportada
estomatite em 1-6% dos pacientes. Disfagia foi relatada.

Disttirbios Gerais e Condi¢cdes no Local da Administracdo: fadiga e pirexia tém sido relatadas. Apds a
administragdo intravenosa do etoposideo, em particular com solugdes concentradas, pode ocorrer flebite.

Distarbios do Sistema Imune: reagdes anafilactoides foram relatadas apos a administragdo de etoposideo. Taxas
mais altas de reagdes anafilactoides foram relatadas em criangas que receberam infusdes em doses mais altas do
que aquelas recomendadas. Essas reagdes usualmente responderam a cessag@o da terapia e a administragdo de
agentes pressoricos, corticoides, anti-histaminicos ou expansores de volume, conforme apropriado (Vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Infeccdes e Infestagdes: choque séptico, sepse, sepse neutropénica, pneumonia e infecgao.

Lesdes, toxicidade e complicacdes processuais: fendmeno de radia¢do tem sido relatado.

Disttirbios da Pele e do Tecido Subcutaneo: foi observada alopecia em aproximadamente 2/3 dos pacientes e
usualmente reversivel a cessagao da terapia. Rash, disturbio na pigmentacao, prurido e urticéria foram relatados.

Sistema Nervoso Central: foi reportada neuropatia periférica em um pequeno grupo de pacientes tratados com
etoposideo (1-2%). Embora ainda néo totalmente definido, supde-se que o risco e/ou gravidade da neuropatia
periférica aumenta quando o etoposideo ¢ administrado concomitantemente com outros agentes potencialmente
neurotdxicos, como a vincristina. Sonoléncia e sabor residual também foram relatados.

Distirbios Respiratorio, Toracico e Mediastinal: Observou-se uma reagdo aguda fatal associada a
broncoespasmo. Tem sido descrita apneia, com retomada espontinea da respira¢ao apos a interrup¢ao da infusgo.
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Disttrbios Vasculares: hipotensdo pode ocorrer seguida de uma infusdo excessivamente rapida e pode ser
revertida pela desaceleracdo da taxa de infusdo. Esta reacdo ndo foi associada a toxicidade cardiaca ou a
alteracdes eletrocardiograficas e ndo foi observado nenhum caso de hipotensao tardia. Para evitar esta reago, o
etoposideo deve ser administrado por infusdo intravenosa lenta durante pelo menos 30 minutos. Se ocorrer
hipotensdo, esta normalmente responde a interrupgdo da infusdo e a administragdo de fluidos ou outra terapia de
apoio devera ser instituida. No reinicio da infusdo, a administracdo devera ser mais lenta. Foram também
relatadas hipertensdo e/ou rubor facial. A pressdo sanguinea geralmente retoma os niveis normais poucas horas
apos o término da infusdo.

Disttrbios Cardiovasculares: registrou-se um caso clinico de enfarte do miocardio, que ocorreu em um paciente
que também recebia radiagdo mediastinal. Houve um caso de cardiotoxicidade com risco fatal, possivelmente
relacionado com o uso do produto.

Outras Reagdes Adversas: embora raramente, observaram-se as seguintes reagdes adversas: hepatotoxicidade
(aumento dos niveis da bilirrubina sérica e das concentragdes de AST e fosfatase alcalina); estes efeitos foram
transitorios e ndo provocaram sequelas; nefrotoxicidade (manifestada pelo aumento dos niveis de ureia e por
hiperuricemia) e um relato unico de recidiva de dermatite provocada por radioterapia.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Dados de superdose sdo limitados. Efeitos toxicos hematologicos e gastrintestinais sdo esperados como as
principais manifestagdes da superdosagem de etoposideo. O tratamento é principalmente de suporte. Nao existe
antidoto conhecido.

A administragdo intravenosa de doses totais de 2,4 g/m® a 3,5 g/m’ por trés dias resultou em mucosite grave e
mielotoxicidade. Foram relatados acidose metabdlica e casos de toxicidade hepatica grave em pacientes

recebendo doses mais altas que as recomendadas.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacdes.
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III - DIZERES LEGAIS
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HISTORICO DE ALTERAGOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N°. do Data do N°. do Data de Versoes Apresentagées
. . Assunto . . Assunto - Itens de bula .
expediente | expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadas
31/07/2014 10450 - SIMILAR 31/07/2014 10450 - SIMILAR QUANDO NAO DEVO USAR ESTE VP / VPS 20 MG/MLSOL INJ CT 10
— Notificagdo de — Notificagdo de MEDICAMENTO? FA PLAS TRANS X 5 ML
Alteracdo de Alteracdo de O QUE DEVO SABER ANTES DE
Texto de Bula — Texto de Bula — USAR ESTE MEDICAMENTOQO?
RDC 60/12 RDC 60/12 ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?
CONTRAINDICACCES
ADVERTENCIAS E PRECAUC()ES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
31/01/2014 0077208149 10457 - SIMILAR 31/01/2014 0077208149 10457 - SIMILAR IDENTIFICACAO DO VP / VPS 20 MG/MLSOL INJ CT 10
- Inclusdo Inicial - Inclusdo Inicial MEDICAMENTO FA PLAS TRANS X 5 ML
de Texto de de Texto de APRESENTACOES
Bula—RDC Bula—RDC COMPOSICAO
60/12 60/12 PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E

INDICADO?

COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME
CAUSAR?

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR
UMA QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

INDICACOES

RESULTADOS DE EFICACIA
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
CONTRAINDICACOES
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
INTERACOES MEDICAMENTOSAS
CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO

POSOLOGIA E MODO DE USAR
REACOES ADVERSAS
SUPERDOSE

DIZERES LEGAIS
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