CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etoposid Actavis, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg etopozydu (Etoposidum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
etanol, bezwodny

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Bezbarwny do jasnozottego, lekko lepki, klarowny roztwor bez widocznych czastek statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Etoposid Actavis jest wskazany w leczeniu guzow ztosliwych jadra oraz
drobnokomorkowego raka pluc, w skojarzeniu z innymi cytostatykami.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Etopozyd moze by¢ stosowany wylacznie przez lub pod bezposrednim nadzorem wykwalifikowanego
lekarza, posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii.

Kobiety w ciazy nie powinny mie¢ kontaktu z produktami cytotoksycznymi.

Pacjenci dorosli i pacjenci w podesztym wieku

Zazwyczaj stosowana dawka etopozydu to 60-100 mg/m? pc., podawane w powolnym wlewie dozylnym
(przez 30 do 60 minut) przez kolejnych 5 dni. Catkowita dawka nie moze przekroczy¢ 400 mg/m’ pc. przez
caty cykl leczenia.

Dawka powinna by¢ dostosowana do odpowiedzi klinicznej i hematologicznej oraz tolerancji produktu
leczniczego przez pacjenta.

Etopozyd hamuje czynno$¢ szpiku kostnego, z tego wzgledu cykl leczenia nie powinien by¢ powtarzany
czesciej niz w odstepach 21-dniowych. Nowy cykl leczenia nie powinien by¢ rozpoczynany do czasu
odzyskania prawidtowej czynnosci uktadu krwiotworczego (patrz punkt 4.4). Aby uniknaé wytracania si¢
osadu, stgzenie etopozydu w roztworze do infuzji nie powinno by¢ wigksze niz 0,25 mg/ml.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Etopozyd jest wydalany glownie przez nerki, z tego wzgledu pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek moga
wymaga¢ zmniejszenia dawki.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, poczatkowa dawka powinna by¢ dostosowana do wartosci
Klirensu kreatyniny, w nastepujacy sposob:



Wartosci klirensu kreatyniny Dawka etopozydu
>50 ml/min 100% dawki
15-50 ml/min 75% dawki

Szczegbdlowe dane dotyczace pacjentéw z klirensem kreatyniny <15 ml/min nie sa dostgpne.
W takich przypadkach zaleca si¢ dodatkowe zmniejszenie dawki.

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo i1 skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego u dzieci nie zostala ustalona, z tego
wzgledu nie nalezy podawac etopozydu dzieciom ponizej 12. roku zycia.

43  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na etopozyd lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Cigzkie zaburzenia czynnosci watroby.

Cigzka mielosupresja szpiku kostnego (liczba leukocytow <2 000/mm?® lub liczba ptytek krwi <75 000/mm?®.
Ciaza i karmienie piersia.

44  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Etopozyd powinien by¢ podawany wylacznie pod Scistym nadzorem wykwalifikowanego lekarza onkologa,
doswiadczonego W stosowaniu cytostatykow.

W przypadku wystapienia reakcji alergicznej typu anafilaktoidalnego, wlew nalezy przerwac i niezwlocznie
podja¢ odpowiednie leczenie. W przypadku wystapienia wstrzasu, nalezy wdrozy¢ standardowe procedury
lecznicze.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Podczas leczenia etopozydem i po jego zakonczeniu, konieczne jest czeste monitorowanie czynnos$ci uktadu
krwiotworczego poprzez badanie krwi. Morfologig krwi nalezy wykonywac przed leczeniem, w
odpowiednich odstgpach czasu (np. dwa razy na tydzien) w trakcie leczenia oraz przed rozpoczgciem
nowego cyklu leczenia.

Zmniejszona liczba bialych krwinek ponizej wartosci 3 000/mm? lub zmniejszona liczba neutrofili ponizej
wartosci 500/mm?® moze zwigkszy¢ ryzyko zakazen. Zmniejszona liczba ptytek krwi ponizej wartosci

50 000/mm? wskazuje na zwickszone ryzyko krwawienia.

Jezeli liczba leucytow spadnie ponizej wartosci 3 000/mm?i ptytek krwi ponizej wartoéci 100 000/mm?®
nalezy rozwazy¢ ryzyko mielosupresji spowodowanej stosowaniem etopozydu. Nowy cykl leczenia nie
moze zosta¢ rozpoczety do czasu odzyskania prawidtowej czynnosci uktadu krwiotworczego.

Jednoczesne stosowanie innych chemioterapeutykéw moze nasili¢ mielosupresje, dlatego nalezy zachowaé
ostrozno$¢ w tej kwestii. Jezeli przed rozpoczgciem leczenia etopozydem stosowana jest radioterapia lub
chemioterapia, nalezy zachowa¢ odpowiednia przerwg pomigdzy terapiami, aby umozliwi¢ powr6t
prawidtowej czynnosci uktadu krwiotworczego.

Przed rozpoczeciem leczenia etopozydem nalezy wyleczy¢ wszystkie mozliwe zakazenia.

Zahamowanie czynnoS$ci szpiku zwigzane jest ze zwigkszonym ryzykiem posocznicy.

U pacjentéw leczonych etopozydem bardzo rzadko donoszono o wyst¢powaniu ostrej biataczki.

Wynaczynienie

Produkt jest przeznaczony wytacznie do podania dozylnego. Nalezy unika¢ mozliwego wynaczynienia,
poniewaz produkt ma silne dziatanie drazniace na tkanki. W przypadku wynaczynienia, nalezy niezwtocznie
zaprzesta¢ wlewu i pozostala dawke podac do innej zyty.

Jezeli produkt pojawi si¢ poza zyla, nalezy zastosowac oklady na powierzchnig, gdzie nastapito
wynaczynienie, wstrzykna¢ kortykosteroidy i nanie$¢ na powierzchnig objeta rumieniem produkt leczniczy
do stosowania miejscowego zawierajacy kortykosteroid.
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Niewydolnos¢ wqtroby

Stwierdzono, ze niewydolno$¢ watroby zwigksza ryzyko dzialania mielotoksycznego etopozydu. Cigzka
niewydolno$¢ watroby jest przeciwwskazaniem do leczenia etopozydem (patrz punkt 4.3) podczas, gdy
tagodny do umiarkowanego stopien niewydolno$ci watroby wymaga uwaznej i doktadnej obserwacji oraz
wlasciwego dostosowania dawki.

Niewydolnos¢ nerek
Niewydolnos¢ nerek wymaga zmniejszenia dawki podawanego etopozydu (patrz punkt 4.2).

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego u dzieci nie zostaty ustalone. Dostepne sa
dane dotyczace zawartej w produkcie substancji pomocniczej, polisorbatu 80, ktéra moze powodowaé
zagrazajacy zyciu zespol z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek, niewydolnoscia oddechowa,
trombocytopenia i wodobrzuszem u wezesniakoéw. Produktu leczniczego nie wolno stosowac u dzieci
ponizej 12. roku zycia.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki. Wymagane sa te same $rodki ostroznosci jak w przypadku
pacjentow dorostych leczonych etopozydem lub innymi chemioterapeutykami. Zalecana jest $cista
obserwacja pacjentow, zwlaszcza tych z zaburzeniami czynnosci nerek i pacjentéw z grupy wysokiego
ryzyka, tak jak pacjenci z duzymi guzami.

Zapobiegawcze srodki lecznicze zalecane sg u pacjentéw z innymi czynnikami ryzyka, u ktorych moga
rozwinac sig tego typu powiklania po zakonczeniu leczenia.

Sposéb podawania
Pierwsza infuzja dozylna moze prowadzi¢ do gwattownego spadku cisnienia tgtniczego krwi, z tego
wzgledu wlew powinien trwa¢ 30 do 60 minut.

Kazda dawka zawiera 790 mg bezwodnego etanolu. Taka ilo$¢ moze by¢ niebezpieczna dla pacjentow z
choroba alkoholowa. Nalezy wzia¢ to pod uwage réwniez u pacjentéw z choroba watroby lub padaczka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia z produktami leczniczymi, ktore nie sq zalecane

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego z lekami hamujacymi OUN, takimi jak leki
uspokajajace i przeciwlgkowe, barbiturany i inne leki nasenne lub z alkoholem etylowym albo z innymi
napojami alkoholowymi, jak réwniez z lekami przeciwhistaminowymi hamujacymi receptor H;, lekami
przeciwdepresyjnymi, neuroleptykami, opioidowymi lekami przeciwbolowymi i klonidyna z powodu
ryzyka hamujacego dziatania na OUN.

Skojarzenia z produktami leczniczymi, ktore nalezy stosowaé z ostroznosciq

Jednoczesne stosowanie cyklosporyny moze zwiekszaé ryzyko immunosupresji. W przypadku
jednoczesnego stosowania obserwowano wystgpowanie pseudochtoniakow.

Jednoczesne stosowanie z zywymi atenuowanymi szczepionkami moze prowadzi¢ do cigzkich zakazen,
czasami $miertelnych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Podobnie jak w przypadku innych cytostatykow, stosowanie etopozydu w leczeniu nowotwordw jest

przeciwwskazane podczas ciazy i karmienia piersia. W badaniach etopozydu na zwierzgtach wykazano
dziatanie embriotoksyczne i teratogenne. Nie ustalono wplywu na rozmnazanie u ludzi.



Podczas ciazy zazwyczaj nie stosuje si¢ etopozydu. Produkt leczniczy jest wskazany dla pacjentek w wieku
rozrodczym, gdy potencjalne korzysSci z leczenia przewyzszaja ryzyko a pacjentki stosuja skuteczna
antykoncepcj¢ podczas leczenia tym produktem leczniczym.

Jezeli pacjentka zajdzie w ciazg podczas leczenia, powinna zosta¢ poinformowana o potencjalnym ryzyku
dla ptodu (zaleca si¢ kontrolg genetyczng).

Nie wiadomo, czy etopozyd przenika do mleka kobiecego. Karmienie piersia podczas leczenia etopozydem
jest przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zazwyczaj etopozyd nie wptywa na zdolnos¢ do prowadzenia pojazdoéw lub obstugiwanie maszyn. Niemniej
jednak nalezy rozwazy¢ ryzyko zwiazane ze stanem klinicznym pacjenta i mozliwos$cia wystapienia dziatan
niepozadanych. Ten produkt leczniczy zawiera alkohol.

4.8 Dzialania niepozadane
Obserwowano nastgpujace dziatania niepozadane:

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

W leczeniu etopozydem zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest glownym dzialaniem niepozadanym
ograniczajacym dawke i objawia si¢ leukopenia, trombocytopenia i rzadziej niedokrwisto$cia. Maksymalne
zmniejszenie liczby biatych krwinek obserwuje si¢ pomigdzy 7 a 14 dniem od rozpoczgcia leczenia, a
calkowita normalizacja czynnosci szpiku kostnego powraca okoto 20-22 dnia.

Leukopenia i ci¢zka leukopenia obserwowane sg odpowiednio u 60% do 91% i 7% do 17% pacjentow
leczonych tym produktem leczniczym w monoterapii. Trombocytopenia i cigzka trombocytopenia (ponizej
50 000/mm?) obserwowana jest odpowiednio u 28% do 41% i 4% do 20% pacjentéw. Rzadziej obserwuje
si¢ niedokrwisto$¢. Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego moze by¢ cigzsze u pacjentow leczonych
uprzednio innymi produktami przeciwnowotworowymi i (lub) radioterapia. Istnieja doniesienia o
przypadkach ostrej biataczki, ktéra moze wystgpowac z faza przedbiataczkowa lub bez niej, u pacjentow
jednoczesnie leczonych produktami leczniczymi zawierajacymi etopozyd i innymi produktami
przeciwnowotworowymi.

Zaburzenia Zotqdka i jelit

Nudnosci 1 wymioty, ktore zwykle ustepuja po lekach przeciwwymiotnych, byly najczesciej
obserwowanymi objawami u 32% do 43% pacjentow. Jadtowstret obserwowano u 10% do 13% pacjentow,
a zapalenie btony $luzowej jamy ustnej u 1% do 6% pacjentow. Biegunkg obserwowano u 1% do 3%
pacjentéw. Mozliwe jest wystgpowanie zapalenia przetyku.

Lysienie
Lysienie, zwykle odwracalne, obserwowano u 8%-66% pacjentow, a jego stopien i intensywnosc¢ sa zalezne
od dawki.

Niedocisnienie tetnicze krwi
Obnizenie cis$nienia tetniczego krwi obserwowano u 1%-2% pacjentoéw, kiedy etopozyd byt zbyt szybko
podawany dozylnie (krocej niz 30 minut).

Inne rzadziej wystepujqce dziatania niepozqdane

Reakcje anafilaktyczne (wazne jest niezwtoczne podanie lekéw podnoszacych cisnienie krwi,
glikokortykosteroidow, lekow przeciwhistaminowych, koloidalnych roztworéw zastgpujacych osocze),
skurcz oskrzeli i bezdech (donoszono o przypadkach zgonow). Czgstos¢ wystgpowania pomigdzy 0,7% a
2% pacjentow.

Zapalenie nerwu (0,7% pacjentow).



Bardzo rzadko: senno$¢, zmeczenie, wysypka skorna, $wiad, pigmentacja skory, zaburzenia potykania,
przemijajaca Slepota korowa.

Etopozyd osiaga duze stgzenia w watrobie i nerkach, co moze prowadzi¢ do kumulacji leku w przypadku
zaburzen czynnosci watroby i niewydolnos$ci nerek.

Jako miejscowe dzialanie niepozadane obserwowano wyst¢powanie zapalenia zyt w zytach, ktére byly
wykorzystywane do wlewu (szczegolnie przy wyzszych stezeniach podawanego roztworu), w wyniku
podraznienia zwigzanego z wynaczynieniem.

49 Przedawkowanie

Brak danych dotyczacych przedawkowania etopozydu. Przedawkowanie moze powodowa¢ glownie
toksyczne dziatanie na uktad krwiotwoérczy i przewdd pokarmowy. Leczenie powinno by¢ objawowe i
podtrzymujace. Nie ma skutecznego antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, pochodne podofilotoksyny.
Kod ATC: L01CBOI

Etopozyd jest potsyntetyczna pochodna podofilotoksyny. Etopozyd wykazuje dziatanie cytotoksyczne
hamujace topoizomerazy II, enzymu rozszczepiajacego dwa tancuchy DNA podczas transkrypcji, replikacji
i procesu odnowy. Etopozyd stabilizuje kompleks utworzony przez potaczenie fragmentu biatkowego
enzymu z grupa S-fosforanowa rozcigtego tancucha DNA. W zwiazku z powyzszym zmniejsza mozliwos$ci
naprawy podwojnego tancucha czastki DNA.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Etopozyd wiaze si¢ z biatkami w 99%. Objgtos¢ dystrybucji wynosi 0,36 I/kg. Etopozyd przenika glownie
do watroby, nerek, $ledziony, migsnia serca oraz jelit. Zdolno$¢ do przenikania przez bariere krew-mozg jest
mata i zmienna.

Okres pottrwania etopozydu w surowicy wynosi 8,1 godziny. 52% etopozydu wydalane jest z moczem w
postaci niezmienionej. U pacjentdow z niewydolnoscia nerek, klirens osoczowy etopozydu koreluje z
Klirensem kreatyniny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niedostgpne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Polisorbat 80

Kwas cytrynowy bezwodny

Etanol bezwodny
Makrogol 400

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Etopozydu nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z jakimkolwiek innym produktem.
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6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

Wykazano, ze rozcienczony roztwor etopozydu o stgzeniu do 0,2 mg/ml zachowuje stabilno$¢ przez

96 godzin w temperaturze ponizej 25°C, bez ochrony przed $wiatlem.

Wykazano, ze rozcienczony roztwor etopozydu 0 stezeniu do 0,4 mg/ml zachowuje stabilnos¢ przez

24 godziny w temperaturze ponizej 25°C, bez ochrony przed $wiatlem.

Nie zaleca sig¢ stosowania roztworu etopozydu w stezeniach wigkszych niz 0,4 mg/ml, poniewaz moze to
powodowac stracanie si¢ osadu. Roztwory wykazujace jakiekolwiek oznaki stracania si¢ osadu nalezy
usunag.

Tylko roztwory dozylne przechowywane w szklanych fiolkach Iub pojemnikach PVC moga by¢ uzywane do
wlewow.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozcienczony produkt powinien by¢ zuzyty natychmiast.
Jezeli produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialnos$¢ za okres i warunki przechowywania
ponosi uzytkownik.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
5 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji w fiolce.

Fiolka z bezbarwnego szkta typu | z silikonowym korkiem z gumy bromobutylowej i aluminiowym
wieczkiem typu flip-off oraz zabezpieczajaca naktadka z PP, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Pobra¢ z fiolki odpowiednia ilo§¢ koncentratu do sporzadzania roztworu, odpowiadajaca okreslonej dawce
etopozydu.

Rozcienczy¢ koncentrat w 250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub 5% roztworu glukozy. Rozcienczony
roztwor nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym. Zaleca si¢ niezwloczne zuzycie rozcienczonego roztworu.
Stezenie roztworu etopozydu nie powinno przekraczaé¢ 0,25 mg/ml, poniewaz moze nastapi¢ wytracanie
osadu. Etoposid Actavis nalezy podawa¢ w wolnym wlewie dozylnym trwajacym 30 do 60 minut.
Etopozydu nie nalezy podawa¢ doplucnie ani dootrzewnowo.

Pozostaty w fiolce koncentrat nalezy zniszczy¢.

Przygotowanie roztworu do infuzji Etoposid Actavis powinno by¢ prowadzone osobno dla kazdego pacjenta
i w specjalnie do tego przeznaczonych pomieszczeniach.

Srodki ostroznosci dla personelu powinny obejmowaé stosowanie rekawic ochronnych, masek, odziezy
ochronnej i okularéw. Nie jest zalecane przygotowywanie roztworu przez kobiety w ciazy.

Pozostata niezuzyta czg$¢ roztworu, a takze wszystkie przedmioty uzyte do przygotowywania i podania
roztworu powinny zosta¢ zapakowane w worki polietylenowe i spalone w temperaturze 1 100°C.

Jesli dojdzie do przypadkowego kontaktu etopozydu ze skora lub tkankami migkkimi, nalezy natychmiast
doktadnie umy¢ skazone miejsce woda z mydtem.

W wypadku jakiegokolwiek rozlania roztworu nalezy podjac¢ natychmiast odpowiednie dziatania, aby
zabezpieczy¢ zalana powierzchnig i ograniczy¢ ja poprzez przykrycie materiatami absorbujacymi. Jesli
wlasciwe, zalana powierzchni¢ mozna réwniez zneutralizowac 5 % roztworem wodorotlenku sodu. Zebra¢
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wszystkie uzyte materiaty absorbujace do workow polietylenowych i spala¢ w temperaturze 1 100°C, przez
co najmniej 1 sekunde.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.

Reykjavikurvegi 76-78

220 Hafnarfjordur

Islandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



