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EVOLABIS

EVOPOSDO®
etoposideo
| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
EVOPOSDG®
etoposideo
APRESENTAGAO

EVOPOSDO solugéo injetavel de 20 mg/mL em embalagem contdraimpola de 5 mL (100 mg).

VIA DE ADMINISTRAGAO: USO INJETAVEL POR INFUSAO INT RAVENOSA LENTA.
USO ADULTO. i
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO.

COMPOSICAO

Cada ampola dEVOPOSDU solugéo injetavel, contem 100 mg de etoposideo emh Be solugdo; cada mL de solugdo contém 20 mg
de etoposideo.

Veiculo: alcool benzilico, polissorbato 80, alcetilico e macrogol 400

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

EVOPOSDO (etoposideo) esta indicado para o tratamento de:

- Carcinoma de pequenas células de pulméo;

- Leucemia aguda monocitica e mielomonocitica;

- Doenca de Hodgkin;

- Linfoma nao-Hodgkin;

- Tumores testiculares (em esquemas quimioterapgicodinados de primeira linha, com procedimentosrgicos e/ou radioterapicos
adequados) e tumores testiculares refratarios (@nbimacdo com outros agentes quimioterapicos adeguam pacientes com tumores
testiculares refratarios que ja tenham sofridorgieuadequada, tratamento quimioterapico e radipteo).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O tratamento com etoposideo como farmaco Unico@frpacientes com cancer de pulméo de pequenaasélids quais 51% foram
pré-tratados com varias drogas induziu remissd8&¥h dos pacientes, com 6% atingindo remissdo caghpestes nimeros mostram
que etoposideo é um dos agentes mais ativos roneato do cancer de pulméao de pequenas célulag5@pacientes com Linfoma
nao-Hodgkin, 86 % dos quais eram pré-tratados, B&fonderam ao tratamento com etoposideo, send® Yualcancaram taxa de
resposta comple'tsD tratamento com etoposideo como Gnico medicasmesultou em taxa de resposta de 76 %, com 38&nlissdes
completas em pacientes com linfoma ndo-Hodgkinmficereceberam tratamento prévientretanto, em pacientes que receberam outras
linhas de quimioterapia previamente, a taxa desséini global é de apenas 29%, com somente 2 remissimletas entre 216 tratatlos
Estes dados indicanue o etoposideo € um dos mais ativos entre ogemetilizados no tratamento de linfoma n&o- Haadgk

Taxa de remisséo de 36% em 90 pacientes com céastieular seminomatoso e ndo-seminomatoso fdia@da sendo que todos os pacientes
participantes do estudo foram pré-tratados intemsante. Entretanto a duragio média da resposganses, foi relativamente curta

A leucemia mielo-monocitica aguda parece ser a saisivel ao etoposideo do que outras formas dertgas. As taxas de resposta séo da
ordem de 35 %, com 24 % de remissGes completas,moeamente, provavelmente devido ao prétratamettasivo, o tempo de duragéo da
remissao foi curto (duragdo mediana de respostanes®s). Ao todo, 241 pacientes com leucemia méiocitica aguda pode ser avaliada, a
taxa de resposta cumulativa sendo 22 % com 10 Bérdissdo completa

O etoposideo também foi associado a boas resparstassociacdo com outros quimioterapicos. Estuddode, 2002 mostrou que regime de
quimioterapia contendo etoposideo, cisplatinarepicina ciclofosfamida e cisplatina prolongou arewvida global (HR = 0,69, 95% CI 0,53-
0,90, P = 0,007), a sobrevida livre de progressfi®d £ 0,58 IC 95% 0,44-0,77, P <0,0001) e taxa dpasta global (RR = 1,26, IC de 95%
1,051,51, P = 0,01) em pacientes com carcinomautiodo pequenas células. Entretanto, foi observiiddralice de toxicidade

hematoldgica

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

2.Noda K, Nishiwaki Y, Kawahara M, Negoro S, Sugilr, Yokoyama A et al. Irinotecan plus cisplatingared with etoposide plus cisplatin
for extensive small-cell lung cancer. N Engl J Me@®2; 346: 85-91

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

O etoposideo é um agente antineoplasico, derivawhissintético da podofilotoxina.

O mecanismo de acdo do etoposideo ndo é exataowritecido; no entanto, este fArmaco parece prodieitos citotoxicos que causam
alteragbes do DNA, inibindo ou alterando a sintess®NA. O etoposideo parece ser dependente doaitldar e da fase ciclica especifica,
induzindo a suspenséo da fase G2 e destruindorenefalmente as células dessa fase e de fasedi&stdforam observadas duas respostas
dose-dependentes diferentes. As concentragéedale$al0 mcg/mL) causam lise das células em inicio desmi As baixas concentragdes
(0,3 a 10 mcg/mL) inibem o inicio da préfase calulas danos induzidos ao DNA pelo etoposideo parexstar relacionados com a
citotoxicidade do farmaco. O etoposideo parecezindindiretamente, rupturas na fita Unica do DNA.

Propriedades Farmacocinéticas

« Distribuicéo

Ap6s a administracado intravenosa do etoposidepicas das concentragdes plasmaticas e as cunamdantracdo plasmativa tempo

(AUC) mostram uma variagao interindividual signdfiilva. A distribuicdo do etoposideo nos tecidolsiielés corporais ndo foi completamente
caracterizada. A administracéo intravenosa do eidpo leva a uma rapida distribui¢gdo. O volumeegarde distribuicdo no estado de
equilibrio €, em media, de 20 a 28% do peso colpAp®ds a administragdo intravenosa, o etoposidaiménamente distribuido no fluido
pleural, tendo sido detectado na saliva, figadgphens, miométrio, tecido cerebral saudavel eteaeoplasico cerebral. Os estudos
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realizados sugerem uma distribuicdo minima na Bi&sconhece-se se o etoposideo é excretado nonigiézno. Os estudos em animais
demonstraram que o etoposideo atravessa a pla€ertaposideo tem pequena penetracédo no sistemaspearentral (SNC), com
concentragdes do farmaco no fluido cérebro-espimérlando de valores indetectaveis até menos d&udas concentragdes plasmaticas.
Dados limitados sugerem que o etoposideo se distribis rapidamente no tecido neoplasico cerelwraju® no tecido cerebral saudavel. As
concentragdes de etoposideo se mostram mais etemadacido pulmonar saudavel do que em metaspat@enares, mas aquelas detectadas
nos tumores primarios do miométrio foram semelrmateencontradas no tecido saudavel do miométriatro, a ligacéo do etoposideo as
proteinas séricas é cerca de 94%, numa concentilaci® mcg/mL.

* Metabolismo
Estudosn vitro sugerem que a ativagdo metabdlica do etoposideoxiacéo para o derivado orto-quinona pode desehgveum papel
essencial na sua atividade contra o DNA. Aproximaelete, 66% do etoposideo é metabolizado.

¢ Eliminacéo

Ap6s a administracdo intravenosa, foi reportadadesréscimo bifasico das concentracdes plasmaticasoposideo; contudo, alguns dados
indicam que o farmaco pode apresentar uma elimmaifasica com prolongamento da fase terminal.dultos com funcéo renal e hepética
normais, a meia-vida media do farmaco é de 0,B1@r&s na fase inicial e de 5,3 a 10,8 horas natémsenal. Em criancas com funcao renal e
hepatica normais, a meia-vida média é de 0,6 adrds na fase inicial e de 3 a 5,8 horas na fasertal. Apés 72 horas, 44% da dose
administrada foi excretada na urina, 29% como féaomaalterado e 15% como metabdlito. A eliminacas fezes varia entre menos de 2% a
16%, num periodo de 72 horasci@arance plasmatico total do etoposideo foi relatado comiavao de 19-28 mL/minuto/fmos adultos e
18-39 mL/minuto/rih em criangas com fungdes renal e hepatica nori@aikearance renal representa aproximadamente 30-40%l garance
plasmatico total. Pode ser necessario um ajustEdmiso em pacientes com disfuncado renal ou hepatic

Dados de Seguranga Pré-clinicos

A DLs intravenosa do etoposideo foi de 220, 82 e 49 gngth camundongos, ratos e coelhos respectivantemtiedes, a dose maxima nao
letal foi< 20 mg/kg. Os principais alvos ap6s uma dose Uhoiean o sistema hemolinfopoiético, o trato gaséstinal e os testiculos. Sinais
leves de toxicidades hepética e renal foram obdes/am cées.

Os efeitos tdxicos ap6s administracdes parentegpitidas de etoposideo foram investigados em eatéss.

Os principais alvos nessas espécies foram o sidtemalinfopoiético, o trato gastrintestinal, a lgexurinaria e os 6rgaos reprodutivos
masculinos. Ao contrario do que se observa naitegle subaguda, nenhum efeito grave no trato gésstinal foi observado apds uso
crdnico de doses. A maioria das alteragdes reghgiante o periodo de recuperacédo, com excecaeeqetectadas no trato geniturinario.
Etoposideo foi genotoxico em testes realizadostro e in vivo e toxico aos 6rgédos reprodutivos masculinos. Apéisao, a fertilidade néo
foi reduzida em ratos e etoposideo ndo modificopamédmetros gestacionais em ratas e coelhas, m&sndoses que se provaram
consideravelmente téxicas para maes e fetos emsaesipgcies e causaram malformagdes e anormalidadestos. Nenhuma toxicidade de
longo prazo foi observada na geragde fa geracdo,mMao pareceu ser afetada pelo tratamento. Naceexisados disponiveis de estudos em
animais sobre a carcinogenicidade do farmaco, negp®sideo como outros farmacos citotdxicos, devemesiderado potencialmente
carcinogénico. O farmaco foi considerado destituid@ualquer potencial antigénico. Estudos espesiftm camundongos e ratos indicam
que a administracéo de etoposideo em qualqueradwidorporal revestida por membrana serosa dewviseda.

4. CONTRAINDICACOES

EVOPOSDG® nio deve ser administrado a pacientes com insnficidhepatica grave ou com hipersensibilidade aposideo ou a qualquer
um dos componentes do produto. Estd também coditaitho a pacientes com mielossupresséo grave ecogs agudas.

EVOPOSDO® é um medicamento classificado na categoria D desdo de gravidez. Portanto, este medicamento néo eeser utilizado
por mulheres gravidas sem orientagdo médica. A pamite deve informar imediatamente seu médico em cade suspeita de gravidez.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Gerais
EVOPOSDG® deve ser administrado por pessoal experiente ndespimioterapia antineoplasica.

Efeito Hematol6gico

Agentes citotéxicos como 0 EVOPOSB@odem produzir mielossupresséo (incluindo, maslinditado a leucopenia, granulocitopenia,
pancitopenia e trombocitopenia). Se radioterapa glimioterapia foi administrada previamente doiindo tratamento com EVOPOSB0
um intervalo adequado deve ser proporcionado pamaipr a recuperacdo da medula 6ssea. Se a contiegeocitaria cair abaixo de
2.000/mm, o tratamento deve ser suspenso até que os diveisomponentes do sangue tenham retomado a valeiéveis (plaguetas
acima de 100.000/mihe leucdcitos acima de 4.000/M)misso acontece, geralmente, dentro de 10 dianogemmas de sangue periférico
devem ser monitorados periodicamente.

Consequéncias clinicas da mielossupresséo gravemadnfeccdes. Infeccdes virais, bacterianas, iftasge / ou parasitarias, localizada ou
sistémica, podem estar associada com o uso dosttigmosozinho ou em combinag¢do com outros agentesossupressores. Estas infecgbes
podem ser leves, mas podem ser graves e por \ezes fAs infeccdes generalizadas devem ser cad@slantes do inicio do tratamento com
EVOPOSDG.

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

Efeito no Sistema Imune

O médico deve estar consciente da possibilidadeEdeéncia de reacdes anafilaticas, manifestadasgbafrios, febre, broncoespasmo,
taquicardia, dispneia e hipotenséo; sendo usuaéhresponsivas a interrupcéo da terapia e admig@sirde agentes pressaricos, corticéides,
anti-histaminicos ou expansores de volume, confapmepriado (vide item 9. REACOES ADVERSAS). O dste hipotens&o pode ser
reduzido com o prolongamento do tempo de infus&@te(fem 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Leucemia Secundéria
A ocorréncia de leucemia aguda, que pode ocorraraosem uma fase pré-leucémica, foi relatadapramée, em pacientes tratados com
etoposideo em associagdo a outros medicamentogapldsicos.

Efeitos Renal e Hepatico
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Foi demonstrado que EVOPOSB@tinge concentragdes elevadas no figado e nosapmgsentando, assim, um potencial de acumulagéo em
casos de insuficiéncia funcionais.

« Efeito Renal

Uma vez que uma fracao significativa do etopos&legcretada inalterada pela urina (cerca de 30&dedose intravenosa), pode ser
necessario o ajuste posolégico em pacientes cogééurenal prejudicada.

« Efeito Hepatico

Durante o tratamento com etoposideo, a mielotoad®dé mais provavel e mais grave em pacientes fondao hepatica. Uma disfuncéo
hepética grave contraindica o tratamento com efdpos enquanto que uma disfungdo leve a moderada ema vigilancia cuidadosa.

Carcinogénese
Né&o foram conduzidos testes de carcinogenicidadeetoposideo em animais de laboratério. Devidaiarsecanismo de acédo pode ser
considerado um possivel carcinégeno em seres hisnano

Extravasamento

Deve-se evitar extravasamento de EVOPOSD@na vez que o farmaco provoca forte irritagiotdoslos vizinhos. No caso de
extravasamento, deve-se suspender imediatamedtainistra¢@o e qualquer porgéo remanescente dadéoseser administrada em outra
veia. Devem ser seguidos os procedimentos usuastte/asamento. O etoposideo é um produto citoaéei por isso, devem ser tomadas as
precau¢des adequadas durante sua manipulagaos@depsolucdes. Podem ocorrer reagdes da peleiads® com a exposi¢do acidental ao
produto. EVOPOSD®deve ser administrado apenas por via intravenosm eleve ser utilizado por outras vias. Caso acxtravasamento
(vide item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR):

- Interrompa a infusé@o ao primeiro sinal de queinnad

- Injete corticosteréide (hidrocortisona) na regs@ibcutanea ao redor da lesao;

- Apliqgue pomada de hidrocortisona a 1% na are@déeaté o eritema desaparecer;

- Aplique curativo seco na area afetada por 24<hora

Efeitos Imunossupressores /Aumento da Suscetibilida & infecgdes

A administracdo de vacinas com antigenos vivostenuados em pacientes imunocomprometidos por agqaotmioterapicos, incluindo o
etoposideo, pode resultar em infec¢des gravestais fé vacinagdo com antigenos vivos deve sea@aiem pacientes recebendo etoposideo.
Vacinas com antigenos mortos ou inativos poderad®inistradas, no entanto a resposta a vacinagsidediminuida.

Outros
EVOPOSD® também contém etanol como excipiente, o que podstituir fator de risco em pacientes portadoredaknca renal,
alcoolismo, epilepsia e em mulheres gravidas ecais.

Uso em Criangas
Nao foram estabelecidas a seguranca e a eficac@iangas. O polissorbato 80, um dos componentexdpiente do produto, foi associado
a reacOes adversas graves em criangas prematuras.

Uso em ldosos
N&o é necessario ajuste da dose. Da mesma formeoquéndos 0s pacientes sob tratamento com etgmsidadministragdo do produto em
paciente com fungdo renal ou hepética prejudicada der feita com cautela.

Uso durante a Gravidez e Lactacéo

Gravidez

O etoposideo pode causar dano fetal quando adraihish mulheres gravidas. Em estudos realizadasaemindongos e ratos, o etoposideo
demonstrou ser teratogénico e embriotoxico, nddsguortanto, recomendavel sua administracao aemeshgravidas. O etoposideo nédo deve
ser utilizado em mulheres em idade fértil a mengsa@p beneficios esperados se sobreponham aos disderapia, ou que seja utilizado um
método anticoncepcional adequado. No caso da geaegravidar durante o tratamento com etoposilaaleveréa ser advertida quanto ao
risco potencial para o feto.

Mutagenicidade
Considerando seu potencial mutagénico, o farmaden@induzir dano cromossémico em espermatozdidesmnos. Portanto, homens em
tratamento com EVOPOS¥Xalevem empregar medidas contraceptivas.

Lactacéo
E desconhecido se o etoposideo é excretado novaiterno, como medida de precaucéo, a amamentagéadr descontinuada durante a
terapia com o farmaco.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
O efeito do etoposideo na habilidade de dirigieederar maquinas néo foi sistematicamente avaliado

6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

EVOPOSD® nio deve ser fisicamente misturado com qualquio darmaco. A solugdo deve ser inspecionada quapi@senca de
particulas ou descoloragéo antes do uso.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

EVOPOSDQ® deve ser conservado sob refrigeragéo (temperatira 2° e 8°C), protegido da luz e pode ser atilizpor 24 meses a partir da
data de fabricagéao.

As solugdes diluidas a 0,4 mg/mL em glicose a 5%loreto de sddio a 0,9% sédo estaveis quimicdafiente durante 48 horas em
temperatura ambiente (25°C). Do ponto de vistaohioidgico, a preparacéo da infusdo deve ser atiizmediatamente. Caso esta
preparacdo ndo seja utilizada imediatamente, odeleprmazenagem e as condi¢gdes anteriores adaske sesponsabilidade do usuario, e
normalmente, ndo seria maior que 48 horas a termyparambiente a contar da diluicdo, quando ocomaacondi¢des assépticas controladas
e validadas.
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Numero de lote e data de fabricacéo e validade: edembalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do prodEN®POSDG é uma solucéo estéril, incolor ou ligeiramente ataata.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose usual de EVOPOSB@eve se basear na resposta clinica e hematolégiazolerancia do paciente. A dose devera serfroada em
funcao dos efeitos mielodepressores de outros farsnassociados ou dos efeitos de terapia previa@diacdo ou da quimioterapia que
possam ter comprometido a reserva medular. Ndewsem@petir a dose de etoposideo até que a furegdatblogica retome a limites
aceitaveis.

EVOPOSDQ® deve ser administrado com cautela em pacientesrarficiéncia hepatica leve a moderada. Pode esggssario ajuste
posolégico em pacientes com disfungéo renal, umajue parte do etoposideo (cerca de 30%) é exorétatferado pela urina (vide item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES).

Uso em Adultos

A posologia usual desse produto é de 50-60 rfidimpor via intravenosa durante 5 dias consecstifadose total ndo deve, normalmente,
exceder 400 mg/frpor periodo de tratamento.

« Administracéo:

Foi relatado que os dispositivos plasticos deiaorbu ABS (um polimero de acrilonitrila, butadiem@stireno) podem se romper ou vazar
quando usados com o produt@o diluido.

O etoposideo deve ser administrado lentamenteipdntvavenosa (normalmente durante um periodddde @0 minutos), uma vez que se
verificou hipotensédo apés administracéo intravemépala. Periodos de infusdo mais longos podemessgssarios, de acordo com a tolerancia
do paciente (vide item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGO&S. REACOES ADVERSAS).

EVOPOSDO® n&o deve ser administrado por via intrapleural oumtraperitoneal, nem por infuséo intravenosa rapida.

EVOPOSDQ® deve ser diluido antes de sua administracéo. Asertdragées resultantes ndo devem exceder 0,2 ouddmL pois pode
ocorrer precipitacdo. Solu¢des mais concentrada®dstraram a formacgéao de cristais sob agitacadmpsezlimentacdo num periodo de 5
minutos e ndo devem ser administradas intravenogamBeralmente o etoposideo é adicionado a 25@ardoro fisioldgico (cloreto de sédio
a 0,9%) ou glicose a 5%. EVOPOSD@toposideo) diluido a 0,4 mg/mL e administrada\ats de um tubo conectado a uma bomba com
mecanismo peristaltico pode precipitar a solucédtubo.

Uso em ldosos
N&o é necessario ajuste da dose. Deve-se ter zanselisfuncdo renal ou hepatica.

Uso em Criangas
A seguranga e a eficacia em criangas ndo forarbelstadas.

Incompatibilidades e estabilidade

EVOPOSDQ® néo deve ser fisicamente misturado com quaisquieo®farmacos. Sempre que a solucéo e recipi@nteifirem, os farmacos
destinados a administracao parenteral devem sgeditnados quanto a possivel existéncia de paati@itlescoloragdo, antes de serem
usados.

EVOPOSDQ deve ser conservado sob refrigeragéo (temperatira 2° e 8°C), protegido da luz e pode ser atilizpor 24 meses a partir da
data de fabricagéo.

As solugdes diluidas a 0,4 mg/mL em glicose a 5%loreto de sddio a 0,9% sé&o estaveis quimicaafiente durante 48 horas em
temperatura ambiente (25°C). Do ponto de vistaabioldgico, a preparacédo da infusdo deve ser atiizmediatamente. Caso esta
preparacdo ndo seja utilizada imediatamente, odelemrmazenagem e as condi¢gfes anteriores adasie sesponsabilidade do usuario, e
normalmente, ndo seria maior que 48 horas a temyparambiente a contar da diluicdo, quando ocomatacondi¢des assépticas controladas
e validadas.

Precaugdes especiais de utilizagdo e manipulacéo

As recomendacdes que se seguem devem-se a natimiezado produto.

Tal como acontece com todos os agentes antineopfas preparacéo das solugdes de etoposideoetesfeiada por pessoal treinado, numa
area reservada para isso (preferencialmente, umare&e fluxo laminar para citotoxicos). A supeéefide trabalho deve ser protegida por
material descartavel, constituido de papel absoeveom fundo plastico.

Durante a manipulagéo do etoposideo devem sezadds: bata protetora, méscara, luvas e protegiuada dos olhos. No caso de contato
acidental da solucéo com a pele ou olhos, a amegidd deve ser imediatamente lavada com aguadspbocurando-se cuidados médicos em
seguida.

Né&o é recomendéavel a manipulacéo de agentes ditog)como o etoposideo, por mulheres gravidas.

Recomenda-se a utilizagdo de seringas "Luer-Loplstaveis e de largo didametro interno para minimé&pressao e eventual formacéo de
"aerossol". A formagao de "aerossol" pode ser diidia pela utilizacdo, durante a preparagdo, dehagrdm vacuo.

Precaucgfes especiais para eliminacdo dos materiailizados na preparac¢éo do produto
Os materiais utilizados na preparagdo das soluf@esoposideo, ou materiais usados para protegfiorag devem ser colocados num saco
de polietileno duplamente selado e incineradost 4.

Procedimentos em caso de Extravasamento

Em caso de extravasamento, o acesso a area afleteelaer restringido. Usar dois pares de luvasdbba latex), uma mascara respiratdria,
uma bata protetora e 6culos de segurancga. Limigatenséo do extravasamento utilizando uma todlkaraente ou granulos adsorventes.
Pode-se também utilizar hidréxido de sédio a 5%uriReo material absorvente/adsorvente e outrodteeses do extravasamento e coloca-los
num recipiente de plastico estanque, rotulando-actedo com o contetido. Os residuos citotoxicosmeser considerados perigosos ou
toxicos, sendo claramente rotulados "RESIDUO CITGTED PARA INCINERACAO A 1100°C". Estes residuos eevser incinerados a
essa temperatura durante, pelo menos, 1 segundar. aestante da area de extravasamento com dadetabundante de agua (vide item 5.
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ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

9. REACOES ADVERSAS

Distlrbios dos Sistemas Sanguineo e Linfaticaielossupressao € o principal e mais frequenitoeddverso limitante da dose. A
mielossupressdo manifesta-se geralmente pela ociarée leucopenia, (principalmente granulocitoggritrombocitopenia. Anemia ocorre
infrequentemente. O nadir (efeito deteriorante mé&yina contagem leucocitaria ocorre aproximadamzhiias apos o tratamento. A
trombocitopenia ocorre com menor frequéncia. Padéem se manifestar anemia. Leucopenia e leucogemia (menos de 1000
leucdcitos/mr) foram observadas em 60 a 91% e em 7 a 17%, ixgraente, dos pacientes tratados com etoposideo egente Gnico. A
mielossupressédo ndo é cumulativa, mas pode sergmaie em pacientes previamente tratados com oagrestes antineoplasicos ou com
radioterapia. A ocorréncia de leucemia aguda corsenn fase pré-leucémica tem sido raramente relaadaacientes tratados com
etoposideo em combinacdo com outros agentes aplrsss.

Distlrbios Oculares: cegueira cortical transitoria tem sido relatada.

Distlrbios Gastrintestinais: nduseas e vomitos séo as principais toxicidadgsayatestinais e ocorrem em mais de um tergo doieptes.
Antieméticos sé&o Uteis no controle desses efeiitzgarais. Outros efeitos infrequentes incluematimfominal, diarreia, anorexia, mucosite e
esofagite, de leve a grave. Foi reportada estoenatit 1- 6% dos pacientes. Disfagia foi relatada.

Disturbios Gerais e Condicdes no Local da Administigéo: fadiga e pirexia tém sido relatadas. Apds a adstra¢éo intravenosa do
etoposideo, em particular com soluges concentradag ocorrer flebite.

Distarbios do Sistema Imune:reagdes anafilactoides foram relatadas ap6s anégtraicdo de etoposideo. Taxas mais altas de reagde
anafilactéides foram relatadas em criancas quéezae infuses em doses mais altas do que aqeelamnendadas. Essas reagcdes
usualmente responderam a cessacao da terapiangriisichcao de agentes pressaricos, corticoideshestaminicos ou expansores de
volume, conforme apropriado (Vide item 5. ADVERTEMS E PRECAUCOES).

Infecgbes e Infestagbeshoque séptico, sepse, sepse neutropénica, pnaumaorfeccao.

Lesdes, toxicidade e complicacdes processudEndmeno de radiagéo tem sido relatado.

Distarbios da Pele e do Tecido Subcuténedoi observada alopecia em aproximadamente 2/3dontes e usualmente reversivel a
cessagado da terapiash, disturbio na pigmentacao, prurido e urticaria fonaatados.

Sistema Nervoso Centralfoi reportada neuropatia periférica em um pequgmpo de pacientes tratados com etoposideo (1-R#thora
ainda néo totalmente definido, supde-se que o efwo gravidade da neuropatia periférica aumenaadp o etoposideo é administrado
concomitantemente com outros agentes potencialnment®tdxicos, como a vincristina. Sonoléncia eosabsidual também foram relatados.
Distarbios Respiratério, Toracico e Mediastinal:Observou-se uma reacdo aguda fatal associadaédespasmo. Tem sido descrita apneia,
com retomada esponténea da respiracao ap6s aipgéo da infuséo.

Distlrbios Vasculares:hipotensédo pode ocorrer seguida de uma infusé@sek@amente rapida e pode ser revertida pela desag#o da taxa
de infuséo. Esta reacdo nao foi associada a tadeidardiaca ou a alteragdes eletrocardiografiods éoi observado nenhum caso de
hipotensao tardia. Para evitar esta reacéo, o sfpo deve ser administrado por infusdo intravefesga durante pelo menos 30 minutos. Se
ocorrer hipotenséo, esta normalmente respondeauptao da infusdo e a administragdo de fluidasubta terapia de apoio devera ser
instituida. No reinicio da infuséo, a administrad@wera ser mais lenta. Foram também relatadastéms@o e/ou rubor facial. A pressédo
sanguinea geralmente retoma os niveis normais pdwras apos o termino da infuséo.

Distarbios Cardiovasculares:registrou-se um caso clinico de enfarte do miocamlie ocorreu em um paciente que também recethimcé
mediastinal. Houve um caso de cardiotoxicidade deoo fatal, possivelmente relacionado com o uspréduto.

Outras Reagdes Adversasesmbora raramente, observaram-se as seguinteeseagdersas: hepatotoxicidade (aumento dos nigeis d
bilirrubina sérica e das concentragGes de AST fatase alcalina); estes efeitos foram transitéeiofio provocaram sequelas; nefrotoxicidade
(manifestada pelo aumento dos niveis de ureia @iperuricemia) e um relato Unico de recidiva devdgite provocada por radioterapia.

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

10. SUPERDOSE

Dados de superdose séo limitados. Efeitos toxieosaliologicos e gastrintestinais séo esperados aesrpancipais manifestacdes da
superdosagem de etoposideo. O tratamento é primapte de suporte. Nao existe antidoto conhecido.

A administrac&o intravenosa de doses totais dg/##a 3,5 g/m por trés dias resultou em mucosite grave e miglcittade. Foram relatados
acidose metabdlica e casos de toxicidade hepéatiaee g@m pacientes recebendo doses mais altas geecasendadas.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001veeé precisar de mais orientacdes.
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EVOLABIS

Histérico de alteracdes da bula

Dados da submisséo eletrénica

Data da peticdo/natiaicdo que altera bula

Dados das alteracdes de bula

Data do N° do Assunto Data do NC do expediente Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente p aprovacgéo (VP/VPS) relacionadas
Atualizagdo de
texto de bula
conforme bula
padrdo publicada
10457 — no bulario
SIMILAR — eletrénico *20 MG/ML SOL
Incluséo Inicial (adequacéo a RD( INJ CT AMP VC
05/08/2014 de Texto de 47/2009). VP eVPs AMB X 5 ML
Bula — RDC Submisséo
60/2012 eletrdnica para

disponibilizagéo
do texto de bula ng
Bulario Eletrénico
da ANVISA.
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