Euvaxén
Etopésido 20 mg / ml TuTEuR

SOLUCION INYECTABLE
Via de administracion intravenosa

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION
Cada 5 ml de EUVAXON Solucién inyectable 20 mg/ml contiene: Etopésido
Excipientes: Etanol Absoluto, Polisorbato 80, Acido citrico anhidro, Polietilenglicol.

ACCION TERAPEUTICA
Agente ético derivado de la
Clasificacién ATC: LO1CBO1

INDICACIONES
EUVAXON esta indicado en el tratamiento de las siguientes patologias:

* Cancer testicular

Etopésido esté indicado en combinacién con otros farmacos quimioterapéuticos aprobados para el
tratamiento iera linea el cancer testicular recidivante o refractario en adultos.

Céncer de Pulmén de células pequefias

Etopésido esta indicado en combinacion con otros farmacos quimioterapéuticos aprobados para el
tratamiento del cancer de pulmon microcitico en adultos.

Linfoma de Hodgkin

Etoposido esta indicado para el tratamiento en combinacion con otros farmacos quimioterapéuticos
aprobados para el tratamiento del linfoma de Hodgkin en adultos y pacientes pediatricos.

Linfoma no Hodgkin

Etopésido est4 indicado en combinacién con otros agentes quimioterépicos aprobados para el
tratamiento del linfoma no Hodgkin en pacientes adultos y pediatricos.

Leucemia mieloide aguda

Etoposido esta indicado para el tratamiento en combinacion con otros farmacos quimioterapéuticos
aprobados para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda en adultos y pacientes pediatricos.
Neoplasia trofoblastica gestacional

Etoposido esta indicado para el tratamiento de primera y segunda linea en combinacion con otros
farmacos qu\m\o\erﬂpéullcos aprobados para el tratamiento de la neoplasia trofoblastica gestacional de
alto riesgo en adultos.

Cancer ovarico

Etoposido esta indicado en combinacion con otros farmacos quimioterapéuticos aprobados para el
tratamiento del cancer de ovario no epitelial en adultos.

Etoposido esta indicado para el tratamiento del cancer ovarico epitelial resistentefrefractario al platino en
adulto.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Etopésido se debe administrar y controlar Gnicamente bajo la supervision de un médico con experiencia en
el uso de medicamentos antineoplasicos.

Aduitos

La dosis recomendada de Etoposido en pacientes adultos es de 50 a 100 mg/m?/dia en los dias 1 al 5 el
ciclo, 0 de 100 a 120 mg/m? durante los dias 1,3 y 5 del ciclo cada 3-4 semanas en combinacion con otros
medicamentos indicados para el lralam\enlo de la enfermedad. La dosis debe modificarse teniendo en
cuenta los efectos de otror dela 6n 0 los efectos de

o quimioterapia previa que pueden haber campmmemo la reserva de médula 6sea. Las dosis después de la
dosis inicial deben ajustarse si el recuento de inferior a de5 dias,
Adems, la dosis debe ajustarse en caso de aparicion de fiebre, infecciones o un recuento de trombocitos
inferior a 25 000 células/mm?, que no esté causado por la enfermedad. Las dosis de seguimiento deben
ajustarse en caso de aparicién de toxicidades de grado 3 0 4 0 si el aclaramiento renal de creatinina es
inferior a 50 mi/min. Con una disminucion del aclaramiento de creatinina de 15 a 50 ml/min se recomienda
una reduccion de dosis del 25 %.

Precauciones de administracion:
Al igual que con otros compuestos potencialmente t6xicos, debe actuarse con precaucién al manipular y
preparar la solucién de Etopésido. Pueden producirse reacciones en la piel asociadas a la exposicién
accidental a Etopésido. Se recomienda el uso de guantes. Si la solucion de Etoposido entra en contacto con
la piel 0 las mucosas, se debe lavar inmediatamente la piel con agua y jabn, y enjuagar las mucosas con
agua.

Poblacidn de edad avanzada

No es necesario ningun ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada (més de 65 afios), excepto en base
a la funcién renal.

Pobiacion peditrica

Linfoma de Hodgkin; linfoma no Hodgkin; leucemia mieloide aguda.

En pacientes pedlamcos so ha utizado Etopésido en o intervalo de 75 a 150 mgim‘/dia durante 22 § dias
El régimen de tratamiento se debe elegir de acuerdo con

el estandar local de atencwén

Cancer de ovario; cancer de pulmdn de células pequerias; neoplasia trofobléstica gestacional; cancer
testicular

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Etopdsido en nifios menores de 18 afios. No se puede hacer
una recomendacién posologica.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal se debe considerar la siguiente modificacion de la dosis inicial basada
en el aclaramiento de creatinina.

Aclaramiento de creatinina Dosis de Etopssido

>50 mi/min 100 % de la dosis

15-50 mifmin 75 % de la dosis

En pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 15 mi/min y en dialisis, es posible que sea
necesaria una reduccion adicional de la dosis, ya que el aclaramiento de Etoposido se reduce atin més en
estos pacientes. La dosificacion posterior en insuficiencia renal moderada y grave debe basarse en la
tolerancia del paciente y el efecto clinico. Dado que el Etopésido y sus metabolitos no son dializables,
pueden administrarse antes y después de la hemodialisis.

Forma de administracion

Etopbsido se administra por perfusion intravenosa lenta.

CCONTRAINDICACIONES

Etoposido se encuentra contraindicado en los pacientes que presenten alguna de las siguientes condiciones:
* Hipersensibilidad al Etopdsido o a alguno de sus componentes
* En pacientes esta el uso

amarila u otras vacunas vivas

Lactancia

con la vacuna de Ia fiebre

ADVERTENCIAS

Etopésido debe ser administrado bajo la supervision de un médico calificado con experiencia en el uso de

medicamentos antineoplasicos. En todos los casos en los que se considere el uso de Etopésido para la

quimioterapia, el médico debe evaluar la necesidad y utiidad del medicamento frente al riesgo de reacciones
iversas. La mayoria son reversibles si se detectan de forma temprana. Si se producen reacciones graves,

debe redusirse o interrumpirse Ia dosis del medicamento y tomarse Ias medidas correctivas adecuadas

conforme al criterio clinico del médico. La del

Gon precaicién, teniendo en cuenta debidamente la necesidad de seguir recibiendo el férmaco y pres(ando

una atencion estrecha a la posible reaparicion de la toxicidad.

Mielosupresidn
La supresion de la médula 6sea como factor limitante de la dosis constituye la toxicidad mas relevante
asociada al tratamiento con Etopdsido.

Tras la administracion de Etopésido, se han notificado casos fatales de mielosupresion. Los pacientes
tratados con Etopésido deben ser objeto de una vigilancia estrecha y frecuente debido a la posible aparicion
de mielosupresion durante el tratamiento y después el mismo.

Deben determinarse los siguientes parametros hematologicos al inicio del tratamiento y antes de cada dosis
subsiguiente de Etopésido: recuento de plaquetas, determinacion de hemoglobina, recuento de leucocitos y
diferencial. Si antes de iniciar el tratamiento con Etopésido se ha administrado radioterapia o quimioterapia,
debe dejarse un intervalo de tiempo adscuado para que se recupere la médula dses.

Etopésido no debs filos inferior a 1
recuentos de plaquetas son |nienores a los 100 000 células/mm, a menos

silos
e sea producido por la

a
es menor a 25000 células/ mm?, o si se desarrolla cualquier otra toxicidad de grado 3 6 4 o si el aclaramiento
renal es inferior a 50 mi/min.

Puede producirse una mielosupresion grave con infeccion o hemorragia resultantes. Las infecciones
bacterianas deben estar controladas antes del tratamiento con Etopdsido.

Leucemia secundaria

Se ha descrito aparicion de leucemia aguda, que puede darse con o sin sindrome mielodisplasico, en
pacientes tratados con regimenes quimioterapicos que contenian Etopésido.

0 se conoce el riesgo acumulado ni los factores de predisposicion relacionados con el desarrollo de

leucemia secundaria. Se han sugerido una relacion con las dosis acumuladas de Etopésido, pero no se ha
definido con claridad.
Se ha observado una anormalidad en el cromosoma 1123 en algunos casos de leucemia secundaria en
pacientes que han recibid ‘También se ha d en pacientes que
han desarrollado leucemia secundaria después de ser tratados con quimioterapia que no contenia
epipodofilotoxinas y en leucemia de novo. Otra caracteristica asociada con leucemia secundaria en
pacientes que habian recibido epipodofilotoxinas parece ser un periodo de latencia corto, con una media de
tiempo de desarrollo de leucemia de aproximadamente 32 meses.

Hipersensibilidad

El médico debe tener en cuenta la posible aparicion de una reaccion anafiléctica con Etoposido, que se

manifiesta por escalofrios, fiebre, taquicardia, broncoespasmo, disnea ¢ hipotensién, que pueden ser fatales.
E

El tratamiento es (opdsido debe iniciandose la
de agentes supresores, inicos y/o exp: de volumen plasmatico, segin
criterio médico. Se observ cei hipersen: relacion:

linea no deben utiizarse.

Hipotensidn
Etoposido debe administrarse mediante perfusion intravenosa (normalmente durante un periodo de 30 a 60
minutos), ya que se ha notificado hipotensién como un posible efecto adverso de la inyeccion intravenosa
répida.
Reaccion en el lugar de /a inyeccion
Pueden producirse reacciones en el lugar de la inyeccion durante la administracion de Etopésido. Dada la
posibilidad de extravasacion, se recomienda controlar de cerca el lugar de perfusion para determinar la
posible infiltracién durante la administracion del medicamento.
niveles de albimina sérica

Los niveles bajos de albumina sérica se asocian con un aumento de la exposicion a Etopésido. Por tanto, los
pacientes con bajos niveles de albimina sérica pueden tener un mayor riesgo de presentar toxicidad
asociada con Etopésido.
Insuficiencia renal aguda
Se ha notificado insuficiencia renal aguda reversible, sobre todo en nifios, cuando se utilizaron dosis altas
(2220 mg/m? 0 60 mg/kg) de Etopssido e irradiacion corporal total para el trasplante de células madre
hematopoyéticas. Se debe evaluar la funcion renal antes y después de la administracion de Etopésido hasta
la recuperacion completa de la funcion renal.
Insuficiencia renal
En pacientes con insuficiencia renal moderada (CrCl = 15 a 50 mi/min) o grave (CrCl <15 ml/min) sometidos
a hemodidlisis, Etopésido debe administrarse a dosis reducida. Los parametros hematologicos deben ser
medidos y habra que considerar ajustes de dosis en los ciclos posteriores en funcion de la toxicidad
hematoldgica y el efecto clinico en pacientes con insuficiencia renal moderada y grave.
Insuficiencia hepitic:

s pacientes con neufciencia hepética deben controlarse la funcién hepética de manera regular debido al
riesgo de acumulacion

Sindrome de fisis tumoral
Se ha notificado sindrome de lisis tumoral (a veces mortal) tras el uso de Etopésido en asociacion con otros
medicamentos quimioterapéuticos. Es necesaria una vigilancia estrecha de los pacientes para detectar
signos tempranos de sindrome de lisis tumoral, especialmente en pacientes con factores de riesgo tales
como tumores voluminosos sensibles al tratamiento e insuficiencia renal. También deben considerarse las
medidas preventivas apropiadas en pacientes con riesgo de esta complicacion del tratamiento.
Potencial mutagénico
Teniendo en cuenta el potencial mutagénico de Etopésido, es necesario el uso de métodos anticonceptivos
efectivos por parte de los pacientes de ambos sexos, hombres y mujeres, durante el tratamiento y hast
6 meses después de finalizar con el mismo. Se recomienda asesoramiento genético si el paciente desea
tener hijos después de finalizar el tratamiento. Debido a que Etopésido puede reducir la fertilidad masculina,
podra considerarse la conservacion de esperma para tener hijos en un fututo.
Exclplenlas

rbat

ato
E«op 6sido inyectable ccnhene ponsurbato 80. En nifios prematuros se ha asociado n producto inyectable
de vitamina E polisorbato 80 a de riesgo vital, fallo hepatico y renal,
deterioro pulmonar, (mmboc\lopenla y ascitis.
Etanol
Este producto contiene el 30 % vol de etanol (alcohol)
Adultos
Una dosis de 120 mg/me de este medicamento administrada a un adulto de 70 kg de peso daria lugar a una
exposicion a 37,2 mg/kg de etanol que puede causar un aumento de la concentracion de alcohol en sangre
de aproximadamente 6,2 mg/100 ml. A modo de comparacion, para un adulto que bebe una copa de vino o
500 ml de cerveza, es probable que la concentracion de alcohol en sangre sea aproximadamente de
50 mg/100 ml.
No es probable que la cantidad de alcohol en este medicamento tenga efecto en adultos.
La cantidad de alcohol en este medicamento puede alterar los efectos de otros medicamentos.
Atener en cuenta en mujeres embarazadas. A tener en cuenta en pacientes adictos al alcohol
Poblacién peditrica
Una dosis de 150 mg/m de este medicamento administrada a un nifio de 17 kg de peso daria lugar a una
exposicién a 75,5 mg/kg de etanol que puede causar un aumento de la concentracion de alcohol en sangre
de aproximadamente 12,6 mg/100 .
Es probable que el ion afecte a <17 kg. Estos efects den incluir
sensacion de suefio y cambios en el comportamiento. También puede afectar su capacidad para
concentrarse y participar en actividades fisicas. A tener en cuenta en nifios con epilepsia o enfermedad
hepética.
Debido a que este medicamento normalmente se administra lentamente urante 30-60 minutos, es posible
que se reduzcan los efectos del alcohol.

i6n con otros medi y otras formas de i
Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de Etopdsido
Dosis elevadas de ciclosporina, que alcancen concentraciones plasmaticas superiores a 2000 ng/m,
administradas conjuntamente con Etopésido oral han provocado un incremento del 80 % de la exposicion
de Etopésido (AUC) y un descenso del 38 % del aclaramiento total de Etopésido comparado con la
administracién en monoterapia.
El tratamiento concomitante con cisplatino esté asociado con una reduccion del aclaramiento corporal total
de Etoposido.
El tratamiento concomitante con fenitoina se asocia con un aumento del aclaramiento de Etopdsido y
disminucion de la eficacia, y otro tratamiento antiepiléptico inductor de enzimas puede estar asociado con
un aumento del aclaramiento de Etopésido y disminucion de la eficacia.
La uni6n a proteinas plasmaticas in vitro es del 97 %. Fenilbutazona, salicilato sodico y 4cido acetilsaliciico
pueden desplazar a Etopésido de su unién a proteinas plasmaticas.
Etecto de Etopdsido sobre la famacocinética de otrus medicamentos

conjunta de YE! de conducir a un menor control
de\ iones debido a las i inéticas entre los
La administracion conjunta de warfarina y Etoposido puede producir un aumento en la Razon Normalizada
). Se una estrecha del INR.

Interacciones farmacodingmicas
Existe un aumento de riesgo de enfermedad vacunal sistémica fatal con el uso de la vacuna de Ia fiebre
amarilla. En pacientes inmunodeprimidos estan contraindicadas las vacunas vivas.
Puede esperarse un efecto aditivo o sinérgico de Etopdsido con el uso previo o simultaneo con otros
medicamentos con efecto mielosupresor similar.
Se ha descrito la resistencia cruzada entre antraciclinas y Etopésido en experimentos preclinicos.
Poblacion pedidtrica
Los estudios de interaccion solo se han realizado en adultos.
Fertilidad, embarazo y lactancia
Mujeres en edad fértil/ Anticoncepcion en hombres y mujeres
Las mujeres en edad fértil deben utilizar medidas anticonceptivas apropiadas para evitar el embarazo
durante el tratamiento con Etoposido. Se ha demostrado que Etoposido es teratégeno en ratones y ratas.
Debido al efecto potencialmente mutagénico de Etopdsido, se requiere tanto a hombres como a mujeres
durante el tratamiento y hasta 6 meses después de finalizar el tratamiento la contracepcion eficaz. Se
recomienda asesoramiento genético si el paciente desea tener hijos después de finalizar el tratamiento.
Embarazo
No hay datos o son limitados sobre el uso de Etopésido en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
han demostrado toxicidad reproductiva. En general, Etopdsido puede causar dafio fetal cuando se
administra a mujeres embarazadas. Etopésido no debe usarse durante el embarazo a menos que la
condicién clinica de la mujer requiera tratamiento con Etoposido. Las mujeres en edad fértil deben ser
advertidas para evitar quedarse embarazadas. Las muijeres en edad fértil tienen que utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta 6 meses después del tratamiento. Si se usa este
medicamento durante el embarazo, o si la paciente queda mientras recibe este
la paciente debe ser informada del riesgo potencial para el feto.
Lactancia
Etopésido se excreta en la Existe el potencial d graves en lactantes por
Etoposido. Se debe tomar la decision de suspender la lactancia o interrumpir el Etopdsido, teniendo en
cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer.
Fertiidad
Debido a que Etoposido puede reducir la fertiidad masculina, debe considerarse la conservacion de
esperma para el propésito de concepcion posterior.
Efectos sobre Ja capacidad para conducir y utilizar maquinas
0 se han realizado estudios del efecto sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Etopésido
puede causar reacciones advrsas que afecten ala capacidad para condua o uizar méinas, tales como
fatiga, somnolencia, nauseas, vomitos, ceguera cortical, con hipotensién. Se
debe aconsejar a los pacientes que experimenten estas reacciones adversas que eviten condumr o tizar
mégquinas.

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad La supresién medular como factor limitante de la dosis constituye la
toxicidad més significativa asociada al tratamiento con Etopdsido. En los estudios clinicos en los que se
administrd Etoposido en monoterapia a una dosis total de > 450 mg/m?, las reacciones adversas més
frecuentes de cualquier gravedad fueron leucopenia (91 %), neutropenia (88 %), anemia (72 %)
trombocitopenia (23 %), astenia (39 %), nauseas y/o vmitos (37 %), alopecia (33 %) y escalofrios y/o fiebre
(24 %)

Resumen tabulado de reacciones adversas.
Las reacciones adversas siguentes se notficaron e 1os estucios cinicos con Etopdsido y durante Ia
experiencia presentan segun la clasificacion de Grganos

del sistema y frecuencia, que se deﬁne por las sugmemes categorias: muy frecuente (1/10), frecuente
(21/100, <1/100), poco frecuente (21/1000, <1/100), raro (21/ 10 000, <1/1000), no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacién de érganos Frecuencia n advers:
del sistema (Términos MedDRA)
Infecciones e infestaciones frecuentes Infeccion*
Neoplasias benignas, frecuentes leucemia aguda

malignas y no especificas
(incluyendo quistes y polipos)

Trastomos de la sangre y muy frecuentes anemia, leucopenia, mielosupresion*",
del sistema linfatico neutropenia, lrombocl(opema
Trastomos del sistema frecuentes reacciones
inmunolégico no conocida
Trastomnos del metabolismo | no conocida sindrome de lisis tumoral
y de la nutricién
Trastomos del sistema frecuentes mareos
nervioso poco frecuentes neuropatia periférica
raras. Geguera cortical transitoria,
neurotoxicidad (como somnolenciay
fatiga), neuritis Gptica, convulsiones™**
Trastornos cardiacos frecuentes aritmia, infarto de miocardio
Trastornos vasculares frecuentes hipertension, hipotension sistélica
transitoria tras la administracion
intravenosa répida
poco frecuentes hemorragia
Trastornos respiratorios, raras neumonia intersticial, fibrosis pulmonar
toracicos, y medi I
no conocida broncoespasmo
Trastornos gastrointestinales | muy frecuentes dolor abdominal, anorexia,
estrefiimiento, nauseas y vémitos
frecuentes diarrea, mucositis (incluyendo
estomatitis y esofagitis)
raras disgeusia, disfagia

aumento de alanina aminotransferasa,
aumento de fosfatasa alcalina, aumento
de aspartato aminotransferasa,
aumento de bilirubina,

hepatotoxicidad

Trastonos hepatobiliares muy frecuentes

Trastornos de la piel y del muy frecuentes. alopecia,
tejido subcuténeo frecuentes prurito, erupcién, urticaria

raras dermatitis de recuerdo a radiacio
sindrome de Stevens - Johnson,
necrolisis epidérmica toxica

Trastomos renales y urinarios | no conocida insuficiencia renal aguda

Trastornos del aparato no conocida infertilidad
reproductor y de la mama

astenia, malestar

Trastomnos generales y muy frecuentes
alteraciones en el lugar frecuentes extravasacion™**, flebitis
de administracio -

raras pirexia

“incluidas las infecciones oportunistas como la neumonia por Pneumocystis jirovecii
*'Se ha notificado mielosupresién con desenlace fatal
***Las reacciones anafildcticas pueden ser fatales
- las convuisiones es«a'n asacladas de forma ocasional con las reacciones alérgicas

notificadas ala incluyen toxicidad
locs o tejido blando, Hnehasén, dolor,caits y necrosis incluyendo necrosis tisular

Descripcion de reacciones adversas

En los parraf tes, la f ol : P

de estudios que utiizaron Etopésido en monoterapia.

Toxicidad hematolégica

Se ha notificado mielosupresion con desenlace fatal tras la administracion de Etopésido. La mielosupresion

es limitante de dosis con mucha frecuencia. La recuperacion de la médula 6sea es normalmente completa el

dia 20 y no se ha notificado toxicidad acumulativa.

El nadir de granulocitos y plaquetas tiende a aparecer a aproximadamente 10 a 14 dias después de la
de Etopésido de la forma de v ol esquema de tratamiento. Los

nadires tienden a aparecer antes con | conla oral. Se

observ leucopenia y leucopenia grave (menos de 1000 células/mm?) en el 91 % y 17 % respectivamente

para Etoposido. Se observo trombocitopenia y trombocitopenia grave (menos de 50 000 plaquetas/mms) en

€123 % y 9 % respectivamente para Etopésido. En pacientes con neutropenia tratados con Etopdsido fueron

muy frecuentes notificaciones de fiebre e infeccion. Se ha notificado hemorragia

Toxicidad gastrointestinal

Las nauseas y vémitos son las principales reacciones de toxicidad gastrointestinal de Etopdsido. Las

nauseas y vémitos normalmente pueden controlarse con antieméticos.

Alopecia

Se observo alopecia reversible, a veces progresando hasta calvicie total hasta en el 44 % de los pacientes

tratados con Etopdsido.

Hipotension

Se ha notificado hipotension transitoria tras la administracion rapida intravenosa en pacientes tratados con

Etopdsido que no se ha asociado con toxicidad cardiaca o cambios electrocardiograficos. La hipotension

normalmente responde al interrumpirse la perfusion de Etoposido y/o otras medidas de soporte seglin sea

necesario. Cuando se reinicia la perfusion, debera realizarse una administracion més lenta. No se ha

detectado hipotension retardada.

Hipertensin

En estudios clinicos que incluyen etopésido, se han notificado episodios de hipertension. Si la hipertension

es clinicamente significativa en pacientes con Etopésido, deberd iniciarse un tratamiento de soporte

adecuado.

Hipersensibilidad

més, se han descrito reacciones é durante o i después de la

intravenosa de Etopésido. No esta claro el papel de la concentracion o velocidad de perfusion en el

desarrollo de reacciones anafiécticas. La presién sanguinea habitualmente se normaliza a las pocas horas

de la interrupcion de la perfusion. Se pueden producir reacciones anafilécticas con la dosis inicial de

Etoposido.

Se han notificado reacciones anafilacticas caracterizadas por escalofrios, taquicardia, broncoespasmo,

disnea, diaforesis, pirexia, prurito, hipertension o hipotension, sincope, nauseas y vomitos en el 3 % (7 de

245 pacientes tratados con Etopésido en 7 estudios clinicos) de pacientes tratados con Etoposido. En el 2 %

de los pacientes se notifico rubor facial y erupciones cutaneas en el 3%. Estas reacciones, en general, han

respondido rapidamente al cese de la perfusion y administracion de agentes supresores, corticosteroides,

antihistaminicos o expansores de volumen, segtin sea apropiado.

Se han notificado reacciones agudas fatales que incluyen broncoespasmo con Etopésido. También se ha

notificado apnea con reanudacion esponténea de la respiracion tras el cese de la perfusion.

medio, se derivan

Complicaciones metabdlicas
Se ha descrito sindrome de lisis tumoral (en algunos casos fatal) tras la administracion de Etopdsido en
combinacién con otros farmacos quimioterapicos.

Insuficiencia renal aguda

En la experiencia
Poblacién pediétrica

Se espera que el perfil de seguridad entre pacientes peditricos y adultos sea similar.

se ha notificado

renal aguda reversible

AACCION FARMACOLOGICA

Etopésido es un denvado semisintético de la podofilotoxina utilizado en el tratamiento de ciertas
La inhibe la mitosis bloqueando el ensamblaje de los

microtibulos. Etopésido inhibe la progresion del ciclo celular en la fase premitdtica (Fase S tardia y G2).

No interfiere con la sintesis de acidos nucleicos.

FARMAcoclNErIcA

Despues e a perfusion intravenosa o de la administracion de capsulas orales, los valores de C,
presentan una marcada variabilidad intra e inter-sujetos.

nae ¥ AUC

Distribucion

Los volimenes medios de distribucion en estado estacionario oscilan entre 18 y 29 litros. Etopésido muestra

bija penetracion en e LCR. In viro, Eopdsico est aamente unido a proteinas plsmiticas humanas
7 %).

La relacién de union de Etopésido se correlaciona directamente con la albimina sérica en pacientes con

cancer y voluntarios normales. La fraccién no unida de Etoposido se correlaciona significativamente con la

bilirrubina en pacientes con cancer.

Biotransformacion

El metabolito a @ il 4cido-9-(4,6 formado

por la apertura del anillo de lactona, se encuentra en la orina de adultos y nifos. Tambwén estd presente enel
plasma humano, presumiblemente como el isomero trans. Los conjugados glucurdnido y/o sulfato de

Etoposido también se excretan en la orina humana. Ademas, la O-desmetilacion del anillo dimetoxifenol se

produce a través de la isoenzima CYPA450 3A4 para producir el catecol correspondiente.
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Eliminacion

En administracion intravenosa, la disposicion de Etopésido se describe mejor como un proceso bifésico con
una vida media de distribucién de aproximadamente 1,5 horas y una vida media de eliminacion final en el
intervalo de 4 a 11 horas. Los valores del aclaramiento total corporal estan en el intervalo de 33 a 48 mi/min
0 de 16 2 36 mi/min/m? y, al igual que la vida media de eliminacion final, son independientes de las dosis en
un intervalo de 100 a 600 mg/m?. Después de la administracion intravenosa de “C Etopésido (de 100 a
124 mg/md), la recuperacion media de la radiactividad en la orina fue del 56 % (45 % de la dosis se excreto
como Etopésido) y la recuperacion fecal de radiactividad fue del 44 % de la dosis administrada a las
120 horas.

Linealidad/No linealidad
El aclaramiento total del cuerpo y la semivida de eliminacion terminal son independientes de la dosis en un
intervalo de 100 a 600 mg/me. En el mismo intervalo de dosis, los valores de las areas bajo la concentracion
plasmatica frente a las curvas de tiempo (AUC) y la concentracién plasmética maxima (C,,) aumentan
linealmente con la dosis.
Insuficiencia renal
Los pacientes con funcion renal deteriorada que recibieron Etoposido han mostrado un aclaramiento
corporal total reducido, un AUC aumentado y un mayor volumen de distribucion en estado estacionario,
Insuficiencia hepatica

n pacientes adultos con cancer con disfuncion heptica, el aclaramiento corporal total de Etopdsido no se
reduce.

Poblacién de edad avanzada
observado dif s parémetros iné <65 afios

105 >65 afios de edad, estos no se consideran chmcameme sugmnc.anvos

Poblacién pediatrica

En nifios, aproximadamente el 55 % de la dosis se excreta en la orina como Etoposido en 24 horas. El

aclaramiento medio renal de Etopdsido es de 7 a 10 mi/min/m? o aproximadamente el 35 % del aclaramiento

corporal total en un intervalo de dosis de 80 a 600 mg/m. Etoposido, por o tanto, es eliminado tanto por

procesos renales como no renales, es decir, metabolismo y excrecion biliar. No se conoce el efecto de la

enfermedad renal sobre el aclaramiento plasmatico de Etopésido en nifios. En nifios, los niveles elevados de

GPT se asociaron con una reduccion del corporal total del El uso previo de

cisplatino también puede provocar una disminucion del aclaramiento corporal total de Etopésido en nifios.

Una relacién inversa entre los niveles de albimina plasmatica y el aclaramiento renal de Etopésido se

encuentra en nifos.

Género

Aunque se han observado diferencias menores en los parametros farmacocinéticos entre géneros, estos no

se consideran clinicamente significativos.

Interacciones medicamentosas
En un estudio de los efectos de otros agentes terapéuticos sobre la union in vitro de Etoposido "C a
proteinas de suero humano, solo fenilbutazona, salicilato de sodio y 4cido acetilsaliciico desplazaron a
Etopésido unido a proteinas en concentraciones generalmente conseguidas in vivo.

SOBREDOSIFICACION

Dosis totales de 2,4 g/m? a 3,5 g/m? administradas por via intravenosa durante 3 dias han dado lugar a

mucositsy mielotoxiccad grave. Se ha notifcado acidosis metabdiicay casos de hepatotoricidad grave en
de Etopésid It Conla

aleabe esperar una mxlmdaa similar. de tidoto especifico. EI debs

sintomtico y de soporte, y los pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente. Etopdsido ¥ sus

metabolitos no son dializables.

Ante la de una J i con el hospital més cercano, o consultar a los

pi ¥
Hospital Fernandez: Tel. 011-4801-7767/808-2655

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION y OTRAS MANIPULACIONES
Debe seguirse los procedimientos para el manejo y eliminacion adecuados de los medicamentos contra el
cancer.

Se debe tener precaucion al manipular productos citostaticos. Siempre tome medidas para evitar la
exposicion. Al igual que con ofros compuestos potencialmente toxicos, debe tenerse precaucion al
manipular y preparar soluciones de Etopésido. Pueden producirse reacciones cutdneas asociadas con la
exposicion accidental a Etopdsido. Se recomienda el uso de guantes. Si Etopésido entra en contacto con la
piel 0 mucosa, lave inmediatamente la piel con agua y jabon y la mucosa con agu:

Todas las etapas de preparacion se deben realizar bajo condiciones de Flujo de Aire Laminar. Las soluciones
de Etoposido se deben preparar bajo condiciones asépticas.

Preparacion de la solucién para perfusion

La dosis requerida de concentrado de Etopésido se debe diluir con solucion de dextrosa al 5 % o solucion
salina al 0,9 %, para dar una concentracion final de 0,2 mg/mi de Etopésid
No se deben usar las soluciones que muestren cualuier signo de precipitacion.
No utilice autoclave.

Como con todas las_preparaciones  citotoxicas, deben tomarse precauciones especiales para la
manipulacion y eliminacion seguras.

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

La manipulacion debe ser realizada en un rea designada, idealmente en un flujo laminar vertical
(Gabinete de Seguridad Biolégico - Clase ll). La superficie de trabajo debe estar cubierta con un papel
absorbente apoyado sobre un pléstico desechable.

Debe llevarse una vestimenta pmtecmra adecuada, por ej. guantes de PVC, anteojos de seguridad,
tanicas y barbil os ojos, con abundante ag
0 solucion salina.

Utilzar las jeringas y equipos con ajuste Luer-Lock. La formacion posible de aerosoles puede reducirse
utilizando agujas de gran calibre y agujas con salida de aire.

Todo el material utilizado, aguias, jeringas, ampollas y otros items que hayan estado en contacto con
drogas citotoxicas deben ser separados, puestos en bolsas de pohemeno con doble sello @ ncinerados a

1000 °C o més. Los desechos deben recibir tratamiento simila liquido puede arrojarse por
las cafierias con cantidad abundante de agua.

CONSERVACION

Etoposido deb recipientes hermé dos a bi lada de

15-30 °C, protegido de la luz. No congelar.
No almacenar el producto diluido a temperaturas entre 2-8 °C, ya que podria provocar la precipitacion de
Etoposido.

PnEsEmAcléN
/AXON 20 mg/mi. Solucidn Inyectable.
Frasco ampollas de 5 ml. Envases conteniendo 1, 5 y 10 frasco ampollas.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea esta guia de EUVAXON detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para us!

- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Sitiene alguna duda, consulte a su m

- Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas.

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

1. 4Qué es EUVAXON y para qué se utiliza?

[EUVAXON contiene el principio activo Etopésido.

[EUVAXON se utiliza para el tratamiento de determinados tipos de cancer en adultos:
- cancer testicular,
- cancer de pulmon de células pequefias (microcitico),

- cancer de la sangre (leucemia mieloide aguda),

- tumor del sistema linfatico (linfoma de Hodgkin, linfoma no hodgkiniano),

- cénceres del sistema reproductivo (neoplasia trofoblastica gestacional y cancer ovérico)

Etoposido se usa en el tratamiento de determinados tipos de cancer en nifios:
- cancer de la sangre (leucemia mieloide aguda),
- tumor del sistema linfético (infoma de Hodgkin, linfoma no hodgkiniano).

Conviene que hable con su médico del motivo exacto por el que le han prescrito etopdsido
2. 4Qué necesita saber antes de empezar a tomar EUVAXON?

e EUVAXON:
Pacientes alérgicos a los principios activos o excipientes que componen este medicamento.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de empezar a recibir Etoposido:

- sitiene alguna infeccion,

- si ha recibido radioterapia o quimioterapia recientemente,

- sitiene niveles bajos de una proteina llamada albmina en la sangre.

- sitiene problemas en el higado o en los rifiones.

El tratamiento anticanceroso eficaz puede destruir las células cancerosas con rapidez en grandes
cantidades. En muy raras ocasiones, esto puede provocar la liberacion de cantidades nocivas de estas
células cancerosas en la sangre. En este caso, puede causar problemas en el higado, el rifion, el corazon
ola sangre, que podrian producir la muerte, si no se tratan.

Para prevenir esto, el médico debe realizar analisis de sangre con regularidad con el fin de controlar el nivel
de estas sustancias durante el tratamiento con este medicamento.

Este medicamento puede provocar una reduccion del nivel de algunas células de la sangre que podria
hacerle sufrir infecciones o impedir que la sangre se coagule tan bien como deberia si sufre algin corte,
Para comprobar que esto no ocurre, le haran anlisis de sangre al inicio del tratamiento y antes de cada
dosis que reciba,

Si tiene la funcién del higado o del rifion reducida, puede que su médico desee también que se haga
analisis de sangre regulares para controlar estos niveles.

Otros medicamentos y EUVAXON

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que utilizar cualquier otro

medicamento.

Esto es especialmente importante:

- siesta tomando un medicamento llamado ciclosporina (que se usa para reducir la actividad del sistema
inmunitario),

esta recibiendo tratamiento con cisplatino (un medicamento que se usa para tratar el cancer),

esta tomando fenitoina o algiin otro medicamento que se use parala epilepsia,

- si esta tomando warfarina (un medicamento que se usa para evitar la formacion de coagulos de sangre),

- si ha recibido recientemente alguna vacuna con microorganismos vivos,

- si esta tomando fenilbutazona, salicilato sédico o 4cido acetilsaliciico,

- si esta tomando alguna antraciclina (un grupo de medicamentos que se usan para tratar el cancer),

- si esta tomando algin medicamento con un mecanismo de accion similar a Etopésido.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utiizar este medicamento.
Etopésido no debe usarse durante el embarazo a menos que su médico se lo indique claramente.

Usted no debe dar el pecho mientras esté recibiendo etoposido.

Los pacientes, tanto hombres como mujeres en edad fértil, deben utilizar un método anticonceptivo eficaz
(como el método barrera o preservativos) durante el tratamiento y durante 6 meses después de finalizar el
tratamiento con Etoposido.

Se aconseja a los pacientes hombres tratados con etopésido no tener un hijo durante el tratamiento y
hasta 6 meses después del tratamiento. Ademas, se aconseja a los hombres que busquen asesoramiento
sobre la preservacion del esperma antes de iniciar el tratamiento.

Los pacientes, tanto hombres como mujeres, que estén considerando tener un hijo después de recibir
tratamiento con Etopdsido deben discutir esto con su médico o enfermero.

Conduccién y uso de maquinas

lo se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, si esta cansado, tiene el estomago revuelto o se siente mareado o aturdido no debera hacerlo
hasta haberlo comentado con su médico.

[EUVAXON contiene etanol.

Un vial de este medicamento contiene 30 % vol de alcohol (etanol).
Este medicamento contiene 1,2 g de alcohol (etanol) en cada vial de 5 ml, 2,4 g de alcohol (etanol) en cada
vial de 10ml, 4,8 g de alcohol (etanol) en cada vial de 20 ml, 6 g de alcohol (etanol) en cada vial de 25 mly
12 g de alcohol(etanol) en cada vial de 50 ml, lo que es equivalente a 241 mg/mi de concentrado. La
cantidad en un mi de este medicamento es equivalente a 6 mi de cerveza o 2 mi de vino.

Adultos

No es probable que la cantidad de alcohol contenida en este medicamento tenga efectos en adultos.

La cantidad de alcohol contenida en este medicamento puede alterar el efecto de otros medicamentos,
Consulte a su médico si esta tomando otros medicamentos.

Si esta embarazada, consulte con su médico antes de tomar este medicamento.

Si tiene adiccion al alcohol, consulte con su médico o éutico antes de tomar este

Nirios y adolescentes

El alcohol que contiene este medicamento puede afectar a los nifios que pesen 17 kg (o menos). Los
efectos que pueden aparecer son cambios en el comportamiento y somnolencia. También puede afectar
a su capacidad para concentrarse y realizar actividades fisicas. Si el nifio sufre epilepsia o problemas de
higado, consulte a su médico antes de recibir este medicamento.
Debid: i

0-60 minutos, es posible
que se reduzcan los efectos del alcohol.

3. ;C6mo le administraran EUVAXON?

Etopésido se lo administrara un médico o enfermero. Se lo administrarén en forma de perfusion en una
vena. Puede tardar entre 30 y 60 minutos.

La dosis que recibira sera especifica para usted y la calculara el médico. La dosis habitual, basada en el
Etoposido, es de entre 50 y 100 mg/m? de drea de superficie corporal, diariamente durante 5 dias
seguidos, o entre 100y 120 mg/m? de area Ilos dias 1,3y 5. tratamiento
podra repetirse después en funcion de los resultados de los andlisis de sangre, pero durante al menos
21 dias después del primer ciclo de tratamiento.

En los nifios tratados por un cancer de la sangre o el sistema linfatico, la dosis utilizada es de entre 75 y
150 mg/m? de drea de superficie corporal diariamente durante 2-5 dias.

En algunas ocasiones, el médico podria prescribir una dosis distinta, sobre todo si estd recibiendo o ha
recibido otros tratamientos para el cancer o si padece problemas en los rifiones.

Si recibe mas EUVAXON del que debe

Dado que Etopdsido se lo administra un médico o enfermero, la sobredosis es improbable. Sin embargo,
si ocurre el médico tratara los sintomas que se produzcan

Si ha recibido mas Etopésido del que debe, consulte a su médico, a su é o
llame al Servicio de Informacion de Toxicologia, indicando el medicamento y la cantidad utilizada.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento pregunte a su médico.

4. ;Cules son los posibles efectos adversos de EUVAXON?

Aligual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no

todas las personas los sufran.

Informe a su médico o enfermero inmediatamente si experimenta alguno de los sintomas
6 r, latido rapido del corazon,

rubor de la piel o erupcion. Podrian ser signos de una reaccién alérgica grave.

En ocasiones se ha observado dafio grave en el higado, en los rifiones o en el corazén debido a un

trastomo llamado sindrome de lisis tumoral que esta causado por la entrada de cantidades nocivas de

sustancias de las células cancerosas en el torrente circulatorio cuando etopésido se administra junto con

otros farmacos que se usan para tratar el cancer.

Posibles efectos adversos experimentados con Etopésido son:
- Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

- trastornos de la sangre (por eso se realizaran analisis de sangre entre los ciclos de tratamiento)
- pérdida temporal del pelo

- néuseas y vémitos

- dolor abdominal

- pérdida de apetito

- cambios en el color de la piel (pigmentacin)

- estrefimiento

- sensacion de debilidad (astenia)

- malestar general

- dafio en el higado (hepatotoxicidad)

- aumento de enzimas hepéticas

- ictericia (aumento de la bilirrubina)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)
- leucemia aguda
- latido del corazén irregular (arritmia), o ataque al corazén (infarto de miocardio)

baja
" Tabios doloridos, iceras ena boca o en a garganta
- problemas de la piel como picor o erupcién
- inflamacién de una vena
- infeccion (incluidas las infecciones observadas en pacientes con un sistema inmunitario debiltado,
p.ej., una infeccion pulmonar denominada neumonia por Peumocystis jirovecil.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes)
- hormigueo o entumecimiento en manos y pies
- hemorragia

Efectos secundarios raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 pacientes)

- reflujo Acid

- rubor

- dificutad para tragar

- cambio en el sabor de las cosas

- reacciones alérgicas graves

- convulsiones

- fiebre

- somnolencia o cansancio

- problemas respiratorios

- ceguera temporal

- reacciones graves de la piel y/o membranas mucosas que pueden incluir ampollas dolorosas y fiebre,
incluyendo desprendimiento extenso de la piel (sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica
toxica)

- una erupcién cutanea similar a la del sol que puede aparecer en la piel previamente expuesta a
radioterapia y puede ser grave (dermatitis por recuerdo de radiacién)
enrojecimiento e hinchazon

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

- sindrome de lisis tumoral (complicaciones de sustancias liberadas de células cancerosas tratadas que
entran en la sangre)

- hinchazon de cara y lengua

- infertiidad

- dificultad para respirar

- insuficiencia renal aguda

Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso i se trata de posibles efectos

adversos que no aparecen en esta guia.

Informe inmediatamente a su médico si nota cualquiera e los efectos adversos detallados previamente.

5. Sobredosificacion de EVAXON

Dosis totales de 2,4 g/m? a 3,5 g/me administradas por via intravenosa durante 3 dias han dado lugar a
mucositis y mielotoxicidad grave. Se ha notificado acidosis metabdlica y casos de hepatotoxicidad grave
en pacientes que recibian dosis intravenosas de Etopésido mas altas que las recomendadas. Con la
formulacion oral cabe esperar una toxicidad similar. No se dispone de ningun antidoto especifico. El
tratamiento debe ser sintomético y de soporte, y los pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente.
Etoposido y sus metabolitos no son dializables.

Antela de una
siguientes Gentros de Toxicologa:

Hospital de Nifios Gutiérrez: Tel.: 011-4962-2247/6666
Hospital Posadas: Tel.: 011-4654-6648/ 4658-7777
Hospital Fernandez: Tel. 011-4801-7767/808-2655

con el hospital més cercano, o consultar a los

6. Conservacién de EUVAXON

Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase. La fecha de
vencimiento es el itimo dia del mes que se indica.

Etopsido debe en recipientes o ambiente controlada
de 15-30 °C, protegido de la luz. No congelar. No almacenar el produc\o diluido a temperaturas entre
2-8°C, ya que podria provocar la precipitacién de Etopésido.

7. Informacion adicional de EUVAXON

- Cada 5 ml de EUVAXON Solucién inyectable 20 mg/ml contiene: Etoposido
- Excipientes: Etanol Absoluto, Polisorbato 80, Acido citrico anhidro, Polietilenglicol

Presentacién de EUVAXON
:UVAXON 20 mg/mi. Solucion inyectable.
Frasco ampollas de 5 ml. Envases conteniendo 1, 5 y 10 frasco ampollas.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse
conel de io Tuteur: 011-5787-2222,
intemo 275, emat: fug.argentina@tuteurgroup.com o lenar a ficha que estd en fa

Pégina Web de la ANMAT: a i

o amar a ANMAT respnnde: 0800-333-1234

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

TUTEUR Puentes: Programa de soporte a pacientes

Si necesitas orientacion, asesoramiento o tramitar el acceso a la medicacién indicada por tu médico,
comunicate al 0800-333-3551 (Linea exclusiva para Argentina)

www.tuteurgroup.com/puentes/

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 42.091

TUTEUR S.A.C.LF.LA,, Av. Eva Peron 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en: Laboratorios IMA S.A.1.C., Palpa 2862, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina.
Direccion Técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

Fecha de Revision: Abril 2024
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