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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-7941-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 21 de Octubre de 2020

Referencia: EX-2020-59286465-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2020-59286465-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma LAFEDAR S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de rétul os,
prospectos e informacion para €l paciente para la Especialidad Medicinal denominada ETOPOSIDO RONTAG /
ETOPOSIDO, Forma Farmacéutica y Concentracion: SOLUCION INYECTABLE / ETOPOSIDO 100 mg;
aprobada por Certificado N° 51.363.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LAFEDAR S.A. propietaria de la Especiaidad Medicina denominada
ETOPOSIDO RONTAG / ETOPOSIDO, Forma Farmacéutica y Concentracion: SOLUCION INYECTABLE /



ETOPOSIDO 100 mg; los nuevos proyectos de rétulos obrantes en los documentos |F-2020-64825468-APN-
DERM#ANMAT e |F-2020-64825322-APN-DERM#ANMAT; € nuevo proyecto de prospecto obrante en €l
documento 1F-2020-64825211-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento
IF-2020-64825028-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 51.363, cuando el mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rétulos, prospectos e informacion para € paciente. Girese a la Direccién de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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LAFEDAR

| PROYECTO DE PROSPECTO: Informacion para el Paciente

ETOPOSIDO RONTAG

ETOPOSIDO

Solucioén inyectable

Via Infusion IV
100 mg

Industria Argentina Venta bajo receta Archivada

POR FAVOR, LEA CON CUIDADO ESTA INFORMACION ANTES DE EMPLEAR EL
MEDICAMENTO.

CONSERVE ESTE PROSPECTO, QUIZA NECESITE VOLVER A LEERLO.

SI USTED TIENE ALGUNA PREGUNTA QUE NO SE RESPONDE EN ESTE
PROSPECTO, CONSULTELA CON UN MEDICO O UN FARMACEUTICO.

NO USE ESTE MEDICAMENTO SI NO SE LO RECETO UN MEDICO.

TENGA EN CUENTA QUE, SI LO USA EN FORMA INADECUADA, ES POSIBLE
QUE LE CAUSE EFECTOS NEGATIVOS O QUE DEJE DE SER EFICAZ.
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LAFEDAR

¢QUE CONTIENE ETOPOSIDO RONTAG?

Cada ampolla de 5 ml contiene: Etoposido 100 mg.
Ingredientes inactivos: Acido citrico, Alcohol bencilico, Polisorbato 80, Polietilenglicol
300, Alcohol etilico c.s.

¢QUE ES Y PARA QUE SE USA ETOPOSIDO RONTAG?

ETOPOSIDO RONTAG contiene como sustancia activa Etopdsido.
Etopdsido pertenece al grupo de medicamentos llamados citostaticos que se utilizan

en el tratamiento del cancer.

ETOPOSIDO RONTAG se usa en el tratamiento de determinados tipos de cancer en
adultos:

- Cancer testicular.

- Céancer de pulmon de células pequefas.

- Cancer de la sangre (leucemia mieloide aguda).

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

- Céanceres del sistema reproductivo (neoplasia trofoblastica gestacional y

cancer OVarico).

ETOPOSIDO RONTAG se usa en el tratamiento de determinados tipos de cancer en

nifos:

- Cancer de la sangre (leucemia mieloide aguda).

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

Consulte con su médico del motivo exacto por el que le han prescripto ETOPOSIDO
RONTAG.
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¢QUE PERSONAS NO PUEDEN RECIBIR ETOPOSIDO RONTAG?

NO tome ETOPOSIDO RONTAG:

e Si es alérgico a Etopésido o a alguno de los componentes de este
medicamento.

¢ Si ha recibido recientemente una vacuna con virus vivos, incluyendo la vacuna
contra la fiebre amarilla.

e Siestd dando el pecho o planea hacerlo.

Si algo de lo anterior le afecta, o si no esté seguro de si es asi, consulte a su médico,
este podra aconsejarle.

¢QUE CUIDADOS DEBO TENER ANTES DE UTILIZAR ESTE MEDICAMENTO?

Antes de iniciar el tratamiento con este medicamento consulte a su médico,

farmacéutico o enfermero:

e Sitiene alguna infeccion.
¢ Si ha recibido radioterapia o quimioterapia recientemente.
e Sitiene niveles bajos de una proteina llamada albumina en la sangre.

e 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, rifidn, corazon o la sangre, que podrian producir la

muerte, si no se tratan.
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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 algun corte. Para comprobar que esto no ocurre, le haran

analisis de sangre al inicio del tratamiento y antes de cada dosis que tome.

Si tiene la funcion del higado o del rifidn reducido, puede que su médico desee

también que se haga analisis de sangre regulares para controlar estos niveles.

Si no esta seguro de si alguna de las circunstancias anteriores es aplicable a usted,

consulte con médico, enfermero o farmacéutico.

Interaccidn entre Etopdsido y otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria utilizar

cualquier otro medicamento:

Si estd tomando un medicamento llamado ciclosporina (que se usa para

reducir la actividad del sistema inmunitario).

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

- Si est4d tomando fenitoina o algun otro medicamento que se para la epilepsia.

- Si estd tomando warfarina (un medicamento que se usa para evitar la
formacion de coagulos de sangre).

- Si ha recibido recientemente alguna vacuna con microorganismos Vvivos.

- Sj estad tomando fenilbutazona, salicilato sédico o acido acetilsalicilico.

- Si estd tomando antraciclina (un grupo de medicamentos que se usan para

tratar el cancer).
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- Si esta tomando algin medicamento con un mecanismo de accién similar a

Etoposido Rontag.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes

de utilizar este medicamento.

No debe usarse Etopésido durante el embarazo a menos que médico lo indique

claramente. No debe dar el pecho mientras esta en tratamiento con Etopdsido.

Los pacientes de ambos sexos en edad fértil deben usar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento y al menos 6 meses tras finalizar el tratamiento con

Etopdsido.

Los pacientes de ambos sexos que se planteen tener un hijo después del tratamiento
con ETOPOSIDO RONTAG deben comentarlo con su médico o enfermero.

Ingredientes inactivos
ETOPOSIDO RONTAG contiene como ingrediente inactivo: Alcohol, Alcohol bencilico
y Polisorbato 80.

- Alcohol: Es dafiino para pacientes con alcoholismo, dafio cerebral, mujeres
embarazadas, mujeres en estado de lactancia, nifios y grupos de alto riesgo
como pacientes con enfermedades del higado o epilepsia. El efecto de otros

medicamentos puede verse aumentado o reducido.

- Alcohol bencilico: La administracion de alcohol bencilico se ha asociado con el
riesgo de padecer efectos adversos graves, incluidos problemas al respirar en
niflos pequefios. No debe administrarse a nifios prematuros o recién nacidos
(de hasta 4 semanas) y durante mas de una semana en nifios pequefios

(menos de 3 afios de edad). El alcohol bencilico podria causar reacciones
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alérgicas. Consulte con su médico o farmacéutico si estd embarazada o dando
el pecho, o si padece una enfermedad en el higado o en los rifiones.

- Polisorbato 80: En nifios recién nacidos se ha comunicado que un producto
inyectable de vitamina E que contiene Polisorbato 80 puede estar asociado
con un sindrome de riesgo vital con insuficiencia hepética y renal, disminucion
de la funcion respiratoria, disminucion en el nimero de plaquetas e inflamacion

del abdomen.

¢QUE EFECTOS NO DESEADOS PUEDEN APARECER MIENTRAS UTILIZO EL
MEDICAMENTO?

Al igual que todos los medicamentos, ETOPOSIDO RONTAG puede producir efectos

adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Informe a su médico o enfermero inmediatamente si experimenta alguno de los
sintomas siguientes: hinchazon de la lengua o garganta, dificultad para respirar,
latido rapido del corazon, rubor de la piel o erupcién. Podrian ser signos de una

reaccion alérgica grave.

En ocasiones se ha observado dafio grave en el higado, en los rifiones o en el
corazén debido a un trastorno 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 Etopdsido se administra junto con otros farmacos que se

usan para tratar el cancer.

- Efectos secundarios muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10

personas):

Alteraciones de la sangre (le haran andlisis de sangre entro los ciclos de tratamiento),

alteraciones del color de la piel (pigmentacién), estrefiimiento, nauseas y vOmitos,
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dolor abdominal, pérdida del apetito, pérdida de cabello temporal, sensacion de
debilidad (astenia), sensacion de encontrarse mal en general (malestar general), dafio
en el higado (hepatotoxicidad), elevacion de las enzimas hepaticas, ictericia (aumento
de la bilirrubina).

- Efectos secundarios frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

Leucemia aguda (cancer grave de la sangre), latido irregular del corazén (arritmia) o
ataque al corazoén (infarto de miocardio), mareos, diarrea, reacciones en el lugar de la
perfusion, enrojecimiento de la piel, reacciones alérgicas graves, presién arterial alta,
presion arterial baja, llagas en los labios, boca o ulceras en la garganta, problemas de

la piel como picor o sarpullido, inflamacién de una vena, infeccion.

- Efectos secundarios poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100

personas):

Cosquilleo u hormigueo en las manos y los pies, hemorragia.

- Efectos secundarios raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):

Reflujo acido, rubor, dificultad para tragar, alteracion del gusto de las cosas,
reacciones alérgicas graves, convulsiones (crisis epiléptica), fiebre, somnolencia o
cansancio, problemas para respirar, ceguera temporal, reacciones graves de la piel
y/o las membranas mucosas, que pueden incluir ampollas dolorosas y fiebre,
desprendimiento extenso de la piel (sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica), sarpullido parecido a una quemadura solar que puede aparecer en
la piel expuesta previamente a radioterapia y puede ser grave (dermatitis por

radiacion).
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- Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

Sindrome de lisis tumoral (complicaciones que se producen por las sustancias que
liberan las células cancerosas tratadas cuando entran en la sangre), hinchazon de la
cara y la lengua, infertilidad, dificultad para respirar.

Consulte a su médico inmediatamente, si usted nota cualquiera de los efectos

secundarios.

¢COMO SE USA ESTE MEDICAMENTO?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico, o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o

farmacéutico.

ETOPOSIDO RONTAG se lo administrara un médico o enfermero. Se lo administraran

en forma de perfusién en una vena. Puede tardar entre 30 y 60 minutos.

La dosis que reciba sera especifica para usted y la calculara el médico.

La dosis habitual de Etopésido es de entre 50 y 100 mg/m? de area de superficie
corporal, diariamente durante 5 dias seguidos, o entre 100 y 120 mg/m? de &rea de
superficie corporal los dias 1, 3 y 5. Este ciclo de tratamiento podra repetirse después
en funcion de los resultados de los analisis de sangre, pero no 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 area de superficie corporal diariamente

durante 2-5 dias.
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En algunas ocasiones, el médico podria prescribir una dosis distinta, sobre todo si
esta recibiendo o ha recibido otros tratamientos para el cancer o si padece problemas

en los rifiones.

¢QUE DEBO HACER ANTE UNA SOBREDOSIS?

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

se produzcan.

Ante la eventualidad de una sobredosis, consultar inmediatamente a su médico o
farmacéutico o concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de

Intoxicaciones:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

¢ TIENE USTED ALGUNA PREGUNTA?

Ante cualquier inconveniente con el producto puede comunicarse con LAFEDAR S.A.
al teléfono 0343-4363000.

Ante cualquier inconveniente con el producto puede llenar la ficha que se encuentra
en la Pagina Web de la ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica):
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde:
0800-333-1234
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER ADMINISTRADO SOLO BAJO

PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA.

FORMA DE CONSERVACION
Conservar entre 15 °C y 30 °C. Proteger de la luz.

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 1 ampolla por 5 ml.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: 51.363

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas

LAFEDAR S.A.

Valentin Torra 4880 — Pque. Industrial Gral. Belgrano — Parana — Pcia. Entre Rios

Fecha de ultima revision: ....... [....... [o.....
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\ Proyecto de Rétulo: Envase primario Ampolla
ETOPOSIDO RONTAG
ETOPOSIDO
100 mg
LAFEDAR
Lote N°: .......

Fecha de vencimiento: .......

Certificado N°: 51.363

Industria Argentina

Presentacion: Envase ampolla por 5 ml.
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\ Proyecto de Rotulo: Envase Secundario Estuche

ETOPOSIDO RONTAG

ETOPOSIDO
100 mg

Solucién Inyectable

Via Infusiéon IV

Venta Bajo Receta Archivada

Industria Argentina

LAFEDAR

Férmula cuali-cuantitativa:

Cada ampolla de 5 ml contiene: Etop6sido 100 mg

Excipientes: Acido citrico, Alcohol bencilico, Polisorbato 80, Polietilenglicol 300,

Alcohol etilico c.s.
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Posologia y forma de administracién: Ver prospecto adjunto.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° 51.363

Director técnico: Sein Gustavo Omar, Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas

Lote N° .......

Fecha de vencimiento: .......

CONSERVAR ENTRE 15°C Y 30 °C. PROTEGER DE LA LUZ.
LAFEDAR S.A.
Valentin Torra 4880
(3100) Parana
Entre Rios
ESTE MEDICAMENTO DEBE SER UTILIZADO EXCLUSIVAMENTE BAJO

PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE SER REPETIDO SIN UNA
NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Presentacion: Envase por 1 ampolla.
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‘ PROYECTO DE PROSPECTO

ETOPOSIDO RONTAG

ETOPOSIDO

Solucién inyectable

Via Infusiéon IV
100 mg

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada ampolla de 5 ml contiene: Etop6sido 100 mg
Excipientes: Acido citrico, Alcohol bencilico, Polisorbato 80, Polietilenglicol 300,

Alcohol etilico c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Agente antineoplasico citostético.
Coédigo ATC: LO1CBOL1.
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INDICACIONES

- Cancer testicular

Etopdsido esté indicado en combinacion con otros farmacos quimioterapéuticos
aprobados para el tratamiento de primera linea del cancer testicular recidivante o
refractario en adultos.

- Cancer de pulmon microcitico

Etopdsido esta indicado en combinacion con otros farmacos quimioterapéuticos
aprobados para el tratamiento del cancer del pulmén microcitico en adultos.

- Linfoma de Hodgkin

Etoposido esté 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 hodgkiniano

Etopdésido esta indicado para el tratamiento en combinacion con otros farmacos
gquimioterapéuticos aprobados para el tratamiento del linfoma no hodgkiniano en
adultos y pacientes pediatricos.

- Leucemia mieloide aguda

Etopdsido esta indicado para el tratamiento en combinacion con otros farmacos
guimioterapéuticos aprobados para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda en
adultos y pacientes pediatricos.

- Neoplasia trofoblastica gestacional

Etopdsido esta indicado para el tratamiento de primera y segunda linea en
combinacién con otros farmacos quimioterapéuticos aprobados para el tratamiento de
la neoplasia trofoblastica gestacional de alto riesgo en adultos.

- Cancer ovarico

Etopésido esta indicado en combinacién con otros farmacos quimioterapéuticos
aprobados para el tratamiento del cancer ovarico no epitelial en adultos.

Etopdsido esta indicado para el tratamiento del cancer ovarico epitelial
resistente/refractario al platino en adultos.
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Farmacodinamia

El Etopésido es un derivado sintético de las podofilatoxinas naturales utilizado para el
tratamiento de ciertas enfermedades neoplésicas. Ha demostrado capacidad para
detener la etapa de metafase en fibroblastos de pollo. Sin embargo, su principal efecto
parece deberse a la accion sobre la porcion G, del ciclo celular en células de
mamiferos. Se han advertido dos tipos de respuesta dosis — dependiente. Cuando se
utilizan en altas concentraciones (10 pg/ml o mayores), se observa lisis de las células
gue entran en mitosis. Con bajas concentraciones (0.3 a 10 pug/ml), las células son
inhibidas completamente en la profase. El Etopdsido no interfiere la polimerizacion
microtubular. El efecto predominante del Etopdsido parece ser la inhibicion de la
sintesis de ADN por interaccion con la ADN topoisomerasa Il o a la formacién de

radicales libres.

Farmacocinética

Distribucion
El volumen medio de distribucién en estado estacionario se sitla en el intervalo de
entre 18 y 29 litros. El Etopdsido muestra una baja penetraciéon en el LCR. In vitro, el

Etopdsido tiene una alta tasa de unién (97 %) a las proteinas plasmaticas humanas.

El cociente de union del Etopésido esta directamente correlacionado con la albumina
sérica en los pacientes con cancer Yy los voluntarios sanos. La fraccién no ligada de
Etopdsido se correlaciona de manera significativa con la bilirrubina en los pacientes

con cancer.

Tras la administracion por perfusién intravenosa, los valores de C. Y la AUC

muestran una notable variabilidad intrapaciente e interpaciente.

Biotransformacioén

El principal metabolito urinario del Etopésido es un hidroxi-acido producto de la

apertura del anillo lactona, y esta presente en la orina de adultos y nifios.
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Glucurénidos y sulfatos conjugados de Etopdsido se excretan en orina y representan

el 5-22 % de la dosis. La isoenzima del citocromo P450 3A4 es responsable de la O-

demetilacion del anillo dimetoxifenol.

Eliminacion

Luego de la administracion intravenosa, la disponibilidad del Etopdsido muestra un
proceso bifasico, con una vida media de distribucion de aproximadamente 1,5 horas y
una vida media de eliminacion terminal en un rango de 4 a 11 horas. Los valores de
depuracion corporal total se encuentran entre 33 y 48 ml/min 6 16 a 36 ml/min/m?, que
al igual que la vida media de eliminacion terminal, son independientes de la dosis por
encima del rango 100-600 mg/m?.

Tras la administracion intravenosa de **C Etop6sido (100-124 mg/m?), la recuperacion
media de radiactividad en la orina fue del 56 % (el 45 % de la dosis se excreto en
forma de Etopdésido) y la recuperacion fecal de radiactividad fue del 44 % de la dosis

administrada a las 120 horas.

Linealidad / No linealidad

El aclaramiento corporal total y la semivida de eliminacién terminal son independientes
de la dosis en el intervalo de entre 100 y 600 mg/m?. En el mismo rango de dosis, el
area bajo la curva de la concentracidn plasmatica versus tiempo (AUC) y la maxima

concentracién plasmatica (Csx) incrementa sus valores en relacién lineal con la dosis.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal que recibieron Etopdsido mostraron un
aclaramiento corporal total reducido, una mayor AUC y un volumen de distribucién en

estado estacionario mas alto.

Insuficiencia hepética

En pacientes adultos con cancer y disfuncion hepatica, el aclaramiento corporal total

del Etopdsido no se reduce.
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Poblacién de edad avanzada

Aunqgue se han observado diferencias menores en los pardmetros farmacocinéticos
entre los pacientes < 65 afos y > 65 afos, estas no se consideran clinicamente

significativas.

Poblacién pediatrica

En nifos, aproximadamente el 55 % de la dosis se excreta en la orina en forma de
Etopdsido en 24 horas. El aclaramiento corporal total del Etopdsido es de 7-10
ml/min/m? o del 35 % aproximadamente del aclaramiento corporal total en el intervalo
de dosis de 80-600 mg/m?. Por tanto, el Etopdsido se elimina mediante procesos
renales y no renales, es decir, metabolismo y excrecién biliar. No se conoce el efecto
de la enfermedad renal en el aclaramiento plasmatico del Etopdsido en nifios. En
nifos, los niveles altos de SGPT se asocian a una reduccion del aclaramiento corporal
total del farmaco. El uso previo de cisplatino también podria dar lugar a un descenso

del aclaramiento corporal total del Etopésido en nifios.

Se observa una relacién inversa entre los niveles de albumina plasmatica y el

aclaramiento renal del Etopésido en nifios.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Etopdsido se debe administrar y controlar Gnicamente bajo la supervision de un

médico cualificado con experiencia en el uso de medicamentos antineoplasicos.

Poblacién adulta
La dosis recomendada de Etopdsido en pacientes adultos es de entre 50 y 100
mg/m?/dia, los dias 1-5 o de entre 100 y 120 mg/m? los dias 1, 3y 5, y cada 3-4

semanas en combinacién con otros farmacos indicados en la enfermedad a tratar.

En el tratamiento del cancer de las células pulmonares pequefias, la dosis de
Etopdsido en combinacion con otros agentes quimioterapicos, varia entre 35
mg/m?/dia, durante el termino de 4 dias y 50 mg/m?®/dia durante el transcurso de 5

dias.
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La posologia debe modificarse para tener en cuenta los efectos mielo depresores de
otros farmacos de la combinacién o los efectos de la radioterapia o quimioterapia

previa que podrian haber comprometido la reserva de la medula dsea.

Las dosis posteriores a la dosis inicial deben ajustarse si el recuento de neutroéfilos es
inferior a 500 células/mm?® durante mas de 5 dias. Ademas, debe ajustarse la dosis en
caso de aparicion de fiebre, infecciones o un recuento de plaquetas inferior a 25.000
células/mm?®, que no esta causada por la enfermedad. Las dosis de seguimiento deben
ajustarse en caso de aparicion de toxicidad de grado 3 0 4 o de aclaramiento renal de
creatinina inferior a 50 ml/min. Con un aclaramiento de creatinina reducido de entre 15

y 50 ml/min, se recomienda una reduccién de la dosis del 25 %.

Poblacion pediatrica

Linfoma de Hodgkin, linfoma no hodgkiniano, leucemia mieloide aguda

Etopdsido en pacientes pediatricos se ha usado en el intervalo de entre 75y 150
mg/m?/dia durante 2-5 dfas en combinacién con otros farmacos antineoplasicos.
Deben consultarse los protocolos y directrices especializados actuales para determinar

el tratamiento adecuado.

Cancer ovarico, cancer de pulmdn microcitico, neoplasia trofoblastica gestacional,

cancer testicular

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Etop6ésido en nifios menores de 18

afios, no se puede hacer una recomendacion posoldgica.

Poblacion de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (edad > 65 afos),
excepto sobre la base de la funcién renal.

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal, debe considerarse la siguiente modificacion de la

dosis inicial en funcién del aclaramiento de creatinina medido:
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Aclaramiento de creatinina medido Dosis de fosfato de Etopdsido
> 50 ml/ min 100 % de la dosis
15-50 ml/ min 75 % de la dosis

Los pacientes con aclaramiento de creatinina inferior a 15 ml/min y en didlisis, es
probable que sea necesaria una nueva reduccion de la dosis, dado que el
aclaramiento de Etoposido esta mas reducido en estos pacientes. La administracion
posterior en la 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, puede administrarse antes y después de hemodialisis.
Forma de administracién
El Etopésido se administra mediante perfusion intravenosa lenta, normalmente durante

un periodo de entre 30 y 60 minutos.

Preparacion de la administracion intravenosa

Para su uso, reconstituir con una Solucion de Dextrosa al 5 % o con una Solucién de

Cloruro de Sodio al 0,9%, a fin de lograr una concentracion final de 10 a 20 mg/ml.

Etopésido Diluyente Concentracion final
100mg 5ml 20 mg/ml
10 ml 10 mg/mi

Una vez reconstituida, ETOPOSIDO RONTAG puede ser diluido a concentraciones tan
bajas como 0,1 mg/ml en Dextrosa al 5% o con una Solucién de Cloruro de Sodio al
0,9%.

Precauciones durante la administracion

Se debe tener mucho cuidado al manipular y preparar la solucion de Etoposido.
Pueden producirse reacciones cutaneas vinculadas con una exposicion accidental a la
solucion de Etopésido. Se recomiendo el uso de guantes protectores. Si la solucién
entra en contacto con la piel o mucosas, lavar la zona inmediatamente con agua y
jabon.
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Estabilidad de la solucién inyectable

Los frascos conteniendo la solucion diluida, con una concentracion recomendada de
0,1 mg/ml permanecen estables durante 24 a 96 horas a temperatura ambiente bajo

condiciones de iluminacion normales.

CONTRAINDICACIONES

Este medicamento esta contraindicado en casos de:

- Hipersensibilidad conocida al Etopdsido o a cualquiera de los excipientes
presentes en su estructura.

- Lactancia.

- El uso concomitante con la vacuna de la fiebre amarilla u otras vacunas con

virus vivos esta contraindicado en pacientes inmunodeprimidos.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Generales

En aquellos casos en los que resulte necesaria la administracion de Etopésido durante
la quimioterapia, el profesional médico debe evaluar la necesidad y utilidad dela droga
contra el riesgo que ofrecen las reacciones adversas. La mayoria de estas reacciones
adversas son reversibles si son detectadas precozmente. Si se producen tales
reacciones, la dosis administrada deberia ser reducida o discontinuada. En tal sentido,
de acuerdo con el criterio adoptado por el profesional médico, debera tomarselas
pautas correctivas del caso. La reiniciacion de la terapia con este medicamento debe
efectuarse con sumo cuidado, teniéndose en cuenta una necesidad adicional de la
droga, asi como una posible recurrencia de la toxicidad.
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Los pacientes con baja albumina sérica pueden tener un incremento en el riesgo de

toxicidad.

Mielosupresion

La depresion medular como factor limitante de la dosis constituye la toxicidad méas
significativa asociada al tratamiento con Etoposido. Se ha notificado mielodepresion
mortal posterior a la administracién de Etoposido. Los pacientes tratados con
Etopdsido deben ser objeto de vigilancia estrecha y frecuente para detectar
mielodepresion durante el tratamiento y después del mismo. Los siguientes
pardmetros hematoldgicos deben determinarse antes del inicio del tratamiento y de
cada dosis posterior de Etoposido: recuento de plaquetas, hemoglobina, recuento de
leucocitos y diferencial. Si se ha administrado radioterapia o quimioterapia antes del
inicio del tratamiento con Etopésido, debe transcurrir un intervalo de tiempo suficiente
para que la medula Gsea se recupere. Etopdsido no debe administrarse a pacientes
con un recuento de neutréfilos inferior a 1.500 células/mm?® o un recuento de plaquetas
inferior a 100.000 células/mm?, a menos que tengan su origen en el cancer. Las dosis
posteriores a la dosis inicial deben ajustarse si se observa un recuento de neutréfilos
inferior a 500 células/mm? durante mas de 5 dias o asociada a fiebre o infeccién, si el
recuento de plaquetas es inferior a 25.000 células/mm?, si aparece una toxicidad de

grado 3 0 4 o si el aclaramiento renal es inferior a 50 ml/min.

Podria producirse mielodepresion grave con infeccion o hemorragia resultantes. Las

infecciones bacterianas deben estar controladas antes del tratamiento con Etopdsido.

Leucemia secundaria

Se ha descrito la aparicion de leucemia aguda, que puede darse con o sin sindrome
mielodisplasico, en pacientes tratados con regimenes quimioterapéuticos que
contenian Etopdsido. No se conoce el riesgo acumulado ni los factores predisponentes
relacionados con la aparicion de leucemia secundaria. Se ha sugerido una relacion
con las pautas de administracion y con las dosis acumuladas de Etopésido, pero este

no se ha definido con claridad.
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En algunos casos de leucemia secundaria se ha observado una anomalia

cromosdémica en 11923 en pacientes que habian recibido epidofilotoxinas. Esta
anomalia también se ha observado en pacientes que experimentaron leucemia
secundaria tras recibir tratamiento con regimenes de quimioterapia que contenian
epipofilotoxinas y en la leucemia de nueva aparicién. Otra caracteristica que se ha
asociado a leucemia secundaria en pacientes que han recibido epipofilotoxinas parece
ser un breve periodo de latencia, con una media de tiempo hasta la aparicion de

leucemia de 32 meses aproximadamente.

Hipersensibilidad

Los médicos deben ser conscientes de la posible aparicién de una reaccion
anafilactica con Etopdésido, que se manifiesta con escalofrios, pirexia, taquicardia,
broncoespasmo, disnea e hipotension y que puede ser mortal. El tratamiento es
sintomatico. Etopésido debe interrumpirse de manera inmediata, seguido con la
administracién de agentes presores, corticosteroides, antihistaminicos o expansores

del volumen plasmatico a criterio del médico.

Hipotension
Etopdsido debe administrarse Unicamente mediante perfusion intravenosa lenta
(normalmente durante un periodo de entre 30 y 60 minutos), dado que se ha notificado

hipotension como posible efecto secundario de la inyeccidn intravenosa rapida.

Reaccion en el lugar de inyeccidn

Pueden producirse reacciones en el lugar de la inyeccion durante la administracion de
Etoposido. Dada la posibilidad de extravasacion, se recomienda controlar atentamente
el lugar de la perfusion para detectar una posible infiltracion durante la administracion

del fAarmaco.

AlbUmina sérica baja

La albumina sérica baja esta asociada con un incremente a la exposicion al Etopésido.
Por tanto, los pacientes con albumina sérica baja podrian presentar un mayor riesgo

de reacciones adversas asociadas al Etopésido.
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Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal moderada o grave que reciben hemodidlisis, el
Etoposido debe administrarse a una dosis reducida. Deben determinarse los
parametros hematoldgicos y habra que considerar ajustes de dosis en los ciclos
posteriores en funcion de la toxicidad hematoldgica y el efecto clinico en los pacientes
con insuficiencia renal moderada y grave. La dosis de Etopdsido debe ser reducida un
25% si el clearance de creatinina se encuentra entre 15 y 50 ml/min.

Insuficiencia hepética

En los pacientes con insuficiencia hepética debe controlarse la funcion hepética de
manera regular debido al riesgo de acumulacion de Etopésido.

Sindrome de lisis tumoral

Se ha notificado sindrome de lisis tumoral (a veces mortal) después del uso de
Etopdsido en asociacion con otros farmacos quimioterapéuticos. Es necesaria una
vigilancia estrecha de los pacientes para detectar los signos tempranos de sindrome
de lisis tumoral, sobre todo en los pacientes con factores de riesgo tales como tumores
de gran tamafio sensibles al tratamiento e insuficiencia renal. Ademas, debe
considerarse el uso de medidas preventivas apropiadas en los pacientes en riesgo de

esta complicacion del tratamiento.

Pruebas de laboratorio

Debe llevarse a cabo un recuento periédico del recuento de células sanguineas
durante el transcurso del tratamiento con Etop6sido. Estos estudios deben realizarse
con anterioridad al inicio de la terapia y a intervalos adecuados durante y después de
la misma. Antes de administrarse cada dosis debe efectuarse, al menos, una

determinacion.

Potencial mutadgeno

Teniendo en cuenta el potencial mutageno del Etopdsido, es necesario el uso de
métodos anticonceptivos efectivos por parte de los pacientes de ambos sexos,
hombres y mujeres, durante el tratamiento y hasta 6 meses después de la finalizacién
del mismo. Si el paciente desea tener hijos una vez finalizado el tratamiento, se

recomienda una consulta genética. Dado que el Etopdsido puede reducir la fertilidad
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masculina, podra considerarse la conservacién de esperma para tener hijos en el

futuro.

Fertilidad
Las mujeres en edad fértil deben usar medios anticonceptivos adecuados para evitar

el embarazo durante el tratamiento con Etopésido.

Etopdsido ha demostrado ser teratogénico en ratones y ratas. En ratas, a las cuales se
les administro una dosis intravenosa de 0,4 mg/kg/dia, durante la organogénesis,
causo toxicidad materna, embriotoxicidad y teratogenicidad. Altas dosis de 1,2y 3,6
mg/kg/dia causaron el 90-100% de reabsorciones embriénicas.

En ratones, una dosis Unica de 1,0 mg/kg de Etopésido administrado por via
intraperitoneal en los dias 6, 7 y 8 de la gestacion, causo embriotoxicidad,
anormalidades en el craneo y malformaciones en el esqueleto. Una dosis
intraperitoneal de 1,5 mg/kg en el dia 7 de la gestacién causo un incremento en la
incidencia de muerte intrauterina, malformaciones fetales y una significativa

disminucién en el peso corporal promedio del feto.

Embarazo

Etopdsido puede causar dafio fetal cuando se administra a mujeres embarazadas.
Las mujeres susceptibles de quedar embarazadas deberan ser advertidas del uso de
medidas anticonceptivas para evitar el embarazo. Debe aconsejarse a las mujeres en
edad fértil que eviten quedarse embarazadas, deben utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante el tratamiento y hasta 6 meses tras finalizar el mismo.

Si esta droga es usada durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras se encuentra recibiendo esta droga, la misma debera ser advertida del

potencial riesgo para el feto.

Lactancia

El Etoposido se excreta en la leche materna. Hay posibilidad de reacciones adversas
graves en los nifios lactantes a Etoposido. Se debera tomar la decision de discontinuar
la lactancia o la terapia, teniéndose en cuenta la importancia de la droga para la

madre.
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Uso pediatrico
No se ha establecido el grado de seguridad y efectividad de Etopdsido en nifios

Excipientes
Este medicamento contiene Etanol, Alcohol bencilico y Polisorbato 80.

- Etanol: Hay un riesgo de salud para pacientes hepaticos, alcohdlicos,
epilépticos, pacientes con enfermedades organicas cerebrales, mujeres
embarazadas, mujeres en estado de lactancia y nifios entre otros. El efecto de

otros medicamentos puede verse aumentado o reducido.

- Alcohol bencilico: Podria causar reacciones toxicas y alérgicas. La
administracion de alcohol bencilico se ha asociado con el riesgo de padecer
efectos adversos graves, incluidos problemas al respirar en niflos pequefios.
No debe administrarse a nifios prematuros o recién nacidos (de hasta 4
semanas) y durante mas de una semana en nifilos pequefios (menos de 3 afios
de edad).

Se debe administrar con precaucion en pacientes embarazadas o madres

lactantes o si los pacientes padecen una enfermedad hepéatico o renal.

- Polisorbato 80: En infantes prematuros se han detectado casos de un sindrome
que pone en riesgo la vida y que resulta en trastornos renales y hepaticos,
deterioro pulmonar, trombocitopenia y ascitis, asociados con un producto de la
vitamina E inyectable conteniendo Polisorbato 80. Asimismo, se han reportado

casos de reacciones anafilacticas en pacientes pediatricos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Ciclosporina
La ciclosporina en dosis altas, que da lugar a concentraciones plasmaticas superiores

a 2.000 ng/ml, administrada con Etopdsido oral ha provocado un aumento del 80 % en
la exposicion al Etopésido, con un descenso del 38 % del aclaramiento corporal total

del Etoposido, en comparacion con el Etopdsido en monoterapia.
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Cisplatino
El tratamiento concomitante con cisplatino esta asociado con una reduccién del

aclaramiento corporal total del Etopésido.

Fenitoina o Fenobarbital

El tratamiento concomitante con fenitoina o fenobarbital se asocia con un aumento del
aclaramiento de Etoposido y reduccién de la eficacia, y otros tratamientos
antiepilépticos inductores de enzimas podrian estar asociados a un mayor

aclaramiento y una menor eficacia de Etopésido.

Fenilbutazona, Salicilato sodico y Acido acetilsalicilico

La unién a proteinas plasmaticas in vitro es del 97%. La fenilbutazona, el salicilato
sédico y el acido acetilsalicilico podrian desplazar el Etopésido de la unién a las

proteinas en plasma.

Antiepilépticos
La coadministracion de antiepilépticos y Etopésido puede provocar una reduccion del
control de las convulsiones debido a las interacciones farmacocinéticas entre los

farmacos.
Warfarina
La coadministracion de warfarina y Etopésido podria dar lugar a un aumento en el

indice internacional normalizado. Se recomienda un control estricto del INR.

Inhibidores de la actividad de la fosfatasa

Debera tenerse especial cuidado cuando Etopésido es suministrado simultdneamente

con inhibidores de la actividad de la fosfatasa (Ej.: Levamizole).

Vacuna contra la fiebre amarilla

Hay un mayor riesgo de enfermedad vacunal sistémica mortal con el uso de la vacuna
contra la fiebre amarilla. Las vacunas con virus vivos estan contraindicadas en los

pacientes inmunodeprimidos.
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Farmacos con accidén mielodepresora

Cabe esperar que el uso previo o concomitante de otros farmacos con una acciéon

mielodepresora similar a la del Etopésido tenga efectos aditivos o sinérgicos.
Antraciclinas

Se ha observado resistencia cruzada entre antraciclinas y Etoposido en experimentos

preclinicos.

REACCIONES ADVERSAS

La depresion medular como factor limitante de la dosis constituye la toxicidad mas
significativa asociada al tratamiento con Etoposido. En los estudios clinicos en los que
se administr6 Etopdsido en monoterapia a una dosis total = 450 mg/m? las reacciones
adversas mas frecuentes de cualquier grado fueron leucocitopenia (91 %),
neutrocitopenia (88 %), anemia (72 %), trombocitopenia (23 %), astenia (39 %),

nauseas y/o vomitos (37 %), alopecia (33 %) y escalofrios y/o fiebre (24 %).

La frecuencia de las reacciones adversas se basa en la siguiente escala: 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).

Infecciones e infestaciones:

- Frecuentes: Infeccion.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluyendo quistes y po6lipos):

- Frecuentes: leucemia aguda.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
- Muy frecuentes: anemia, leucocitopenia, mielodepresion*, neutrocitopenia,
trombocitopenia.
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Trastornos del sistema inmunoldgico:

- Frecuentes: reacciones anafilacticas**.

- Frecuencia no conocida: angioedema, broncoespasmo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

- Frecuencia no conocida: sindrome de lisis tumoral.

Trastornos del sistema nervioso:
- Frecuentes: mareo.
- Poco frecuentes: neuropatia periférica.
- Raras: ceguera cortical transitoria, neurotoxicidad (por ejemplo somnolencia y

fatiga), neuritis Optica, convulsiones***,

Trastornos cardiacos

- Frecuentes: arritmia, infarto de miocardio.

Trastornos vasculares
- Frecuentes: hipertensién, hipotensién sistélica transitoria tras la administracion
intravenosa rapida.

- Poco frecuentes: hemorragia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
- Raras: neumonitis intersticial, fibrosis pulmonar.

- Frecuencia no conocida: broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales
- Muy frecuentes: dolor abdominal, anorexia, estrefiimiento, nduseas y vomitos.
- Frecuentes: diarrea, mucositis (incluidos estomatitis y esofagitis).

- Raras: disgeusia, disfagia.
Trastornos hepatobiliares

- Muy frecuentes: alanina aminotransferasa elevada, fosfatasa alcalina elevada,

aspartato aminotransferasa elevada, bilirrubina elevada, hepatotoxicidad.

|F-2020-64825211-APN-DERM#ANMAT

Pagina 45 de 109 Pagina 16 de 18

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Laboratorios

LAFEDAR

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

- Muy frecuentes: alopecia, pigmentacion.

- Frecuentes: prurito, exantema, urticaria.

- Raras: dermatitis por radiacién, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis

epidérmica toxica.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
- Frecuencia no conocida: infertilidad.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon

- Muy frecuentes: astenia, malestar general.

- Frecuentes: extravasacion (las complicaciones notificadas de la extravasacion

fueron toxicidad local en partes blandas, hinchazén, dolor, celulitis y necrosis,

incluida necrosis cutanea), flebitis.

- Raras: Pirexia.

SOBREDOSIS

No se ha comprobado la existencia de algun antidoto para el tratamiento de los casos

de sobredosis con Etoposido. Se aplicaran las medidas habituales de sostén.

En caso de sobredosis, acudir inmediatamente al médico y/o concurrir o consultar al

centro toxicolégico mas cercano.

Centros toxicolégicos de referencia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

Hospital A. Posadas:

CONSERVACION

Conservar entre 15 °C y 30 °C. Proteger de la luz.
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PRESENTACION

Envases conteniendo 1 ampolla por 5 ml.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°: 51.363

Mantener este y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual, no

se lo recomiende a otras personas.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia

médica. No puede repetirse sin una nueva receta médica.

Director Técnico: Gustavo Omar Sein — Farmacéutico y Lic. en Cs. Farmacéuticas

LAFEDAR S.A.

Valentin Torra 4880 — Pque. Industrial Gral. Belgrano — Parana — Pcia. de Entre Rios -

Republica Argentina.

Fecha de ultima revision: ....... [....... R
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