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APRESENTACAO

Solugdo para dilui¢do para infusdo 20 mg/mL em embalagem contendo 10 frascos-ampola de 5 mL (100 mg).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO
CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo para diluigdo para infusdo contém:
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I) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

EPOSIDO® (etoposideo) est4 indicado para o tratamento de:

- Carcinoma de pequenas células de pulmao

- Leucemia aguda monocitica e mielomonocitica

- Doenga de Hodgkin

- Linfoma ndo-Hodgkin

- Tumores testiculares (em esquemas quimioterapicos combinados de primeira linha, com procedimentos cirurgicos e/ou radioterapicos adequados)
e tumores testiculares refratarios (em combinagdo com outros agentes quimioterapicos adequados, em pacientes com tumores testiculares refratarios

que ja tenham sofrido cirurgia adequada, tratamento quimioterapico e radioterapico).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

utilizados no tratamento de linfoma ndo-Hodgkin.

Mournier et al conduziram um estudo fase 3, randomizado, paralelo e aberto para comparar o regime de doxorrubicina, bleomicina, vinblastina e
dacarbazina (ABVD) com o bleomicina, etoposideo, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina e regime de prednisona (BEACOPP) em
150 pacientes com Doenga de Hodgkin estagios 3 a 4, de baixo risco, com um IPS de 0 a 2. 68 de 77 pacientes completaram o tratamento com ABVD
e 61 de 68 concluiram o regime BEACOPP. Os resultados indicaram que a taxa de resposta completa (CR) foi de 85% para ABVD e 90% para
BEACOPP. O periodo médio de acompanhamento foi de 5,5 anos. Foram encontradas 17 recaidas, 14 no braco ABVD versus 3 no brago BEACOPP.
A sobrevida livre de eventos (EFS) aos 5 anos foi de 62% (50; 71) versus 77% (65; 85), respectivamente (HR = 0,6 [0,33; 1,06], p = 0,07). A
Sobrevida Livre de Progressdo (PFS) aos 5 anos foi 75% (63; 83) versus 93% (83; 97), HR = 0,3 (0,12; 0,77), p= 0,007.

Taxa de remissdo de 36% em 90 pacientes com cancer testicular seminomatoso e nio-seminomatoso foi relatada, sendo que todos os pacientes

participantes do estudo foram pré-tratados intensivamente. Entretanto, a duragdo média da resposta, de 3 meses, foi relativamente curta.

Bamias et al realizaram um estudo retrospectivo de longo prazo para avaliar a eficacia e seguranga de 2 ciclos adjuvantes BEP em 142 pacientes com
tumores fase 1 testicular ndo seminomatoso (NSGCT). Os pacientes receberam bleomicina, etoposideo e cisplatina. Os resultados demonstraram que a
mediana do tempo de seguimento foi de 79 meses ¢ o LVI foi observado em 54% (n = 77) dos pacientes que tiveram uma taxa de recaida de 1,3% (IC

de 95%: 0,03-7). Houve apenas 1 recaida apds um acompanhamento médio de 6,5 anos em 1 paciente.
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Hansen et al realizaram um estudo de 6 anos para avaliar a eficacia do regime cisplatina/etoposideo/bleomicina (BEP) em 26 pacientes com neoplasia
de células germinativas avangada ou recorrente apds tratamento inicial com cisplatina/vinblastina/bleomicina (PVB). Os resultados demonstraram que
entre os 26 pacientes, 6 atingiram resposta completa (CR) e 11 resposta parcial (PR). Oito dos 26 pacientes (31%) estavam sem doenga ¢ 7 destes
(27%) ainda estavam vivos sem evidéncia de doenca. Dezessete dos 26 pacientes (65,4%) obtiveram regressdo durante a terapia e 1 paciente que

obteve CR morreu por leucemia ndo linfocitica aguda.

A leucemia mielomonocitica aguda parece ser 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 duragdo da remissdo foi
curto (duragdo mediana de resposta = 3 meses). Ao todo, 241 pacientes com leucemia nio-linfocitica aguda puderam ser avaliados, com a taxa de

resposta cumulativa sendo 22% com 10% de remissdo completa.

Em um ensaio randomizado multicéntrico, Zhang X avaliou 228 pacientes com leucemia mieloide aguda refrataria ou recidivada que receberam
regime CAG (citarabina, aclarubicina, G-CSF) de baixa dose com etoposideo (E-CAG) ou sem etoposideo (CAG). Foi avaliada a taxa completa de
remissdo (RC), sobrevida global (OS) e toxicidade. Os pacientes submetidos a E-CAG apresentaram maior taxa de RC (71,1% versus CAG 50,9%, p

=0,0002) ¢ a tolerabilidade pareceu ser equivalente.

O etoposideo também foi associado a boas respostas em associagdo com outros quimioterapicos. Estudo de Noda, 2002, mostrou que regime de
quimioterapia contendo etoposideo, cisplatina, epirrubicina, ciclofosfamida e cisplatina prolongou a sobrevida global (HR = 0,69, 95% IC 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 de pequenas células. Entretanto, foi observado alto indice de toxicidade hematologica.
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3. Bamias A, Aravantinos G, Kastriotis I, et al. Report of the long-term efficacy of two cycles of adjuvant bleomycin/etoposide/cisplatin in patients
with stage I testicular nonseminomatous germ-cell tumors (NSGCT): A risk adapted protocol of the Hellenic Cooperative Oncology Group. Urol
Oncol 2011;29(2):189-93.

4. Hansen SW, Daugaard G, Rorth M. Treatment of persistent or relapsing advanced germ cell neoplasms with cisplatin, etoposide and bleomycin.
Eur J Cancer Clin Oncol 1986;22(5):595-9.

5. Zhang X, Li Y, Zhang Y, et al. Etoposide in combination with low-dose CAG (cytarabine, aclarubicin, G- CSF) for the treatment of relapsed or
refractory acute myeloid leukemia: A multicenter, randomized control trial in southwest China. Leuk Res 2013;37(6):657-64.

6. Noda K, 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 Farmacodinamicas

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

Mecanismo de acio

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
suspensdo da fase G2 e destruindo preferencialmente as células dessa fase e de fases S tardias. Foram observadas duas respostas dose-dependentes
diferentes. As concentragdes elevadas (> 10 pg/mL) causam lise das células em inicio de mitose. As baixas concentragdes (0,3 a 10 pg/mL) inibem o
inicio da profase celular. Os danos induzidos a0 DNA pelo etoposideo parecem estar relacionados com a citotoxicidade do farmaco. O etoposideo

parece induzir, indiretamente, rupturas na fita inica do DNA.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

Apos a administragdo intravenosa do etoposideo, os picos das concentra¢des plasmaticas e as curvas da concentrag@o plasmatica versus tempo (ASC)

mostram uma variagdo interindividual significativa.

Distribuicio
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A distribui¢do do etoposideo nos tecidos e fluidos corporais ndo foi completamente caracterizada. A administragdo intravenosa do etoposideo leva a
uma rapida distribui¢do. O volume aparente de distribui¢do no estado de equilibrio ¢, em média, de 20 a 28% do peso corporal. Apds a administra¢do
intravenosa, o etoposideo ¢ minimamente distribuido no fluido pleural, tendo sido detectado na saliva, figado, bago, rins, miométrio, tecido cerebral
saudavel e tecido neoplésico 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 cerebrospinal 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. In vitro, a ligagdo do etoposideo

as proteinas séricas ¢ cerca de 94%, numa concentra¢do de 10 pg/mL.

Metabolismo
Estudos in vitro sugerem que a ativagdo metabolica do etoposideo, por oxidagéo, para o derivado orto-quinona pode desempenhar um papel essencial

na sua atividade contra o DNA. Aproximadamente, 66% do etoposideo ¢ metabolizado.

Eliminacio

Apos a administragdo intravenosa, foi reportado um decréscimo bifasico das concentragdes plasmaticas do etoposideo; contudo, alguns dados indicam
que o farmaco pode apresentar uma eliminagao trifasica com prolongamento da fase terminal. Em adultos com fungdes renal e hepética normais, a
meia-vida média do farmaco é 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 ¢ hepatica
normais, a meia-vida média ¢ de 0,6 a 1,4 horas na fase inicial e de 3 a 5,8 horas na fase terminal. Apds 72 horas, 44% da dose administrada ¢
excretada na urina, 29% como farmaco inalterado e 15% como metabdlito. A eliminag@o 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 e 18-39 mL/minuto/m® em
criangas com fungdes renal e hepatica normais. O clearance renal representa aproximadamente 30-40% do clearance plasmatico total. Pode ser

necessario um ajuste posologico em pacientes com disfungdo renal ou hepética.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos
A DLs intravenosa do etoposideo foi de 220, 82 e 49 mg/kg em camundongos, ratos e coelhos respectivamente. Em cées, a dose maxima nao letal foi
< 20 mg/kg. Os principais alvos apoés uma dose unica foram o sistema hemolinfopoiético, o trato gastrintestinal e os testiculos. Sinais leves de

toxicidades hepatica e renal foram observados em caes.

Os efeitos toxicos apos administragdes parenterais repetidas de etoposideo foram investigados em ratos e cdes. Os principais alvos nessas espécies
foram o sistema hemolinfopoiético, o trato gastrintestinal, a bexiga urinaria e os 6rgdos reprodutivos masculinos. Ao contrario do que se observa na
toxicidade subaguda, nenhum efeito grave no trato gastrintestinal foi observado ap6s uso cronico de doses. A maioria das alteragdes regrediu durante

o periodo de recuperagdo, com excecdo daquelas detectadas no trato geniturinario.

O etoposideo foi genotdxico em testes realizados in vitro e in vivo e toxico aos orgdos reprodutivos masculinos. Apesar disso, a fertilidade néo 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 geragdo F1 e a geragdo F2 ndo pareceu ser afetada pelo tratamento. Ndo 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 administra¢do de etoposideo em

qualquer cavidade corporal revestida por membrana serosa deve ser evitada.

4. CONTRAINDICACOES
EPOSIDO" (etoposideo) 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 infecgdes agudas. Esta

contraindicado na gravidez e lactagdo (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes — Fertilidade, gravidez e lactacio).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

EPOSIDO® (etoposideo) deve ser administrado por pessoal experiente no uso de quimioterapia antineoplasica.

Efeitos hematologicos

Agentes citotoxicos, como o EPOSIDO® (etoposideo), podem produzir mielossupressdo (incluindo, mas ndo limitado a, leucopenia, granulocitopenia,
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pancitopenia e trombocitopenia). Se radioterapia e/ou quimioterapia foi administrada previamente ao inicio do tratamento com EPOSIDO®
(etoposideo), um intervalo adequado deve ser proporcionado para permitir a recuperagdo da medula dssea. Se a contagem leucocitéria 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 grave incluem infecgdes. Infec¢des virais, bacterianas, fungicas e / ou parasitarias, localizada ou
sistémica, pode estar associada com o uso do etoposideo sozinho ou em combinagdo com outros agentes imunossupressores. Estas infec¢des podem
ser leves, mas podem ser graves e por vezes fatais. As infeccdes generalizadas devem ser controladas antes do inicio do tratamento com EPOSIDO®

(etoposideo).

Infarto do miocardio
Foi observado infarto do miocardio em pacientes tratados com etoposideo como parte da quimioterapia com multiplos agentes. Pacientes com historia

prévia de radiagdo mediastinal ou receptores de quimioterapias prévias podem estar em risco (vide item 9. Reacdes Adversas).

Efeitos renal e hepatico
Foi demonstrado que etoposideo atinge concentragdes elevadas no figado e nos rins, apresentando, assim, um potencial de acumulag@o em casos de
insuficiéncias funcionais. Podem ocorrer elevagdes transitorias nas enzimas hepaticas e bilirrubina. E recomendado monitorar periodicamente as

fungdes renais e hepaticas do paciente.

Efeito no sistema imune
Reagdes anafilaticas podem ocorrer, sendo, usualmente, responsivas a interrupgao da terapia e administragdo de agentes pressoricos, corticoides, anti-

histaminicos ou expansores de volume, conforme apropriado (vide item 9. Rea¢des Adversas) .

Leucemia secundéiria

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. Nem o risco cumulativo nem os fatores predisponentes relacionados ao desenvolvimento da
leucemia secundaria sdo conhecidos. Os papéis dos dois esquemas de administragdo e doses cumulativas de etoposideo foram sugeridos, mas ndo

foram claramente definidos.

Sindrome da lise tumoral (SLT)
A sindrome de lise tumoral, algumas vezes fatal, tem sido relatada ap6s o uso de etoposideo em associagdo com outras drogas quimioterapicas. Os
pacientes com alto risco de SLT, como pacientes com alta taxa proliferativa, alta carga tumoral e alta sensibilidade a agentes citotoxicos, devem ser

monitorados rigorosamente e devem ser tomadas precaugdes apropriadas (vide item 9. Reacdes Adversas).

Extravasamento

O etoposideo deve ser administrado apenas por via intravenosa e ndo deve ser utilizado por outras vias. Deve-se tomar cuidado para ndo causar
extravasamento durante a infusdo. Contudo, 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 lesdo;

- Aplique pomada de hidrocortisona a 1% na 4rea afetada até o eritema desaparecer;

- Aplique curativo seco na area afetada por 24 horas.

Efeitos Imunossupressores /Aumento da Suscetibilidade as Infeccdes
A administracdo 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
EPOSIDO® (etoposideo) também contém alcool etilico como excipiente, o que pode constituir fator de risco em pacientes portadores de doenga renal,

alcoolismo, epilepsia e em mulheres gravidas e criangas.

Fertilidade, Gravidez e Lactacio
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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.

Categoria de risco na gravidez: D
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe imediatamente seu médico em caso de

suspeita de gravidez.

Fertilidade
O etoposideo pode reduzir a fertilidade masculina. Considerando seu potencial mutagénico, o farmaco poderia induzir dano cromossémico em

espermatozoéides humanos. Portanto, homens em tratamento com EPOSIDO® (etoposideo) devem empregar medidas contraceptivas.

Lactacio
E desconhecido se o etoposideo é excretado no leite materno; como medida de precaugdo, a amamentagdo deve ser descontinuada durante a terapia

com o farmaco.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacio de
leite, pois pode ser excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-dentista deve apresentar

alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

O efeito do etoposideo na habilidade de dirigir e de operar maquinas néo foi sistematicamente avaliado.
Este medicamento contém 4lcool benzilico, que pode ser téxico, principalmente para recém-nascidos e criancas de até 3 anos.
Este medicamento contém 27,6% de alcool (etanol) e pode causar intoxicaciio, especialmente em criangas.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado por controles

periddicos da func¢iio hepatica podendo ser a cada 2, 3, 4 semanas, a depender das condicdes do paciente.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito hemorragico, a prescricio deste
medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.
Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta quanto a possibilidade de surgimento de

doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico precoce e tratamento.
Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacio do profissional de saude.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
EPOSIDO" (etoposideo) ndo deve ser fisicamente misturado com qualquer outro firmaco. A solugio deve ser inspecionada quanto a presenca de

particulas ou descolorac@o antes do uso.

A ciclosporina em altas doses, resultando em concentragdes plasméticas acima de 2.000 ng/mL, administradas com etoposideo oral levou a um
aumento de 80% na exposi¢do ao etoposideo (ASC) com uma diminui¢do de 38% na depuragdo corporal total do etoposideo em comparagdo ao

etoposideo isoladamente.

A terapia concomitante com cisplatina esta associada a redugdo do clearance corporal total do etoposideo.
A terapia concomitante com fenitoina esta associada ao aumento do clearance do etoposideo e redugdo da eficacia, e outras terapias antiepilépticas

indutoras de enzimas podem estar associadas ao aumento do clearance do etoposideo e reducdo da eficacia.
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A administragdo concomitante de varfarina e etoposideo pode resultar no aumento da razdo normalizada internacional (INR). O monitoramento

proximo da INR ¢ recomendado.
A resisténcia cruzada entre antraciclinas e etoposideo foi relatada em experimentos pré-clinicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

EPOSIDO® (etoposideo), antes de diluido, deve ser conservado em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C. As solugdes diluidas a 0,2 mg/mL ou 0,4
mg/mL, em glicose a 5% ou cloreto de sodio a 0,9%, sdo fisica e quimicamente estaveis, quando armazenadas em recipientes de plastico ou de vidro,
conforme tabela abaixo.

Tabela de estabilidade apés dilui¢io:

Concentragdo da solugéo diluida Solugdo diluente Temperatura 30°C Temperatura 2°C - 8°C
0,2 mg/mL Cloreto de sodio 0,9% 24 h 24 h
0,2 mg/mL Glicose 5% 96 h 96 h
0,4 mg/mL Cloreto de s6dio 0,9% 24 h 24 h
0,4 mg/mL Glicose 5% 96 h 96 h

Note que, para solugdes mantidas em temperatura ambiente entre 2°C e 8°C ou a 30°C, deve-se levar em consideragdo ndo somente a estabilidade
fisica, mas também a esterilidade. As solugdes de etoposideo devem ser preparadas assepticamente.

O medicamento ¢ de uso unico e qualquer solugdo ndo utilizada deve ser devidamente descartada.

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricagéo.

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

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

EPOSIDO® (etoposideo) é uma solugio estéril, limpida, incolor a levemente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Monoterapia

A dose usual de EPOSIDO® (etoposideo) deve se basear na resposta clinica e hematoldgica e na tolerancia do paciente. A dose devera ser modificada
em funcdo dos efeitos mielossupressores 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.

EPOSIDO" (etoposideo) deve ser administrado com cautela em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Pode ser necesséario ajuste
posologico em pacientes com disfun¢do renal, uma vez que parte do etoposideo (cerca de 30%) ¢ excretada inalterada pela urina (vide item

Adverténcias e Precaucdes).

Populaciio Adulta

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. A infusio deve ser administrada por um periodo de 30 a 60 minutos.

EPOSIDO® (etoposideo) deve ser diluido antes de sua administragio. As concentragdes resultantes nio devem ser menores que 0,2 mg/mL e nio
devem exceder 0,4 mg/mL, porque pode ocorrer precipitagdo. Geralmente, o etoposideo ¢ adicionado a 250 mL de soro fisiologico (cloreto de sodio a

0,9%) ou glicose a 5%. Contato com solu¢des aquosas tamponadas com pH acima de 8 deve ser evitado.

Uso em Idosos

Naio ¢ necessario ajuste da dose. Deve-se ter cautela na disfunc@o renal ou hepatica.

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

Preparo de EPOSIDO® 100mg/5mL para administracio intravenosa

EPOSIDO® (etoposideo) é fornecido em frasco-ampola de dose tnica, contendo 100 mg de etoposideo, solugio injetavel estéril.

Técnicas assépticas devem ser utilizadas para o preparo da solugdo intravenosa final, conforme segue:

1. Remova a tampa de polipropileno do tipo flip-off do frasco de EPOSIDO® (etoposideo) para expor a parte central da tampa de borracha;

2. Limpe o topo da tampa de borracha com algodao embebido em alcool 70% e espere secar. Apos a limpeza, ndo toque na tampa de borracha ou
permita que ela toque em qualquer outra superficie.

3. Retire vagarosamente o volume corresponde a dose de EPOSIDO® através do centro da tampa de borracha do frasco. E recomendado utilizar
agulha de transferéncia estéril de calibre 18 ou maior diametro e seringas do tipo "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 preparacgdo, de agulha com vacuo.
4. Limpe o topo da bolsa contendo a solugdo para infusdo com algoddo embebido em alcool 70% e espere secar.

5. Transfira lentamente o liquido de EPOSIDO® (20 mg de etoposide/mL) a partir da seringa utilizando uma agulha estéril de calibre 18 ou maior
didmetro.

6. Faga movimentos circulares suaves com a bolsa por alguns minutos, conforme necessario, até obter uma solugdo completamente homogénea.
Observagdo: a fim de evitar a formagdo de espuma, EVITE agitar vigorosamente o bolsa de infusdo durante ou apés a transferéncia de EPOSIDO® da

seringa para a bolsa.

Administragio:

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
hipotensido apds administragdo intravenosa rapida. Periodos de infusdo mais longos podem ser necessarios, de acordo com a tolerdncia do paciente

(vide itens Adverténcias e Precaugdes ¢ Rea¢des Adversas).
EPOSIDO® (etoposideo) nio deve ser administrado por via intrapleural ou intraperitoneal, nem por infuso intravenosa rapida.

EPOSIDO" (etoposideo) deve ser diluido antes de sua administragdo. As concentragdes resultantes nio devem exceder 0,4 mg/mL, porque pode
ocorrer precipitagdo. Geralmente, o etoposideo é adicionado a 250 mL de soro fisiologico (cloreto de sodio a 0,9%) ou glicose a 5%. Contato com

solugdes aquosas tamponadas com pH acima de 8 deve ser evitado. A infus@o deve ser administrada por um periodo de 30 a 60 minutos.
EPOSIDO® (etoposideo) é incompativel com Policloreto de vinila (PVC), portanto deve ser preparado em bolsas e equipos livres de PVC.

Incompatibilidades e estabilidade

EPOSIDO® (etoposideo), antes de diluido, deve ser conservado em temperatura ambiente entre 15°C e 30°C.

EPOSIDO" (etoposideo) 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 descoloragdo, antes de serem

usados.

Deve-se evitar o contato com solugdes tampao aquosas com pH superior a 8. As estabilidades das solugdes diluidas a 0,2 mg/mL e 0,4 mg/mL em
glicose a 5% ou cloreto de sodio a 0,9% estdo descritas no item Cuidados de armazenamento do medicamento - Tabela de estabilidade apés

diluicio.

A apresentacdo desse produto com 5 mL (100 mg de etoposideo) é para uso unico. Demonstrou-se estabilidade microbioldgica de 24 horas em
solugdo de cloreto de sodio 0,9% e de 96 horas em glicose a 5% apoés a primeira perfuragdo da tampa de borracha quando o produto ¢ armazenado em
temperatura entre 2°C e 8°C ou a 30°C e quando o preparo da dilui¢@o é realizado por procedimento asséptico. Deve-se descartar o restante da solu¢do

ndo utilizada.

Precaucdes especiais de utilizacio e manipulacio

As recomendagdes que se seguem devem-se a natureza toxica do produto.

Tal como acontece com todos os agentes antineopléasicos, a preparagdo das solugdes de etoposideo deve ser efetuada por pessoal treinado, numa area

reservada para isso (preferencialmente, uma camara de fluxo laminar para citotéxicos). A superficie de trabalho deve ser protegida por material
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descartavel, constituido de papel absorvente com fundo plastico.

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

seguida.
Nio ¢ recomendavel a manipulagdo 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 formacao de "aerossol" pode ser diminuida pela utilizagdo, durante a preparagio, de agulha com vécuo.

Precaucdes especiais para elimina¢io dos materiais utilizados na preparacao do produto
Os materiais utilizados na preparagdo das solugdes de etoposideo, ou materiais usados para protecdo corporal, devem ser colocados num saco de

polietileno duplamente selado e incinerados a 1.100°C.

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 6culos 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 conteudo. Os residuos citotoxicos devem ser considerados perigosos ou toxicos, sendo claramente
rotulados "RESIDUO CITOTOXICO PARA INCINERACAO A 1.100°C". Estes residuos devem ser incinerados a essa temperatura durante, por pelo

menos, 1 segundo. Lavar o restante da area de extravasamento com quantidade abundante de 4gua (vide item Adverténcias e Precaugdes).

9. REACOES ADVERSAS
Distiirbios dos sistemas sanguineo e linfatico: o efeito adverso limitante da dose de etoposideo ¢ a mielossupressdo, predominantemente leucopenia
e trombocitopenia. Anemia ocorre frequentemente. O nadir (efeito deteriorante maximo) na contagem leucocitaria ocorre, aproximadamente, 21 dias

apds o tratamento.

Distiarbios cardiacos: infarto do miocardio foi relatado em pacientes tratados com etoposideo como parte da quimioterapia com multiplos agentes.
Distirbios Oculares: cegueira cortical transitoria tem sido relatada.

Distiirbios gastrintestinais: nauseas e vOmitos sdo as principais toxicidades gastrintestinais (GI) e ocorrem em mais de um ter¢o dos pacientes.
Antieméticos s@o uteis no controle desses efeitos colaterais. Outros efeitos infrequentes incluem dor abdominal, anorexia, diarreia, esofagite e
estomatite. Disfagia foi relatada.

Distiirbios Gerais e condiges no local da administracéio: fadiga, pirexia e astenia tém sido relatadas.

Distiirbios do sistema imune: reagdes anafilactoides foram relatadas apds a administragdo de etoposideo. As taxas mais altas de reagdes
anafilactoides foram relatadas em criangas que receberam infusdes em doses mais altas do que aquelas recomendadas. Essas reacdes usualmente

responderam a cessagdo da terapia e a administragdo de agentes pressoricos, corticoides, anti-histaminicos ou expansores de volume, conforme

apropriado (vide item Adverténcias e Precaucdes).
Infecgdes e infesta¢des: choque séptico, sepse, sepse neutropénica, pneumonia e infecgao.
Lesdes, toxicidade e complicacdes processuais: fenomeno de radiagdo tem sido relatado.

Distiirbios nutricionais e do metabolismo: a sindrome da lise tumoral, algumas vezes fatal, tem sido relatada apds o uso de etoposideo em

associa¢ao com outras drogas quimioterapicas.

Distiirbios do sistema nervoso central: foi reportada neuropatia periférica infrequentemente em pacientes tratados com etoposideo. Sonoléncia e

sabor residual também foram relatados. Convulsdes foram relatadas.
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Disturbios respiratério, toracico e mediastinal:. Tem sido descrita apneia, com retomada espontdnea da respiragdo apods a interrupgao da infusdo.

Observou-se uma reagao aguda fatal associada a broncoespasmo

Distiirbios da pele e do tecido subcutianeo: foi observada alopecia em, aproximadamente, 2/3 dos pacientes e usualmente reversivel a cessagao da

terapia. Rash, distarbio na pigmentagao, prurido e urticaria foram relatados.

Distiirbios vasculares: hipotensdo pode ocorrer seguida de uma infusdo excessivamente rapida e pode ser revertida pela desaceleragdo da taxa de

infusdo. Foram também relatados hipertensdo e/ou rubor facial. A pressdo sanguinea geralmente retoma os niveis normais poucas horas apds o

término da infusao.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Dados de superdose s@o limitados. Efeitos toxicos hematologicos e gastrintestinais sdo esperados como as principais manifesta¢cdes da superdose de

etoposideo. O tratamento ¢ principalmente de suporte. Nao existe antidoto conhecido.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

II) DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1637.0036

Registrado por:
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Produzido por:
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Historico de Altera¢io da Bula

Dados da submissio eletronica Dados da peticiao/notificacio que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do expediente] N° do expedient Assunto Data do N° do expedient Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentacdes
ata do expediente 0 expediente expediente 0 expediente aprovagio (VP/VPS) relacionadas
A% 4
- Apresentacio
11006 - RDC - O que devo saber antes de usar
10135 ?f-“ SIl\fllIaAR Sﬁﬁg[l&{ este medicamento?
ouiticagao de - - Dizeres Legais
15/12/2025 - Alteragdo de Texto 25/09/2025 1275895/25-7 Alteragao de razdo 25/09/2025 IZ & VPS 20 I;AE%LI;%LXH;UI\ES 10
de Bula— RDC social do local de VPS
60/12 fabr%cacéo do . Apresentagdo
medicamento .
Adverténcias e precaugdes
- Dizeres Legais
10450 - SIMILAR Sh?/;‘li (XR - Apresentacio
Notificacdo de . ~ - Adverténcias e precaucdes
~ Notificagdo de 20 MG/ML SOL INJ CT 10
12/03/2024 0302395/24-5 Agzrggualz (,k;];eéto 12/03/2024 - Alteragdo de 12/03/2024 - Posologia e modo de usar VP /VPS FA VD INC X 5 ML
Texto de Bula — - Dizeres Legais
60/12 g
RDC 60/12
10450 - - Resultados de Eficacia
10450 - SIMILAR SIMILAR - Contraindicagdes
- Notificagdo de . . - Adverténci P 0
13/12/2019 3446015/19-2 | Alteracdio de Texto |  13/12/2019 3446015/19-2 | = Notificago de vertenelas e freeausoes VP/VPS Todas
Alteragdo de - Posologia e Modo de Usar
de Blél()e1/;2RDC Texto de Bula — 13/12/2019 - Reagdes Adversas
RDC 60/12 - Superdose
10450 - SIMILAR - Contraindicagdes
- - Adverténcias e Precaucdes
14/07/2016 _ Notificagdo de _ _ _ _ - Interagdes Medicamentosas VPS Todas
Alteragao de Texto .
- Cuidados de Armazenamento do
de Bula - RDC Medicamento
60/12
- Dizeres Legais
10457 — SIMILAR
18/03/2014 - — Inclusdo Inicial de - - - 18/03/2014 Todos VP/VPS Todas
Texto de Bula —
RDC 60/12




