ETHYOL (amifostina)

b Schering-Plough

ETHYOL®

amifostina

Forma farmacéutica, via de administragao e apresentagées:
P¢ liofilizado para Infuséo intravenosa.

ETHYOL 500mg - embalagem com trés frascos-ampolas de 10 mL com 500 mg de amifostina sob
a forma de po liofilizado estéril, que devera ser reconstituido em 9,7 mL de solugéo estéril de
cloreto de sédio a 0,9%.

USO ADULTO

Composicao:
Cada frasco-ampola de ETHYOL contém 500 mg de amifostina.
ETHYOL nao contém conservantes.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacolégicas

Farmacodindmica

ETHYOL é a amifostina (etanetiol, 2-[(3-amino propil) amino]-diidrogénio-fosfato[éster]), um
tiofosfato organico que, em modelos animais, protege seletivamente os tecidos normais, sem
proteger o tecido tumoral contra a citotoxicidade de radia¢des ionizantes e quimioterapicos que se
ligam ao DNA (agentes alquilantes classicos como a ciclofosfamida e nado-classicos como a
mitomicina-C e os analogos da platina).

Farmacocinética
ETHYOL é uma pro-droga desfosforilada pela fosfatase alcalina para o metabdlito ativo WR-1065
(tiol livre), que é rapidamente depurado da corrente sanguinea.

Estudos farmacocinéticos mostraram que menos de 10% da amifostina permanece no plasma 6
minutos ap6s a administragéo, por ser a droga rapidamente eliminada da corrente sanguinea.

A amifostina é metabolizada rapidamente no seu metabdlito ativo WR-1065 (tiol livre). O WR-33278
(dissulfeto) & o metabdlito inativo subsequente.

Nao se sabe se a amifostina atravessa a barreira placentaria.

Apés uma infusdo em 15 minutos de uma dose de 910 mg/m? de superficie corpérea de ETHYOL,
a meia-vida € menor que 1 minuto, sendo que a meia-vida de eliminagao ¢ inferior a 10 minutos.

Durante a infusdo de 910 mg/m2 de superficie corpérea em 15 minutos, o pico de concentracao
plasmatica da amifostina é de, aproximadamente, 200 umol/litro, o volume de distribuigcdo é de 7
litros e a depuracgao plasmatica é de 2 litros/min. O pico de concentragido plasmatica do metabdlito
ativo WR-1065 durante os 15 minutos de infusdo € de, aproximadamente, 35 ymol/litro. Dosagens
do WR-1065 nas células da medula 6ssea de trés pacientes, realizadas de 5 a 8 minutos apds a
infusdo, foram de 82, 121 e 227 ymol/kg.

O mecanismo dominante de depuragdo para o ETHYOL é o metabolismo e ndo a eliminacdo
através das vias renal e gastrointestinal. Apés a infusédo intravenosa de 74Omg/m2 de ETHYOL
durante 15 minutos, a excrecao renal da substincia mae e dos dois metabdlitos conhecidos foi
baixa durante a hora apdés administracdo da droga, com média de 1,05% (para a droga mae),
1,38% (para o tiol) e 4,2% (para o dissulfeto) da dose administrada da droga mae.

Dados de seguranca pré-clinicos
Em um estudo de toxicidade intravenosa de 90 dias em ratos, apdés doses aproximadamente 10
vezes (50mg/kg/dia) maiores do que a dose maxima utilizada clinicamente em radioprotegéo (5
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mg/kg/dia) em humanos, foram observadas degeneracao do epitélio germinativo dos testiculos e
hipospermia bilateral nos epididimos. Essas alteragdes n&o reverteram depois de 4 semanas.

Potencial Carcinogénico e Mutagénico

Uma vez que ETHYOL geralmente é utilizado em associagdo com drogas de potencial
carcinogénico, nao foram realizados estudos de carcinogenicidade com essa droga.

Os testes de Ames de Salmonella typhimurium n&o revelaram atividade mutagénica.

Resultados de eficacia

Estudos Clinicos

O programa de estudos clinicos para demonstrar a eficacia e a seguranga do ETHYOL incluiu
estudos comparativos randomizados e alguns ndo randomizados. O beneficio terapéutico do
ETHYOL foi demonstrado pela quimioprotecdo seletiva em pacientes que receberam cisplatina,
agentes alquilantes ou tratamento radioterapico em varios tipos de tumor, sem perda de eficacia
antitumoral. As conclusdes dos estudos clinicos foram as seguintes:

1) O ETHYOL conferiu protegao contra toxicidade hematolégica grave associada com altas doses
de cisplatina e/ou agentes alquilantes, resultando em beneficios clinicos significativos para os
pacientes.

Os pacientes que receberam 910 mg/m2 de ETHYOL antes da cisplatina (100 mg/mz) e da
ciclofosfamida (1000 mg/m?) em seguida exigiram um numero significativamente menor de
hospitalizagdes (p = 0,004) e permanéncias mais breves (p = 0,022), devido a sua menor taxa de
infeccdes graves, indice significativamente menor de trombocitopenia grau 3/4 apés o primeiro
ciclo de quimioterapia com dose completa e granulocitopenia significativamente menos prolongada
(p = 0,011), em comparagdo com pacientes que receberam apenas a quimioterapia. No grupo
tratado apenas com a quimioterapia, houve um 6bito em decorréncia de sepsis e cinco pacientes
nao completaram o tratamento em decorréncia de toxicidade hematolégica.

Os pacientes que receberam 740 mg/m2 de ETHYOL antes da ciclofosfamida (1000 mg/m2)
apresentaram “nadires” de granulécitos menos graves (média de 1244/mm?® vs 501/mm?®, p <0,001)
e recuperagao significativamente mais rapida da granulocitopenia (média de 2,2 vs 5,4 dias; p <
0,001) e da leucopenia (2,5 vs 4,7 dias; p = 0,022,) em compara¢gdo com um ciclo de tratamento
prévio apenas com a ciclofosfamida nos mesmos 21 pacientes. Nenhum paciente apresentou febre
ou sepsis quando houve o pré-tratamento com o ETHYOL em comparagdo com 3/21 (14%) dos
pacientes quando receberam apenas a ciclofosfamida, que apresentaram febre associada com
neutropenia e necessitaram de hospitalizacdo e antibiéticos. Além disso, dois pacientes do grupo
desenvolveram trombocitopenia ao receber apenas a ciclofosfamida, contra nenhum paciente do
grupo submetido ao tratamento prévio com o ETHYOL.

Pacientes com cancer colorretal que receberam 910 mg/m2 de ETHYOL antes da mitomicina (20
mg/mz) desenvolveram menos trombocitopenia significativamente, tanto em frequéncia (p =
0,0098) como em gravidade (p = 0,014), em comparagao com pacientes tratados apenas com a
mitomicina-C.

2) ETHYOL conferiu protegédo contra ototoxicidade, neurotoxicidade e nefrotoxicidade relacionadas
a cisplatina.

Pacientes com cancer ovariano avangado foram randomizadas em duas coortes de 121 pacientes
de modo a receber 910 mg/m? de ETHYOL antes de cada um de 6 ciclos de cisplatina (100 mg/m?)
e ciclofosfamida (1000 mg/m2), em comparagdo com pacientes que receberam apenas a
quimioterapia. Em cada coorte, o pré-tratamento com o ETHYOL reduziu significativamente a
toxicidade renal cumulativa associada com a cisplatina, avaliada por uma menor propor¢ao de
pacientes com perda = 40% na depuragdo de creatinina a partir dos valores pré-tratamento (ver
Tabela 1 abaixo), ou pela proporgdo com elevagdes prolongadas nos niveis séricos de creatinina
(> 1,5 mg/dL), ou hipomagnesemia grave. Um numero menor de pacientes que receberam o
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ETHYOL descontinuaram o tratamento em decorréncia de nefrotoxicidade e um numero
significativamente menor apresentou aumento prolongado nos niveis séricos de creatinina (p =
0,040). A toxicidade neurolégica, incluindo manifestagdo de ototoxicidade por perda auditiva,
também apresentou reducgéo significativa (p = 0,022). A eficacia citoprotetora resultou na aceitagao
de uma dose cumulativa média mais alta de cisplatina.

Quimioterapia para cancer ovariano

Um estudo controlado randomizado comparou seis ciclos de ciclofosfamida 1000 mg/m’ e
cisplatina 100 mg/m? com ou sem pré-tratamento com ETHYOL a 910 mg/m® em duas coortes
sucessivas de 121 pacientes com cancer ovariano avangado. Em ambas as coortes, apds multiplos
ciclos de quimioterapia, o pré-tratamento com o ETHYOL reduziu significativamente a toxicidade
renal cumulativa associada com a cisplatina, avaliada pela proporgao de pacientes que apresentou
diminuicdo = 40% na depuragédo de creatinina a partir dos valores pré-tratamento, elevagdes
prolongadas nos niveis séricos de creatinina (> 1,5 mg/dL) ou hipomagnesemia grave. As analises
de subgrupo sugeriram que o efeito do ETHYOL esteve presente em pacientes que haviam
recebido antibiéticos nefrotdxicos, ou que apresentavam diabetes ou hipertensédo preexistentes (e
que, dessa forma, poderiam apresentar risco aumentado de nefrotoxicidade significativa), bem
como em pacientes que ndo apresentavam esses riscos. Analises selecionadas dos efeitos do
ETHYOL na reducédo da toxicidade renal cumulativa da cisplatina no estudo randomizado de
cancer ovariano sao apresentadas nas Tabelas 1 e 2 abaixo.

Tabela 1 Proporg¢ao de pacientes com redugéo = 40% na depuragao de creatinina calculada*

ETHYOL+CP CP valor de p (bicaudal)
Todos os pacientes 16/122 (13%) 36/120 (30%) 0,001
Primeira coorte 10/63 20/58 0,018
Segunda coorte 6/59 16/62 0,026

*Os valores de depuragao de creatinina foram calculados utilizando-se a formula de Cockcroft-
Gault, Nephron 1976; 16:31-41.

Tabela 2 Graus de toxicidade do NCI [National Cancer Institute (Instituto Nacional do
Cancer)] dos niveis séricos de magnésio para o ultimo ciclo de terapia de cada paciente

Grau NCI-CTC: (mEq/L) 0 1 2 3 4 valor de p*
>1,4 <1,4->11 | <1,1->0,8 | <0,8->0,5 | <0,5

Todos os pacientes 0,001
ETHYOL+CP 92 13 3 0 0

CP 73 18 7 5 1

Primeira coorte 0,017
ETHYOL+CP 49 10 3 0 0

CP 35 8 6 3 1

Segunda coorte 0,012
ETHYOL+CP 43 3 0 0 0

CP 38 10 1 2 0

* Com base na estatistica do Qui-Quadrado de Mantel-Haenszel bicaudal.

No estudo randomizado de cancer ovariano, ETHYOL nao apresentou efeito detectavel sobre a
eficacia antitumoral da quimioterapia com cisplatina-ciclofosfamida. As taxas de resposta objetiva
(incluindo taxa de remissdo completa confirmada patologicamente), tempo para progressédo e
duracdo da sobrevida foram todos semelhantes nos grupos de estudo do ETHYOL e controle. A
tabela abaixo resume os principais achados de eficacia do estudo randomizado de cancer
ovariano.
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Tabela 3 Comparagao dos principais achados de eficacia

ETHYOL +CP | CP
Taxa de resposta tumoral patolégica completa 21,3% 15,8%
Tempo para progressao (meses)
Mediana (£ 95% IC) 15,8 (13,2, 25,1) 18,1 (12,5, 20,4)
Média (z Erro padréo) 19,8 (£1,04) 19,1 (£1,58)
Razao de risco 0,98 (0,64, 1,4)
(Intervalo de Confianca de 95%)
Sobrevida (meses)
Mediana (£ 95% IC) 31,3 (28,3, 38,2) 31,8 (26,3, 39,8)
Média (z Erro padréo) 33,7 (£2,03) 34,3 (£2,04)
Razéo de risco 0,97 (0,69, 1,32)
(Intervalo de Confianca de 95%)

Radioterapia para cancer de cabecga e pesco¢o

Um estudo controlado randomizado de radioterapia fracionada convencional (1,8 Gy — 2,0 Gy/dia
por 5 dias/semana por 5-7 semanas) com ou sem ETHYOL, administrado a uma dose de 200
mg/m? na forma de infusdo intravenosa. de 3 minutos 15-30 minutos antes de cada fracdo de
radiagéo, foi conduzido em 315 pacientes com cancer de cabega e pescogo. Foi exigido que os
pacientes tivessem pelo menos 75% de ambas as glandulas parétidas no campo de radiagdo. A
incidéncia de xerostomia Grau 2 ou superior aguda (90 dias ou antes a partir do inicio da
radioterapia) e tardia (9-12 meses apds a radioterapia), avaliada pelos Critérios de Escores de
Morbidade Aguda e Tardia do RTOG, foi reduzida significativamente nos pacientes que receberam
ETHYOL (Tabela 4).

Tabela 4 Incidéncia de xerostomia Grau 2 ou superior (critérios do RTOG)

ETHYOL +RT RT valor de p
Aguda 51% (75/148) 78% (120/153) p<0,0001
(<90 dias a partir do
inicio da radioterapia)

Tardia® 35% (36/103) 57% (63/111) p=0,0016
(9-12 meses apos a
radioterapia)

aCom base no nimero de pacientes para os quais havia disponibilidade de dados exatos.

Em um ano apds a radioterapia, a coleta de saliva total apds a radioterapia revelou que, em um
numero maior de pacientes submetidos ao ETHYOL houve produgédo de saliva > 0,1 g (72% vs
49%). Além disso, a producdo mediana de saliva em um ano foi superior nos pacientes que
receberam o ETHYOL (0,26 g vs 0,1 g). As coletas de saliva estimulada ndo revelaram diferengas
entre os bragos de tratamento. Essas melhoras na produgao de saliva foram sustentadas pelas
respostas subjetivas dos pacientes a um questionario relacionado a secura oral.

No estudo randomizado de cancer de cabeca e pescoco, o controle locorregional, a sobrevida livre
de doenga e a sobrevida total foram todos comparaveis nos dois grupos de tratamento apos um
ano de acompanhamento (ver Tabela 5).

Tabela 5 Comparagao dos principais achados de eficacia em 1 ano

ETHYOL +RT | RT
Taxa de controle locorregional® 76,1% 75,0%
Raz&o de Risco” 1,013
Intervalo de Confianca de 95% (0,671, 1,530)
Taxa de sobrevida livre de doenga® 74,6% 70,4%
Raz&o de Risco” 1,035
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Intervalo de Confianca de 95% (0,702, 1,528)

Taxa de sobrevida total® 89,4% 82,4%
Razao de Risco” 1,585

Intervalo de Confianca de 95% (0,961, 2,613)

#Taxas em 1 ano estimadas utilizando-se o método de Kaplan-Meier
®Raz&o de risco > 1,0 esta a favor do brago ETHYOL + RT

Indicagoes

Quimioterapia: ETHYOL é indicado para protegdo contra toxicidade hematoldgica induzida por
agentes quimioterapicos que se ligam ao DNA (agentes alquilantes classicos, como a
ciclofosfamida, e nao-classicos, como a mitomicina-C e analogos da platina). E também indicado
como protecdo contra toxicidades nao-hematoldgicas, agudas e cumulativas (nefro, neuro e
ototoxicidade) associadas a terapia a base de platina; é indicado para proporcionar melhor adeséo
a esses tipos de tratamento quimioterapico.

ETHYOL ¢ indicado para reduzir a neutropenia relacionada com o risco de infecgao (por exemplo
neutropenia febril) decorrente da associacdo de ciclofosfamida e cisplatina em pacientes com
carcinoma de ovario avangado (FIGO estagios Ill ou IV). ETHYOL ¢ indicado para a protegéo de
pacientes com tumores solidos avangados originarios de células ndo-germinativas portadores de
nefrotoxicidade cumulativa decorrente do tratamento a base de cisplatina, cuja dose varie de 60 a
120 mg/mz, associada a hidratagdo adequada.

Radioterapia: ETHYOL é indicado em associacdo com o tratamento padrdo de radioterapia
fracionada para cancer de cabega e pescogo na protegao contra a xerostomia aguda ou tardia.

Contra-indicagoes

ETHYOL é contra-indicado para pacientes com hipersensibilidade ao aminotiol e seus
compostos.

Pacientes hipotensos ou em estado de desidratagao ndo devem receber ETHYOL.

Uma vez que ETHYOL é administrado concomitantemente com drogas teratogénicas e
mutagénicas, nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou em fase de lactacéo.
Devido a falta de experiéncia com o seu uso em pacientes portadores de insuficiéncia
hepatica ou renal, em criangas ou em pacientes com idade superior a 70 anos, ETHYOL
esta contra-indicado nesses grupos.

Modo de usar e cuidados de conservacao depois de aberto

Antes da administracdo intravenosa, ETHYOL devera ser reconstituido em 9,7 mL de solugdo de
cloreto de sodio estéril a 0,9%. A solugéo reconstituida (500 mg de amifostina/10 mL) é estavel
durante 6 horas em temperatura ambiente (entre 15 e 25°C) ou durante 24 horas sob refrigeragao
(entre 2 e 8°C).

Do ponto de vista microbioldgico, o produto devera ser utilizado imediatamente.

Recomenda-se que nenhum outro medicamento seja misturado ou administrado com a solugao
reconstituida de ETHYOL. Antes da administragdo de qualquer outro agente, deve-se administrar
solugao fisiolégica na via venosa utilizada.

ATENCAO: Medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente antes da
administragdo para deteccao de particulas e alteragbes da coloragdo sempre que a solugdo ou o
frasco permitirem. N&o administre caso a solugao esteja opaca ou apresentando precipitagdes.

Posologia

Quimioterapia:

Apos a reconstituigdo, a solugdo de ETHYOL deve ser diluida até alcangar a concentragao variavel
de 5 mg/mL a 40 mg/mL de amifostina, mantendo-se estavel por até 6 horas quando armazenada
em temperatura até 25°C ou por até 24 horas quando armazenada sob refrigeragdo (entre 2 e
8°C). Ainda nao foi estabelecida a compatibilidade de ETHYOL com outras solugbes além da
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solucdo de cloreto de sddio a 0,9% para injegdo ou solugao de cloreto de sédio com conservante.
Nao é recomendado o uso de outras solugdes.

Em pacientes com carcinoma ovariano avangado recebendo um regime combinado de cisplatina e
ciclofosfamida, a dose inicial recomendada de ETHYOL é de 910 mg/m? de superficie corporea,
administrada uma vez por dia, por infusdo intravenosa com duragéo de 15 minutos, iniciando-se 30
minutos antes da quimioterapia com agentes administrados por curta infusao.

Caso ETHYOL seja utilizado com a intengdo de redugdo da nefrotoxicidade associada com a
cisplatina, a dose inicial de ETHYOL devera ser correlacionada a dose e esquema da cisplatina.
Para doses de cisplatina de 100 a 120 mg/m?, a dose inicial recomendada de ETHYOL é de 910
mg/m? administrada em infusdo intravenosa com duragédo de 15 minutos, iniciando-se 30 minutos
antes da quimioterapia. Se a dose administrada de cisplatina for menor do que 100 mg/m?, mas
maior ou igual a 60 mg/m?, a dose inicial recomendada de ETHYOL é de 740 mg/m?, administrada
em infusdo intravenosa com duracdo de 15 minutos, iniciando-se 30 minutos antes da
quimioterapia. A infusdo durante 15 minutos para a dose de 740 a 910 mg/m? é supostamente
melhor tolerada do que infuses com duragbes mais extensas. Tempos de infusdo reduzidos
adicionais nao foram explorados sistematicamente.

A infusdo de ETHYOL devera ser interrompida, se a pressao sistélica cair significantemente em
relagao a basal, segundo os valores mostrados no quadro a seguir:

Orientacdo para interrupcao da infusdo de amifostina mediante queda da pressao sistdlica

Presséo sistélica basal (mmHg)
Diminuigédo da pressao <100 100-119 120-139 140-179 > 180
Sistolica durante a infusdo de
amifostina (mmHg) 20 25 30 40 50

Se a pressao arterial retornar ao normal em 5 minutos e o paciente estiver assintomatico, a infusao
podera ser reiniciada até que a dose total programada de ETHYOL possa ser administrada. Se a
dose total ndo puder ser administrada, a dose a ser utilizada nos proximos ciclos devera ser
reduzida em 20%, por exemplo, de 910 mg/m2 para 740 mg/mz.

Radioterapia:
Reconstituir segundo descrigdo anterior com 9,7 mL de solucéo de cloreto de sodio a 0,9%.

Para proteger contra a toxicidade associada a radioterapia, a dose recomendada de ETHYOL é de
200 mg/m?, administrada diariamente em infusdo de 3 minutos, iniciando de 15 a 30 minutos antes
da terapia padrao de radiagao fracionada.

A pressdo sanguinea deve ser medida antes e apds a infuséo (ver “Adverténcias”).

ETHYOL deve ser usado somente sob supervisdo de médicos com experiéncia em quimioterapia
ou radioterapia.

ATENGAO: O FRASCO-AMPOLA E OS MATERIAIS PARA INFUSAO DEVEM SER
DESCARTADOS DE MODO SEGURO EM UM RECIPIENTE ADEQUADO.

Adverténcias

Os pacientes devem ser adequadamente hidratados antes da infusdo e mantidos em
posicao supina durante a infusdo da solugao reconstituida de ETHYOL, com a pressao
arterial monitorada.

Os parametros para interrupgdo e reinicio da infusdo de amifostina, em caso de
diminuicdo da pressao sistdlica, sdo encontrados no item "Posologia". Se ocorrer
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hipotensao, os pacientes deverdo ser colocados em posicdo de Trendelemburg e devera
ser infundida solugdo salina normal. E importante que a infusdo da dose recomendada
(740 a 910 mg/m? de superficie corpérea) seja administrada num periodo superior a 15
minutos. A administracdo de amifostina em infusbes muito prolongadas esta associada
com maior incidéncia de efeitos colaterais.

Pode ocorrer hipotensdao durante ou logo apés a infusdo de ETHYOL, mesmo que o
paciente esteja recebendo hidratacao e posicionado adequadamente.

Em alguns raros casos, as vezes durante ou apés a infusdo, as seguintes reagdes foram
relatadas: taquicardia, bradicardia, dispneia, apneia, hipdxia, dor toracica, isquemia
miocardica, insuficiéncia renal, infarto do miocardio, convulsdes, perda da consciéncia,
parada respiratoria e parada cardiaca.

Reacbes cutadneas graves, em alguns casos requerendo hospitalizagcdo e descontinuagao
do tratamento, foram raramente relatadas com o uso de ETHYOL. Essas reacdes, em
alguns casos fatais, incluem eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlise
téxica epidérmica, toxoderma e toxicidade bolhosa. A maioria dos casos, ocorreu em
pacientes recebendo ETHYOL como radioprotetor e surgiram apds 10 ou mais dias de
exposi¢cdo ao ETHYOL. Os pacientes devem ser submetidos a avaliacdo cutanea antes
de cada administragdo de ETHYOL, com particular atencdo nos casos do
desenvolvimento de:

- Qualquer erupcédo envolvendo os labios ou as mucosas desconhecendo-se o
agente etioldgico (ex.: mucosite por irradiagao, herpes simplex, etc.);

- Lesdes eritematosas, edematosas ou bolhosas nas palmas das m&os ou nas
plantas dos pés e/ou outras reagdes cutaneas no tronco (frente, costas e abdome);

- Reacgdes cutaneas associadas a febre ou outros sintomas gerais.

As reagoes cutaneas devem ser claramente diferenciadas das dermatites induzidas
por radiacao e das reagoes cutianeas relacionadas a outras etiologias.

Para reagdes cutidneas que surjam fora do local da inje¢do ou do local da radioterapia
cuja etiologia seja desconhecida, o tratamento com ETHYOL deve ser interrompido e uma
analise dermatologica e bidpsia devem ser realizadas, a fim de classificar a reagao. O
tratamento devera ser sintomatico. O reinicio da administracdo de ETHYOL devera
ocorrer, a critério médico, baseado na avaliagdo clinica e em uma consulta dermatoldgica.

ETHYOL deve ser permanentemente suspenso caso as reagdes cutineas sejam: eritema
multiforme, necrdlise téxica epidérmica, sindrome de Stevens-Johnson ou dermatite
esfoliativa e para reacdo cutidnea associada a febre ou qualquer outro sintoma geral
desconhecido devido a qualquer outro agente etiolégico.

Dados referentes ao uso consecutivo de ETHYOL em tratamentos quimioterapicos com
cisplatina ou com agentes alquilantes (ETHYOL na dose de 910 mg/m?) e radioterapia
(ETHYOL na dose dose de 200 mg/m?) sdo limitados.

Antes da terapia por radiacdo, ETHYOL deve ser administrado na dose recomendada
(200 mg/m? por fragdo de 2 Gy) por mais de 3 minutos.
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ETHYOL n&o é indicado para os casos em que as glandulas parétidas ndo estdo no
campo da radiagao.

Recomenda-se o uso de medicagdo antiemética, incluindo dexametasona 20 mg IV e
antagonista 5-HT3 antes e durante a infusdo de amifostina, especialmente quando se
utilizar quimioterapicos fortemente emetogénicos, como a cisplatina.

Os antieméticos profilaticos sao recomendados para doses consideraveis destinadas a
radioterapia (200 mg/m? por fragdo de 2 Gy).

O balanco hidrico do paciente deve ser monitorado cuidadosamente quando a amifostina
for administrada com quimioterapicos altamente emetogénicos.

Terapias anti-hipertensivas devem ser suspensas 24 horas antes da administracdo da
amifostina para quimioterapia e esses pacientes devem ser monitorados cuidadosamente
durante o tratamento. Pacientes em tratamento com ETHYOL e radioterapia, recebendo
concomitantemente medicacao anti-hipertensiva, devem ser monitorados cuidadosamente
durante o tratamento.

Apesar dos relatos de hipocalcemia clinicamente relevante serem muito raros, o nivel
sérico de calcio deve ser monitorado em pacientes com risco de hipocalcemia, como a
associada a sindrome nefrotica. Caso necessario, deve-se administrar suplementos de
calcio, conforme a necessidade. Devem ser tomadas precaugdes especiais quanto aos
pacientes que estejam fazendo uso de agentes hipocalcemiantes.

Raros casos de convulsbes foram relatados com a administragdo de ETHYOL.
Recomenda-se cautela em pacientes tratados com outras drogas potencialmente
convulsogénicas.

Nenhum estudo especifico de interacdo medicamentosa foi realizado em pacientes
tratados com ETHYOL e radioterapia.

Gravidez e lactagao

Embora ETHYOL tenha apresentado embriotoxicidade relacionada a dose em ratas
recebendo doses acima de 200 mg/kg, ele ndo é teratogénico. Nao existem estudos em
mulheres gravidas. Como ETHYOL é administrado com agentes reconhecidamente
teratogénicos, essa terapia ndo deve ser utilizada por gestantes. Se as pacientes
engravidarem enquanto em uso dessa terapia, deverdo ser conscientizadas do risco
potencial para o feto.

Fertilidade: estudos em animais mostraram a ocorréncia de degeneragdo do epitélio
germinativo dos testiculos bilateral e hipospermia bilateral nos epididimos (ver “Dados de
segurancga pré-clinicos”). O potencial risco para humanos é desconhecido.

Categoria C.

Esse medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

Nao se sabe se a amifostina ou seus metabdlitos sdo excretados no leite materno de
mulheres em fase de lactacdo, sendo recomendada a interrupgao do aleitamento antes do
inicio do tratamento com ETHYOL.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
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Nao foram realizados estudos de ETHYOL em criangas, assim como em pacientes com
mais de 70 anos.

Também nao foi documentado o uso de amifostina em pacientes com disfuncées hepatica
ou renal graves.

Portanto, ETHYOL nao deve ser usado em criangas ou idosos (pacientes com mais de 70
anos), ou naqueles com disfungdo hepatica ou renal graves (ver “Contra-indicagdes”).
Recomenda-se atencao especial a funcdo renal em pacientes com fatores de risco
conhecidos de insuficiéncia renal, como: vOmito, desidratacdo, hipotensdo grave,
quimioterapia nefrotdxica, ou idade acima de 60 anos.

Nao ha dados disponiveis para assegurar um efeito benéfico de longa duragdo com o uso
de amifostina para cancer secundario, fibrose tardia ou toxicidade cutanea tardia.

Interag6es medicamentosas
A rapida depuracéo plasmatica da amifostina minimiza os riscos de interagdo entre essa e outras
drogas. Por esse motivo, sdo limitados os estudos de interagdo com a amifostina.

Atencado especial deve ser dada ao uso concomitante de ETHYOL com medicagdao anti-
hipertensiva ou outras drogas que possam potencializar a hipotensao.

Reagodes adversas a medicamentos

Foi relatada hipotensao arterial, manifestada por redugao transitéria da pressao sistolica e
menos frequentemente por diminuigdo da pressao arterial diastdlica. O tempo médio para
0 inicio da hipotensao foi de 13 minutos em um periodo de 15 minutos de infusdo de
amifostina e a duracdo média foi de 5 minutos em um estudo randomizado em pacientes
com cancer ovariano, em que se administrou amifostina 910 mg/m? antes da
quimioterapia.

Em alguns casos, a infusdo precisou ser interrompida prematuramente devido a uma
queda mais acentuada da pressao sistolica. Nesses casos, a pressao sistolica retornou ao
normal dentro de 5 a 15 minutos. Foram relatados raros casos de perda rapida e
reversivel da consciéncia.

Os sintomas clinicos da hipotensao normalmente séo revertidos rapidamente pela infusdo
de liquidos e por meio de mudancgas posturais. Em alguns casos raros, as vezes, durante
ou apos a hipotensao foram relatados: taquicardia, bradicardia, dispneia, apneia, hipdxia,
dor toracica, isquemia miocardica, insuficiéncia renal, infarto do miocardio, convulsoes,
perda da consciéncia, parada respiratéria e cardiaca. Se a pressao arterial retornar aos
niveis de normalidade em 5 minutos e o paciente se apresentar assintomatico, a infusao
podera ser restabelecida, no intuito de se aplicar a dose programada.

Foram relatados raros casos de arritmias, tais como: fibrilagao/flutter atrial e taquicardia
supraventricular. Em algumas vezes, estas foram associadas com hipotensao ou reac¢des
alérgicas.

Em casos raros, foram observadas hipertensao transitéria e exacerbagao de hipertensao
pré-existente apds a administragdo de ETHYOL.

Foi relatada hipotensao (todos os graus) em 15% dos pacientes com cancer de cabeca e
pescoco que receberam 200 mg/m? de ETHYOL apés hidratacdo e antes da radioterapia
em um estudo randomizado. Em 3% dos pacientes foi observada hipotenséo grau 3. Com
a administracdo de ETHYOL antes da radioterapia, a pressdo sanguinea deve ser medida
antes e depois da infusdo de ETHYOL.
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Nauseas e/ou voémitos sao relatados frequentemente. A amifostina aumentou a incidéncia
de nauseas/vOmitos de leve a moderada no dia 1 da quimioterapia. No entanto, nao
aumenta a incidéncia de nauseas/vémitos tardios provocados pela quimioterapia a base
de cisplatina. Recomenda-se a adocdo de um regime antiemético, incluindo
dexametasona 20 mg IV e antagonista do receptor 5-HT3, antes e concomitante ao uso
de ETHYOL.

Outros efeitos colaterais foram descritos durante ou apés o uso de ETHYOL:
rubor/sensacdo de ondas de calor, calafrios ou sensagao de frio, tontura, sonoléncia,
solucgos e crises de espirros. Também foram descritos raros casos de convulsoes.

A diminuigdo da concentragéo sérica de calcio é um efeito farmacoldgico conhecido do
uso de ETHYOL.

O mecanismo de hipocalcemia pode ser devido a indugdo do hipoparatireoidismo.
Nenhuma manifestacao clinicamente relevante de hipocalcemia foi relatada nas doses
recomendadas. Contudo, ocorreram raros casos de hipocalcemia clinica em pacientes
que receberam doses multiplas de ETHYOL dentro de um periodo de 24 horas (ver
“Adverténcias”).

Reacdes alérgicas graves foram relatadas com ETHYOL. A maioria dos casos apresentou
sintomas nao-especificos incluindo calafrios, rigidez, dores toracicas e erupgodes
cutdaneas. Raramente foram relatadas reagdes anafilactoides, cujas manifestacdes
incluiram dispneia, hipotensédo, urticaria e, raramente, parada cardiaca. Muito raramente
foram relatadas pressao toracica, dermatose téxica e dermatite esfoliativa.

Foram relatadas reagbes cutaneas graves, em alguns casos fatais, que incluiram eritema
multiforme e, em raros casos, sindrome de Stevens-Johnson e necrolise toxica
epidérmica. Em um numero limitado de pacientes nos ensaios clinicos, o indice declarado
foi de 4 dos 379 pacientes recebendo radioterapia (105,5 casos para 10.000 pacientes) e
1 excluido dos 1356 pacientes recebendo quimioterapia (7,4 casos para 10.000
pacientes). A incidéncia de reag¢des cutaneas graves relatadas com ETHYOL apés o inicio
da comercializacdo é estimada em 6,0 a 9,0 casos para 10.000 pacientes recebendo
radioterapia e de 0,8 a 10 casos para 10.000 recebendo quimioterapia (ver
“Adverténcias”).

Foram relatados raros casos de febre durante ou poucas horas apds a infusdo de
ETHYOL.

Superdose

Em estudos clinicos de Fase |, a dose unica maxima administrada foi de 1.300 mg/m? de superficie
corporea. Nao estdo disponiveis informagdes sobre o uso de doses Unicas superiores a essa em
adultos. Em um estudo clinico, criangas receberam uma dose de ETHYOL de até 2,7 g/m? de
superficie corporea, sem o surgimento de efeitos indesejaveis. Multiplas doses (até 3 vezes as
doses recomendadas de 740 a 910 mg/m?) foram administradas com seguranga dentro das 24
horas previstas no protocolo do estudo.

Apods a administracdo de doses repetidas de ETHYOL, infundidas 2 e 4 horas apés a dose inicial,
nao foram observados efeitos colaterais cumulativos, especialmente nauseas e vdmitos ou
hipotensdo. O efeito adverso mais comumente associado a superdose é a hipotensdo, que deve
ser tratada com infusdo de solugdo salina normal ou outro tratamento sintomatico. A DLs; em
camundongos varia de 554 mg/kg a 1.140 mg/kg de peso corpéreo.
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Armazenagem

Conservar em temperatura até 25°C. Apds a reconstituicdo com 9,7 mL em solugdo estéril de
cloreto de sédio a 0,9%, a solugéo é estavel durante 6 horas em temperatura ambiente (entre 15 e
25°C) ou 24 horas sob refrigeragéo (entre 2 e 8°C).

O prazo de validade de ETHYOL encontra-se gravado em sua embalagem externa. Em caso de
vencimento, n&o utilize o produto.

Do ponto de vista microbioldgico, o produto devera ser utilizado imediatamente.

MS 1.6614.0010
Farm. Resp.: Bernardo Pinelli da Cunha - CRF-RJ 7.943
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Fabricado por: Medimmune Pharma B.V., Nijmegen, Holanda
Embalado por: Schering-Plough Labo N.V., Heist-op-den-berg, Bélgica

Importado por: Schering-Plough Produtos Farmacéuticos Ltda.
Rod. Washington Luiz, 4370, galpao A (parte) — Duque de Caxias — RJ
CNPJ 07.845.173/0001-50

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS.

Logo da Central de Relacionamento com o Cliente Schering-Plough
0800-7042590

centralderelacionamento@spcorp.com

Logo Material Reciclavel

® = Marca registrada.

O n° do lote, a data de fabricagdo e o prazo de validade encontram-se na embalagem externa
deste produto.
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