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BUENOS AIRES, 30 ENE 2015

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-015490-14-6 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones:la firma LABOFiATORIO KEMEX

S.A., solicita la aprobacidon de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e
informacidén para el paciente para la Especigiidad Medicinal denominada
ETOPOSIDO KEMEX / ETOPOSIDO, Forma farmacéutica y concentracion:
SOLUCION INYECTABLE, ETOPOSIDO '1'00 mg/5 mli, aprobada por
Certificado N© 51.449,

-Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medlicamentos 16.463,
Decrefo 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular NC; 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectifical;iones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certiﬁcadp de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion AINMAT
NS 5755/96, se encuéntran establecidos en la Disposicién ANMAT NO

6077/97.
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Que a fojas 82 obra el informe técnico favorable de la Direccién de
Evaluacion y Registro de Medicamentos.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Dec-retos-Nros.: 1.490/92 y 1886/14.

Pé)r elio:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19. - Autorizase el cambio de rdtulos, prospectos e informacién
para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada
ETOPOSIDO KEMEX / ETOPOSIDO, Forma farmacéutica y concentracién:
SOLUCION INYECTABLE, ETOPOSIDO 100 mg/5 ml, aprobada por
Certificado N© 51.449 y Disposicién N°© 2612/04, propiedad de ia firma
LABOR,ATORIO KEMEX S.A., cuyos texto_s constan de fojas 37 a 47, 52 a
'62 y'67 a 77, para los prospectos, de fojas 48, 63 y ?8 para los rotulos y |
la informacién para el paciente de fojas 49-a 51,64 a66y 79 a 81.

ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT'_N0 2612/04 Ios'prospectoé autorizados por las fojas 37 a 47, los

rétulos autorizados por las fojas 48 vy la informacién para el paciente

éj/ | 5.
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autorizada por las fojas 49 a 51, de las aprobadas en el articulo 19, los

que integrarén el Anexo de la presente.

ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicién y el qué deberd agregarse al Certificado N° 51.449 en los

términos de la Disposicién ANMAT NO 6077/97. '

ARTICULO ‘40. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicién conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacién para
- 1

el paéiente, girese a la Direccién de Gestién de Informacidén Técnica a los

fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE NO 1-0047-0000-015490-14-6

DISPOSICION N© LIT 1 9 1
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administraciéon Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion

w191

+

a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autoriz'acién de Especialidad Medicinal N° 51.449 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma LABORATORIO KEMEX S.A., del producto insc;ripto
en el'registro de'Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: ETOPOSIDO KEMEX / ETO#OSIDO, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE, ETOPQOSIDO 100
mg/5 ml.

Disposicidn Aﬁtbrizaﬁte de la Especialidad Medicinal N© 2612/04.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-015462-02-3.

DATO A MODIFICAR

DATO AUTORIZADO
HASTA LA FECHA

MODIFICACION
AUTORIZADA

Prospectos, rétulos e|Anexo de Disposicidn|Prospectos de fs. 37 a
informacién para el|N° 2612/04. 47, 52 a 62 y 67 a 77,
paciente. corresponde desglosar de

fs. 37 a 47. Rdtulos de fs.
48, 63 y 78, corresponde
desglosar fs. 48.
Informacién para] el
paciente de fs. 49 a 51,
64 a 66 y 79 a 81,
corresponde desglosar de
fs. 49 a 51.




J

Wincatenio de Salud
Secretania de Politicas.

Regulacidn ¢ Tnatitutos
AUNWAT.

El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidn antes mencionado. .
]

Se extiende el presente Anexo de Autorizacién de Modificaclones deIIREM

}
a la firma LABORATORIO KEMEX S.A., Titular del Certificado de
Autorizacibn N°© 51,449 en la Ciudad de Buenos Aires, aI los

90_ENE 2015

o [T L ,del mes de....¥Y..

Expediente N© 1-0047-0000-015450-14-6

DISPOSICION No ";1 g {
Xfs

"\
. ELIOLO PEZ
Aaministrados Nactonal
ANM.AT
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PROYECTO DE PROSPECTO

ETOPOSIDO KEMEX
ETOPOSIDO
Solucion inyectable 100 mg/ 5 mL

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

ETOPOSIDO KEMEX 100 mg—Solucion Inyectable
Cada frasco ampolla contiene:

Etopdsido 100,0 mg
Acido Citrico 10,0 mg
Alcohol bencilico 150,0 mg
Polisorbato 80 400,0 mg
Polietilenglicol 300 3250,0 mg
Alcohol absoluto ¢.s.p : 50 mL

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplasico

Clasificacion ATC: LO1CB0O1

Formula estructural y molecular: C;gH3,044

INDICACIONES

El Etopésido esta indicado para el tratamiento de:

- tumores testiculares en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos.

- cancer de células pequefias del pulmén, en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos.
- leucemia monoblastica (AML M5) y leucemia mielo monoblastica aguda (AML M4) cuando haya
fracasado la terapia habitual (en combinacion con ofros agentes quimioterapéuticos).

ACCION FARMACOLOGICA / PROPIEDADES
Mecanismo de Accidn

F! etopdsido es un derivado semisintético de la podofilotoxina usado en el tratamiento de
determinadas enfermedades neoplasicas. Las podofilotoxina inhiben la mitosis blogueando el
ensamblaje de los microtubulos. El etopdsido inhibe la progresién del ciclo celular en la fase pre
mitdtica (S avanzada y G2).

No interfiere en la sintesis de los acidos nucleinicos.

d Nazarre 3446/54 [C14170DXH] - C.A.B.A. - Argentina - tel-fax (5411) 4138 1000 - www.kemexlab.com - info@kemexlab.com
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Propiedades farmacocinéticas

La concentracién de etopésido en la sangre y los drganos es baja, con valores maximos en el
higado y los rifiones. La unién a proteinas podria ser tan alta como del 98%.

Con la administracion intravenosa, la mejor manera de describir la eliminacién del etopésido es un
proceso bifasico, con una vida media inicial de 1,5 horas aproximadamente. Después de Ia
distribucién, ta vida media es de unas 40 horas. La vida media terminal es de 6-8 horas.

Después de una unica dosis intravenosa, el etopésido se excreta por la orina en un 63%
aproximadamente y por las heces en un 31% aproximadamente al cabo de 80 horas.

El etopésido se elimina mediante procesos renales y no renales, como son el metabolismo y ia
excrecidn biliar: El aclaramiento plasmatico de etopédsido esta reducido en pacientes con
disfuncién renal.

En aduitos, el aclaramiento corporal total de etopdsido guarda relacién con el aclaramiento de
creatinina, la concentracion sérica de albumina y el aclaramiento no renal. En nifios, los niveles
elevados de ALT sérica se asocian a un menor aclaramiento corporal total del farmaco. El uso
previo de cisplatino puede provocar una reduccion del aclaramiento corporal total del etopdsido

POSOLOGIA/ DOSIFICACION

La dosis usual de etopésido, en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos aprobados, es
de 100-120 mg/m%dia mediante perfusién continua durante 30 minutos durante 3-5 dias, seguido
por 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 ésea y la reaccion del tumor.

Etopdsido se administra por perfusion intravenosa lenta. ETOPOSIDO NO DEBE
ADMINISTRARSE POR INYECCION INTRAVENOSA RAPIDA.

Ajuste de dosis

La dosificacion de etopdsido debe modificarse teniendo en cuenta el efecto mielosupresor de otros
medicamentos administrados en combinacién, o los producidos por la radioterapia o quimioterapia
previa que pueda comprometer la reserva de la médula dsea.

Los pacientes no deben empezar un nuevo ciclo de tratamiento con .etopdsido si el recuento
leucocitario es inferior a 1500 células/mm® o si los recuentos de plaquetas son inferiores a los
100.000 células/mm?®, a menos que sea producido por la enfermedad.

Las dosis siguientes a la dosis inicial deberan ajustarse si el recuento de neutréfilos es inferior a
500 células/mm? durante mas de 5 dias o esta asociado con fiebre o infeccion, si el recuento de
plaquetas es menor a 25.000 células/mm?®, o si se desarrolla cualquier otra toxicidad de grado 3 6
4 o el aclaramiento renal es menor de 50 ml/min.

Insuficiencia renal
En pacientes con trastomos de la funcién renal, debera considerarse la siguiente modificacién de
la dosis inicial, en base a la medida del aclaramiento de creatinina

Medida de aclaramiento de Dosis de Etoposido
creatinina
>50 mL/min 100 % de la dosis
15-50 mL/min 75 % de la dosis

La dosificacion posterior de etopésido se basara en la tolerabilidad del paciente y en el efecto
clinico. Aunque no se dispone de datos especificos, en pacientes con aclaramiento de creatinina
menor de 15 ml/min se debera considerar una reduccion adicional de la dosié@@o‘ﬁ%gs
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La dosificacién posterior de etopésido se basara en la tolerabilidad del paciente y en el efecto
clinico

Precauciones de administracion. Se han descrito casos de hipotension tras la administracion
intravenosa rapida del preparado. Por tante, se recomienda administrar la solucion de etopésido
durante un periodo de 30 a 60 minutos. Dependiendo de la tolerancia del paciente, pueden
requerirse tiempos de perfusibn mas prolongados. Al igual que con otros compuestos
potencialmente téxicos, deberd tenerse precaucién al manipular y preparar la solucion de
etopdsido. Puede producirse reacciones en la piel asociadas a la exposicién accidental a
etopésido. |
Se recomienda el uso de guantes. Si la solucién de etopésido entra en contacto con la plel 0
mucosa, lavar inmediatamente la piel 0 mucosa con abundante agua y jabén. I
Etopésido Kemex, concentrado para solucién para perfusion 20 mg/ml se debe diluir
inmediatamente antes del uso con una solucion de dextrosa en agua al 5% 0 una solucién salina
al 0,9% para alcanzar una concentracion final de 0,2 a 0,4 mg/ml. A concentraciones mas altas'se
puede producir precipitacién del etopédsido.

MODO DE ADMINISTRACION
Instrucciones de uso/manipulacién |
Antes de su empleo diluir con Cloruro de Sodio al 0,9% o Dextrosa al 5% para obtener una
concentracién de 0.2 mg/ml o 0.4 mg/ml. Si las concentraciones son mas elevadas puede ocurrir
precipitacién. La infusion debe realizarse en 30 a 60 minutos '
Para la eliminacién y la informacidén sobre seguridad, hay que seguir las directrices sobre la
manipulacion segura de los farmacos antineoplasicos. Hay que evitar todo contacto con el liquido.
Durante la preparacion y la reconstitucién, hay que usar una técnica de trabajo estrictamehte
aséptica; las medidas protectoras deben incluir el uso de guantes, mascara, gafas de seguridad y
ropa protectora. Se recomienda el uso de una campana de flujo de aire laminar vertical (LAF). Lt
Durante la administracion hay que llevar guantes. El procedimiento de eliminacién de residuos
debe tener en cuenta la naturaleza citotéxica de esta sustancia.
Si el etopdsido entra en contacto con la piel, las mucosas o los ojos, lavar inmediatamente a fondo
con agua. Para limpiar la piel se puede usar jabén. [

|

|

CONTRAINDICACIONES

Mielosupresién grave, excepto cuando la misma esté causada por la enfermedad subyacente.
-Trastorno hepatico grave.

-Hipersensibilidad al etopésido ¢ a alguno de sus componentes.

-Lactancia.

-En pacientes inmunodepremidos esta contraindicado el uso concomitante con la vacuna de fa
fiebre amarilla u otras vacunas vivas.

Este medicamento no se debe administrar a nifios prematuros ni recién nacidos porque contiene
alcohol bencilico.

ADVERTENCIAS
Etopésido debe ser administrado por personal experimentado en el uso de terapia antineoplasica.
Se pueden producir reacciones en el lugar de la inyeccion durante la administracion de etop05|do
Dada !a posibilidad de extravasacion, se recomienda monitorizar estrechamente el lugar ‘de
perfusién para evitar una posible infiltracién durante la administracion del farmaco. En este
momento no se conoce un tratamiento especifico para las reacciones de extravasacion.

LABORA
TOR
D"RECA;-E;" 1

SO

NiC4
nfo@kemexlab.com

|
.AL
I

Nazarre 3446/54 [C1417DXH] - C.A.B.A. - Argentina - tel-fax {(5411) 4138 1000 - www.kemex|ab.com -


http://www.kemexlab.com'
mailto:nfo@kemexlab.com

emen
laborator

PRECAUCIONES
Etopésido puede originar mielosupresién grave con las consiguientes infecciones o hemorragias.
Tras la administracién de etopdsido, se han comunicado casos fatales de mielosupresion. Los
pacientes tratados con etopdsido deberan ser controlados frecuentemente y con precaucién
debido a la posible aparicion de mielosupresién durante y después del tratamiento. La supresion
de la médula dsea dosis-limitante es la toxicidad mas significativa asociada al tratamiento con
etoposido. Deberan realizarse los siguientes estudios al inicio del tratamiento y antes de cada
dosis subsiguiente de etopdsido. recuento de plaquetas, determinacién de hemoglobinaLy
recuento de leucocitos y diferencial. Si antes de iniciar el tratamiento con etopésido se ha
administrado radioterapia o quimioterapia, debe de dejarse un intervalo de tiempo adecuado para
gue se recupere la médula dsea.

Etopédsido no debe ser administrado en pacientes con recuento de neutréfilos inferior a 1500
células/mm® o si los recuentos de plaquetas son inferiores a los 100.000 células/mm®, a menos
gue sea producido por la enfermedad.

Deberan ajustarse las dosis subsiguientes si el recuento de neutréfilos es inferior a 500
células/mm® durante mas de 5 dias o esta asociado con fiebre o infeccion, si el recuento de
plaguetas es menor a 25.000 células/mm?, o si se desarrolla cualquier otra toxicidad de grado 3
4 o el aclaramiento renal es menor de 50 ml/min. La dosis debera modificarse teniendo en cuenta
el efecto mielosupresor de otros medicamentos administrados en combinacion, o los producidos
por la radioterapia o quimioterapia previa que pueda comprometer la reserva de la médula 6sea.

Se ha descrito aparicién de leucemia aguda en pacientes en regimenes quimioterapicos gue
contienen etoposido, que puede presentarse con o sin sindrome mielodisplasico,

Se desconoce la acumulacion de riesgo, asi como los factores de predisposicidn relacionados con
el desarrollo de leucemia secundaria. Se han sugerido las pautas de administracién asi como las
dosis acumulativas, pero no se han definido claramente.

Se ha:observado una anormalidad en el cromosoma 11923 en algunos casos de leucemia
secundaria en pacientes que han recibido epipodofilotoxinas. También se ha detectado esta
anormalidad en pacientes que han desarrollado leucemia secundaria después de ser tratados con
qmmloterapla que no contenia epipodofilotoxinas y en leucemia de novo. Otra caractenstlca
asocuada 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. :

El médico deberéa tener en cuenta la posible aparicién de una reaccién anafilactica con etopdsido,
que se manifiesta por escalofrios, fiebre, taquicardia, broncoespasmo, disnea e hipotension, que
pueden ser fatales. El tratamiento es sintomatico. La perfusién debe interrumpirse
inmediatamente, inicidndose la administracion de agentes presores, corticosteroides,
antihistaminicos y/o expansores de volumen del plasma, segun criterio médico.

Etopdsido solo debera ser administrado por perfusidn intravenosa (normalmente durante un
periodo de 30 a 60 minutos) ya que se ha notificado casos de hipotensién como un posible efecto
adverso de la inyeccién intravenosa rapida.

En todos los casos en los que se piense iniciar una quimioterapia con etopdsido el médico debera
considerar la necesidad y el beneficio del medicamento frente al riesgo de posibles reaccmnes
adversas. La mayoria de estas reacciones adversas son reversibles si se detectan répldamente
Si aparecen reacciones graves, debe reducirse o interrumpirse la dosificacion y deben tomarse las
medidas correctoras adecuadas, de acuerdo con el criterio del meédico. La relnstauracmn del

tratamiento con etoposido debe realizarse con precaucion y con una adecub%ﬁonmder 3n de
AT
qu?;q A
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la necesidad adicional del farmaco, poniendo una atencién especial a la posible recurrencia :de
toxicidad.

Los pacientes con bajos niveles de albumina sérica pueden tener un mayor riesgo de presentar
toxicidad asociada con etopdsido. Los pacientes con alteracion hepética y de la funcién renal
deberan monitorizarse regularmente la funcion hepatica y renal por el riesgo de acumulacion.

Las infecciones bacterianas han de estar bajo control antes de iniciar el tratamiento con etopdsido.
Hay que tener mucho cuidado cuando se administre etopésido a pacientes que estén o hayan
estado expuestos a infeccién por herpes zéster.

Debido al efecto potencialmente mutagénico de etopédsido, se requiere tanto a hombres como a
mujeres durante el tratamiento y hasta 6 meses de finalizar el tratamiento la contracepcién eficaz.
Se recomienda asesoramiento genético si el paciente desea tener hijos después de finalizar el
tratamiento. Debido a que etopdsido puede reducir la fertilidad masculina, debe considerarse la
conservacion de esperma para el propésito de concepcidn posterior. l

Poblacion pediatrica
No se ha estudiado de forma sistematica la seguridad y eficacia de etopésido en pacientes
pediatricos. |

Etopésido inyectable contiene polisorbato 80. En nifios prematuros se ha comunicado que un
producto inyectable de vitamina E que contiene polisorbato 80, puede estar asociado con un
sindrome de riesgo vital, consistente en fallo hepatico y renal, deterioro pulmonar, trombocitopenia
y ascitis. Este producto contiene el 24% m/v de etanol. Cada vial de 5 ml contiene hasta 1,2 g de
etanol y cada vial de 25 ml contiene hasta 6 g de etanol. Esto puede ser perjudicial para las
personas que padecen trastornos hepaticos, alcoholismo, epilepsia o lesiones o enfermedades
cerebrales, asi como para los nifios y las mujeres embarazadas. El alcohol también puede
modificar o incrementar el efecto de otros farmacos. I
Este medicamento contiene alcohol bencilico. Puede provocar reacciones tdxicas y reaccrones
anafilactoide en nifos menores de 3 afios de edad.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Dosis elevadas de Ciclosporina, que alcancen concentraciones superiores a 2000 ng/ml,
administradas conjuntamente con etoposido oral han provocado un incremento del 80% de la
exposicion de etopdsido {AUC) y un descenso del 38% del aclaramiento total de etopdsido
comparado con la administracion unica del mismo,

El tratamiento concomitante con cisplatino esta asociado con una reduccién del aclaramiento
corporal fotal de etopdésido. !

El tratamiento concomitante con fenitoina esta asociado con un aumento del aclaramiento de
etopodsido y disminucién de la eficacia.

£l tratamiento concomitante con warfarina puede producir un aumento en la razén Normalizada
Internacional (INR). Se recomienda una monitorizacion estrecha del INR. I
Existe un aumento de riesgo de enfermedad vacunal sistémica fatal con el uso de la vacuna de la
fiebre amarilla. En pacientes inmunodepremidos estan contraindicadas las vacunas vivas.

Puede esperarse un efecto aditivo o sinérgico de etopdsido con el uso previo o simultaneo con
otros farmacos con efecto mielosupresor.

La unién a proteinas plasmaticas in vitro es del 97%. La fenilbutazona, salicilato sédico y aspirina
pueden desplazar a etopésido unido a proteinas plasmaticas.

Se ha descrito |a resistencia cruzada entre antraciclinas y etoposido experimentos preclinicgs.
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La aparicidon de leucemia aguda que puede ocurrir con o sin fase preleucémica, se ha descrtto
raramente en pacientes tratados con etoposido en asociacién con otros medicamentos
antineoplasicos, por ejemplo bleomicina, cisplatino, ifosfamida, metotrexato.

Se ha notificado la aparicion de leucemia aguda, con o sin fase pre leucémica, en pacientes
tratados con etopdsido asociado a otros farmacos antineoplasicos, como bleomicina, cisplatino,
ifosfamida, metotrexato. |

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y mujeres en edad fértil

Etopésido puede causar dano fetal si se administra a mujeres embarazadas. Etopésido ha
demostrado ser teratogénico en ratdn y rata. No se han realizado estudios adecuados!'y
controlados en mujeres embarazadas. Debe aconsejarse a las mujeres en edad fértil que eviten
quedarse embarazadas. Si se utilizan estos farmacos en el embarazo, o si la paciente queda
embarazada durante el tratamiento, debe ser advertida de los posibles riesgos para el feto. '

Contracepcion en hombres y mujeres
Debido al efecto potenciaimente mutagénico de etopésido, se requiere tanto a hombres como a
mujeres durante el tratamiento y hasta 6 meses de finalizar el tratamiento la contracepcion eficaz.

Se recomienda asesoramiento genético si el paciente desea tener hijos después de finalizar €l
tratamiento. Debido a que etopdsido puede reducir la fertilidad masculina, debe considerarse la
conservacion de esperma para el propésito de concepcidn posterior.

Lactancia
Se desconoce si estos farmacos se excretan en la leche materna. Debido a que muchos
medicamentos se excretan en la leche materna y a Jas posibles reacciones adversas en lactantes
por etopdsido, debera tomarse la decision de interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
con este medicamento valorando la importancia del tratamiento para la madre.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de) efecto de etopésido sobre la capacidad para conducir o utilizar
maquinas. Si el paciente experimenta efectos adversos tales como fatiga y somnolencia debera
evitar conducir o utilizar maguinas.

Incompatibilidades
Se ha comunicado gue los dispositivos de plastico fabricados con polimeros acrilicos o ABS se
agrietan cuando se usan con Etopdsido Kemex, concentrado para solucién para perfusion 20
mg/mi sin diluir. No se ha comunicado este efecto con el etopésido despues de la dilucion del
concentrado para solucidén para perfusion siguiendo las instrucciones.

REACCIONES ADVERSAS / EFECTOS COLATERALES

Se han utilizado las siguientes frecuencias:

-Muy frecuentes (>1/10)

-Frecuentes (>1/100 a <1/10)

-Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

-Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

-Muy raras (<1/10.000)

-Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
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Neoplasias benignas, malignas y
no especificas {incluyendo
quistes y polipos)

Frecuentes

Leucemia aguda

Frecuencia no conocida

Leucemia promielocitica aguda

Trastornos de la sangre y del
gistema linfatico *

Muy frecuentes

Mielosupresion*, leucapenia
trombacitopenia , neutropenia,
anemia

Trastornos cardiacos: Frecuentes Infarto de miocardio, arritmia
Trastornos del sistema Frecuentes Reacciones de tipo anafilactico™
inmunoclogico
Frecuentes Mareos, neurotoxicidad (por

Trastornos del sistema nervioso

ejemplo. , somnolencia, fatiga)

Poco frecuentes

Neuropatia periferica

Raras Convulsiones**, neuritis optica,
ceguera cortical transitoria
Trastornos vasculares Frecuentes Hipetension sistolica transitoria
: tras la administration intravenosa
rapida, hipertension
Trastornos respiratorios, Raras Fibrosis  pulmonar, Neumonig
intersticial

toracicos, y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

il

Muy frecuentes

Dolor abdominal, estrenimiente,
nauseas y vomitos, anorexia

Frecuentes Mucositis (incluyendo estomatitis y
esofagitis), diarrea
Raras Disfagia, disgeusia

i
Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes

Hepatotoxicidad

Frecuencia no conocida

Aumento de la hilirrubina, SGOT |
ffosfatasa alcalina (dosis elevadas)

|
Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Muy frecuentes \Alopecia, pigmentation
Frecuentes Erupcion, urticaria, prurito
Raras Sindrome de Stevens- Johnson,

necrolisis epidermica toxica,
dermatitis de recuerdo a
radiacion

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administration

Muy frecuentes

IAstenia, malestar

Frecuentes

Extravasacion***, flebitis

*Se ha notificado miglosupresién con desenlace fatal
**| as reacciongs de tipo anafitactico pueden ser fatales

~*|_as convulsiones estan asociadas de forma ocasional con las reacciones alérgicas
=+ a5 complicaciones por extravasacion notificadas posteriormente a fa comercializacion incluyen
toxicidad tocal del tejide blando, hinchazén, dolor, celulitis y necrosis incluyendo necrosis tisular

I
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Neoplasias benignas, malignas yjFrecuentes Leucemia aguda®
no especificas {incluyendo  |Frecuencia no conocida Leucemia promielacitica aguda**
qguistes y polipos)
Trastornos de la sangre y del [Muy Mielosupresion™*, leucopenia
sistema linfatico” frecuentes trambocitopenia , neutropenia,
anemia
Trastornos cardiacos Frecuentes Infarto de miocardie, arritmia
Poco Cianosis
frecuentes
Reacciones de tipo anafilactico™**
Trastornos del sistema Frecuentes
inmunologico
Muy neurotaxicidad (por ejemplo.,
Frecuentes somnolencia, fatiga)
Frecuentes Mareos
Trastornos del sistema nervioso Poco Neuropatia periferica
frecuentes
Raras Convulsicnes™***, neuntis optica,
cegquera cortical transitoria
Trastornos vasculares Frecuentes Hemorragia, hipotension sistdlica
transitoria tras la administracién
intravenosa rapida, hipertension
Trastornos respiratorios, Poco Broncoespasmo, tos,
tordcicos, y mediastinicos  [frecuentes laringoespasmo
Raras Fibrosis pulmonar, Neumonia
intersticial, apnea
Trastornos gastrointestinales [Muy Dolor abdominal, estrenimiento,
frecuentes nauseas y vomitos, anorexia
Frecuentes Mucositis (incluyendo estomatitis y
esofagitis), diarrea’
Raras Disfagia, disgeusia
Trastornos hepatobiliares  |Muy Hepatotoxicidad
frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido Muy Alopecia, pigmentacion
subcutaneo frecuentes
Frecuentes Erupcion, urticaria, prurito
Raras Sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidermica toxica,
dermatitis de recuerdo a radiacian,
sindrome de manos y pies
Trastornos generales y Muy Astenia, malestar
alteraciones en el lugarde [frecuentes
administracion
Frecuentes Extravasacion******, flebitis, fatiga
Exploraciones Frecuencia no conocida Aumento de la bilirrubina, SGOT y
complementarias fosfatasa alcalina (dosis elevadas)

Nazarre 3£46/54 [C1417DXH] - C.A.B.A. - Argentina - tel-fax (5411} 4138 1000 - www.kemexlab.com - info@kemexlab.c_om



http://www.kemexlab.com
mailto:info@kemexlab.com

J

Nazarre 34456/54 [C1417DXH] - C.A.B.A. - Argentina - tel-fax (5411) 4138 1000 - www.kemexlab.com - 1nfo@kemexi§b.com

laboratoriic

[* Esta leucemia se caracteriza por un perioda de latencia relativamente corto, ser menocitica o
mielomonocitica del subtipo FAB, presentar alteracicnes cromosomicas en 11923 en aproximadamente el
50% y por una buena respuesta a la quimicterapia. Una dosis acumulativa totaf (etoposido > 2 g/im?2) se
asocia 2 un riesgo mayor {ver seccidn "Advertencias y precauciones especiales de empleo").

** El etoposido también se asocia al desarrolle de leugemia promielocitica aguda {LPA). Parece que las
dosis altas de etoposido (>4.000 mg/m2} incrementan el riesgo de LPA. ***Se ha notificade mielesupresion
con desenlace fatal *~**Las reacciones de tipo anafilactico pueden ser fatales

*****Las convulsiones estan asociadas de forma ocasional con las reacciones alergicas

*=*|_as complicaciones por extravasacion notificadas posteriormente a la comerciatizacion incluyen
oxicidad local del tejido blande, hinchazdn, dolor, celulitis y necrosis incluyendo necrosis tisular ;

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
En los parrafos a continuacién, la incidencia de efectos adversos, expresados como porcentaje
medio, se derivan de estudios que utilizaron etopdsido como agente Unico

Toxicidad hematologica:
Se ha notificado mielosupresion con desenlace fatal tras la administracion de etopésido.|La
mielosupresion es limitante de dosis con mucha frecuencia. La recuperacién de ja médula 6sea es
normalmente completa el dia 20 y no se ha notificado toxicidad acumulativa.

El nadir de granulocitos y plaguetas tiende a aparecer a aproximadamente 10-14 dias después de
la administracién de etopédsido dependiendo de la forma de administracién y el esquema de
tratamiento. Los nadires tienden a aparecer antes con la administracién intravenosa comparado
con la administracion oral.

Se observé leucopenia y leucopenia grave (menos de 1.000 células/mm®) en 60-91% y 7-17%
respectivamente para etoposido/etopdsido fosfato. Se observé trombocitopenia y trombocitopenia
grave (menos de 50.000 plagquetas/mm3) en 28-41% y 4-20% respectivamente ;bara
etopdsido/etopdsido fosfato. En pacientes con neutropenia fratados con etopésido fueron muy
frecuentes notificaciones de fiebre e infeccion.

Toxicidad gastrointestinal:
Las nduseas y vémitos son las principales reacciones de toxicidad gastrointestinal de etoposido.

Las nduseas y vémitos normalmente pueden controlarse con antieméticos. Se presentan en el 31-
43% de los pacientes tratados con etopdsido intfravenoso. Se ha detectado anorexia en el 10-13%
de los pacientes y estomatitis en 1 - 6 % de los pacientes tratados con etoposido intravenoso. Se
ha detectado diarrea en el 1-13% de estos pacientes.

Alopecia:
Se ha presentado alopecia reversible, a veces progresando hasta calvicie total hasta en el 66% de
los pacientes tratados con etoposido y en el 44% de los pacientes tratados con etoposido fosfato.

Cambios en la presion sanguinea
Hipotension:

Se ha notificado hipotension transitoria tras la administracion rapida intravenosa en pacientes
tratados con etopdsido que no se ha asociado con toxicidad cardiaca © cambios
electrocardiograficos. La hipotension normalmente responde al interrumpirse la perfusién de
etopdsido y/o otras medidas de soporte segln sea necesario. Cuando se reinicia la perfusmn
debera realizarse una administracién mas lenta.
No se ha detectado hipotensién retardada.

|
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Hipertension: |
En estudios clinicos que incluyen etopdsido, se han notificade episodios de hipertension. Si la
hipertension es clinicamente significativa en pacientes con etoposido, debera iniciarse un
tratamiento de soporte adecuado. P
Reacciones alérgicas:

Ademas se han descrito reacciones de tipo anafilactico durante o inmediatamente después de la
administracion intravenosa de etopdsido. No esta claro el papel de la concentracion o velocidad de
perfusidn en el desarrollo de reacciones de tipo anafilactico. La presion sanguinea habitualmente
se normaliza a las pocas horas de la interrupcion de la perfusién. Se pueden producir reaccmnes
de tipo anafilactico con la dosis inicial de etopdsido.

Se han notificado reacciones agudas fatales que mcluyen broncoespasmo con etopésido. Se ha
notificado rubor facial en un 2% de los pacientes y erupcidon cutdnea en un 3% de los pacientes
tratados con etopdsido fosfato.

Complicaciones metabdlicas:
Se ha descrito sindrome de lisis tumoral (en algunos casos fatal} tras la administracién de
etopdsido en combinaciéon con otros fArmacos quimioterapicos.

SOBREDOSIFICACION
La sobredosificacion aguda genera formas graves de las reacciones adversas que se producen
normalmente, en particular leucopenia y frombocitopenia.

Se ha comunicado mucositis grave y valores elevados de bilirrubina sérica, SGOT y fosfatasa
alcalina después de la administracion de dosis elevadas de etopésido (dosis totales de 2,4 gfm a
3,5 g/m? administrado por via intravenosa durante 3 dias). Se ha notificado acidosis metabglica y
hepatotoxicidad grave después de la administracion de dosis superiores a las recomendadas. [E
tratamiento de la depresion de la médula ésea es sintomatico, e incluye antlb:otlcosi y

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

No hay disponible un antidoto especifico. El tratamiento debe ser sintomatico y de soporte, y los
pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hosprtal de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital Pedro de Elizalde: Tel.; (011) 4300-2115 / 4362-6063
Hospital Dr. Juan A. Ferandez: Tel.: (011) 4808-2655
Hospital Dr A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/ 4658-7777 / 0800-3330160

-
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Datos pre clinicos sobre seguridad

Se ha demostrado que el etopésido es embriotdxico y teratégeno en experimentos animales con
ratas y ratones.

Existen resultados positivos de las pruebas in vitro e in vivo con respecto a las mutaciones
genéticas y cromosémicas inducidas por el etopdsido. Los resultados confirman la sospecha de un
efecto mutageno en humanos.

No se han realizado pruebas con animales con respecto a la carcinogenicidad. Sobre la base del
efecto perjudicial sobre el ADN y las propiedades mutagenas, el etopdsido es potencialmente
cancerigeno.

PRESENTACIONES
Etopdsido Kemex 100 mg/ 5 mL — Solucién inyectable |

Envase conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 10, 50, 100 y 500 unidades, siendo las tres ultimas para Uso
exclusivo de Hospitales

CONSERVACION

Conservar a temperatura ambiente <30°C. Protegido de la luz en su envase original.
Después de la dilucion |
Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante €l uso de la solucién diluida hasta una
concentracion de 0,2 mg/ml o 0,4 mg/ml durante 48 horas a Temperatura ambiente (<30°C).
No almacene el producto diluido en heladera (2-8°C) ya que podria producirse su precipitacion.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (<30°C})
PROTEGIDO DE LA LUZ EN SU ENVASE ORIGINAL

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

No utilizar después de la fecha de vencimiento

|

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede
repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT).

Certificado N° 51.449

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446 - (C1417DXH) —Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Argentina.

Tel (5411) 4138-1000

www kemexlab.com

Fecha ultima Revisién: 10/2014
- Disposicion autorizante:
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PROYECTO DE ROTULO

ETOPOS!QO KEMEX
ETOPOSIDO
Solucion Inyectable 100 mg/ 5 mL

Venta bajo receta archivada Industria Argentina
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

ETOPOSIDO KEMEX 100 mg—Solucion Inyectable
Cada frasco ampolla contiene:

Etopésido 100,0 mg
Acido Citrico 10,0 mg
Alcohol bencilico . 150,0 mg
Polisorbato 80 400,0 mg
Polietiienglicol 300 3250,0 mg
Alcohol absoluto c.s.p 50 mL

Posologia: ver prospecto adjunto.
Lote: Fecha de vencimiento:
Contenido: Envase conteniendo 1 frasco ampolla.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE <30°C
PROTEGIDO DE LA LUZ EN SU ENVASE ORIGINAL

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

No utilizar después de la fecha de vencimiento

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede.
repetirse sin una nueva receta médica” '

Especialidad Medicinal autorizada por ef Ministerio de Salud (ANMAT).
Certificado N° 51.449 :

Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

{ aboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446 - (C1417DXH) —Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Argentina.

Tel (5411) 4138-1000

www kemexiab.com

Fecha dltima Revisién: 10/2014

Disposicién autorizante:

Nota: Este rotulo aplica también para las presentaciones de 2, 3, 4, 5, 10, 50, 100 y 500 unidades,
siendo las tres uUltimas para Uso exclusivo de Hospitales. :
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PROSPECTO: INFORMACION PARA EL PACIENTE

Etopodsido Kemex
Etoposido
Solucion Inyectable 100 mg / 5 mL

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le administren este medicamento.
» Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerio.
+ Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmaceéutico.
« Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o
farmacéutico.

Contenido del prospecto:

Qué es Etoposido Kemex y para qué se utiliza
Antes de que le administren Etopoésido Kemex
Coémo usar Etopdsido Kemex

Posibles efectos adversos

Conservacion de Etopésido Kemex

A Il Al

|
|
|
!
I
1
1

1. QUE ES ETOPOSIDO KEMEX Y PARA QUE SE UTILIZA

Etoposido esta indicado para el tratamiento de ciertos tipos de cancer del sistema respiratorio
(carcinoma bronquial anaplésico de células pequefias), ciertos tipos de leucemia (leucemia
monoblastica aguda y leucemia mielomonoblastica aguda) y tumores de los testiculos.Linfomas
y Enfermedad de Hodgkin.

2. ANTES DE QUE LE ADMINISTREN ETOPOSIDO KEMEX

No use etopdésido

Etopésido Kemex no puede utilizarse en el caso que su medula désea no funcione
adecuadamente, si el funcionamiento de su higado esta reducido gravemente o si es alérgico
(hipersensible) a etopésido o a cualquiera de los componentes de la solucion para perfusion. |

Tenga especial cuidado con Etopésido

Embarazo

No hay datos suficientes para valorar el efecto perjudicial de Etopdsido Kemex durante el
embarazo en humanos. En base a la funcion farmacolégica es posible que se produzca efecto
perjudicial durante el embarazo. En estudios animales se ha demostrado el efecto perjudicial.

Lactancia
Se desconoce si etoposido se excreta por la leche materna. Durante el tratamiento no debera
dar de mamar al lactante, para evitar dafios en el nifio.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar un medicamento. L

B0k,
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Conduccion y uso de maquinas
No se han evaluado los efectos de un tratamiento con este medicamento sobre la capacidad
delpaciente para conducir o manejar magquinaria. No se recomienda conducir o manejar
magquinaria si aparecen efectos adversos raros como somnolencia, fatiga o ceguera temporal.

Informacién importante sobre alguno de los componentes de Etopdsido Kemex
Este medicamento contiene 30% de etano! en volumen (alcohol); esto es, hasta 2,632 g de
alcohol por dosis, equivalente a 66 ml de cerveza y 27 ml de vino por dosis.

Perjudicial para personas que padecen alcoholismo.
Debe ser tenido en cuenta en mujeres embarazadas o lactantes, nifios, y en grupos de alto
riesgo, como pacientes con enfermedades del higado o epilepsia.

Etoposido Kemex contiene polisorbato 80. Se ha notificado una situacion con peligro de vida en
recién nacidos (malfuncién grave de higado y rifiones, reduccion de la funcién de los pulmones,
reduccién de glébulos rojos y ascitis) tras la administracion de otro producto que contenia
polisorbato 80.

Uso con otros medicamentos ,
Puede aumentar el efecto de los medicamentos que diluyen la sangre. Es probable gque la
fenitbutazona, salicilato sddico y acido acetil salicilico aumente la cantidad de etopésido libre en
sangre

Advertencias especiales
Los hombres y mujeres en edad fértil deben usar un método anticonceptivo eficaz durante e'II
tratamiento y al menos 3-6 meses después de la interrupcién del mismo. Antes de cada
tratamiento o administracién se realizara un analisis de sangre. Pueden producirse reacciones
anafilacticas (reacciones adversas graves) durante la repeticion del tratamiento.
Las infecciones bacterianas deben estar controladas antes de cada tratamiento.

3. COMO USAR ETOPOSIDOKEMEX
Posologia
La cantidad administrada por perfusion al dia se calcula segin el area de superficie corporal y es
de 100-120 mg por m2 que se repetira durante 5 dia consecutivos. Este esquema se repite de 3
a 4 veces con un periodo de descanso de 10-20 dias entre ellos.
Si estima que la accién de etopésido es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico
ofarmacéutico.

Sintomas en caso de sobredosis y acciones a seguir

En caso de sobredosis o ingestion accidental, consulte a su médico lo antes posible o al Servicio
de Urgencias del Hospital mas cercano,

El tratamiento en estos casos, debido a que no existe antidoto conocido para etopésido, se
reduce al tratamiento sintomatico e interrupcién del tratamiento. Deben tomarse todas las
medidas posibles para evitar una sobredosis. \

Se han descrito acidosis metabdlica y toxicidad hepatica severa después de Ie{éﬂy@i{}istr sion de
dosis superiores a las recomendadas. A/,q?:q i A
O"‘?@ s o) M&‘S:

, ?‘ECNI'QQ
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4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como todos los medicamentos, Etoposido puede tener efectos adversos
Cambios en el recuento sanguineo, nauseas y vomitos, pérdida de cabello, presion arterial
baja,reacciones alérgicas (escalofnos fiebre, ritmo cardiaco acelerado, falta de resp:rac:on'
dificultad en la resplracmn y presién arterial baja; a veces presion arterial alta y erupcmneé
cutaneas), trastorno nervioso. Los siguientes efectos adversos ocurren raramente: somnolencla
y fatiga, fiebre, erupciéon cutanea, pigmentacion, picor, dolor de estémago, estremmlento
trastornos de la deglucion, ceguera temporal, infeccién de la piel, alteracion del gusto y efectos
perjudiciales para el corazén.

Si se observa cualquier reaccion adversa no descrita anteriormente, consuite a su médico o
farmaceéutico.

5. CONSERVACION DE ETOPOSIDO KEMEX
Conservar a Temperatura ambiente < 30°C. Proteger de la luz en su envase original

Mantenga fuera del alcance y de la vista de los nifios.
No utilizar Etopésido Kemex después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha queesta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMATresponde
0800-333-1234"

6. INFORMACION ADICIONAL }

PRESENTACIONES

FtoposidoKemex 100 mg/ 5 mL — Solucién inyectabie

Envase conteniendo 1, 2, 3, 4, 5, 10, 50, 100 y 500 unidades, siendo las tres ultimas para Uso
exclusivo de Hospitales

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE < 30°C !
PROTEGIDO DE LA LUZ EN SU ENVASE ORIGINAL
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud (ANMAT). \
Certificado N° 51,449 -Disposiciénautorizante N°2612 -
Directora Técnica: Natalia Alonso — Farmacéutica.

Laboratorio Kemex S.A. — Nazarre 3446 - (C1417DXH)

LA
Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Argentina. ‘ ‘?\‘ZTTORIO K
Tel: 011-4138-1000 AL’:"
www.kemexlab.com D’”ECTOR,-:‘ 7
. o
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