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APRESENTACOES

Solugdo injetavel.

Embalagem contendo 10 frascos-ampola com 5 mL de solugéo injetavel 20 mg/mL (100 mg).
VIA DE ADMINISTRACAO: USO INJETAVEL POR INFUSAO INTRAVENOSA LENTA
USO ADULTO

CUIDADO: AGENTE CITOTOXICO

COMPOSICAO
Cada mL da solucéo injetavel de TEVAETOPO® (etoposideo) contém:
EtOPOSIARO .ovveeecec e 20,0 mg

Excipientes: acido citrico, alcool benzilico, polissorbato 80, &lcool etilico, macrogol.
INFORMACOES AO PACIENTE
USO RESTRITO A HOSPITAIS

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

TEVAETOPO® (etoposideo) esta indicado para o tratamento de:

— Carcinoma de pequenas células de pulméo

— Leucemia aguda monocitica e mielomonocitica

— Doenga de Hodgkin

— Linfoma ndo-Hodgkin

— Tumores testiculares (em esquemas quimioterapicos combinados de primeira linha, com
procedimentos cirdrgicos e/ou radioterapicos adequados) e tumores testiculares refratarios (em
combinacdo com outros agentes quimioterapicos adequados, em pacientes com tumores testiculares
refratarios que ja tenham sofrido cirurgia adequada, tratamento quimioterapico e radioterapico).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

TEVAETOPQ® (etoposideo) é um medicamento usado no tratamento de cancer.

O mecanismo de agdo do etoposideo ndo é exatamente conhecido; no entanto, este medicamento parece
produzir efeitos citotoxicos.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

TEVAETOPO® (etoposideo) ndo deve ser administrado a pacientes com insuficiéncia hepatica (do
figado) grave ou com hipersensibilidade ao etoposideo ou a qualquer um dos componentes do produto.
Esta também contraindicado a pacientes com mielossupressdo grave e infecgdes agudas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.
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4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Gerais

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

Efeito Hematoldgico

Agentes citotxicos, como o0 TEVAETOPO®, podem produzir mielossupressdo (diminuigdo da funcdo da
medula 6ssea) (incluindo, mas ndo limitado a, leucopenia (reducdo de células de defesa no sangue),
granulocitopenia (diminuicdo de um tipo de células de defesa: granuldcitos), pancitopenia (diminuigao de
todas as células do sangue) e trombocitopenia (diminuicdo das células de coagulacdo do sangue:
plaquetas)). Se radioterapia e/ou quimioterapia foi administrada previamente ao inicio do tratamento com
TEVAETOPO®, um intervalo adequado deve ser proporcionado para permitir a recuperacdo da medula
dssea. Se a contagem leucocitaria cair abaixo de 2.000/mm?, o tratamento deve ser suspenso até que 0s
niveis dos componentes do sangue tenham retornado a valores aceitadveis (plaquetas acima de
100.000/mm?® e leucdcitos 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 infeccBes. InfecgBes virais, bacterianas,
fangicas e/ ou parasitérias, localizada ou sistémica, podem estar associadas com o uso do etoposideo
sozinho ou em combinagdo com outros agentes imunossupressores. Estas infecgdes podem ser leves, mas
podem ser graves e por vezes fatais. As infeccBes generalizadas devem ser controladas antes do inicio do
tratamento com TEVAETOPQ®.

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

Efeito no Sistema Imune

O médico deve estar consciente da possibilidade de ocorréncia de reacfes anafilaticas (reacdes alérgicas
graves), manifestadas por calafrios, febre, broncospasmo (chiado no peito), taquicardia (aceleracdo dos
batimentos cardiacos), dispneia (falta de ar) e hipotensao (pressdo baixa); sendo usualmente responsivas a
interrupcdo da terapia e administracdo de agentes pressoricos, corticoides, anti-histaminicos ou
expansores de volume, conforme apropriado (vide item 8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?). O risco de hipotensdo pode ser reduzido com o
prolongamento do tempo de infuséo (vide ITEM 6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Leucemia Secundaria

A ocorréncia de leucemia aguda (tipo de cancer do sangue), que pode ocorrer com ou sem uma fase pré-
leucémica, foi relatada, raramente, em pacientes tratados com etoposideo em associagdo a outros
medicamentos antineoplésicos.

Efeito Renal e Hepético
Foi demonstrado que TEVAETOPO® 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 fracdo significativa do etoposideo é excretada inalterada pela urina (cerca de 30% de
uma dose intravenosa), pode ser necessario 0 ajuste posoldgico em pacientes com fungdo renal
prejudicada.

Efeito Hepético
Durante o tratamento com etoposideo, a mielotoxicidade (toxicidade da medula 6ssea) € mais provavel e

mais grave em pacientes com disfuncéo hepatica (do figado). Uma disfuncdo hepatica grave contraindica
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0 tratamento com etoposideo, enquanto que uma disfuncdo leve a moderada exige uma vigilancia
cuidadosa.

Carcinogénese

Né&o foram conduzidos testes de carcinogenicidade com etoposideo em animais de laboratério. Devido a
seu mecanismo de acdo, pode ser considerado um possivel carcindgeno (agrave ou sensibilize o
organismo para o surgimento de um cancer) em seres humanos.

Extravasamento

Deve-se evitar extravasamento de TEVAETOPO®, uma vez que o farmaco provoca forte irritacdo dos
tecidos vizinhos. No caso de extravasamento, deve-se suspender imediatamente a administracdo e
qualquer porcdo 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 manipulacdo e preparo de solugdes. Podem ocorrer reacfes
da pele associadas com a exposicéo acidental ao produto. TEVAETOPO® deve ser administrado apenas
por via intravenosa e nao deve ser utilizado por outras vias. Caso ocorra extravasamento (vide item 6.
COMO DEVO UTILIZAR ESTE MEDICAMENTQ?):

— Interrompa a infusdo ao primeiro sinal de queimadura;

— Injete corticosteroide (hidrocortisona) na regido subcutanea ao redor da leséo;

— Apligue 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 Susceptibilidade a Infecgdes

A administracdo de vacinas com antigenos vivos ou atenuados em pacientes imunocomprometidos por
agentes quimioterapicos (medicamento usado no tratamento de neoplasias), incluindo o etoposideo, pode
resultar em infec¢des graves ou fatais. A vacinacdo 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
TEVAETOPO® 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 criancas.

Uso em Criangas
N&o foram estabelecidas a seguranca e eficicia em criangas. O polissorbato 80, um dos componentes do
excipiente do produto, foi associado a reages adversas graves em criangas prematuras.

Uso em Idosos

N&o é necessario ajuste de dose. Da mesma forma que com todos os pacientes sob tratamento com
etoposideo, a administracdo do produto em pacientes com fungdo renal ou hepatica prejudicada deve ser
feita com cautela.

Uso durante a Gravidez e Lactacéo

Gravidez

O etoposideo pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas. Em estudos realizados em
camundongos e ratos, o etoposideo demonstrou ser teratogénico (que causa malformacdo no feto) e
embriotoxico (toxico ao embrido), ndo sendo, portanto, recomendavel sua administracdo 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
guanto ao risco potencial para o feto.
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Mutagenicidade

Considerando seu potencial mutagénico, o farmaco poderia induzir dano cromossémico em
espermatozoides humanos. Portanto, homens em tratamento com TEVAETOPO® devem empregar
medidas contraceptivas.

Lactacdo
E desconhecido se o etoposideo é excretado no leite materno; como medida de precaucéo, a amamentagéo
deve ser descontinuada durante a terapia com o farmaco.

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

Interacdes Medicamentosas
TEVAETOPO® ndo deve ser fisicamente misturado com qualquer outro farmaco. A solucdo deve ser
inspecionada quanto a presenga de particulas ou descoloragéo antes do uso.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esté fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamentos sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
TEVAETOPO® (etoposideo) deve ser conservado em temperatura ambiente (abaixo de 25°C).
O medicamento é de uso Unico e qualquer solucdo ndo utilizada deve ser devidamente descartada.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas do produto: TEVAETOPO® é uma solucdo estéril, levemente
amarelada, livre de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

TEVAETOPO® (etoposideo) é um medicamento de uso restrito a hospitais ou ambulatérios
especializados, portanto a preparacdo e administracdo de TEVAETOPO® devem ser feitas por um médico
ou por profissionais de salde especializados e treinados em ambiente hospitalar ou ambulatorial.

As instrucBes para administracdo, diluicdo e infusdo estdo disponibilizadas na parte destinada aos
Profissionais de Saude, pois somente um médico ou um profissional de salide especializado podera
preparar e administrar a medicag&o.

TEVAETOPO® deve ser utilizado somente por via intravenosa (dentro da veia). Outras informacdes
podem ser fornecidas pelo seu médico.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses € a duracdo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.
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7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Como TEVAETOPO® (etoposideo) é um medicamento de uso exclusivamente hospitalar ou ambulatérios
especializados, o plano de tratamento ¢ definido pelo médico que acompanha o caso. Se vocé faltar a uma
sessdo programada de quimioterapia com esse medicamento, vocé deve procurar o seu médico para
redefini¢do da programacdo de tratamento. O esquecimento da dose pode comprometer a eficécia do
tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientagédo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

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

Disturbios dos Sistemas Sanguineo e Linfatico: mielossupressao (diminuicdo da funcdo da medula 6ssea)
é o principal e mais frequente efeito adverso limitante da dose. A mielossupressdo manifesta-se
geralmente pela ocorréncia de leucopenia (reducdo de células de defesa no sangue) (principalmente
granulocitopenia (diminuicdo de um tipo de células de defesa: granuldcitos)) e trombocitopenia
(diminuigdo das células de coagulacdo do sangue: plaguetas). Anemia (diminuicdo da quantidade de
células vermelhas do sangue: hemécias) ocorre infrequentemente. O nadir (efeito deteriorante méximo) na
contagem leucocitaria ocorre aproximadamente 21 dias ap6s o tratamento. A trombocitopenia ocorre com
menor frequéncia. Pode também se manifestar anemia. Leucopenia e leucopenia grave (menos de 1.000
leucécitos/mm?®) foram observadas em 60 a 91% e em 7 a 17%, respectivamente, dos pacientes tratados
com etoposideo como agente Unico. A mielossupressao ndo é 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 combinagéo com outros agentes antineoplasicos.

Disturbios Oculares: cegueira cortical transitéria tem sido relatada.

Disturbios Gastrintestinais: niuseas e vomitos sdo as principais toxicidades gastrointestinais e ocorrem
em mais de um terco dos pacientes. Antieméticos sdo Uteis no controle desses efeitos colaterais. Outros
efeitos infrequentes incluem dor abdominal, diarreia, anorexia (falta de apetite), mucosite (llceras na
mucosa dos 6rgdos do aparelho digestivo) e esofagite (inflamacdo do esbfago), de leve a grave. Foi
reportada estomatite (inflamacdo da mucosa da boca) em 1-6% dos pacientes. Disfagia (dificuldade ao
ingerir alimentos) foi relatada.

Disturbios Gerais e Condic¢fes no Local da Administracdo: fadiga (cansaco) e pirexia (febre) tém sido
relatadas. Apds a administracdo intravenosa do etoposideo, em particular com solugfes concentradas,
pode ocorrer flebite.

Disturbios do Sistema Imune: reagdes anafilactoides (reagdes alérgicas graves) foram relatadas apds a
administracdo de etoposideo. Taxas mais altas de reacGes anafilactoides foram relatadas em criancas que
receberam infusdes em doses mais altas do que aquelas recomendadas. Essas reacfes usualmente
responderam a cessagdo da terapia e a administragdo de agentes pressoricos, corticoides, anti-histaminicos
ou expansores de volume, conforme apropriado (Vide item 4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?).

Infeccdes e InfestacBes: choque séptico (sepse grave), sepse (infeccdo generalizada no organismo), sepse
neutropénica, pneumonia e infeccéo.

Lesdes, Toxicidade e Complicagfes Processuais: fendmeno de radiagdo tem sido relatado.
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Disturbios da Pele e do Tecido Subcutdneo: foi observada alopecia (perda de cabelo) em
aproximadamente 2/3 dos pacientes e usualmente reversivel a cessacdo da terapia. Rash (vermelhiddo da
pele), distdrbio na pigmentacdo, prurido (coceira) e urticaria (alergia na pele) foram relatados.

Sistema Nervoso Central: foi reportada neuropatia periférica (disfuncdo dos neurdnios que pode levar a
perda sensorial, atrofia e fraqueza muscular, e decréscimos nos reflexos profundos) em um pequeno
grupo de pacientes tratados com etoposideo (1-2%). Embora ainda nao totalmente definido, supde-se que
0 risco e/ou gravidade da neuropatia periférica aumenta quando o etoposideo € administrado
concomitantemente com outros agentes potencialmente neurotdxicos (toxicos ao sistema nervoso), como
a vincristina. Sonoléncia e sabor residual também foram relatados.

Disturbios Respiratérios, Tordcicos e Mediastinais: observou-se uma reacdo aguda fatal associada a
broncoespasmo (chiado no peito). Tem sido descrita apneia, com retomada espontanea da respiracao apés
a interrupcdo da infuséo.

Disturbios Vasculares: hipotensdo (pressao baixa) pode ocorrer apds uma infusdo excessivamente rapida
e pode ser revertida pela desaceleracdo da taxa de infusdo. Esta reacdo ndo foi associada a toxicidade
cardiaca ou a alteracGes eletrocardiograficas e ndo foi observado nenhum caso de hipotensdo tardia. Para
evitar esta reacdo, o etoposideo deve ser administrado por infusdo intravenosa lenta durante pelo menos
30 minutos. Se ocorrer hipotenséo, esta normalmente responde a interrupcdo da infusdo e a administragao
de fluidos ou outra terapia de apoio deveréa ser instituida. No reinicio da infusdo, a administracdo devera
ser mais lenta. Foram também relatadas hipertensdo (pressao alta) e/ou rubor facial. A pressdo sanguinea
geralmente retoma os niveis normais poucas horas ap6s o término da infusao.

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

Outras ReacBes Adversas: embora raramente, observaram-se as seguintes reagBes adversas:
hepatotoxicidade (toxicidade do figado) (aumento dos niveis da bilirrubina sérica e das concentracGes de
AST e fosfatase alcalina); estes efeitos foram transitorios e ndo provocaram sequelas; nefrotoxicidade
(toxicidade dos rins) (manifestada pelo aumento dos niveis de ureia e por hiperuricemia (aumento do
acido Urico no sangue)) e um relato Unico de recidiva de dermatite (reacdo alérgica de pele) provocada
por radioterapia.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacGes indesejaveis
pelo uso do medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

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

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

A administracdo 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 hepéatica grave em
pacientes recebendo doses mais altas que as recomendadas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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Reg MS n°: 1.5573.0007
Farm. Resp.: Monica Riyoko Nekozuka - CRF-SP n° 16.970

Fabricado e embalado por:
Lemery S.A. de C.V.
Martires de Rio Branco, 54
Col. Huichapan

Ciudad do México - México

Importado e distribuido por:
Teva Farmacéutica Ltda.

R. Mota Pais, 471B

Séo Paulo - SP

CNPJ n° 05.333.542/0001-08

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

® Marca registrada de Teva Pharmaceutical Industries Ltd.

Atendimento ao consumidor:
SAC Teva 0800-777-8382

Lote, Fabricacdo e Validade: vide cartucho.
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Anexo B

Histérico de Alteracdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N°. expediente Assunto Data do N°. expediente Assunto Data da aprovagéo Itens de Versoes (VP/VPS) Apresentagoes
expediente expediente relacionadas
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