FICHA TECNICA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Etoposido Tevagen 20mg/ml, concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 vial con 5 ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 100 mg de etopésido, Ph. Eur.
1 vial con 25 ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 500 mg de etopésido, Ph. Eur.
1 ml de concentrado para solucidn para perfusion contiene 20 mg de etopdésido.

Excipiente(s) con efecto conocido:
1 ml de concentrado para solucion para perfusion contiene 30 mg de alcohol bencilico.

Para consular la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrado para solucién para perfusion (para diluir).
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

El etopdsido esté indicado para el tratamiento de:
- tumores testiculares en combinacidn con otros agentes quimioterapéuticos
- cancer de células pequefias del pulmon, en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos
- leucemia monobléastica (AML M5) y leucemia mielomonoblastica aguda (AML M4)
cuando haya fracasado la terapia habitual (en combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis usual de etopdsido, en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos aprobados, es de 100-
120 mg/m?dia mediante perfusion 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 6sea y la reaccion del tumor.

Ajuste de dosis

La dosificacion de etopdsido debe modificarse teniendo en cuenta el efecto mielosupresor de otros
medicamentos administrados en combinacion, o los producidos por la radioterapia o0 quimioterapia previa
que pueda comprometer la reserva de la médula dsea.

Los pacientes no deben empezar un nuevo ciclo de tratamiento con etop6sido 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 més de 5 dias o esta asociado con fiebre o infeccion, si el recuento de plaguetas en
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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 trastornos de la funcion renal, debera considerarse la siguiente modificacion de la dosis
inicial, en base a la medida del aclaramiento de creatinina

Medida de aclaramiento de . .
creatinina Dosis de Etoposide fosfato
>50 mL/min 100% de la dosis

15-50 mL/min 75% de la dosis

La dosificacién posterior de etopdsido se basara en la tolerabilidad del paciente y en el efecto clinico.
Aungue 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 dosis en estos pacientes. La dosificacion
posterior de etopdsido se basara en la tolerabilidad del paciente y en el efecto clinico

Forma de administracion
Etoposido se administra solamente por perfusion intravenosa LENTA.

Precauciones de administracién: Se han descrito casos de hipotension tras la administracion intravenosa
rapida del preparado. Por tanto, se recomienda administrar la solucion de etop6sido durante un periodo de
30 a 60 minutos. Dependiendo de la tolerancia del paciente, pueden requerirse tiempos de perfusién mas
prolongados. Al igual que con otros compuestos potencialmente tdxicos, debera tenerse precaucion al
manipular y preparar la solucion de etop6sido. Puede producirse reacciones en la piel asociadas a la
exposicion accidental a etopésido. Se recomienda el uso de guantes. Si la solucion de etopésido entra en
contacto con la piel o0 mucosa, lavar inmediatamente la piel o mucosa con abundante agua y jabon.

Etopbsido Tevagen, concentrado para solucion para perfusién 20 mg/ml se debe diluir inmediatamente
antes del uso con una solucion de dextrosa en agua al 5% o una solucion salina al 0,9% para alcanzar una
concentracion final de 0,2 a 0,4 mg/ml. A concentraciones mas altas se puede producir precipitacion del
etopdsido.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a algunos de los excipientes incluidos en la seccién 6.1
Mielosupresion grave, excepto cuando la misma esté causada por la enfermedad subyacente.
Trastorno hepatico grave.

Lactancia (ver seccion 4.6)

En pacientes inmunodeprimidos esta contraindicado el uso concomitante con la vacuna de la fiebre
amarilla u otras vacunas vivas (ver seccion 4.5)

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

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Etopdsido 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 etopdsido. Dada la posibilidad
de extravasacion, se recomienda monitorizar estrechamente el lugar de perfusion para evitar una posible
infiltracion durante la administracion del farmaco. En este momento no se conoce un tratamiento especifico
para las reacciones de extravasacion.

Puede originar mielosupresion grave con las consiguientes infecciones o hemorragias.
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Tras la administracion de etopdsido, se han comunicado casos fatales de mielosupresion. Los pacientes
tratados con etopdsido deberéan ser controlados frecuentemente y con precaucién debido a la posible
aparicion de mielosupresion durante y después del tratamiento. La supresion de la médula ésea dosis-
limitante es la toxicidad mas significativa asociada al tratamiento con etopdsido. Deberan realizarse los
siguientes estudios al inicio del tratamiento y antes de cada dosis subsiguiente de etopdsido: recuento de
plaquetas, determinacion de hemoglobina y 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 que se recupere la médula 6sea.

Etoposido 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 que 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 plagquetas 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. La dosis deberd modificarse teniendo en cuenta el efecto mielosupresor de otros medicamentos
administrados en combinacion, o los producidos por la radioterapia 0 quimioterapia previa que pueda
comprometer la reserva de la médula 6sea.

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

Se desconoce la acumulacién de riesgo, asi como los factores de predisposicion relacionados con el
desarrollo de leucemia secundaria. Se han sugerido las pautas de administracion 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 quimioterapia que no contenia
epipodofilotoxinas y en leucemia de novo. Otra caracteristica asociada con leucemia secundaria en
pacientes que habian recibido epipodofilotoxinas parece ser un periodo de latencia corto, con una media de
tiempo de desarrollo de leucemia de aproximadamente 32 meses.

El médico deberéa tener en cuenta la posible aparicion de una reaccion anafilacticacon etopdsido, que se
manifiesta por escalofrios, fiebre, taquicardia, broncoespasmo, disnea e hipotension , que pueden ser
fatales. El tratamiento es sintomatico. La perfusion debe interrumpirse inmediatamente, iniciandose la
administracion de agentes presores, corticosteroides, antihistaminicos y/o expansores de volumen del
plasma, segln criterio médico.

Etoposido solo debera ser administrado por perfusion intravenosa (normalmente durante un periodo de 30 a
60 minutos) ya que se ha notificado casos de hipotension como un posible efecto adverso de la inyeccion
intravenosa rapida.

En todos los casos en los que se piense iniciar una quimioterapia con etopésido el médico debera
considerar la necesidad y el beneficio del medicamento frente al riesgo de posibles reacciones adversas. La
mayoria de estas reacciones adversas son reversibles si se detectan rapidamente. Si aparecen reacciones
graves, debe reducirse o interrumpirse la dosificacion y deben tomarse las medidas correctoras adecuadas,
de acuerdo con el criterio del médico. La reinstauracion del tratamiento con etopésido debe realizarse con
precaucion y con una adecuada consideracion de la necesidad adicional del farmaco, poniendo una atencion
especial a la posible recurrencia de toxicidad.

Los pacientes con bajos niveles de albimina sérica pueden tener un mayor riesgo de presentar toxicidad

asociada con etoposido. Los pacientes con alteracion hepética y de la funcién renal deberdn monitorizarse
regularmente la funcion hepatica y renal por el riesgo de acumulacion.
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Las infecciones bacterianas han de estar bajo control antes de iniciar el tratamiento con etopdsido. Hay que
tener mucho cuidado cuando se administre etopdsido a pacientes que estén o hayan estado expuestos a
infeccion por herpes zoster.

Debido al efecto potencialmente mutagénico de etoposido, 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 el tratamiento. Debido a que
etopdsido puede reducir la fertilidad masculina, debe considerarse la conservacion de esperma para el
proposito de concepcidn posterior (ver seccion 4.6).

Poblacién pediatrica
No se ha estudiado de forma sistematica la seguridad y eficacia de etopdsido en pacientes pediatricos.

Etopobsido 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 hepético 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.

Este medicamento contiene alcohol bencilico. Puede provocar reacciones toxicas y reacciones
anafilactoides en nifios menores de 3 afios de edad.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Dosis elevadas de ciclosporina, que alcancen concentraciones superiores a 2000 ng/ml, administradas
conjuntamente con etop6sido 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 Gnica
del mismo.

El tratamiento concomitante con cisplatino esta asociado con una reduccidon del aclaramiento corporal total
de etopdsido.

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

El tratamiento concomitante con warfarina puede producir un aumento en la la razén Normalizada
Internacional (INR). Se recomienda una monitorizacion estrecha del INR.

Existe un aumento de riesgo de enfermedad vacunal sistémica fatal con el uso de la vacuna de la fiebre
amarilla. En pacientes inmunodeprimidos estan contraindicadas las vacunas vivas (Ver seccion 4.3).

Puede esperarse un efecto aditivo o sinérgico de etopdsido/etopdsido fosfato con el uso previo o simultaneo
con otros farmacos con efecto mielosupresor similar (ver seccion 4.4).

La union a proteinas plasmaticas in vitro es del 97%. La fenilbutazona, salicilato sédico y aspirina pueden
desplazar a etop6sido unido a proteinas plasmaéticas.

Se ha descrito la resistencia cruzada entre antraciclinas y etopésido experimentos preclinicos.

Se ha notificado la aparicion de leucemia aguda , con o sin fase preleucémica, en pacientes tratados con
etoposido asociado a otros farmacos antineoplasicos, como bleomicina, cisplatino, ifosfamida, metotrexato.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo y mujeres en edad fértil

Etopbsido puede causar dafio fetal si se administra a mujeres embarazadas. Etopdsido ha demostrado ser
teratogénico en raton y rata (ver seccion 5.3). 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 potencialmente mutagénico de etoposido, 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 el tratamiento. Debido a que
etopdsido puede reducir la fertilidad masculina, debe considerarse la conservacion de esperma para el
proposito de concepcidn posterior.

Lactancia

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

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Se han utilizado las siguientes frecuencias:
e 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)

Neoplasias benignas, Frecuentes Leucemia aguda*

malignas y no Frecuenciano | Leucemia promielocitica aguda**
especificas (incluyendo | conocida
quistes y pélipos)

Trastornos de la sangre | Muy Mielosupresion***, leucopenia
y del frecuentes trombocitopenia , neutropenia, anemia
sistema linfatico*
Trastornos cardiacos Frecuentes Infarto de miocardio, arritmia

Poco Cianosis

frecuentes
Trastornos del sistema Frecuentes Reacciones de tipo anafilactico****
inmunoldgico
Trastornos del sistema Muy Neurotoxicidad (por ejemplo.,
nervioso Frecuentes somnolencia, fatiga)

Frecuentes Mareos

Poco Neuropatia periférica

frecuentes

5de 10




Raras Convulsiones***** neuritis Optica,
ceguera cortical transitoria

Trastornos vasculares Frecuentes Hemorragia, hipotension sistélica
transitoria tras la administracion
intravenosa rapida, hipertension

Trastornos respiratorios, | Poco Broncoespasmo, tos, laringoespasmo
torécicos, y frecuentes
mediastinicos Raras Fibrosis pulmonar, Neumonia intersticial,
apnea
Trastornos Muy Dolor abdominal, estrefiimiento, nduseas y
gastrointestinales frecuentes vOmitos, anorexia
Frecuentes Mucositis (incluyendo estomatitis y
esofagitis), diarrea
Raras Disfagia, disgeusia
Trastornos Muy Hepatotoxicidad
hepatobiliares frecuentes
Trastornos de la piel y Muy Alopecia, pigmentacion
del tejido subcutaneo frecuentes
Frecuentes Erupcion, urticaria, prurito
Raras Sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis

epidérmica toxica, dermatitis de recuerdo a
radiacion, sindrome de manos y pies

Trastornos generales y Muy Astenia, malestar

alteraciones en el lugar | frecuentes

de Frecuentes Extravasacion****** flebitis, fatiga
administracion

Exploraciones Frecuenciano | Aumento de la bilirrubina, SGOT y
complementarias conocida fosfatasa alcalina (dosis elevadas)

* Esta leucemia se caracteriza por un periodo de latencia relativamente corto, ser
monocitica 0 mielomonocitica del subtipo FAB, presentar alteraciones cromosémicas en
11923 en aproximadamente el 50% y por una buena respuesta a la quimioterapia. Una
dosis acumulativa total (etopésido > 2 g/m?) se asocia a un riesgo mayor (ver seccion
4.4).

** E| etopdsido también se asocia al desarrollo de leucemia promielocitica aguda
(LPA). Parece que las dosis altas de etopdsido (>4.000 mg/m?) incrementan el riesgo de
LPA.

***Se ha notificado mielosupresion con desenlace fatal

****|_as reacciones de tipo anafilactico pueden ser fatales

**x%*|_as convulsiones estan asociadas de forma ocasional con las reacciones alérgicas
**x*x*|_as complicaciones por extravasacion notificadas posteriormente a la
comercializacion incluyen toxicidad local del tejido blando, hinchazon, dolor, celulitis y
necrosis incluyendo necrosis tisular

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

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

6 de 10




El nadir de granulocitos y plaquetas tiende a aparecer a aproximadamente 10-14 dias después de la
administracion de etoposido dependiendo de la forma de administracion y el esquema de tratamiento. Los
nadires tienden a aparecer antes con la administracidn intravenosa comparado con la administracion oral.
Se observo leucopenia y leucopenia grave (menos de 1.000 células/mm?®) en 60-91% y 7-17%
respectivamente para etoposido/etoposido fosfato. Se observo trombocitopenia y trombocitopenia grave
(menos de 50.000 plaquetas/mm?) en 28-41% y 4-20% respectivamente para etopésido/etoposido fosfato.
En pacientes con neutropenia tratados con etopdsido fueron muy frecuentes notificaciones de fiebre e
infeccion.

Toxicidad gastrointestinal:

Las nauseas y vomitos son las principales reacciones de toxicidad gastrointestinal de etopdsido. Las
nauseas y vomitos normalmente pueden controlarse con antieméticos. Se presentan en el 31-43% de los
pacientes tratados con etopésido intravenoso. 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 etopésido y en el 44% de los pacientes tratados con etoposido fosfato.

Cambios en la presién 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 o cambios electrocardiograficos. La hipotensién
normalmente responde al interrumpirse la perfusion de etopdsido y/o otras medidas de soporte segln sea
necesario. Cuando se reinicia la perfusion, deberéa realizarse una administracion mas lenta.

No se ha detectado hipotensidn retardada.

Hipertension:

En estudios clinicos que incluyen etop6sido, se han notificado episodios de hipertension. Si la hipertension
es clinicamente significativa en pacientes con etopésido, debera iniciarse un tratamiento de soporte
adecuado.

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 concentracién o velocidad de
perfusién en el desarrollo de reacciones de tipo anafilactico. La presién sanguinea habitualmente se
normaliza a las pocas horas de la interrupcion de la perfusion. Se pueden producir reacciones de tipo
anafilactico con la dosis inicial de etopdsido.

Se han notificado reacciones agudas fatales que incluyen broncoespasmo con etoposido. Se ha notificado
rubor facial en un 2% de los pacientes y erupcion cutanea en un 3% de los pacientes tratados con etop6sido
fosfato.

Complicaciones metabodlicas:
Se ha descrito sindrome de lisis tumoral (en algunos casos fatal) tras la administracion de etopdsido en
combinacion con otros farmacos quimioterapicos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion
incluido en del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano Website:
www.notificaram.es
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4.9 Sobredosis

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

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 g/m? a 3,5 g/m?
administrado por via intravenosa durante 3 dias).

Se ha notificado acidosis metabdlica y hepatotoxicidad grave después de la administracion de dosis
superiores a las recomendadas. El tratamiento de la depresion de la médula 6sea es sintomatico, e incluye
antibiéticos y transfusiones.

Si se produce hipersensibilidad al etopdsido, 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.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Clasificacion farmacoterapéutica: derivados de la podofilotoxina (ATC: LO1CBO01).

El etopdsido es un derivado semisintético de la podofilotoxina usado en el tratamiento de determinadas
enfermedades neoplasicas. Las podofilotoxinas inhiben la mitosis blogueando el ensamblaje de los
microtubulos. El etop6sido inhibe la progresion del ciclo celular en la fase premitética (S avanzada y G2).

No interfiere en la sintesis de los acidos nucleinicos.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La concentracion de etop6sido en la sangre y los érganos es baja, con valores maximos en el higado y los
rifiones. La unién a proteinas podria ser tan alta como del 98%.

Con la administracién intravenosa, la mejor manera de describir la eliminacion del etop6sido es un proceso
bifasico, con una vida media inicial de 1,5 horas aproximadamente. Después de la distribucion, la vida
media es de unas 40 horas. La vida media terminal es de 6-8 horas.

Después de una Unica dosis intravenosa, el etop6sido se excreta por la orina en un 63% aproximadamente y
por las heces en un 31% aproximadamente al cabo de 80 horas.

El etopdsido se elimina mediante procesos renales y no renales, como son el metabolismo y la excrecién
biliar: El aclaramiento plasmatico de etopédsido esta reducido en pacientes con disfuncion renal.

En adultos, el aclaramiento corporal total de etopdsido guarda relacion 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.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se ha demostrado que el etoposido es embriotoxico y teratdgeno 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
cromosomicas inducidas por el etoposido. Los resultados confirman la sospecha de un efecto mutadgeno 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 etop6sido es potencialmente cancerigeno.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Macrogol 300, polisorbato 80, alcohol bencilico, etanol, acido citrico anhidro.
6.2 Incompatibilidades

Se ha comunicado que los dispositivos de plastico fabricados con polimeros acrilicos 0 ABS se agrietan
cuando se usan con Etopdsido Tevagen, concentrado para solucion para perfusion 20 mg/ml sin diluir. No
se ha comunicado este efecto con el etoposido después de la dilucion del concentrado para solucién para
perfusién siguiendo las instrucciones.

6.3 Periodo de validez

Antes de abrir el vial
3 afos.

Después de la dilucion

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso de la solucion diluida hasta una
concentracién de 0,2 mg/ml o0 0,4 mg/ml durante 24 horas a 15-25°C. Desde un punto de vista
microbioldgico, el producto diluido debe utilizarse inmediatamente. En caso contrario, los tiempos de
conservacion para uso y las condiciones previas a su utilizacion son responsabilidad del usuario y en
condiciones normales no deberian ser superiores a 12 horas a 15-25°C, salvo que la dilucién se haya
realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25°C, protegido de la luz (conservar los viales en su acondicionamiento externo).
No congelar.

Soluciones diluidas: ver la seccion 6.3.
No almacene el producto diluido en un refrigerador (2-8°C) ya que podria producirse su precipitacion.
No se deben usar las soluciones con indicios de precipitacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Cada vial para inyeccion contiene 100 mg (5 ml) de etop6sido.

Cada vial para inyeccion contiene 500 mg (25 ml) de etopésido.

Cada envase contiene 1 vial o 10 viales de Etopésido Tevagen.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién <y otras manipulaciones>

iNo se debe usar Etoposido Tevagen sin diluir! Diluir con solucion salina al 0,9% o dextrosa al 5%. No se
deben usar soluciones en las que se observen indicios de precipitacion.

Para la eliminacién y la informacion 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 estrictamente aséptica; las medidas protectoras
deben incluir el uso de guantes, méascara, gafas de seguridad y ropa protectora. Se recomienda el uso de una
campana de flujo de aire laminar vertical (LAF).

Durante la administracion hay que llevar guantes. El procedimiento de eliminacion de residuos debe tener
en cuenta la naturaleza citotdxica de esta sustancia.
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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 jabon.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Teva Pharma, S.L.U.

C/ Anabel Segura, Edificio Albatros B, 1° planta

28108 Alcobendas, Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

62.169

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Diciembre de 1996

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2015
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