VP-gen:
Etopoésido

Solucioén inyectable
Via de administracion: IV

Industria Argentina
Venta bajo receta

El etopédsido es un derivado semisintético de la podofilotoxina,
también conocido como VP16.

COMPOSICION
Cada ampolla contiene:
Etopdsido 100 mg
Acido citrico 10 mg
Alcohol bencilico 150 mg
Polisorbato 80 400 mg
Polietilenglicol 300 3,250 g
Alcohol absoluto ¢.s.p. 5ml

ACCION TERAPEUTICA
Antineoplésico.
Codigo ATC: LO1C B 01

INDICACIONES

Vp-gen® esté indicado en el tratamiento del Carcinoma testicular
refractario y Carcinoma de pulmén a células pequefias. También
se ha descripto su uso en linfomas y leucemia mieloide aguda.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion farmacoldgica

Se desconoce el mecanismo exacto de accién del etopdsido.
El etopésido es un inhibidor de la enzima topoisomerasa I, involucra-
doen lareplicacion celular, actuando aparentemente en la eta-
pa premitética de la division celular e inhibiendo la sintesis de
Acido desoxirribonucleico. Su accién es méaxima en las fases Sy
G, del ciclo celular.

Farmacocinética

En la administracion intravenosa, la disponibilidad del etopésido
se describe como un proceso bifasico, con una vida media de
distribucién de 1,5 horas y una vida media de eliminaciéon de 3 a
12 horas. No se acumula en el plasma luego de una administra-
cion diaria de 100 mg/my durante 4 dias. Se incorpora en forma po-
bre al liquido cefalorraquideo, y se halla unido a la albumina en
un 97%, esta fraccion unida no se correlaciona con la bilirrubi-
na. La eliminacién renal constituye entre el 44% y el 67%, de
éste porcentaje, el 67% se elimina sin ser modificado. Hasta el
16% se elimina por heces sin modificaciones o como metaboli-
tos. Menos del 50% de la dosis intravenosa (8 a 35% prome-
dio), se recupera en la orina como etopdsido en 24 horas. En
nifos, aproximadamente el 55% de la dosis se excreta en orina en
24 horas.

Por lo tanto, etopdsido es eliminado por procesos renales y no
renales, como por ejemplo metabolizacién y excrecion biliar,
siendo esta Ultima una ruta menor. La metabolizacién constituye
la mayor via de clearance no renal.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

En el tratamiento con Vp-gen® se pueden utilizar distintos es-
quemas terapéuticos, ya sea so6lo o en combinacién con otros
agentes antineoplasicos. Las dosis se debera ajustar en funcion
de la respuesta clinica y la aparicion de toxicidades severas.
Vp-gen® para inyeccion debe ser diluido antes de su uso a una
concentracion de 0,2 mg/ml a 0,4 mg/ml en dextrosa 5% para
inyeccion o NaCl 0,9% para inyeccion. Si la solucién se prepa-
ra con una concentracién superior a 0,4 mg/ml puede aparecer
alguna precipitacion. Las diluciones de 0,2 mg/ml'y 0,4 mg/ml
son estables durante 96 horas y 24 horas respectivamente a tem-
peratura e iluminacién ambiente tanto en recipientes de vidrio co-
mo de plastico.

Intravenosa

En la aplicacion intravenosa se recomienda diluir el Vp-gen®
antes de la inyeccion y aplicarlo en una infusion lenta durante
30 a 60 minutos. No se debe administrar como una inyeccion
répida o por ninguna otra via.

La frecuencia y duracion de las néduseas que pueden acompanar el
tratamiento con Vp-gen® pueden reducirse en algunos pacientes por
administracién previa de medicacion antiemética.

Las dosis recomendadas son:

1. Carcinoma de testiculo: infusién intravenosa, 50 a 100
mg/m¢/dia durante 5 dias a 100 mg/m¢/dia los dias 1, 3y 5. Este
régimen se repite cada 3 0 4 semanas.

2. Carcinoma de pulmén a células pequefias: infusion intravenosa,
35 mg/m¢/dia durante 4 dias a 50 mg/m¢/dia. Este régimen se
repite cada 3 a 4 semanas.

CONTRAINDICACIONES

Vp-gen® esta contraindicado en aquellos pacientes que han
demostrado hipersensibilidad al etopésido o a algin componente
de su formulacion.

ADVERTENCIAS

Los pacientes tratados con Vp-gen® deben ser monitoreados
en forma frecuente por la posible aparicién de mielosupresion, la
toxicidad mas significativa asociada al tratamiento. En consecuencia,
al comenzar el tratamiento y antes de cada dosis de Vp-gen® se
debe realizar un control hematolégico completo que incluya recuento
plaquetario, hemoglobina y recuento diferencial leucocitario. Un
recuento plaquetario inferior a 50.000 células/mm: son indicaciones
para posponer la medicacion hasta la recuperacion hematolégica.
Se debe prever una posible reaccion anafiléctica que se puede
manifestar con escalofrios, fiebre, taquicardia, broncoespasmo,
disnea e hipotension. Estas reacciones pueden ser més frecuentes
en nifios que reciban infusiones a concentraciones mayores que
las recomendadas. Estas reacciones deben ser tratadas en for-
ma sintomética tras suspender inmediatamente la infusion. Se ha
demostrado que el etopdsido es teratogénico y embriotdxico en ra-
tas y ratones, en consecuencia, dado que no se dispone de es-
tudios en humanos, debe considerarse el riesgo fetal potencial en el
uso de Vp-gen® durante el embarazo.

Basado en la presencia de alcohol etilico/etanol como excipiente
se deberan tener precauciones en cuanto a personas con enfermedad
hepatica, alcoholismo, epilepsia, embarazadas y nifios.

No debe administrarse en pacientes bajo tratamiento con disulfiram.

PRECAUCIONES

Etopdsido es una droga antineoplasica citotéxica, y como con
otros compuestos potencialmente toxicos, se debe tener precaucion
en el manejo de este farmaco. Se recomienda el uso de guantes.
Si la solucién de Vp-gen® contacta con la piel o mucosas se
debe lavar inmediatamente con agua y jabon.

Los productos para inyeccién parenteral deben inspeccionarse vi-
sualmente, buscando particulas o coloracién antes de su ad-
ministracion, siempre que la solucion y el recipiente lo permitan. Ya
que se trata de una droga citotoxica, se recomienda la imple-
mentacion de normas adecuadas para el descarte del mate-
rial empleado en la preparacién y administracion de las
diluciones de Vp-gen®, como guantes, agujas, jeringas, viales y
medicacion no utilizada.

Vp-gen® para inyeccion debe ser diluido antes de su uso a una
concentracion de 0,2 mg/ml a 0,4 mg/ml en dextrosa 5% para
inyeccion o NaCl 0,9% para inyeccion. Si la solucién se prepa-
ra con una concentracion superior a 0,4 mg/ml puede aparecer
alguna precipitacion. Las diluciones de 0,2 mg/ml y 0,4 mg/ml
son estables durante 96 horas y 24 horas respectivamente a tempe-
ratura e iluminacién ambiente tanto en recipientes de vidrio como
de plastico.

CARCINOGENESIS. MUTAGENESIS. ALTERACIONES EN LA
FERTILIDAD.

Aunque no se han llevado a cabo estudios controlados en animales
debe considerarse al Vp-gen® como un agente carcinogénico
potencial. En pacientes tratados con etopésido en combinacion
con otros agentes antineoplasicos se ha descripto en raras ocasiones
el desarrollo de leucemia aguda con o sin fase de preleucemia
previa.

El etopdsido también ha mostrado actividad mutagénica y genotéxica
en células de mamiferos.

EMBARAZO Y LACTANCIA

Durante el tratamiento con Vp-gen®, especialmente durante
la terapéutica conjunta con agentes alquilantes, puede aparecer
supresion gonadal, la cual se manifiesta con amenorrea o



azooespermia. Estos efectos suelen ser funcién de la dosis utilizada
y la duracién del tratamiento y pueden ser reversibles.

En humanos no se han efectuado estudios adecuados para
establecer el riesgo del uso de etopdsido durante el embarazo.
No obstante, se recomienda evitar la medicacion antineoplésica
durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre.
Debe considerarse el potencial mutagénico, teratogénico y car-
cinogénico de este producto sobre el feto, junto a las posibles
reacciones adversas descriptas en adultos. Las mujeres en edad
fértil deberan ser alertadas de este riesgo para evitar el embarazo
durante la terapia con Vp-gen®.

LACTANCIA

El etopdsido se distribuye en la leche materna, en consecuencia
se recomienda evitar el amamantamiento durante el tratamiento
con Vp-gen® debido a los riesgos para el lactante (efectos
téxicos, mutagenicidad, carcinogenicidad).

USO PEDIATRICO

No se han llevado a cabo estudios apropiados en poblaciones
pediétricas que relacionen la edad del paciente y los efectos del
etoposido. No obstante hay numerosos reportes de uso de etopdsido
en nifios sin que se describan problemas pediatricos especificos.
Dentales

La mielosupresioén suele incidir en un aumento de infecciones
microbianas, demoras en la cicatrizacion y sangrado gingival. En
consecuencia, en lo posible, se recomienda completar todo tra-
tamiento odontolégico antes de iniciar el tratamiento con Vp-gen®, pos-
tergarlo hasta que los recuentos celulares hayan vuelto a los
valores normales. El paciente debera ser instruido respecto de
una higiene bucal apropiada.

Ademas, el tratamiento con Vp-gen® puede causar estomatitis o
cual puede generar molestia o malestar.

INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS

A continuacion se describen sobre la base a su importancia clinica:
1. Agentes inductores de discrasia sanguinea.

Los efectos trombocitopénicos y leucopénicos del Vp-gen®
pueden verse incrementados por el uso previo o concomitante
de este tipo de medicacion.

De ser necesario se debera ajustar la dosis de Vp-gen®. La
misma consideracién es vélida para cualquier otra medicacion
mielo o inmunosupresora, incluyendo la terapia radiante.

2. La terapia con etopésido puede reducir la capacidad funcional
de los mecanismos inmunolégicos, y en consecuencia, la capacidad
del paciente de responder a un esquema de inmunizacién. En
particular, con vacunas a virus se pueden potenciar los efectos
adversos de las vacunas aplicadas como consecuencia de la
replicacion del virus inmunizante. Debe considerarse un periodo de
tres meses a un aro de la finalizacién del tratamiento inmunosupresor
para la restauracion de la capacidad del paciente para responder
debidamente a la inmunizacion.

REACCIONES ADVERSAS

Toxicidad hematolégica

La mielosupresién es la toxicidad limitante de la dosis. Se observa
un nadir en el recuento de granulocitos entre los 7 y 14 dias
posteriores al tratamiento, para las plaquetas este nadir aparece
entre los 9y 16 dias posteriores al tratamiento. La recuperacion
completa de la médula ésea se suele observar al cabo de 20 dias
sin que se haya descripto toxicidad acumulativa. En pacientes tra-
tados en forma concomitante con etopésido y otros agentes anti-
neoplasicos se han descripto en raras ocasiones la aparicion de
leucemia aguda sin fase preleucémica.

Gastrointestinales

Los efectos toxicos mas comunes son nauseas y vomitos de intensi-
dad leve a moderada. Usualmente se pueden controlar con tera-
pia antiemética de rutina. Estos efectos suelen ser algo méas
frecuentes con la administracion oral. Se puede observar pérdida
de apetito, la cual debera considerarse de importancia si resulta
persistente.

Hipotensién

Se ha descripto hipotension transitoria tras la répida infusion de
etopdsido en el 1a 2% de los pacientes tratados. No se ha asociado
el tratamiento con etopdsido con cardiotoxicidad ni cambios en
el electrocardiograma.

Para prevenir desarrollo de hipotensién se recomienda la infusién
lenta de Vp-gen®, en un periodo de 30 a 60 minutos. La hipotension
responde a la suspension de la infusion y la administracion de
fluidos, asi como a otras terapias de apoyo. Al retomar la infusion
se deberd hacer a una velocidad menor.

Reacciones alérgicas

Entre el 0,7% vy el 2% de los pacientes que recibieron etopdsido
intravenoso, y en menos del 1% de los que recibieron en forma
oral se observaron reacciones de tipo anafilacticas como temblores,
fiebre, taquicardia, broncoespasmo, disnea y/o hipotension. Es-
tas reacciones responden en general a la interrupcién de la in-
fusién, la administracion de agentes presores, corticoides,
antihistaminicos o expansores de volumen. La presion sanguinea
se normaliza al cabo de unas horas de interrumpida la medicacion.
Estas reacciones han aparecido durante el periodo inicial de la
administracion del etopésido. Algunas veces se ha observado in-
flamacion facial y lingual, tos, diaforesis, cianosis, laringoespas-
mo, dolor de espalda y/o pérdida de conciencia. También, y a
dosis recomendadas, se describi6 la aparicién de prurito, sarpu-
llido, erupcién con muy baja frecuencia.

Alopecia

En algunos casos puede progresar a una calvicie total, la cual
es reversible.

SOBREDOSIS
No se ha establecido un antidoto para el caso de una eventual
sobredosis.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:

0800-444-8694

(011) 4962-6666 / 2247

Centro Nacional de Intoxicaciones:

Hospital A. Posadas:

0-800-333-0160

(011) 4654-6648 | 4658-7777

PREPARACION Y ADMINISTRACION

Como con otros compuestos potencialmente toxicos, debe guardarse
precaucién en el manejo de este farmaco. Se recomienda el
uso de guantes. Si la solucion de Vp-gen® contacta la piel se debe
lavar inmediatamente con agua y jaboén. Si Vp-gen® entra en
contacto con las mucosas, éstas deben ser enjuagadas intensamente
con agua.

PRESENTACION
Envases conteniendo 1 (una) ampolla.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente entre 15 °C y 30 °C. No congelar.

Este medicamento debe usarse Unicamente hasta la fecha de
vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion
y vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta
médica.

MANTENGASE ESTE Y CUALQUIER OTRO MEDICAMENTO
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Direccion Técnica: Pablo G. Contino, Farmacéutico.

Elaborado en Palpa 2862 (C1426DPB), Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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