FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ethyol 50 mg/ml, polvo para solucion para perfusion
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

1 vial de 500 mg de polvo contiene 500 mg de amifostina

NOTA: La amifostina se expresa en base anhidra.

Composicidn cualitativa y cuantitativa

Excipiente(s) con efecto conocido

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucién para perfusion.

La amifostina es un polvo blanco y cristalino, facilmente soluble en agua.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Quimioterapia

Ethyol esta indicado para reducir el riesgo de infeccion relacionado con la neutropenia (por ejemplo: la
fiebre neutropénica) resultado de la poliquimioterapia con ciclofosfamida y cisplatino en pacientes con
carcinoma ovarico avanzado (estadio Il o IV de la FIGO).

Ethyol esta indicado para proteger a los pacientes con tumores sélidos avanzados de origen no germinal
frente a la nefrotoxicidad acumulada del cisplatino y de regimenes que incluyen cisplatino, donde las dosis
unitarias de cisplatino oscilan entre 60-120 mg/m?, conjuntamente con medidas de hidratacion adecuadas.

Radioterapia
Ethyol est4 indicado, en asociacion con la radioterapia fraccionada estdndar, para proteger frente a la

xerostomia aguda y tardia en cancer de cabeza y cuello. No se ha establecido la relacion beneficio/riesgo de
Ethyol en asociacion con radioterapia de intensidad modulada.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Forma de administracion

Administracion intravenosa.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento
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Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracién, ver la
seccion 6.6.

El producto reconstituido se debe inspeccionar visualmente en cuanto a particulas y cambio de color antes
de la administracién cuando la solucion y el envase lo permitan. No usar si se observa turbidez o
precipitado. Ethyol deberad utilizarse solamente bajo la supervisién de médicos con experiencia en la
guimioterapia o radioterapia del cancer.

Posologia

Quimioterapia

En los pacientes con carcinoma ovarico avanzado que reciban el régimen de combinacion de cisplatino y
ciclofosfamida, la dosis inicial recomendada de Ethyol es de 910 mg/m: administrada en perfusion i.v.
Unica de 15 minutos de duracién, comenzando 30 minutos antes de la quimioterapia, con agentes
administrados en perfusion breve.

Si Ethyol tiene la finalidad de reducir la nefrotoxicidad asociada con cisplatino, entonces la dosis inicial de
Ethyol debe correlacionarse con las dosis programadas de cisplatino. Para dosis de cisplatino de 100-120
mg/me, la dosis inicial recomendada de Ethyol es de 910 mg/mzadministrado en perfusion de 15 minutos,
comenzando dentro de los 30 minutos antes de la quimioterapia. Si la dosis de cisplatino es inferior a 100
mg/mzpero mayor o igual a 60 mg/mz, la dosis inicial recomendada de Ethyol es de 740 mg/m:zadministrada
en perfusion de 15 minutos de duracion comenzando dentro de los 30 minutos antes de la quimioterapia. Se
ha comunicado que la perfusion de 15 minutos para la dosis de 740-910 mg/m:, presenta una mejor
tolerancia que otras perfusiones mas prolongadas. No se han explorado de manera sistematica unos tiempos
de perfusion ain mas breves con los regimenes de quimioterapia.

Durante la perfusién de Ethyol debe controlarse la presion arterial.

La perfusién de Ethyol debe interrumpirse si la presion arterial sistélica disminuye de manera
significativa frente al valor basal en los valores que se sefialan en las siguientes normas:

Normas para la interrupcion de la perfusion de Ethyol por disminucién de la presién arterial
sistdlica

Presion arterial sistdlica basal (mm Hg)
<100 100-119  120-139 140-179 > 180

Disminucién de la presion arterial 20 25 30 40 50
sistolica durante la perfusion de
Ethyol (mm Hg)

Si la presion arterial vuelve a valores normales en el plazo de 5 minutos y el paciente se encuentra
asintomatico, puede reiniciarse la perfusion hasta que se haya administrado la dosis plena de Ethyol. Si no
puede administrarse la dosis plena de Ethyol, en los ciclos de quimioterapia subsiguientes la dosis de
Ethyol debera reducirse en aproximadamente un 20%. Por ejemplo, la dosis de 910 mg/mzse reducira a 740
mg/me.

Radioterapia

Si Ethyol se utiliza para proteger frente a la toxicidad asociada con radioterapia, la dosis recomendada de
Ethyol es de 200 mg/mz administrada diariamente en perfusién i.v. de 3 minutos, comenzando dentro de los
15 a 30 minutos antes de la radioterapia fraccionada estandar.

Debe medirse la presion arterial antes y después de la perfusion (ver seccion 4.4).

Poblaciones especiales
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Poblacion pediétrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ethyol en nifios, por lo que su uso no esta recomendado en
la poblacion pediétrica.

Uso en ancianos

No se ha estudiado la necesidad de ajustar las dosis en pacientes ancianos, por lo que su uso no esta
recomendado en estos pacientes.

Insuficiencia hepética y renal

No se dispone de datos, por lo que su uso no esta recomendado en estos pacientes.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la amifostina o a los compuestos aminotiolicos. No deberan recibir tratamiento con
Ethyol los pacientes hipotensos o en estado de deshidratacion.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotension (ver la seccién 4.8)

Antes de la perfusion de Ethyol, los pacientes deberan ser hidratados adecuadamente y durante la perfusion
de la solucién reconstituida de Ethyol, los pacientes permaneceran en decubito supino. Si se produjera
hipotensidn, el paciente debera ser colocado en posicion de Trendelenburg y recibir una perfusion de suero

fisiolégico normal. La hipotension puede darse durante o poco después de la perfusion de Ethyol, a pesar
de una hidratacién y posicionamiento adecuado del paciente.

Antes de la quimioterapia, es importante que la perfusion de la dosis recomendada (740-910 mg/m?) sea
administrada a lo largo de 15 minutos. La administracion de Ethyol en una perfusion de mayor duracién se
asocia a una mayor incidencia de efectos secundarios. Las normas para interrumpir y re-iniciar la
administracion de Ethyol en caso de disminucion de la presion arterial sistolica se dan en la seccion 4.2.

Si es médicamente posible antes de la quimioterapia, el tratamiento antihipertensivo debera interrumpirse
24 horas antes de la administracion de Ethyol. Se debera tener cuidado al controlar y manejar la presién
arterial de estos pacientes durante y después del tratamiento. Los pacientes que estén recibiendo
medicacién antihipertensiva concomitante, ademas de pacientes con condiciones cardiovasculares o
cerebrovasculares preexistentes como cardiopatia isquémica, arritmias, insuficiencia cardiaca congestiva, 0
con historial de accidente cardiovascular o ataques isquémicos transitorios, deberan ser controlados
cuidadosamente durante el tratamiento.

Reacciones cutaneas graves (ver la seccion 4.8).

Se han comunicado raramente con el empleo de Ethyol reacciones cutaneas graves que requirieron
hospitalizacion e interrupcion del tratamiento. Estas reacciones cutaneas, que a veces tuvieron desenlace
fatal, incluyen casos de eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica,
toxodermia, toxicidad ampollosa y una reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS). La mayoria de los casos se produjeron en pacientes que recibieron Ethyol como radioprotector y
se produjeron tras una exposicién a Ethyol de 10 o mas dias.

Debe realizarse una evaluacion cutanea del paciente antes de cada administracion de Ethyol con especial
atencion al desarrollo de las siguientes reacciones:
— Cualquier rash que afecte a labios 0 mucosas que no corresponda a otra etiologia conocida (por
ejemplo, mucositis por radiacién, herpes simple, etc.).
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— Lesiones eritematosas, edematosas o ampollosas en palmas de manos o plantas de pies y/u otras
reacciones cutaneas sobre el tronco (pecho, espalda, abdomen).
— Reacciones cutaneas asociadas con fiebre u otros sintomas generales.

Se deben diferenciar claramente las reacciones cutaneas de las lesiones debidas a dermatitis inducida por
radiacion de las reacciones cutaneas asociadas a otra etiologia.

Cuando aparecen reacciones cutaneas de etiologia desconocida fuera del punto de inyeccion o de la zona de
radiacion, debe interrumpirse la administracion de Ethyol y valorarse la pertinencia de realizar una
consulta dermatoldgica y una biopsia para clasificar dicha reaccion. La reaccion cutinea debe tratarse
sintoméaticamente. El reinicio de la administracion de Ethyol deberé ser a criterio médico, en base a la
evaluacion clinica y el resultado de la consulta dermatolégica.

La administracion de Ethyol debe suspenderse permanentemente ante cualquier reaccion cutanea que se
considere eritema multiforme, necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, o dermatitis
exfoliativa, y ante cualquier reaccion cutanea asociada con fiebre u otros sintomas generales que no
correspondan a otra etiologia conocida.

Los profesionales sanitarios deberan tener la precaucion de evitar el contacto del producto con la piel o
membranas mucosas debido al riesgo de reacciones cutaneas, p. €j. urticaria.

Reacciones de hipersensibilidad severa (ver las secciones 4.3y 4.8)

Como se menciona en el apartado 4.3, Ethyol esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a la
amifostina 0 a los compuestos aminotidlicos. Como la amifostina puede provocar reacciones de
hipersensibilidad graves, incluyendo reacciones cutaneas graves, hay que ser prudente ya que puede haber
mayor riesgo de reactividad cruzada entre los compuestos tiélicos.

Insuficiencia renal/hipocalcemia (ver la seccion 4.8)

Durante el empleo de Ethyol, se debera prestar una especial atencion a la funcién renal en los pacientes con
factores de riesgo conocidos para la insuficiencia renal como vémitos, deshidratacion, hipotension severa,
quimioterapia nefrotdxica o ancianos.

Aungue son raras las comunicaciones de hipocalcemia clinicamente relevante, deben controlarse los
niveles séricos de calcio en pacientes con riesgo de hipocalcemia, tales como los afectos de sindrome
nefrético o pacientes tratados con dosis multiple de Ethyol. Si se precisa, deben administrarse suplementos
de calcio segln se requiera. Debera tenerse precaucion durante el tratamiento de los pacientes que estén
recibiendo agentes hipocalcémicos.

Convulsiones (ver la seccién 4.8)
Con la administracion de Ethyol, también se han comunicado raramente casos de convulsiones. Debera
tenerse precaucion durante el tratamiento de los pacientes que estén recibiendo otros farmacos con un
potencial para causar convulsion.

Vémitos (ver la seccién 4.8)

Se recomienda que, antes de y conjuntamente con Ethyol a dosis relevantes para quimioterapia (740-910
mg/m® de Ethyol) se administre medicacion antiemética incluyendo dexametasona 20 mg i.v. y un
antagonista del 5-HT3, especialmente cuando se utilice una quimioterapia altamente emetdgena, tal como
el cisplatino. Cuando Ethyol se administra con una quimioterapia altamente emetdgena, debe controlarse
cuidadosamente el balance liquido del paciente. A dosis relevantes para radioterapia (200 mg/m* por
fraccion de 2 Gy), se recomiendan antieméticos profilacticos.

Informacion adicional

Antes de la radioterapia, Ethyol debe administrarse a la dosis recomendada (200 mg/m? por fraccion de 2
Gy) durante 3 minutos. Ethyol no esta indicado cuando las glandulas parétidas no estan en el campo de
radiacion.
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La informacién relativa al uso consecutivo de Ethyol en regimenes que incluyen quimioterapia por
cisplatino o agentes alquilantes (dosificacion de Ethyol 910 mg/m?) y radioterapia (dosificacion de Ethyol
200 mg/ m?) es limitada.

No se dispone de datos que apoyen un efecto beneficioso a largo plazo de la amifostina con respecto a
cancer secundario, fibrosis tardia o toxicidad de la piel tardia.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Se dispone de una experiencia limitada sobre estudios de interacciones. El rapido aclaramiento de la
amifostina del plasma minimiza el riesgo de interacciones entre la amifostina y otros farmacos.

No obstante, debe sopesarse de manera especial la administracion concomitante de Ethyol con medicacion
antihipertensiva o con otros farmacos que pudieran potenciar la hipotension.

No se han llevado a cabo estudios especificos de interaccion del farmaco en pacientes que estan recibiendo
Ethyol con radioterapia.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Embarazo y mujeres en edad reproductiva

No se dispone de datos suficientes del uso de Ethyol en embarazadas. Los estudios en animales han
demostrado embriotoxicidad (ver la seccion 5.3). Dado que este medicamento se administra con
tratamientos que se sabe que son teratogénicos, no se recomienda su administracion durante el embarazo ni
en mujeres en edad fértil que no usen métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si la amifostina o sus metabolitos se eliminan en la leche humana. Asi, no se puede excluir un
riesgo para los neonatos/bebés. Ademas, como Ethyol se administra junto con medicamentos que son
teratdgenos y mutagenos conocidos, se recomienda que antes del comienzo del tratamiento con Ethyol se
interrumpa la lactancia.

Fertilidad

Estudios en animales han demostrado degeneracion bilateral del epitelio germinal de los testiculos y
oligospermia bilateral en epididimo (ver la seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en humanos.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No hay una toxicidad intrinseca sobre el sistema nervioso central asociada a la administracion de Ethyol,
pero como Ethyol se administrara con regimenes quimioterapicos y antieméticos, la pauta terapéutica
global podria afectar la capacidad del paciente de conducir o manejar maquinaria de manera adecuada.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas comunicadas mas frecuentemente son nauseas, vomitos e hipotension pasajera.
Ethyol aument6 la incidencia de nauseas/vomitos de grado de leve a moderado, el dia 1 de quimioterapia,
esto por lo general se asociaba temporalmente con la administracion de Ethyol. Ethyol no aumenta la
incidencia de nauseas y vémitos retardados inducidos por la quimioterapia basada en cisplatino. La
hipotension es por lo general breve y asociada con la administracion de Ethyol, pero puede persistir o
hacerse evidente horas después de la administracion. En algunos casos, la perfusion tuvo que finalizarse
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antes de tiempo debido a una caida mas pronunciada de la presion arterial sistolica (ver la seccion 4.2). La
hipotension puede tratarse mediante administracion de fluidos y tratamiento postural (ver la seccion 4.4).
Durante o a las pocas horas de la administracion de Ethyol pueden presentarse fiebre y escalofrios.

Los acontecimientos adversos considerados al menos posiblemente relacionados al tratamiento se
enumeran a continuacion mediante clasificacion por aparatos, 6rganos y frecuencia absoluta. Las
frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(> 1/1000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las frecuencias de los acontecimientos adversos
comunicados en los ensayos clinicos (tabla de abajo) estan basadas en las comunicaciones de 342 pacientes
participantes.

Frecuencia de Reacciones Adversas en los Estudios Clinicos?

Clasificacion de drganos del sistema Reacciones adversas

Trastornos Cardiacos Frecuentes: arritmia
Trastornos Gastrointestinales Muy frecuentes: nauseas, vomitos
Frecuentes: hipo

Trastornos Generales y Alteraciones en

el Lugar de Administracion Frecuentes: fiebre, escalofrios, sensacion de
malestar,

Trastornos del Metabolismo Frecuentes: hipocalcemia

Trastornos del Sistema Nervioso Frecuentes: somnolencia, mareos, sincope
(pérdida de consciencia)

Trastornos Respiratorios Muy frecuente: estornudar

Trastornos de la Piel y del Tejido Frecuentes: erupcion (incluyendo erupcién

Subcutaneo®

Poco frecuentes:

generalizada), eritema, erupcién
macular (o maculopapular),
dermatitis

eritema multiforme

Trastornos Vasculares Muy frecuentes: hipotensién, enrojecimiento
facial
Frecuentes: hipertension’

YIncluyendo los dos estudios aleatorizados en Fase 11l en pacientes con cancer de ovario (WR-0001) y en
pacientes con céncer de cabeza y cuello (WR-0038).
“Ver la descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Las frecuencias de acontecimientos adversos de pos-comercializacion se basan en comunicaciones de
farmacovigilancia recibidas de alrededor de 100.000 pacientes estimados que recibieron Ethyol.

Las reacciones adversas comunicadas durante los estudios clinicos (por favor, ver tabla mas abajo) no se
repiten en la tabla de abajo la cual resume frecuencias de acontecimientos adversos basados en
comunicaciones de farmacovigilancia.

Frecuencia de Reacciones Adversas en Base a los Informes de Farmacovigilancia

Clasificacion de Organos del Sistema Reacciones adversas
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Trastornos Cardiacos Raros: fibrilacion/fluter auricular,
taquicardia supraventricular,
taquicardia

Muy raros: isquemia miocardica’, infarto de
miocardio, parada cardiaca,
bradicardia

Trastornos Gastrointestinales Raros: diarrea

Trastornos Generales y Alteraciones en  Raros: dolor de pecho

el Lugar de Administracion Muy raros: molestia toracica

No conocidos:

en el lugar de la inyeccion
(incluye rash cutaneo/ eritema,
prurito, urticaria, dolor,
inflamacion, hematomas e
hinchazon local)

Trastornos del Sistema Inmunolégico®  Raros: hipersensibilidad, reacciones
anafilacticas, reacciones
anafilactoides

Trastornos del Sistema Nervioso Raros: convulsiones

Trastornos Oculares

No conocidos

diplopia, visién borrosa’®

Trastornos Respiratorios

Raros:

disnea, apnea, hipoxia

Muy raros: , parada respiratoria
Trastornos de la Piel y del Tejido Raros: urticaria, sindrome de Stevens-
Subcutaneo® Johnson, necrélisis epidérmica
toxica, prurito
Muy raros: dermatitis exfoliativa,

Frecuencia no conocida:

toxicodermia y dermatitis
bullosa

reaccion a medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS)

Trastornos Renales y Urinarios

Raros:

fallo renal

'os eventos isquémicos miocéardicos graves se dieron normalmente en el marco de la hipotension.

2Ver la descripcion de las reacciones adversas seleccionadas.
%Estos efectos fueron notificados como parte de las reacciones relacionadas con la perfusion de amifostina,

y fueron de naturaleza transitoria.

DESCRIPCION DE LAS REACCIONES ADVERSAS SELECCIONADAS

Manifestaciones cutaneas (ver la seccién 4.4.)

Se han comunicado reacciones cutaneas graves, a veces de desenlace fatal que incluyen eritema multiforme
y raramente casos de Sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. En el namero limitado

de pacientes que participaron en ensayos clinicos, las frecuencias son:
e Frecuente en pacientes que recibieron radioterapia [105 casos por 10.000 pacientes]
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e Raraen pacientes que recibieron quimioterapia [7 casos por 10.000 pacientes]

Las frecuencias de reacciones cutineas graves comunicadas con Ethyol tras la comercializacion son:
o Raraen pacientes que recibieron radioterapia
e Muy rara en pacientes que recibieron quimioterapia.

Puede desarrollarse una hipersensibilidad cutanea grave semanas después del inicio de la administracion de
Ethyol.

Reacciones de hipersensibilidad vy anafilactoides graves (ver la seccion 4.4)

Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad y anafilacticas graves con la utilizacion de Ethyol. La
mayoria de los casos presentaron sintomas no especificos que incluyeron edema de laringe, escalofrios,
dolor de pecho y erupciones cutdneas. Raramente se han comunicado reacciones anafilactoides, cuyas
manifestaciones pueden incluir disnea, hipotension, urticaria y raramente parada cardiaca.

Hipertension

Si es médicamente posible antes de la quimioterapia, el tratamiento antihipertensivo debera interrumpirse
24 horas antes de la administracion de Ethyol. Se debera tener cuidado al controlar y manejar la presion
arterial de estos pacientes durante y después del tratamiento ya que podria producirse hipertension pasajera
0 exacerbacion de la hipertensién preexistente por hidratacién i.v., interrupcién de medicacion
antihipertensiva y otras causas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las 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 Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano:https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

En los ensayos clinicos de fase I, la dosis Ginica maxima administrada de Ethyol fue de 1300 mg/m?. Se
carece de informacion sobre dosis Unicas mas elevadas que ésta en el adulto. En el marco de un ensayo
clinico, se ha tratado a nifios con dosis tnicas de Ethyol de hasta 2,7 g/m?sin efectos adversos. Han sido
administradas con seguridad dosis multiples (hasta tres veces la dosis Gnica recomendada de 740-910
mg/m?) en un periodo de 24 horas bajo condiciones de estudio. Después de la administracion repetida de
Ethyol a 2 y 4 horas después de la dosis inicial, no hubo ninguna evidencia de efectos secundarios
incrementados o acumulados, especialmente nauseas y voémitos o hipotension. El sintoma més probable de
sobredosis seria la hipotension que debe tratarse con la perfusion de suero fisiol6gico normal o cualquier
otro tratamiento sintomético. La DLs, en el raton estd comprendida entre 554 mg/kg y 1140 mg/kg.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes detoxificantes para tratamientos antineoplésicos, Cédigo ATC: V03A
F05

Ethyol (amifostina; etanetiol, éster dihidrogenofosfato del 2-[(3-amino propil)aminol]), es un tiofosfato
organico que, en modelos animales, protege de manera selectiva los tejidos normales, pero no los
tumorales, frente a la citotoxicidad de las radiaciones ionizantes, de los agentes quimioterapicos que se
unen al DNA (agentes alquilantes clésicos, como la ciclofosfamida, y agentes alquilantes no clasicos como
la mitomicina C) y los analogos del platino.
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Ethyol es un profarmaco que es desfosforilado por la fosfatasa alcalina en su metabolito activo, WR-1065
(tiol libre), que abandona rapidamente la corriente sanguinea.

Un efecto farmacoldgico conocido de Ethyol es la disminucion de las concentraciones de calcio sérico. Un
posible mecanismo de hipocalcemia puede ser la induccion de hipoparatiroidismo (ver también la
seccion 4.4).

Estudios clinicos

Quimioterapia para cancer ovarico

Un ensayo aleatorizado y controlado compard seis ciclos de 1000 mg/m? de ciclofosfamida y de 100 mg/m
de cisplatino con o sin el pretratamiento con Ethyol en dosis de 910 mg/m? Tras varios ciclos de
pretratamiento (CP) de la quimioterapia con Ethyol se redujo notablemente la toxicidad renal acumulada
con cisplatino, como demostré la proporcion de pacientes que tuvieron una reducciéon >40 % en el
aclaramiento de la creatinina con respecto a los valores del pretratamiento, subidas prolongadas de la
creatinina en suero (>1,5 mg/dl) o hipomagnesiemia aguda. En las siguientes tablas se ofrecen analisis
escogidos de los efectos de Ethyol en la reduccion de la toxicidad renal acumulada de cisplatino en el
estudio aleatorizado sobre el cancer ovérico.

2

Proporcion de pacientes con una reducciéon >40 % en el aclaramiento calculado de creatinina*

ETHYOL + CP CP valor de p
(bilateral)
Todas las 16/122 (13 %) 36/120 (30 %) 0,001
pacientes

*los valores de aclaramiento de la creatinina se calcularon utilizando la férmula Cockcroft-Gault, Nephron
1976; 16:31-41.

Grados de toxicidad del NCI de los niveles de magnesio en suero en el Gltimo ciclo de tratamiento de
cada paciente

Grado CTC- 0 1 2 3 4 valor
NCI: (mEg/l) | >14 | <14- | <1,1-> <0,8- | <0,5 | dep*
>1,1 0,8 >0,5
Todas las 0,001
pacientes 92 13 3 0 0
ETHYOL+CP 73 18 7 5 1
CP

*Basado en una estadistica y> Mantel-Haenszel bilateral

Se demostrd que el pretratamiento con amifostina (910 mg/m?) protege contra la toxicidad
hematoldgica acumulada asociada a la combinacién de cisplatino (100 mg/m?) y ciclofosfamida (1000
mg/m?) en el tratamiento de canceres ovéricos de fases Ill y V. La incidencia de la neutropenia de
grado 4 asociada a la fiebre y/o a las infecciones fue el principal criterio de valoracién utilizado para
evaluar la toxicidad hematoldgica. En la siguiente tabla se presenta la incidencia total por paciente de
la neutropenia asociada con fiebre y/o sintomas de infeccion que exigen un tratamiento con
antibioticos tras 6 ciclos de tratamiento a intervalos de 3 semanas en las 242 pacientes.

Incidencia de la neutropenia con fiebre y/o sintomas de infeccion
que exige tratamiento con antibiéticos
ETHYOL + CP CP valor de p*
Incidencia total por 8/122 26/120 0,001
paciente
*Basado en una estadistica y*> Mantel-Haenszel bilateral
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La preservacién de la eficacia antineoplasica de la quimioterapia con cisplatino-ciclofosfamida se
evalud a través de los datos de respuesta del tumor. Los resultados muestran que la amifostina no
reduce la eficacia antineoplasica de la quimioterapia con cisplatino-ciclofosfamida.

Radioterapia para el cincer de cabeza y cuello

Se realiz6 un ensayo aleatorizado y controlado de la radiacion fraccionada estandar (RT) (1,8 Gy - 2,0
Gy/dia durante 5 dias/semana durante 5-7 semanas) con o sin Ethyol, administrado en dosis de 200 mg/m?
mediante perfusion intravenosa de 3 minutos 15-30 minutos antes de cada fraccion de radiacion, en 315
pacientes con cancer de cabeza y cuello. Los principales criterios de valoracion de la eficacia de este
estudio para evaluar las toxicidades asociadas a la radiacion en la zona de la cabeza y el cuello fueron la
incidencia de la xerostomia aguda (padecida <90 dias a partir del inicio del tratamiento con radiacion) y
tardia (padecida a partir de 1 afio después del inicio del tratamiento con radiacion) de grado 2 o superior y
la mucositis aguda de grado 3 o superior. La incidencia de la xerostomia aguda y tardia de grado 2 o
superior se redujo notablemente (véase la siguiente tabla). Aungue la incidencia de la mucositis de grado 3
o0 superior fue menor en el grupo con amifostina, la diferencia entre ambos grupos de tratamiento fue
estadisticamente irrelevante.

Incidencia de la xerostomia de grado 2 o superior (criterios RTOG)

ETHYOL + RT valor de p*
RT

Aguda 51 % (75/148) 78 % p <0,0001
(padecida <90 dias a partir (120/153)
del inicio del tratamiento

con radiacién)

Tardia 34 % (33/97) 57 % p =0,0019

(padecida a partir de 1 afio (60/106)
después del inicio del

tratamiento con radiacion)

“Basada en la prueba exacta de Fisher.

El principal parametro para evaluar la eficacia antineoplasica fue la incidencia del control
locorregional transcurrido 1 afio. El control locorregional, la supervivencia una vez superada la
enfermedad y la supervivencia global fueron comparables en ambos grupos de tratamiento tras un afio
de seguimiento.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Los estudios de farmacocinética clinica han mostrado que la amifostina es aclarada rapidamente del
plasma, permaneciendo en el plasma <10% a los 6 minutos tras la administracién del farmaco. La
amifostina es rapidamente metabolizada a su metabolito activo, WR-1065 (tiol libre). EI WR-33278
(disulfuro) es el metabolito subsiguiente, inactivo. Se desconoce si la amifostina atraviesa la barrera
placentaria.

Tras la perfusion durante 15 minutos de una dosis de 910 mg/m?, la semivida o es < 1 minuto, mientras que
la semivida de eliminacion de la amifostina es < 10 minutos.

En la perfusion durante 15 minutos de una dosis de 910 mg/m? la concentracion pico plasmatica de la
amifostina es de aproximadamente 200 pumol/L. El VVdss es de 7 L y el aclaramiento de 2 L/min. La
concentracion pico plasmatica del metabolito activo, WR-1065, durante la perfusion de 15 minutos es de
aproximadamente 35 pumol/L. La determinacién del WR-1065 en las células de médula désea a los 5-8
minutos de la perfusion en 3 pacientes mostré unos valores de 82, 121y 227 umol/Kkg.

El mecanismo principal de eliminacion de Ethyol es a través del metabolismo, en vez de a través de la
eliminacion renal y gastrointestinal. Después de una perfusion intravenosa de 15 minutos de 740 mg/m? de
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Ethyol, la excrecion renal del farmaco original y de sus dos metabolitos conocidos fue baja durante la hora
después de la administracion del farmaco, con una media del 1,05%, 1,38% y 4,2% de la dosis
administrada del farmaco original, tiol y disulfuro, respectivamente.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Dada la asociacion de Ethyol con agentes que poseen por si mismos potencial carcinogénico, no se han
Ilevado a cabo estudios especiales de carcinogénesis. El test de Ames en Salmonella typhimurium no revel6
actividad mutagénica.

Ethyol ha demostrado tener una embriotoxicidad relacionada con la dosis en ratas, a dosis mayores de
200 mg/kg.

En un estudio de 90 dias de toxicidad intravenosa en la rata, se observo degeneracién bilateral del epitelio
germinal de los testiculos y oligospermia bilateral en epididimo tras dosis aproximadamente 10 veces (50
mg/kg/dia) superiores a la dosis clinica maxima utilizada en radioproteccion (5 mg/kg/dia) en el hombre.
Estos cambios no desaparecieron después de 4 semanas.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

Ninguno.

6.2. Incompatibilidades

Este medicamento no se debe mezclar con otros excepto con los medicamentos citados en la seccion 6.6.

La linea intravenosa se debe lavar con suero fisiol6gico normal antes de la administracion de otros agentes.

6.3. Periodo de validez
4 afos.

Solucion reconstituida:

En su uso, se ha demostrado estabilidad quimica y fisica de la solucion reconstituida durante 24 horas entre
2-8° C y 6 horas a 25° C. Desde el punto de vista microbioldgico, el producto debe utilizarse
inmediatamente.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar por debajo de 25° C.

Solucién reconstituida:
Consulte las condiciones de conservacion de la solucion reconstituida en la seccién 6.3.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Ethyol (amifostina), polvo liofilizado para perfusion, se presenta en vial de vidrio transparente de 10 ml,
con tapén de goma gris, con sello de aluminio y capsula de plastico de tipo "flip-off". Cada vial contiene
500 mg de amifostina. La capsula de plastico de tipo “flip-off” es azul.

Presentacion: los viales de 500 mg se presentan en envases de 3.
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6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Antes de su administracién intravenosa, Ethyol para perfusion se reconstituye con solucion estéril de
cloruro sodico al 0,9% (9,7 ml para el vial de 500 mg).

La solucion de Ethyol reconstituida es una solucion incolora.

La eliminacién del medicamento no utilizado o de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Clinigen Healthcare B.V.

Schiphol Boulevard 359

WTC Schiphol Airport, D Tower 11th floor
1118BJ Schiphol

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

60.650
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16 febrero 1996
Fecha de la ultima renovacion: 23 marzo 2018
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

23 marzo 2018
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