Etopdsido Tuteur
EtOp()SidO TUTEUR

SOLUCION INYECTABLE
Para perfusion i.v. Unicamente

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION
ETOPOSIDO 20 mg/ml, Solucién Inyectable

Cada frasco ampolla de 5 ml contiene:

Etopdsido 100 mg
Etanol absoluto 1,29
Polisorbato 80 400 mg
Acido Citrico Anhidro 10 mg
Polietilenglicol 300 c.s.p. 5ml

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico semisintético derivado de la podoflotoxina.
Clasifcaciéon ATC: L01CBO1

INDICACIONES

ETOPOSIDO esta indicado en el tratamiento de las siguientes patologias:

e Cancer de Testiculo Refractario: En combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos, en pacientes con tumores testiculares refractarios que
hayan recibido cirugia, quimioterapéuticos y radioterapia apropiada.

e Cancer de Pulmoén a células pequenas: En combinacion con otros agentes
quimioterapéuticos como tratamiento de primera linea en pacientes con cancer
pulmonar de célula pequena.

e Leucemia Monoblastica Aguda (AML M5) y Leucemia Mielomonoblastica
Aguda (AML M4): En combinacién con otros agentes quimioterapéuticos,
cuando la terapia estandar ha fracasado.

ACCION FARMACOLOGICA

Etopésido es un derivado semisintético de la podoflotoxina utilizado en el
tratamiento de ciertas enfermedades neoplésicas. La podoflotoxina inhibe la
mitosis bloqueando el ensamblaje de los microtubulos. Etopésido inhibe la
progresion del ciclo celular en la fase premitética (Fase S tardiay G,).

No interfere con la sintesis de acidos nucleicos.

FARMACOCINETICA

La concentracién de Etopdsido en sangre y érganos es baja, con valores maximos
en higado y rifiones. Etopdsido se encuentra ligado a proteinas del plasma
humano hasta un 98%.

En la administracion intravenosa, la disponibilidad de Etopdsido se describe como
un proceso bifasico, con una vida media inicial de alrededor 1,5 horas. Luego de
la distribucién, la vida media es de aproximadamente 40 horas y la vida media fnal
varia de 6 a 8 horas.

Tras una Unica dosis intravenosa, Etopodsido es excretado en la orina en
aproximadamente un 63% y en las heces alrededor de un 31% al cabo de 80
horas. Etopésido es eliminado por via renal y extra renal, como el metabolismo y
la excrecion biliar. En pacientes con insuficiencia renal, la eliminacion plasmatica
de Etopdsido se encuentra reducida.

En adultos, el clearance corporal total de Etopdsido se correlaciona con el
clearance de creatinina, la concentracion sérica de albumina y la eliminacién no
renal. En nifios, los niveles séricos elevados de GPT se asocian a un menor
clearance corporal total del farmaco. El uso previo de Cisplatino puede provocar
una disminucion en el clearance total de Etopdsido.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

ETOPOSIDO, Solucion Inyectable 20 mg/ml para perfusion intravenosa se debe
diluir con una solucién de dextrosa inyectable al 5% o con una solucién de cloruro
de sodio inyectable al 0,9%, para dar una concentracion final de 0,2 a 0,4 mg/ml.
A mayores concentraciones puede ocurrir la precipitacion de Etopdsido. Se han
observado casos de hipotension luego de la administracién intravenosa rapida,
por lo tanto, se recomienda que la solucién de ETOPOSIDO sea administrada en
un periodo de 30 a 60 minutos.

Debe inspeccionarse visualmente la presencia de materia particulada y coloracién
previamente a la administracion de drogas parenterales, siempre que la solucién y
el recipiente lo permitan. Cualquier soluciéon que muestre signos de precipitacion
debe ser desechada.

ETOPOSIDO no debe ser mezclado fisicamente con cualquier otra droga.

La dosis debe modifcarse teniendo en cuenta el efecto mielosupresor de otros
farmacos en la terapia de combinacion, los efectos de una quimioterapia previa o
de la radioterapia que pudieran haber comprometido la reserva de la médula 6sea.
La dosis usual de ETOPOSIDO, en combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos aprobados, es de 100-120 mg/m?/dia mediante perfusion
continua durante 30 minutos por un periodo de 3-5 dias, seguido de un periodo de
descanso de 10-20 dias.

Generalmente se administran de 3 a 4 ciclos de quimioterapia. La dosis y la
cantidad de ciclos se deben ajustar al nivel de supresion de la médula 6seay a la
reaccién del tumor.

En pacientes con trastornos de la funcion renal se debe ajustar la dosis.
ETOPOSIDO es de administracion por via intravenosa tinicamente.

Ajuste de dosis en caso de insufciencia renal

En pacientes con un clearance de creatinina mayor a 50 ml/minuto, no se requiere
una modifcacién de la dosis inicial. En pacientes con un clearance de creatinina de
15-50 ml/minuto, se debe administrar el 75% de la dosis inicial recomendada de
ETOPOSIDO. Aunque no se dispone de datos especifcos, en pacientes con un
clearance de creatinina menor a 15 ml/minuto, se deberd considerar una
reduccién adicional de la dosis. La administracion posterior de ETOPOSIDO se
basara en la tolerancia del paciente y en el efecto clinico.

CONTRAINDICACIONES

Etopdsido se encuentra contraindicado en los pacientes que presenten alguna de
las siguientes condiciones:

* Mielosupresion grave, excepto cuando la misma esté causada por la
enfermedad subyacente.

Insuficiencia hepatica.

Hipersensibilidad al Etopdsido o a alguno de sus componentes.

Lactancia materna.

ADVERTENCIAS

ETOPOSIDO DEBE SER ADMINISTRADO BAJO LA SUPERVISION DE UN
MEDICO CALIFICADO EXPERIMENTADO EN EL USO DE AGENTES
QUIMIOTERAPEUTICOS PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER.

PUEDE PRESENTARSE UNA MIELOSUPRESION SEVERA QUE PROVOQUE UNA
INFECCION O SANGRADO. POR LO TANTO, LOS PACIENTES QUE SE TRATAN
CON ETOPOSIDO DEBEN SER OBSERVADOS FRECUENTEMENTE DEBIDO A
LA MIELOSUPRESION, TANTO DURANTE COMO DESPUES DE LA TERAPIA. LA
SUPRESION DE LA MEDULA OSEA ES LA TOXICIDAD DOSIS LIMITANTE MAS
SIGNIFICATIVA ASOCIADA A LA TERAPIA CON ETOPOSIDO. POR LO TANTO,
LOS SIGUIENTES ESTUDIOS DE LABORATORIO DEBERAN OBTENERSE AL
COMIENZO DE LA TERAPIA Y ANTES DE CADA DOSIS SUBSIGUIENTE DE
ETOPOSIDO: RECUENTO DE PLAQUETAS, VALORACION DE HEMOGLOBINA Y
RECUENTO DIFERENCIAL DE GLOBULOS BLANCOS. S| EL RECUENTO DE
PLAQUETAS FUERA INFERIOR A 50.000/mm?3 O EL RECUENTO ABSOLUTO DE
NEUTROFILOS FUERA INFERIOR A 500/mmé, SE DEBERIA INDICAR LA
SUSPENSION DE LA TERAPIA HASTA QUE LOS RECUENTOS SANGUINEOS SE
HAYAN RECUPERADO SUFICIENTEMENTE.

Etopdsido no se debe inyectar por via intraarterial, intrapleural ni intraperitoneal.
Los viales de Etopdsido son para administracion intravenosa Unicamente.

Pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina < 15 ml/minuto).

La extravasacién debe evitarse estrictamente, y en caso de que se produzca, la
administracion debe ser inmediatamente interrumpida y reiniciada en otra vena.
Compresas frias, lavado de la zona con solucion salina y la infltracién local con
corticoides se han informado como medidas terapéuticas.

Etopdsido se debe administrar mediante perfusién intravenosa lenta,
generalmente en un periodo de 30 a 60 minutos, ya que la administracion
intravenosa rapida puede causar hipotension.

Los médicos deben estar atentos ante la posible aparicion de reacciones
anafilacticas manifestadas por enrojecimiento, escalofrios, febre, taquicardia,
broncoespasmo, disnea e hipotension (ver REACCIONES ADVERSAS). El
tratamiento es sintomatico: la perfusion debe interrumpirse inmediatamente y
continuar con la administracion de agentes presores, corticosteroides,
antihistaminicos o expansores de volumen segun el criterio del médico.
Etopdsido puede producir efectos genotodxicos, por lo tanto, se aconseja a los
hombres medidas de contracepcion durante el tratamiento y hasta 6 meses
después del mismo. Debido a la esterilidad irreversible como consecuencia de la
terapia con Etopdsido, se recomienda a los hombres asesorarse sobre la
crioconservacion de esperma antes del tratamiento.

Las infecciones bacterianas se deben tratar antes de iniciar la terapia con
Etopdsido. Se debe tener especial cuidado cuando se administre Etopésido a

pacientes que estén o hayan estado expuestos a una infeccién por herpes zoster.

Se deben vigilar los recuentos de sangre periférica y la funcion hepatica.

Los pacientes con una concentracion baja de albumina en suero pueden tener un
mayor riesgo de toxicidad por Etopodsido.

En algunos pacientes tratados con quimioterapia conteniendo Etopdsido, se ha
descripto la aparicion de leucemia aguda, sola o acompafnada de un sindrome
mielodisplasico.

Cada vial de Etopdsido de 5 ml contiene 1,2 g de etanol, esto puede ser perjudicial
para las personas que padecen trastornos hepaticos, alcoholismo, epilepsia,
lesiones o enfermedades cerebrales, asi como también para los nifios y las
mujeres embarazadas. El alcohol también puede modifcar o incrementar el efecto
de otros farmacos.

PRECAUCIONES

La necesidad y utilidad de este farmaco deben ser evaluadas frente al riesgo de
reacciones adversas en todas las instancias donde el uso de Etopdsido sea
considerado como quimioterapia.

La mayoria de tales reacciones adversas son reversibles si se detectan temprano.
Si ocurrieran, la dosis del farmaco debe ser reducida o discontinuada y deben
tomarse medidas correctivas apropiadas de acuerdo con el juicio clinico del
médico. La reinstitucion de la terapia con Etopdsido debera llevarse a cabo con
cautela, con una consideraciéon adecuada acerca de la posterior necesidad del
farmaco y vigilando la posible recurrencia de toxicidad.

Periédicamente, durante el curso del tratamiento con Etopdsido deben llevarse a
cabo recuentos sanguineos completos. Estos deben realizarse previamente a la
terapia y a intervalos apropiados durante y después de la misma. Por lo menos
debera llevarse a cabo una determinacién previamente a cada dosis de Etopdsido
(ver también ADVERTENCIAS). Las funciones hepética y renal deben ser
monitoreadas regularmente.

Interacciones con otras Drogas y otras Formas de Interaccion

La accion de los anticoagulantes orales puede verse incrementada.

La fenilbutazona, el salicilato de sodio y el &cido salicilico pueden afectar la union
a proteinas del Etopdésido.

Se ha observado un aumento en el clearance de Etopdsido en pacientes trata- dos
con anticonvulsivantes como fenobarbital o fenitoina.

Se ha confrmado experimentalmente la resistencia cruzada entre antraciclinas y
Etopésido.

La administracion concomitante de Etopdsido y altas dosis de ciclosporina puede
elevar notablemente las concentraciones séricas de Etopdsido y aumentar la
supresion de la produccion de glébulos blancos, asi como también el riesgo de
reacciones adversas. Probablemente esto se deba a una reduccion del clearance
y a un aumento del volumen de distribucion de Etopdsido cuando la
concentracion sérica de ciclosporina es mayor a 2.000 ng/ml. La dosis de
Etopdsido debe reducirse un 50% cuando se utiliza concomitantemente
ciclosporina en perfusion a dosis alta.

El Etopdsido puede potenciar la accion citotoxica y mielosupresora de otros
farmacos.

La administracion concomitante de farmacos mielosupresores (como
ciclofosfamida, BCNU, CCNU, 5-fluorouracilo, vinblastina, doxorubicina y
cisplatino) puede incrementar el efecto sobre la médula ésea del Etopdsido y/o del
farmaco administrado concomitantemente.

Se ha notifcado la aparicion de leucemia aguda, con o sin fase preleucémica, en
pacientes tratados con Etopdsido asociado a otros farmacos antineoplasicos,
como bleomicina, cisplatino, ifosfamida y metotrexate.

Mutagenicidad, Carcinogenicidad y Teratogenicidad

Las pruebas de carcinogenicidad con Etopdsido no se han realizado en animales
de laboratorio. Etopdsido debe considerarse un carcindbgeno potencial en
humanos.

El potencial mutagénico y genotdxico de Etopdsido fue establecido en células de
mamiferos. Etopdsido provocéd aberraciones en el nimero y la estructura
cromosomica de células murinas embrionarias y de células hematopoyéticas
humanas, mutaciones genéticas en células de ovario de hamster chino y dafio al
ADN por ruptura de cadenas y entrecruzamiento ADN-proteina en células
leucémicas de raton.

Etopdsido es teratogénico y embriotdxico en ratas y ratones en dosis de 1% a 3%
de la dosis clinica recomendada basada en el area de superfcie corporal.

Uso en Embarazo

Etopdsido puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embaraza-
da. No hay estudios adecuados y bien controlados para mujeres embarazadas. Si
Etopdsido se usara durante el embarazo o si la paciente quedara embarazada
mientras esta recibiendo este farmaco, debe ser advertida del peligro potencial
para el feto.

En el caso de las mujeres en edad fértil no debe comenzarse el tratamiento con
Etopdsido hasta que se haya descartado la posibilidad de embarazo y deberia
advertirseles del riesgo serio para el feto si quedaran embarazadas durante el
tratamiento.

Uso en Lactancia

Etopdsido se excreta en la leche materna. El tratamiento con Etopdsido esta
contraindicado durante la lactancia.

Uso en Pediatria

La seguridad y efcacia de uso en nifios no han sido establecidas.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria
Debido a la frecuente aparicion de nauseas y vémitos, no es aconsejable conducir
ni operar maquinaria.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones mas adversas son reversibles si se detectan temprano. En el caso
que ocurrieran, la dosis debe ser reducida o discontinuada y deben tomarse
medidas correctivas (ver PRECAUCIONES).

Se han utilizado las siguientes frecuencias:

e Muy frecuente (>1/10)

e Frecuente (>1/100, <1/10)

e Poco frecuente (>1/1.000, <1/100)

e Raro (>1/10.000, <1/1.000)

e Muy raro (<1/10.000), incluidos informes aislados

Neoplasias benignas y malignas

El riesgo de leucemia secundaria entre pacientes con tumores de células
embrionarias después del tratamiento con Etopdsido es del 1%
aproximadamente. Esta leucemia se caracteriza por un periodo de latencia
relativamente corto (una media de 35 meses), ser de los subtipos monocitica o
mielomonocitica de la clasifcacién FAB, presentar alteraciones cromosoémicas en
11923 en aproximadamente el 50% y por una buena respuesta a la quimioterapia.
Una dosis acumulativa total (Etopdsido >2 g/m?) se asocia a un riesgo mayor.
Etopdsido también se asocia al desarrollo de leucemia promielocitica aguda
(LPA). Dosis altas de Etopésido (> 4.000 mg/m?) incrementarian el riesgo de LPA.
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Trastornos del sistema hematopoyético

Muy frecuente: La toxicidad limitante de la dosis de Etopésido es la
mielosupresion, predominantemente leucopenia y trombocitopenia (leucopenia en
el 60-91 %, leucopenia grave [<1.000/pl] en el 7-17%, trombocitopenia en el
28- 41%, trombocitopenia grave [<50.000/pl] en el 4-20 % de los pacientes). La
anemia afecta aproximadamente al 40% de los pacientes.

La mielosupresion es la dosis limitante y el nadir de granulocitos se produce entre
los dias 5 a 15 y el nadir plaquetario entre los dias 9 a 16 de la administracion del
farmaco. La recuperacién medular suele ser completa hacia el dia 21 y no se ha
notifcado toxicidad acumulativa.

Se han informado casos de mielosupresion con resultado de muerte.

Se han notifcado infecciones en pacientes con depresiéon de la médula 6sea.
Frecuente: Hemorragia (en pacientes con mielosupresién grave).

Trastornos del sistema inmunolégico

Frecuentes: Se han informado sobre reacciones de tipo anaflactico caracterizadas
por escalofrios, febre, enrojecimiento, taquicardia, broncoespasmo, disnea e
hipotension (incidencia 0,7-2%), asi como también apnea seguida de la
recuperacion espontdnea de la respiracion después de retirar la perfusion de
Etoposido y aumento de la presion sanguinea. Las reacciones se pueden tratar
interrumpiendo la perfusién y con la administraciéon de agentes supresores,
corticosteroides, antihistaminicos y/o expansores del volumen, segun
corresponda. Ha sido informada una reaccién aguda fatal asociada a
broncoespasmo.

Pueden aparecer reacciones anaflacticas después de la primera administracién
intravenosa de Etopdsido. Las reacciones anaflacticas se han notifcado con mas
frecuencia en nifios que reciben dosis superiores a las recomendadas.

También se han observado casos de rubor, eritema, edema facial y lingual, tos,
sudoracion, cianosis, convulsiones, laringoespasmo e hipertension. La presién
arterial habitualmente recupera los valores normales pocas horas después de la
suspension del tratamiento.

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Se han observados trastornos del sistema nervioso central (fatiga,
somnolencia) en el 0-3% de los pacientes.

Poco frecuentes: Se han observado neuropatias periféricas en el 0,7% de los
pacientes.

Raros: Se han comunicado ataques, en algunos casos asociados a reacciones de
hipersensibilidad. Se ha notifcado astenia y parestesia.

Trastornos oculares

Raros: Pérdida reversible de la visiéon. Se ha notifcado neuritis 6ptica y ceguera
cortical transitoria.

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes: Se han notifcado casos de arritmia e infarto de miocardio.
Trastornos vasculares

Frecuentes: Se ha notifcado hipotension transitoria después de la administracion
intravenosa rapida en el 1-2% de los pacientes, que no ha sido asociada a
toxicidad cardiaca ni a cambios en el electrocardiograma. Para evitar este efecto,
se recomienda administrar Etopdsido mediante perfusién intravenosa lenta
durante un periodo de 30-60 minutos. Si se presenta hipotension, esta suele
responder a la terapia de apoyo después de interrumpir la administracién. Al
reanudar la perfusién, se debera utilizar un ritmo mas lento de administracion.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Broncoespasmo, tos, cianosis, laringoespasmo.

Raros: Apnea, neumonitis intersticial o forosis pulmonar.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: Nauseas y voémitos son las principales toxicidades
gastrointestinales (30-40%). La gravedad de tales nduseas y vomitos suele ser de
leve a moderada, siendo necesaria la interrupcion del tratamiento en el 1% de los
pacientes. Las nauseas y los vomitos pueden controlarse generalmente con una
terapia antiemética estandar. Anorexia (10-13%).

Frecuentes: El dolor abdominal y la diarrea (1-13%) se observan con frecuencia.
Se ha observado estomatitis en aproximadamente el 1-6% de los pacientes.
Poco frecuentes: Puede aparecer mucositis y esofagitis.

Raros: Se ha observado raramente constipacion, trastornos en la deglucion y
alteracion del sentido del gusto.

Trastornos hepatobiliares

Frecuente: Se ha observado disfuncién hepatica en el 0-3% de los pacientes. Las
dosis elevadas de Etopdsido pueden provocar un aumento de los niveles de
bilirrubina, SGOT y fosfatasa alcalina.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: En el 70% de los pacientes se observo alopecia reversible, que a
veces progreso hasta llegar a la calvicie total.

Poco frecuentes: También se ha notifcado rash, urticaria, pigmentacion y prurito
después de la administraciéon de Etopdsido.

Muy raros: Necrolisis epidérmica téxica (1 caso mortal). También se ha notifcado
el sindrome Stevens Johnson, pero no se ha podido establecer una relacién
causal con Etopdsido. Dermatitis por radioterapia de recuerdo, sindrome mano-
pie.

Trastornos renales y urinarios

Se ha demostrado que el Etopésido alcanza concentraciones elevadas en rifién e
higado, por lo que existe la posibilidad de acumulacién en casos de deterioro
funcional.

Trastornos dentales

Los efectos depresores del Etopdsido sobre la médula ésea pueden provocar una
incidencia aumentada de infecciones microbianas, retraso en la curaciéon y
sangrado gingival.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Raros: En casos raros se ha observado flebitis después de la inyeccién de
Etopdsido en bolo. Esta reaccion adversa se puede evitar con la administracion de
Etopdsido mediante perfusion intravenosa durante un periodo de 30-60 minutos.
En algunos casos se produce irritacién e inflamacién de los tejidos blandos
después de la extravasacion. Hiperuricemia por destruccion rapida de las células
malignas.

SOBREDOSIS

Manifestaciones

La sobredosifcaciéon aguda genera formas graves de las reacciones adversas que
se producen normalmente, en particular complicaciones agudas relacionadas con
la hematotoxicidad del Etopésido, leucopenia y trombocitopenia.

Se ha comunicado mucositis grave y valores elevados de bilirrubina sérica, SGOT
y fosfatasa alcalina después de la administraciéon de dosis elevadas de Etopésido.
Se ha notifcado acidosis metabdlica y hepatotoxicidad grave después de la
administracién de dosis superiores a las recomendadas.

Tratamiento

No hay antidoto conocido y por lo tanto, deben tomarse medidas sintomaticas
para mantener al paciente durante cualquier periodo de toxicidad que pudiera
ocurrir. La funcion renal y hepatica de los pacientes deben monitorearse durante
3 6 4 semanas en caso de una toxicidad retrasada.

El tratamiento de la depresion de la médula ésea es sintomatico, e incluye
antibidticos y transfusiones.

Si se produce hipersensibilidad al Etopésido, son apropiados los antihistaminicos
y los corticosteroides administrados por via intravenosa.

Los lineamientos generales en la prevencion de la sobredosifcacion son los
especifcados en MANIPULACION Y ELIMINACION.

Ante la eventualidad de una sobredosifcacién comunicarse con el hospital mas
cercano, o consultar a los siguientes Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-2247 / 6666
Hospital Alejandro Posadas: Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital Juan A. Fernandez: Tel.: (011) 4808-2655 / 4801-7767

MANIPULACION Y ELIMINACION

No se debe usar Etopdsido sin diluir. Diluir con solucion de cloruro de sodio

inyectable al 0,9% o dextrosa al 5%, para dar una concentracion fnal de

0,2 a 0,4 mg/ml. No se deben usar soluciones en las que se observen indicios de

precipitacion.

Como con todas las preparaciones citotoxicas, deben tomarse precauciones

especiales para la manipulacion y eliminacion seguras.

e Solamente el personal entrenado debe manipular el farmaco. Las mujeres
embarazadas no deben estar involucradas en el proceso de manipulacion.

e La manipulaciéon debe ser realizada en un area designada, idealmente en un
flujo laminar vertical (Gabinete de Seguridad Biolégico - Clase Il). La superficie

e de trabajo debe estar cubierta con un papel absorbente apoyado sobre un
plastico desechable.

* Debe llevarse una vestimenta protectora adecuada, por ej. guantes de PVC,
anteojos de seguridad, tunicas y barbijos desechables. En caso de contacto
con los ojos, se debe enjuagar con abundante agua o solucién salina.

e Utilizar las jeringas y equipos con ajuste Luer-Lock. La formacién posible de
aerosoles pueden reducirse utilizando agujas de gran calibre y agujas con
salida de aire.

e Todo el material utilizado, agujas, jeringas, ampollas y otros items que hayan
estado en contacto con drogas citotoxicas deben ser separados, puestos en
bolsas de polietileno con doble sello e incinerados a 1000°C o mas. Los
desechos deben recibir tratamiento similar. El desperdicio liquido puede
arrojarse por las caferias con cantidad abundante de agua.

CONSI;RVACI()N

ETOPOSIDO debe conservarse en recipientes herméticamente cerrados a
temperatura ambiente controlada de 15°C - 30°C, protegido de la luz. No
congelar. No almacenar el producto diluido a temperaturas entre 2°C - 8°C, ya que
podria provocar la precipitacion de Etopésido.

PRESE,NTACI()N
ETOPOSIDO TUTEUR/Etopdsido 20 mg/ml. Solucion Inyectable.
Frasco ampollas de 5 ml. Envases conteniendo 1, 5y 10 frasco ampollas.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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Direccién Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Paraguay: Representado por: KHAIRI. S.A.

Avda. Aviadores del Chaco 2050 ¢/ Dr. Vasconcellos, Asuncién, Paraguay.

Farm. Mirtha Torres. R.P. N° 3057.

En caso de sobredosis, concurrir al Hospital mas cercano 6 al Centro Nacional de
Toxicologia sito en Av. Gral. Santos y Teodoro Mongelos, Asuncién, Paraguay.

Tel.: 220 418.

Ante la sospecha de aparicion de reacciones adversas tras la administracion del
medicamento es obligatoria la notificacion a través de la pagina web de DINAVISA -
Direccién de Vigilancia de Tecnologia Sanitaria:

https://dinavisa.gov.py/farmacovigilancia-y-tecnovigilancia/ click en Farmacovigilancia.

Para mas informaciones: farmacovigilancia@dinavisa.gov.py
farmacovigilancia@khairi.com.py
Venta bajo Receta.

Fecha de Emision: Junio 2017

006037-0424 (2)



