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ETOPOSIDO KEMEX

ETOPOSIDO 100 mg

SOLUCION INYECTABLE 20 mg/ml
Uso Endovenoso

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
Férmula Cualicuantitativa:

Cada frasco ampolla contiene:

Etopdsido 0,100 g
Acido Citrico 0,0109g
Alcohol Bencilico 0,1509g
Polisorbato 80 0,4009g
Polietilenglicol 300 3,2509
Alcohol Absoluto c.s.p. 5mil

ACCION TERAPEUTICA
Citostatico. Antineoplasico semisintético derivado de la podofilotoxina vegetal.

ACCION FARMACOLOGICA

Etoposido es un derivado de la podofilintoxina. Citostatico activo sobre las cadenas de ADN
(anticancerigeno e inmunosupresor).

Inhibe la entrada en mitosis (profase) de las células tumorales por accion sobre la topoisomera-
sa.

En altas concentraciones se observa una lisis de las células en mitosis.

Farmacocinética:

La distribucion en el liquido cefalorraquideo es variable de acuerdo a los individuos. El producto
se distribuye esencialmente dentro del intestino, la cabeza y el corazén.

Cerca del 94% del producto circula unido a proteinas plasmaticas.

Luego de la administracién por via endovenosa, las concentraciones plasmaticas aumentan
proporcionalmente a la dosis inyectada dentro de un intervalo de 0 a 3 g/ma.

La capacidad de eliminacién del etopdsido es de 72 horas en general.

Luego de una inyeccion endovenosa parenteral Etoposido esta caracterizado por una vida
media plasmatica de 6,8 horas (medida en un intervalo de 3 a 12 horas).

La excrecién urinaria es del orden del 30 al 60 % donde el 50 % se elimina como principio sin
cambios.

Insuficiencia renal: El cleareance plasmatico de Etoposido esta correlacionado con el de
creatinina. De ser éste inferior a 60 ml/min/1,73 mz requerira un ajuste de la dosis de Etopdsido.
Insuficiencia hepatica: No se observan cambios en el cleareance de Etopésido y su vida media
en la poblacion de referencia.

INDICACIONES Y USOS

Etopdsido ha demostrado su actividad en monoquimioterapia en el tratamiento de:
-Carcinoma embrionario de testiculo

-Cénceres bronquiales de células pequenas

-Cénceres bronquiales de células no pequenas

-Cariocarcinomas placentarios

-Canceres de senos anteriormente tratados

-Linfomas maglignos de Hodgkins y no Hodgkins

-Leucemias agudas, en el tratamiento de induccion de la remision completa de las formas en
recaidas y en ciertas modalidades del tratamiento de la remision completa.

En las dos ultimas indicaciones: este medicamento puede ser igualmente utilizado en los
protocolos de intensificacion terapéutica.

La actividad inmunosupresiva de este medicamento administrado como agente Unico en la
prevencion del rechazo no ha sido suficientemente documentado.

POSOLOGIA

Via Parenteral

ETOPOSIDO KEMEX se administra solamente por la via endovenosa, como Unica medicacion
antineoplasica o bien integrando protocolos de tratamiento con otros agentes. En todos los
casos la administracion de este medicamento debe hacerse individualmente sin combinarlo con
otros agentes. La dosis usual en adultos, en carcinoma de testiculo en combinacién con otros
agentes citostaticos, varia de 50 a 100 mg/m2/dia en los dias 1 a 5 y también de 100 mg/m:/dia
en los dias 1, 3 y 5. En el carcinoma pulmonar de células pequenas, la infusion de Etoposido
empleado en combinacién con otros citostaticos, varia de 35 mg/m2/dia, durante 4 dias, a 50
mg/mz/dia durante 5 dias. Las sesiones de quimioterapia se repiten cada tres o cuatro semanas
luego de adecuada recuperacién medular.

Precaucion durante la administracion: La dosis debe ser modificada teniendo en cuenta los
efectos mielosupresores de otras drogas empleadas en la combinacion, o de la propia radiotera-
pia, pues puede estar muy comprometida la reserva de médula ésea. La solucién de Etopdsido
es potencialmente toxica y debe ser manipulada con extremo cuidado, para evitar reacciones en
la piel y en las manos del personal. El uso de guantes debe recomendarse y en caso de que la
solucion de Etopdsido entre en contacto con la piel o mucosa debe lavarse de inmediato con
agua corriente y jabon.

Preparacion de la solucién L.V.: La inyeccion de Etopésido se diluye para su administraciéon por
infusién L.V, en la solucién de dextrosa al 5% para inyeccion, o bien en cloruro de sodio al 0.9%
para inyeccién, para producir una solucién que contenga 200 a 400 mcg (0.2 a 0.4 mg) de
Etopdsido por ml. La hipotension que sigue a la administracion L.V. rdpida deber ser evitada y la
infusion perfundirse en no menos de 30 a 60 minutos.

Precauciones en materia de administracion: Tal como ocurre con otros compuestos
potencialmente téxicos, debe tenerse mucho cuidado al manipularse y prepararse la solucién
de etopdsido.

Pueden producirse reacciones cutaneas vinculadas con la exposicion accidental a la solucién de
etopésido.

Se recomienda el uso de guantes protectores. Si la solucién de etopésido entrara en contacto
con la piel o la mucosa, lave la zona con abundante agua y jabon.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo.
Disfuncién hepatica severa.

Madre embarazada o en periodo de lactancia.

PRECAUCIONES

Modo de administracién

Esta especialidad esta reservada a un uso hospitalario.

- Debe asegurarse una estricta vigilancia médica durante el empleo de este medicamento. Son
particularmente importantes los recuentos sanguineos antes, durante y después de la
administracion de este medicamento.

- La utilizacién de este medicamento esta sujeta al riesgo de mielosupresion en individuos que
presenten un antecedente de leucopenia inferior a 3.000 células/mms y/o una trombocitopenia
inferior a 100.000 plaquetas /mms.

- En aquellos pacientes con insuficiencia renal que presenten un cleareance de creatinina
inferior a 60 ml/min es aconsejable reducir la dosis de acuerdo a los parametros propios de cada
paciente. (Ver Farmacocinética)

- Etopdsido solucion inyectable debe ser administrado exclusivamente por disoluciéon en
soluciones parenterales.

- No debe administrarse este producto por via intravenosa directa.

Conducta a seguir en caso de una extravasacion durante la adminstracién parenteral:

- Suspender la administracion ante los primeros sintomas de enrojecimiento (hematoma,
eritema, dolor, ardor o signos asociados).

- Inyectar por via subcutanea un corticoide (100 a 300 mg de hidrocortisona 0 4 a 1 mg de
dexametasona) alrededor de la lesién.

- Aplicar una pomada de hidrocortisona al 1% sobre la zona infiltrada, hasta la desaparicion del
eritema.

- Aplicar compresas durante 24 horas sobre la zona infiltrada.

Interacciones medicamentosas

Asociaciones a tener en cuenta:

Ciclosporina: riesgo e inmunosupresion excesiva y de seudolinfomas.

Vacunas vivas atenuadas.

Riesgo de enfermedades generalizada eventualmente mortal. Utilizar vacunas inactivas cuando
existan.

Embarazo y lactancia

Contraindicado.

Test de Laboratorio:

Deberia llevarse a cabo un recuento periédico y continuo del nivel sanguineo durante el
transcurso del tratamiento con etopésido.

Estos test deben realizarse con anterioridad al inicio de la terapia y a intervalos adecuados,
durante y con posterioridad a la terapia en cuestion.

Antes de administrarse cada dosis de etéposido deberia efectuarse, al menos, una determina-
cién de los indices hematimétricos.

Carci énesis. Mutagé Trastornos de Fertilidad:

Etopésido deberia ser considerado como un potente carcindgeno en humanos. Muy raramente
se ha reportado la ocurrencia de la leucemia aguda, con o sin fase preleucémica, en humanos
tratados con etopésido junto con otros agentes neoplasicos.

Uso Pediatrico:

No se ha establecido el grado de seguridad y efectividad de etopésido en nifos. Para el uso de
inyectable, ETOPOSIDO KEMEX contiene polisorbato 80. En bebés prematuros, se ha detectado
casos de un sindrome que pone en riesgo la vida del paciente. Este sindrome ha resultado 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 peditricos. (Ver ADEVERTENCIAS)

REACCIONES ADVERSAS

Los siguientes datos referidos a las reacciones adversas se basan tanto en la administraticion por
via intravenosa de Etoposido como Unico agente, utilizdindose diferentes cronogramas de
dosificacion para el tratamiento de una amplia variedad de enfermedades.

Toxicidad Hematolégica

Leucopenia y muy raramente trombocitopenia reversible y no cumulativa dependiente de la
dosis (Factor Limitante). (Ver PRECAUCIONES)

Toxicidad Gastrointestinal

Las principales toxicidades gastrointestinales residen en los casos de nduseas y vomitos.
Hipotension

Puede ser observada especialmente si la administracion se realiza en un plazo inferior a los 60
minutos. (Ver MODO DE ADMINISTRACION)

Alopecia

En més del 66% de los pacientes, se observoé alopecia reversible.

Parestesias periféricas

Raramente.

Reacciones alérgicas

Las reacciones anafilacticas (con o sin compromiso cardiopulmonar) pueden observarse
ocasionalmente e impiden la continuacién del tratamiento.

Riesgos

Las dosis elevadas acumuladas de etopdsido solucién inyectable pueden acarrear el riesgo de
aparicion de una leucemia mieloidea aguda secundaria en particular en nifios tratados por
linfomas no Hodgkin.

Este riesgo se ha observado en dichos pacientes en un nivel del 1.4% entre el segundo y el sexto
ano de instauracion del tratamiento del linfoma no Hodgkin y en un nivel del 0.5% de los
linfomas Hodgkin y las leucemias linfoideas agudas.

En estos casos debe evaluarse la relacion riesgo/beneficio antes de instaurar esta terapia.
Otros

La aparicién de mucositis severas representa un factor limitante a partir de dosis iguales o
superiores de los 200 mg.

SOBREDOSIS
No se conoce actualmente un antidoto especifico.
Los metabolitos de etopdsido no son dializables.

INCOMPATIBILIDADES

Nota: SEGUN CIERTOS INFORMES, LOS DISPOSITIVOS PLASTICOS HECHOS CON ACRILICO O "ABS"
(ES DECIR, UN POLIMERO COMPUESTO DE ACRILONITRILO, BUTADIENO Y ESTIRENO) SUELEN
QUEBRARSE O PRESENTAR FILTRACIONES CUANDO SE INTRODUCE ETOPOSIDO NO DILUIDO
INYECTABLE.

Etoposido (< 0.4 mg/ml) ha demostrado compatibilidad: con cisplatino y navelbina, cuando
ambos productos son administrados por un sistema de perfusion.

Etoposido como toda otra preparacion no acuosa debe transportarse al medio de perfusion
mediante una jeringa de polipropileno.

Compatibilidad fisicoquimica de las soluciones preparadas (< 0.4 mg/ml):

- Ha sido demostrada con jeringas de polipropileno.

-Viales de PVCy las tubuladuras de perfusion de idéntico material

Compatibilidad fisicoquimica de las soluciones preparadas (10 mg/ml):

- Ha sido demostrada con jeringas de polipropileno y Tubuladuras de perfusion.

- Nunca utilizar los viales de PVC a esta concentracion.

PRESENTACIONES
ETOPOSIDO KEMEX inyectable: envases de 1, 2, 3, 4, 5y 10 ampollas para venta al publico y 50,
100y 500 ampollas para uso exclusivo hospitalario.

CONSERVACION

Las ampollas cerradas de ETOPOSIDO KEMEX inyectable permanecen estables durante un
periodo de 24 meses, almacenadas a temperaturas entre 15°C y 30°C, protegidas de la luzy en
su envase original.

Luego de la dilucién:

- A concentraciones de 0.2 y 0.4 mg/ml en soluciéon de dextrosa al 5% para inyecciéon o en
solucion de cloruro de sodio al 0.9% para inyeccion, las soluciones son estables 96 horas y 24
horas respectivamente a 25°C.

- A concentraciones de 0.2 y 0.4 mg/ml en solucién ringer, lactato o manitol al 10% en envase de
vidrio, bajo las mismas condiciones son estables por 8 horas.

- A temperaturas mayores de 25°C la duraciéon de la estabilidad de etéposido diluido es
disminuida.

- Las concentraciones intermedias entre 0.4 y 10 mg/ml no deben ser utilizadas a riesgo de que
el etopdsido precipite.

-A temperaturas de 25°C la duracién de la estabilidad de etopdsido diluido es disminuida.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO, INDICADO Y SUPERVISADO POR UN MEDICO
ESPECIALISTA'Y NO PUEDE SER REPETIDO SIN NUEVA RECETA.

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
PRECAUCION: CONTIENE ALCOHOL BENCILICO

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO Ne 51.449
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