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MODELO DE BULA DO PRODUTO VEPESID 50 mg CAPSULAS

VEPESID®

etoposideo

APRESENTACAO

VEPESID 50 mg capsulas gelatinosas é apresentado em frascos ambar contendo 20 capsulas.

USO ADULTO

USO ORAL

COMPOSICAO
Cada capsula de VEPESID 50 mg contém 50 mg de etoposideo.
Os ingredientes inativos incluem: &acido citrico, glicerol, dgua purificada, macrogol, gelatina,

propilparabeno, etilparabeno, diéxido de titanio e pigmento de éxido de ferro.

INFORMACOES AO PACIENTE

Acdo esperada do medicamento: VEPESID atua sobre certos tipos de tumores (vide
INDICACOES).

Cuidados de armazenamento: Conservar o produto em local com temperatura entre 10°C e
25°C. Nestas temperaturas, VEPESID capsulas permanecera estavel até a data de validade

indicada na embalagem externa.

Prazo de validade: Vide cartucho. Este medicamento ndo deve ser utilizado se o0 seu prazo

de validade estiver vencido.

Gravidez e lactacdo: Informe ao seu médico a ocorréncia de gravidez na vigéncia do tratamento
ou apos o seu término. A paciente devera ser aconselhada a ndo engravidar durante a terapia

com este produto. Informe ao seu médico se esta amamentando.
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Cuidados de administracdo: Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre os horérios,

as doses e a duracdo do tratamento.

Interrupc¢éo do tratamento: N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Reacdes adversas: Informe ao seu médico o aparecimento de reacdes desagradaveis como:

nauseas, vomitos, queda de cabelos ou reacdes alérgicas.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

Ingestdo concomitante com outras substancias: As capsulas deverdo ser administradas com o
estdmago vazio (vide INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Contraindicacdes: VEPESID é contraindicado em pacientes que demonstram hipersensibilidade

prévia a droga ou a qualquer outro componente da férmula.
Precaucfes: Este medicamento deve ser usado com cautela em pacientes com histérico de
varicela, herpes zoster, disfuncdes hepética e renal. Informe ao seu médico sobre qualquer

medicamento que esteja usando, antes do inicio ou durante o tratamento.

VEPESID néo deve ser usado durante a amamentacdo. O medicamento deve ser descontinuado

ou a amamentacao interrompida.

NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO

PARA A SUA SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS QUIMICAS
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VEPESID (etoposideo, comumente conhecido por VP-16-213 ou VP-16) é utilizado no tratamento
de determinados tipos de neoplasia.

E muito solivel em metanol e cloroférmio, pouco solivel em etanol e levemente sollvel em agua e
éter. Torna-se mais miscivel com agua em meio contendo solventes organicos. Tem peso

molecular de 588,58 e a seguinte formula molecular C,gH3,015.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O efeito macromolecular predominante de VEPESID parece ser a inducdo a ruptura da alca dupla
do DNA em virtude de uma interacdo com a DNA-topoisomerase Il ou a formacéo de radicais

livres.

Farmacocinética

Distribuicdo

Na administracdo intravenosa, as areas sob as curvas de concentracao plasmatica versus tempo
(AUC) e os valores maximos de concentracdo plasmatica (Cmax) aumentam linearmente com a
dose. O etoposideo ndo se acumula no plasma apds administracdo diaria de 100 mg/m? por 4 a 6
dias. O etoposideo atravessa pouco para o liquido cérebro-espinal. As concentracbes de
etoposideo sdo maiores em pulmdes normais do que em metastases pulmonares, e sao similares
em tumores primarios e tecidos normais do miométrio. In vitro, o etoposideo liga-se fortemente
(97%) as proteinas do plasma humano. Uma relacdo inversa entre os niveis de albumina no
plasma e o clearance renal do etoposideo é encontrada em criancas. Num estudo dos efeitos de
outros agentes terapéuticos sobre a ligacdo in vitro do etoposideo **C a proteinas séricas
humanas, apenas a fenilbutazona, o salicilato de sédio e o acido acetilsalicilico deslocaram o
etoposideo ligado as proteinas a concentracées geralmente atingidas in vivo. A taxa de ligacao do
etoposideo relaciona-se diretamente a albumina sérica em pacientes com cancer e voluntarios
normais. A fracdo nao-ligada do etoposideo relaciona-se significativamente com a bilirrubina em
pacientes com cancer. Parece haver significativa relacdo inversa entre a concentracdo de

albumina sérica e a fragéo de etoposideo livre (vide PRECAUCOES).

Eliminacéo
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Ap6s a administrac&o intravenosa de etoposideo **C (100 — 124 mg/m?), a recuperacdo média da
radioatividade na urina foi de 56% da dose a 120 horas, 45% da qual foi excretada como
etoposideo. A recuperacdo fecal da radioatividade foi de 44% da dose a 120 horas.

A excrecdo biliar da droga inalterada e/ou de seus metabdlitos € uma importante via de eliminagéo
do etoposideo, ja que a recuperacao fecal da radioatividade é de 44% da dose intravenosa.

Em adultos, o clearance corpéreo total do etoposideo estad correlacionado ao clearance de

creatinina, a baixa concentragdo de albumina sérica e ao clearance ndo-renal.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Pacientes com func¢éo renal prejudicada recebendo etoposideo exibiram clearance corpéreo total
reduzido, AUC aumentada e volume de distribuicdo maior no estado de equilibrio (vide
POSOLOGIA).

Insuficiéncia hepatica
Em pacientes adultos com cancer e disfuncéo hepatica, o clearance corpéreo total do etoposideo

nao é reduzido.

Criancas e adolescentes

Em criancas, aproximadamente 55% da dose € excretada na urina como etoposideo em 24 horas.
O etoposideo é eliminado por processo renal e nao-renal, isto é, por metabolismo e excrecao
biliar. O efeito de doencas renais sobre o clearance plasmatico do etoposideo é desconhecido em
criancas.

Em criancas, os niveis séricos elevados da TGP estdo associados ao clearance corp6reo total
reduzido da droga. O uso anterior de cisplatina também pode resultar em diminui¢cao do clearance

corpéreo total do etoposideo em criangas.

INDICACOES

Tumores testiculares refratarios
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Em combinacdo com outros agentes quimioterapicos aprovados, em pacientes com tumores
testiculares refratarios que ja receberam tratamento cirdrgico, quimioterapico e radioterapico
apropriados.

Tumores anaplésicos de pequenas células do pulméao

Em combinacdo com outros agentes quimioterapicos aprovados em pacientes com tumores
anaplasicos de pequenas células do pulméo. (Evidéncias demonstraram que VEPESID pode ser

eficaz também em outros tipos celulares de carcinoma do pulmao.)

Doenca de Hodgkin

Linfomas malignos (ndo Hodgkin)

Especialmente da variedade histiocitica.

Leucemia aguda néo-linfocitica

CONTRAINDICACOES

VEPESID é contraindicado em pacientes que demonstraram hipersensibilidade anterior ao

etoposideo ou a qualquer outro componente da formulacéo.

ADVERTENCIAS

VEPESID deve ser administrado sob a supervisdo de médicos especialistas e experientes no uso
de agentes quimioterdpicos. Pode ocorrer mielodepressao grave resultando em infeccdo ou
hemorragia.

Mielodepresséo fatal foi relatada apos administracéo de etoposideo. Os pacientes em tratamento
com VEPESID devem ser observados com rela¢éo a mielodepresséo cuidadosa e frequentemente
durante e apds a terapia. A toxicidade mais significativa associada a terapia com VEPESID é a
depressdo da medula 6ssea limitante a dose. Os seguintes exames deverdo ser realizados no
inicio da terapia e antes de cada dose subsequente de VEPESID: contagem de plaquetas,

hemoglobina, contagem e diferencial de leucécitos. Na ocorréncia de uma contagem de plaquetas
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menor que 50.000/mm?3 ou de uma contagem absoluta de neutréfilos menor que 500/mm3, é
aconselhavel descontinuar a terapia até que a contagem sanguinea esteja suficientemente
recuperada.

Os médicos deverdo estar atentos a possivel ocorréncia de reacdo anafilatica que se manifesta
por calafrios, febre, taquicardia, broncoespasmo, dispneia e hipotensdo. O tratamento é
sintomatico. A administracdo de VEPESID devera ser interrompida imediatamente, sendo seguida
pela administracdo de agentes pressores, corticosterdides, anti-histaminicos ou expansores de

volume, a critério médico.

Gravidez

VEPESID pode causar dano fetal quando administrado a mulheres gravidas. VEPESID
demonstrou ser teratogénico em camundongos e ratos. Entretanto, ndo existem estudos
adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Se a droga for usada durante a gravidez ou
se a paciente engravidar durante a terapia, ela devera estar ciente do risco potencial sobre o feto.

As mulheres com potencial de engravidar devem ser aconselhadas a néo fazé-lo.

PRECAUCOES

Gerais

O médico deve avaliar o beneficio da droga ponderando o risco de reacbes adversas. A maioria
delas é reversivel se detectada no inicio da ocorréncia. Se ocorrerem reacdes graves, a droga
devera ter sua dose reduzida ou suspensa. O restabelecimento da terapia com VEPESID devera
ser efetuado com cautela e considerando-se a necessidade da droga com atencdo a possivel
recorréncia da toxicidade. Pacientes com baixo nivel de albumina sérica podem ter um aumento

do risco de toxicidades associadas ao etoposideo.

CarcinogéneseOs testes de carcinogenicidade com VEPESID nao foram conduzidos em animais
de laboratério. Dado o seu mecanismo de acdo, pode ser considerado um possivel carcin6geno
em seres humanos.

A ocorréncia de leucemia aguda com ou sem fase pré-leucémica, foi relatada raramente em

pacientes tratados com VEPESID associado com outras drogas antineoplasicas.
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Uso na lactacéo

N&o se sabe se esta droga é excretada no leite materno; no entanto, como muitas drogas o0 sdo e
pelo potencial de VEPESID em provocar graves reacdes adversas em lactentes, deve-se optar por
interromper a amamentacdo ou descontinuar a droga, levando-se em conta a importancia da

droga para a mae.

Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos nao foram sistematicamente estudadas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Altas doses de ciclosporina, resultando em concentragdes acima de 2.000 ng/mL administradas
com etoposideo oral levaram a um acréscimo de 80% na exposi¢cdo do etoposideo (AUC), com
um decréscimo de 38% no clearance corpéreo total do etoposideo comparado ao etoposideo
isolado.

A terapia com cisplatina concomitante é associada a um reduzido clearance corpéreo total de

etoposideo.

REACOES ADVERSAS

Nos paragrafos abaixo, a incidéncia de reacdes adversas apresentada em média percentual, é

derivada de estudos que utilizaram VEPESID como agente Unico.

Toxicidade hematologica

Mielodepresséo fatal foi relatada apds administracéo de etoposideo (veja ADVERTENCIAS).
Mielodepresséo é a reagdo dose-limitante mais frequente, com o nadir de granulécitos ocorrendo
entre 7 a 14 dias e o nadir de plaguetas ocorrendo entre 9 a 16 dias, apés a administracdo da
droga. A recuperacao da medula 6ssea completa-se normalmente por volta do 20° dia e ndo ha
informes de toxicidade cumulativa. Leucopenia e leucopenia grave (menos de 1.000
leucocitos/mm3) foram observadas em 60%-91% e em 7%-17%, respectivamente, dos pacientes
tratados com VEPESID como agente Unico. Trombocitopenia e trombocitopenia grave (menos de
50.000 plaguetas/mm3) foram observadas em 28%-41% e em 4%-20%, respectivamente, neste

mesmo grupo de pacientes. A ocorréncia de leucemia aguda com ou sem fase pré-leucémica foi
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relatada em pacientes tratados com VEPESID em combinagcdo com outros agentes
antineoplasicos (vide PRECAUCOES).

Toxicidade gastrintestinal

Nauseas e vbmitos sdo as toxicidades gastrintestinais mais importantes. Foram observadas em
31%-43% dos pacientes tratados com VEPESID intravenoso. Nauseas e vémitos podem ser
normalmente controlados com terapia antiemética. Anorexia foi observada em 10%-13% dos
pacientes e estomatites em 1%- 6% dos pacientes que receberam VEPESID por via
intravenosa. Mucosite/esofagite, de leve a grave, podem ocorrer. Diarreia foi observada em 1%-

13% destes pacientes.

Alopecia
Alopécia reversivel, as vezes progredindo até a calvicie total, foi observada em até 66% dos

pacientes.

Reacbes alérgicas

Reacdes de tipo anafilaticas caracterizadas por calafrios, febre, taquicardia, broncoespasmo,
dispnéia e/ou hipotensao, foram relatadas em 0,7%- 2% dos pacientes, durante ou imediatamente
apos a administracao intravenosa de VEPESID. Foram relatados indices mais altos de rea¢fes de
tipo anafilaticas em criancas que receberam infusbes em concentracbes mais altas que as
recomendadas. A influéncia que a concentracdo ou a taxa de infusdo exerce no desenvolvimento
de reacgOes anafilaticas € incerta.

As reacbes de tipo anafilaticas normalmente respondem de pronto a suspenséo da administracéo
do etoposideo e a administracdo subsequente de agentes pressores, corticosterdides, anti-
histaminicos ou expansores de volume, conforme necessario. Observaram-se reac¢des agudas
fatais associadas com broncoespasmo. Hipertensdo e/ou rubor facial e/ou vertigem também tém
sido relatados.

A pressao arterial geralmente se normaliza em poucas horas ap6s o término da infuséo. Reagfes
do tipo anafilaticas podem ocorrer com a dose inicial de VEPESID.

A ocorréncia de reagdes de tipo anafilaticas em pacientes tratados com capsulas por via oral tem

sido muito rara.

Neuropatia
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Foi relatada neuropatia periférica em 0,7% dos pacientes.

Outras toxicidades

Os seguintes eventos adversos tém sido raramente registrados: pneumonia intersticial/fibrose
pulmonar, convulsGes (ocasionalmente relacionada a reacdes alérgicas), toxicidade do sistema
nervoso central (sonoléncia e fadiga), hepatotoxicidade, persisténcia de sabor, febre, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlise epidérmica toxica (um caso fatal foi relatado), erupc¢des, pigmentacao,
prurido, urticaria, dermatite semelhante & causada por radiagfes, dor abdominal, constipacéo,

disfagia, astenia, indisposi¢do, cegueira cortical temporaria e neurite optica.

POSOLOGIA

A dose oral habitual de VEPESID ¢ de 100-200 mg/m?2/dia, nos dias 1 a 5, ou 200 mg/m?/dia, nos
dias 1, 3 e 5, a cada 3 a 4 semanas em combinacdo com outras drogas aprovadas para uso na
doenca a ser tratada. A dose de VEPESID cépsulas esta baseada na dose intravenosa
recomendada, considerando-se a biodisponibilidade dependente da dose de VEPESID cépsulas.
Uma dose oral de 100 mg seria comparavel a uma dose de 75 mg por via intravenosa; uma dose
oral de 400 mg seria comparavel a uma dose de 200 mg por via intravenosa. A biodisponibilidade
também varia de paciente para paciente apds qualquer dose oral. Isto deve ser levado em
consideracdo ao se prescrever este medicamento. Em vista da variabilidade intra-paciente

significativa, o ajuste de dose pode ser necessario para atingir o efeito terapéutico desejado.

A dose devera ser modificada em funcdo dos efeitos mielodepressores de outras drogas
administradas em associagdo ou dos efeitos de radioterapia prévia ou quimioterapia, que possam

ter comprometido a reserva medular.

Um esquema posoldgico alternativo de VEPESID capsulas consiste em 50 mg/m? por dia durante
2 a 3 semanas, com a repeticdo dos ciclos apés um intervalo de uma semana ou mediante a

recuperacao da mielodepressao.

Doses diarias superiores a 200 mg devem ser administradas em doses divididas (duas vezes ao
dia).
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As cépsulas devem ser administradas com o estdbmago vazio.

Insuficiéncia renal:
O ajuste de dose é recomendado para pacientes com clearance de creatina igual ou menor que

50 mL/min. A seguinte modificacdo da dose inicial deve ser considerada:

Medida do Clearance da Creatinina Dose de etoposideo
> 50 mL/min 100% da dose
15-50 mL/min 75% da dose

As doses subsequentes devem ser baseadas na tolerancia do paciente e nos efeitos clinicos. Ndo
ha dados disponiveis em pacientes com clearance de creatinina < 15 mL/min, e reducao adicional

da dose deve ser considerada nesses pacientes.

Instru¢cBes para uso, manuseio e descarte
Procedimentos para o manuseio e descarte adequados das drogas anti-cancer devem ser

seguidos.'*

Deve-se tomar cuidado ao manusear um produto citostatico. Sempre tomar as precaucdes
necessarias para evitar a exposi¢ao. Isto inclui a utilizacdo de equipamentos adequados, assim

como o uso de luvas e lavagem das maos com agua e sabdo apds o manuseio destes produtos.

SUPERDOSAGEM

Doses totais de 2,4 g/m? a 3,5 g/m? administradas intravenosamente por trés dias resultaram em
mucosite grave e mielotoxicidade.
Acidose metabdlica e casos de toxicidade hepatica grave foram relatadas em pacientes que

receberam doses intravenosas de etoposideo mais altas que as recomendadas.

PACIENTES IDOSOS
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Apesar de terem sido observadas algumas diferencas nos parametros farmacocinéticos em

pacientes com mais de 65 anos, estas ndo sdo consideradas clinicamente significantes.
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