CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etoposid-Ebewe, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty, jasnozélty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Etoposid-Ebewe jest wskazany w skojarzeniu z innymi cytostatykami w leczeniu guzéw ztosliwych
jadra oraz drobnokomorkowego raka ptuc.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Etopozyd nalezy stosowac wylacznie pod bezposrednim nadzorem wykwalifikowanego lekarza,
z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapii.

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

Produkt Etoposid-Ebewe moze by¢ podawany wylacznie w dugotrwalej infuzji dozylnej. Nie wolno
go podawac w szybkim wstrzyknigciu dozylnym.

Etopozyd w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy przed uzyciem
rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem chlorku sodu, do uzyskania st¢zenia od

0,2 do 0,4 mg/ml. Koncowe stezenie wynosi zazwyczaj nie wigcej niz 0,25 mg/ml.

Przygotowany roztwor nalezy podawacé w postaci infuzji dozylnej, trwajacej co najmniej 30-60 minut.
Istniejg zgloszenia o wystapieniu niedocis$nienia tetniczego w przypadku szybkiego podawania
dozylnego. U niektorych pacjentow, zaleznie od tolerancji, konieczne moze by¢ wydhluzenie czasu
infuzji.

Zaczerwienienie twarzy pacjenta wskazuje na zbyt szybkie podawanie infuz;ji.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w celu uniknigcia podania leku poza naczynie.

Po rozpoczeciu leczenia kolejne dawki produktu leczniczego nalezy dostosowac, jesli u pacjenta
klirens nerkowy jest mniejszy niz 50 ml/min.

Dostosowanie dawki

Dawkowanie produktu Etoposid-Ebewe nalezy ustala¢ z uwzglednieniem dziatania mielosupresyjnego
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innych jednocze$nie stosowanych produktow leczniczych lub wplywu wcze$niejszej radioterapii badz
chemioterapii, ktoére mogly zaburzy¢ rezerwe szpikowa.

Dorosli

Zalecana dobowa dawka produktu Etoposid-Ebewe wynosi od 60 do 120 mg/m? pc. podawanych
dozylnie przez 5 kolejnych dni. Ze wzgledu na hamujace dzialanie etopozydu na czynnos¢ szpiku, nie
nalezy powtarza¢ cyklow leczenia czeSciej niz co 21 dni.

Cykl leczenia mozna powtorzy¢ wytacznie po uprzednim skontrolowaniu morfologii i uzyskaniu
zadowalajacego obrazu krwi (liczba neutrofilow >1500/mm’ lub liczba ptytek >100 000/mm?), chyba
7e mniejsze warto$ci tych parametrow wywolane sg samg chorobg nowotworowa.

Najczesciej stosowane sg nastepujace schematy dawkowania: 100 mg/m® pc. przez 5 dni lub
120 mg/m” pe. co drugi dzien w dniach 1., 3.1 5.

Stosowanie u dzieci
Nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Etoposid-Ebewe dzieciom, ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci.

Pacjenci w podesztym wieku
Zmiana dawkowania nie jest konieczna.

Zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i prawidtowg czynnoscia watroby nalezy zmniejszy¢
dawke etopozydu oraz kontrolowa¢ parametry hematologiczne i czynno$¢ nerek.

Zalecany schemat dawkowania poczatkowego na podstawie klirensu kreatyniny:

Klirens kreatyniny (ml/min) Zalecana dawka dobowa (% dawki standardowej)
>50 100
15-50 75
<15 Stosowanie przeciwwskazane, patrz punkt 4.3

Kolejne dawki nalezy ustala¢ z uwzglednieniem tolerancji leku przez pacjenta i uzyskanego obrazu
klinicznego.

4.3 Przeciwwskazania

Stosowanie etopozydu jest przeciwwskazane u nastgpujacych pacjentéw:
-z nadwrazliwos$cig na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1;
z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby;
z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min), patrz punkt 4.2;
z cigzkimi zaburzeniami czynnosci szpiku,
podczas karmienia piersig;
otrzymujacych jednoczesnie szczepionke przeciw zottej febrze lub inne zywe szczepionki (patrz
punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Etopozyd moze by¢ podawany wytacznie pod nadzorem lekarza z odpowiednig wiedza
i doswiadczeniem w stosowaniu lekow przeciwnowotworowych.

Etopozydu nie nalezy podawac¢ w postaci wstrzyknie¢ dotgtniczych i do jam ciata (dooplucnowo,
dootrzewnowo lub do innych jam ciata).

Podczas dozylnego podawania etopozydu nalezy zachowac ostrozno$¢ w celu uniknigcia
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wynaczynienia. Nieznany jest jeszcze sposob szczegdlnego leczenia reakcji wystepujacych po
wynaczynieniu.

Stosowanie etopozydu moze spowodowac ciezka mielosupresje z mozliwoscia zakazenia lub
krwawienia. Opisywano réwniez przypadki zakonczone zgonem. Podczas i1 po zakonczeniu leczenia
etopozydem nalezy uwaznie kontrolowac czynnosc¢ szpiku kostnego. Zahamowanie czynnos$ci szpiku
kostnego powodujace ograniczenie dawki jest najbardziej znaczacym dziataniem toksycznym
zwigzanym z leczeniem etopozydem. Na poczatku leczenia i przed podaniem kazdej kolejnej dawki
nalezy skontrolowac liczbe plytek krwi, liczbe leukocytdow, stgzenie hemoglobiny oraz wzor
odsetkowy krwi.

Jezeli przed rozpoczgciem leczenia etopozydem byla stosowana radioterapia i (lub) chemioterapia,
nalezy zachowa¢ odpowiedni odstgp czasu migdzy kuracjami, aby umozliwi¢ regeneracje szpiku
kostnego.

Jesli liczba leukocytow zmniejszy si¢ ponizej 2000/mm?’ lub liczba ptytek krwi jest ponizej

50 000/mm°, nalezy wstrzymaé dalsze podawanie produktu leczniczego, az do uzyskania poprawy
parametréw hematologicznych (liczba ptytek krwi >100 000/mm’, liczba leukocytow >4000/mm’).
W zaleznosci od tego, czy etopozyd jest stosowany w monoterapii, czy w leczeniu skojarzonym,
parametry hematologiczne krwi zazwyczaj osiggaja poprawe w ciggu 21 dni.

W trakcie leczenia nalezy monitorowac czynno$¢ watroby, patrz punkt 4.8.

U pacjentoéw, u ktorych schemat leczenia obejmowat etopozyd, notowano rozwoj ostrej biataczki,
réwniez niepoprzedzonej zespotem mielodysplastycznym. Nie jest znane ani ryzyko skumulowane,
ani czynniki sprzyjajace rozwojowi biataczki wtdrnej. Sugeruje si¢ udziat schematu podawania

i dawki skumulowanej etopozydu, ale nie zostato to jednoznacznie ustalone.

Catkowita skumulowana dawka etopozydu (>2000 mg/m” pc.) zwicksza ryzyko ostrej biataczki
nielimfoblastycznej. Wtorna biataczka o wzglednie krotkim okresie utajenia ($rednio 35 miesigey) jest
typu monocytowego lub mielomonocytowego, charakteryzuje si¢ nieprawidtowosciami chromosomu
11g23 i u okoto potowy pacjentow dobrze reaguje na chemioterapie.

Rozpoznanie wtornej biataczki u pacjentow przyjmujgcych pochodne epipodofilotoksyny jest mozliwe
na podstawie krotkiego okresu utajenia.

Stosowanie etopozydu wiaze si¢ rowniez z rozwojem ostrej biataczki promielocytowej (APL). Wydaje
sig, ze ryzyko jej rozwoju zwieksza podawanie dawek >4000 mg/m” pc.

Przed rozpoczgciem stosowania etopozydu nalezy wyleczy¢ zakazenia bakteryjne lub wirusowe.
Nalezy takze zapobiega¢ kontaktom pacjenta z osobami, ktore niedawno otrzymaly szczepionke
przeciwko wirusowi polio.

Podczas stosowania etopozydu moga wystapi¢ reakcje anafilaktyczne z takimi objawami, jak dreszcze,
goraczka, nagle zaczerwienienie skory, tachykardia, skurcz oskrzeli, dusznos$¢ czy niedocisnienie
tetnicze (ktére moga zakonczy¢ si¢ zgonem, patrz punkt 4.8).

Leczenie jest objawowe. W razie wystgpienia opisanych objawdéw podawanie infuzji nalezy
natychmiast przerwaé, a nastepnie podawac leki zwigkszajace ci$nienie tetnicze krwi, kortykosteroidy,
leki przeciwhistaminowe, $rodki zwigkszajace objetos¢ krwi.

W celu unikniecia niedoci$nienia tetniczego lub skurczu oskrzeli, roztwoér do infuzji nalezy podawacé
w powolnej infuzji dozylnej trwajacej 30 do 60 minut.

Nudnosci i wymioty wystepuja u okoto 30-40% pacjentow. Stosowanie lekow przeciwwymiotnych
umozliwia skuteczne kontrolowanie tego dziatania niepozadanego.

Przed zastosowaniem etopozydu nalezy oceni¢ koniecznos¢ jego podawania i korzysci z leczenia
wobec ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych. Wigkszos¢ z tych dziatan ustepuje, jesli sa

wczesnie wykryte. Wystapienie ciezkich dzialan niepozadanych wymaga zmniejszenia dawki
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etopozydu lub przerwania jego stosowania oraz wdrozenia odpowiedniego leczenia, zgodnie

z kliniczng oceng lekarza. Etopozyd mozna zastosowac ponownie z zachowaniem ostroznosci i po
doktadnym rozwazeniu koniecznosci dalszego leczenia oraz mozliwo$ci nawrotu objawow dziatania
toksycznego.

Ryzyko toksycznego dziatania etopozydu jest zwickszone u pacjentow z matym stezeniem albumin w
surowicy. U pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby i nerek nalezy systematycznie kontrolowa¢
czynno$¢ tych narzadéw ze wzgledu na ryzyko kumulacji leku.

Etopozyd nalezy podawac ostroznie pacjentom poddawanym radioterapii lub chemioterapii,
pacjentom z zaburzeniami rytmu serca, z przebytym zawatem mig$nia sercowego, z zaburzeniami
czynnosci watroby, z zaburzeniami czynnosci nerek, neuropatia obwodows, z zaburzeniami
oddawania moczu, padaczka, uszkodzeniem mézgu lub z zapaleniem btony $luzowej jamy ustne;.

Etoposid-Ebewe zawiera 260,6 mg/ml etanolu. Pacjent o powierzchni ciata 1,6 m” otrzymuje 2,5 g
etanolu wraz z dawka etopozydu 120 mg/m” pc. Nalezy o tym pamigtaé podczas stosowania
etopozydu u pacjentow, ktorzy w przesztosci naduzywali alkoholu lub ktérzy obecnie stosuja
disulfiram.

Produktu leczniczego Etoposid-Ebewe nie nalezy podawaé dzieciom w wieku ponizej 6 miesiecy ze
wzgledu na zawartos¢ alkoholu benzylowego (20 mg/ml) i mozliwos¢ wystgpienia kwasicy
metaboliczne;j.

Etopozyd wykazuje dziatanie mutagenne i rakotworcze (patrz punkt 5.3). Nalezy to wzia¢ pod uwage
podczas planowania dlugotrwalej terapii.

Mezczyzni leczeni etopozydem powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia
oraz przez 6 miesigcy po jego zakonczeniu. Etopozyd moze spowodowac nieodwracalng nieptodnosé,
dlatego przed rozpoczeciem leczenia me¢zczyzni powinni zasiegng¢ porady na temat mozliwosci
przechowania nasienia (patrz punkt 4.6).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Etopozyd moze nasila¢ cytotoksyczne i hamujace czynno$¢ szpiku dziatanie innych produktow
leczniczych (np. cyklosporyny). Po zastosowaniu duzych dawek cyklosporyny (po podaniu ktérych jej
stezenie we krwi przekraczato 2000 ng/ml) w skojarzeniu z etopozydem ekspozycja na etopozyd
(AUC) zwigkszata si¢ 0 80%, a klirens ogoélnoustrojowy zmniejszat si¢ 0 38% w poréwnaniu z
etopozydem stosowanym w monoterapii.

Skojarzone stosowanie z fenytoing wiaze si¢ ze zwigkszeniem klirensu etopozydu i zmniejszeniem
jego skutecznosci.

Radioterapia lub podawanie produktow hamujacych czynno$¢ szpiku moze nasila¢ mielosupresje
wywolang przez etopozyd.

Dziatanie doustnych lekoéw przeciwzakrzepowych moze si¢ nasila¢. Jednoczesne stosowanie
etopozydu i warfaryny moze spowodowac zwigkszenie warto$ci INR (migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego). Podczas skojarzonego leczenia zaleca si¢ $ciste monitorowanie
wartosci INR.

Fenylobutazon, salicylan sodu oraz kwas acetylosalicylowy moga wypiera¢ etopozyd z potaczenia
z biatkami osocza.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania etopozydu z lekami hamujacymi aktywnosé
fosfatazy (tj. chlorowodorek lewamizolu).

Stosowanie zywych szczepionek atenuowanych (np. szczepionki przeciw zottej febrze) u pacjentow ze
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zmniejszong odpornoscia w wyniku chemioterapii moze prowadzi¢ do cigzkich zakazen, nawet
prowadzacych do zgonu (patrz punkt 4.3).

W badaniach nieklinicznych wykazano opornos¢ krzyzowg miedzy antracyklinami a etopozydem.

Interakcje o potencjalnie korzystnych skutkach

Etopozyd jest zazwyczaj stosowany w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi, a ich
synergistyczne dzialanie z etopozydem zwigzane jest gtdéwnie z dzialaniem cytotoksycznym. Taki
synergizm wykazano w badaniach in vitro dla niektorych lekéw, w tym dla metotreksatu i cisplatyny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan z udziatem kobiet w cigzy. Istniejg podejrzenia,
ze etopozyd stosowany w okresie cigzy wywotuje cigzkie uszkodzenie ptodu. Dlatego etopozydu nie
nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, jezeli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ unikanie zajscia w ciaze.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ mutagennego dziatania etopozydu, kobiety w wieku rozrodczym oraz
mezcezyzni powinni podczas leczenia i przez okres do 6 miesiecy po jego zakonczeniu stosowac
skuteczne metody antykoncepcji. Pacjentom, ktorzy planuja potomstwo po zakonczeniu leczenia
nalezy zaleci¢ specjalistyczng konsultacje genetyczna. Etopozyd moze ostabia¢ plodnos¢ mezczyzn
(patrz punkt 4.4).

Nie wiadomo, czy etopozyd przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ wystapienia
ciezkich dziatan niepozadanych u dzieci karmionych mlekiem matki, dlatego nalezy podja¢ decyzje,
czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac stosowanie etopozydu po uwzglednieniu znaczenia
leczenia dla matki.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu etopozydu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. Pacjenci, u ktorych wystepuja takie dziatania niepozadane, jak uczucie zmgczenia i sennosc,
nie powinni wykonywac tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja czestosci dziatan niepozadanych:
bardzo czesto (>1/10)

czesto (>1/100 do <1/10)

niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100)

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

Dzialania niepozadane wg MedDRA

Nowotwory tagodne, ztosliwe i | Czesto Ostra biataczka

nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego®,

chtonnego™ leukopenia, matoptytkowos$¢, neutropenia,
niedokrwisto$¢

Zaburzenia serca Czesto Zawat mig$nia sercowego, zaburzenia rytmu
serca

Zaburzenia uktadu Czesto Reakcje typu anafilaktycznego™®*

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i Bardzo czgsto Jadlowstret

odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | Czesto Zawroty glowy
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Niezbyt czgsto

Neuropatia obwodowa

Rzadko Napady drgawek***, przemijajaca §lepota
korowa, neurotoksycznosc¢ (np. senno$¢, uczucie
zmeczenia)

Zaburzenia oka Rzadko Przemijajaca utrata wzroku

Zaburzenia uktadu Czesto Przemijajace niedoci$nienie skurczowe po

naczyniowego szybkim podaniu dozylnym, nadci$nienie
tetnicze, zapalenie zyly

Zaburzenia uktadu Rzadko Zwloknienie pluc, srodmiazszowe zapalenie

oddechowego, klatki piersiowej
i $rodpiersia

phuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Bol brzucha, zaparcie, nudnosci i wymioty

Czesto

Zapalenie bton §luzowych (w tym jamy ustnej i
przetyku), biegunka

Rzadko

Dysfagia, zaburzenia smaku

Zaburzenia watroby i drog
z6tciowych

Bardzo czesto

Toksyczne dziatanie na watrobe

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;j

Bardzo czesto

Lysienie, pigmentacja

Czesto Wysypka, pokrzywka, §wiad
Niezbyt czgsto | Obrzgk twarzy i jezyka, pocenie sig¢
Rzadko Zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne

martwicze oddzielanie si¢ naskorka, nawr6t
objawow popromiennego zapalenia skory

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Astenia, zle samopoczucie

Czesto

Wynaczynienie****

* Opisywano mielosupresj¢ zakonczong zgonem.
Reakcje typu anafilaktycznego moga zakonczy¢ sie zgonem.

ksk

***  Napady drgawek wigza si¢ sporadycznie z reakcjami alergicznymi.

**%** Powiktaniami wynaczynienia opisywanymi po wprowadzeniu etopozydu do obrotu byty
miejscowe toksyczne dziatania na tkanke migkka, obrzek, bol, zapalenie tkanki tacznej
1 martwica, w tym martwica skory.

Nizej przedstawiono $rednig procentowa czestos¢ dziatan niepozadanych, notowang podczas badan
z zastosowaniem etopozydu stosowanego w monoterapii.

Toksyczno$¢ hematologiczna

Po podaniu etopozydu opisywano przypadki mielosupresji zakonczonej zgonem. Zahamowanie
czynnos¢ szpiku kostnego jest najczesciej dzialaniem ograniczajacym dawke etopozydu. Czynnosé
szpiku kostnego powraca zazwyczaj w pelni do normy przed uptywem 20 dni. Normalizacja
parametréw hematologicznych zazwyczaj nastepuje po 24 - 28 dniach od ostatniej dawki, a podczas
stosowania etopozydu w monoterapii nie obserwowano kumulacji dziatania toksycznego.

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny (u okoto 40%).

Nadir liczby granulocytow i ptytek krwi wystepuje na ogoét po 10-14 dniach od podania etopozydu lub
fosforanu etopozydu, zaleznie od drogi podania i schematu leczenia. Nadir wystepuje wczesniej po
podaniu dozylnym niz po podaniu doustnym.
Leukopenie i cigzka leukopeni¢ (mniej niz 1000 komorek/mm?’) obserwowano w 60-91% i 7-17%
przypadkéw po podaniu, odpowiednio, etopozydu i fosforanu etopozydu. Matoptytkowosc i cigzka
matoptytkowos$é¢ (mniej niz 50 000 komoérek/mm?*) obserwowano w 28-41% i 4-20% przypadkow po
podaniu, odpowiednio, etopozydu i fosforanu etopozydu. U pacjentéw z neutropenig leczonych
etopozydem i fosforanem etopozydu bardzo czgsto wystepowata gorgczka i zakazenie.

Toksyczny wplyw na przewod pokarmowy
Glownymi objawami toksycznego dziatania na przewod pokarmowy sg nudnosci i wymioty, notowane
u 31-43% pacjentdow otrzymujacych dozylnie etopozyd. Mozna je zwykle opanowac stosujac leki
przeciwwymiotne. U 10-13% pacjentéw wystepowal jadlowstret, u 1-6% pacjentow zapalenie btony
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$luzowej jamy ustnej, a u 1-13% pacjentow biegunka.

Lysienie
Do 66% pacjentow dos§wiadczylo przemijajacego lysienia, niekiedy postepujacego do catkowitego
wylysienia.

Zmiany ciSnienia tetniczego

Niedocisnienie tetnicze

U pacjentéw leczonych etopozydem opisywano przemijajace niedoci$nienie t¢tnicze, ktore nie miato
zwiazku z toksycznym dziataniem na serce lub zmiany w elektrokardiogramie. Niedoci$nienie
ustepuje zazwyczaj po przerwaniu infuzji i (lub) zastosowaniu leczenia podtrzymujgcego, jesli uznane
bylo za wlasciwe. Po wznowieniu leczenia infuzj¢ nalezy podawac¢ wolniej. Nie notowano
opoznionego niedocisnienia tgtniczego.

Nadcisénienie tetnicze
W badaniach klinicznych opisywano epizody nadci$nienia tetniczego. Jesli podczas podawania
etopozydu wystapi znaczace nadcisnienie, nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace.

Reakcje alergiczne

W trakcie lub bezposrednio po dozylnym podaniu opisywano reakcje typu anafilaktycznego. Nie
wyjasniono, czy w ich rozwoju odgrywa role stezenie etopozydu lub szybkos¢ infuzji. Ci$nienie
tetnicze powraca zazwyczaj do normy w ciggu kilku godzin po przerwaniu infuzji. Reakcje typu
anafilaktycznego moga wystapi¢ po podaniu dawki poczatkowej etopozydu.

Czestos¢ reakcji anafilaktycznych byta wigksza u dzieci otrzymujacych roztwor do infuzji w stezeniu
wigkszym niz zalecane.

Po podaniu etopozydu wystepowaly ostre, zakonczone zgonem reakcje zwiazane ze skurczem
oskrzeli. U 2% pacjentow notowano nagle zaczerwienienie twarzy, a u 3% wysypki skorne.

Powiklania metaboliczne
Po podaniu etopozydu w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami wystepowat zespdt rozpadu guza,
niekiedy zakonczony zgonem.

Zaburzenia nerek i drog moczowych
Udowodniono, ze etopozyd osiagga duze st¢zenia w nerkach, co stwarza ryzyko kumulacji leku
w przypadku zaburzenia czynnosci tego narzadu.

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Brak miesigczki, cykle bezowulacyjne, zmniejszenie ptodnosci, skape i krotkotrwate miesigezki.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301/faks: + 48 22 49 21 309/e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Po dozylnym podawaniu etopozydu przez 3 dni w catkowitych dawkach od 2,4 do 3,5 g/m’ pc.
wystepowato ciezkie zapalenie bton §luzowych i zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.

U pacjentéw otrzymujacych dawki etopozydu wigksze niz zalecane wystepowata kwasica

metaboliczna i przypadki ciezkiego dziatania toksycznego na watrobe.

Nie jest dostepna szczegolna odtrutka w przypadku przedawkowania.
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Nalezy uwaznie monitorowac stan pacjenta i zastosowac leczenie objawowe i podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, pochodne podofilotoksyny.
Kod ATC: LO1CBO1

Etopozyd jest potsyntetyczng pochodng podofilotoksyny o znaczacym dziataniu cytotoksycznym

i wlasciwos$ciach zaleznych od schematu dawkowania.

Mechanizm dziatania etopozydu polega na rozszczepieniu jednego lub obu tancuchéw DNA przez
zaburzenie czynnos$ci topoizomerazy Il (enzym otwierajacy tancuch DNA) i tym samym hamowanie
syntezy DNA w poczatkowej fazie dziatania topoizomerazy.

Smieré komérki zalezy od stezenia etopozydu i czasu trwania narazenia komorki na jego dziatanie.
Etopozyd dziata zaleznie od fazy cyklu komérkowego; zatrzymujac komoérki w fazie S i wezesnej
fazie G,. Etopozyd rézni si¢ od innych znanych pochodnych podofilotoksyny tym, ze nie powoduje
kumulacji w metafazie, lecz zapobiega mitozie komoérek oraz niszczy komorki przygotowujace si¢ do
mitozy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Obserwuje si¢ znaczng zmienno$¢ migdzyosobniczg wlasciwosci farmakokinetycznych etopozydu.
Etopozyd jest szybko dystrybuowany i w okoto 94% wiazany z biatkami osocza. Wtasciwos$ci
farmakokinetyczne w zakresie zmniejszania si¢ stgzenia leku w osoczu krwi odpowiadaja krzywej
podwojnie wyktadniczej zalezno$ci stezenia od czasu i modelowi dwukompartmentowemu. Okres
pottrwania w fazie dystrybucji wynosi okoto 1,5 godziny, a okres péttrwania w koncowej fazie
eliminacji waha si¢ od 4 do 11 godzin. Wartosci klirensu catkowitego wahaja si¢ od 33 do 38 ml/min
i podobnie jak okres poltrwania w fazie koncowej, sa niezalezne od dawki w przedziale od 100 do
600 mg/m” pc. W tym samym przedziale dawek wartoéci AUC i Cynex zwickszaja sie liniowo wraz

z warto$cia dawki. Srednia objeto$é¢ dystrybucji wynosi ok. 32% mc. Etopozyd ma stosunkowo stabe
wlasciwosci przenikania do ptynu mézgowo-rdzeniowego. Okoto 45% podanej dawki jest wydalane
w moczu, 1/3 dawki jest wydalane w formie niezmienionej w ciggu 72 godzin. Tylko 6% lub mniej
dozylnie podanej dawki jest wydalane z zotcig w postaci niezmienionej. Fenylobutazon, salicylan sodu
i kwas salicylowy moga mie¢ wplyw na wigzanie etopozydu z biatkami.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczny wptyw na reprodukcje
Etopozyd podany w zalecanych dawkach dziata teratogennie u szczuréw w mniejszym stgzeniu niz
stezenie wystepujace w praktyce kliniczne;j.

Genotoksycznos¢
Wiyniki badan in vitro i in vivo dotyczace mutacji genetycznych i chromosomalnych wskazujg na
mutagenne dziatanie etopozydu.

Rakotwodrczos¢

Nie przeprowadzono badan na zwierz¢tach potwierdzajacych rakotwoércze wlasciwosci etopozydu.
W zwiazku z tym, Ze etopozyd ma wlasciwosci uszkadzajace DNA i moze dziala¢ genotoksycznie,
powinien by¢ traktowany jako lek potencjalnie rakotworczy dla ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol benzylowy

Etanol (96%)

Kwas cytrynowy bezwodny
Makrogol 300

Polisorbat 80

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Etopozydu nie nalezy miesza¢ z innymi lekami, oprocz wymienionych w punkcie 6.6.

Opisywano przypadki pekania urzadzen plastikowych wykonanych z polimerow akrylowych Iub
polimeréw ABS stosowanych z nierozcienczonym koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji
Etoposid-Ebewe. Skutkoéw takich nie zglaszano po zastosowaniu etopozydu zgodnie z instrukcja, po
rozcienczeniu koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

6.3 OKkres waznosci

Przed otwarciem
3 lata

Po otwarciu

Koncentrat pobra¢ z fiolki bezposrednio przed uzyciem. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli nie zostanie on natychmiast wykorzystany, uzytkownik
ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania pozostalego w fiolce produktu. Produktu
pozostalego w fiolce po pierwszym pobraniu nie nalezy przechowywa¢ dhuzej niz 24 godziny

w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze pobrania dokonano w kontrolowanych, sprawdzonych
warunkach z zachowaniem aseptyki. Wowczas koncentrat przechowywany w lodéwce lub

w temperaturze pokojowej z dostgpem Swiatta zachowuje fizyko-chemiczng stabilno$¢ do 28 dni.

Po rozcienczeniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy natychmiast zuzy¢. Jezeli nie zostanie on
natychmiast wykorzystany, uzytkownik ponosi odpowiedzialno$¢ za warunki i czas przechowywania
sporzadzonego roztworu. Przygotowanych roztwordow nie nalezy przechowywac dtuzej niz przez

24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenia dokonano w kontrolowanych,
sprawdzonych warunkach z zachowaniem aseptyki. Wykazano fizyczng i chemiczng stabilno$¢ do
28 dni roztworu w stezeniu 0,2 mg/ml rozcienczonego 0,9% NaCl lub 5% roztworem glukozy,
przechowywanego w lodowce lub w temperaturze pokojowej, z dostgpem $wiatta oraz do 24 godzin
roztworu w st¢zeniu 0,4 mg/ml rozcienczonego 0,9% NaCl lub 5% roztworem glukozy,
przechowywanego w temperaturze pokojowej z dostepem $wiatta.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

W celu zapoznania si¢ z warunkami przechowywania produktu leczniczego po otwarciu
1 rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z oranzowego szkta zamknigta gumowym korkiem powlekanym fluoropolimerem,
w tekturowym pudetku.

1 fiolka po 2,5 ml zawierajaca 50 mg etopozydu
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1 fiolka po 5 ml zawierajgca 100 mg etopozydu
1 fiolka po 10 ml zawierajaca 200 mg etopozydu
1 fiolka po 20 ml zawierajaca 400 mg etopozydu

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Postepowac zgodnie z wytycznymi dla produktéw cytotoksycznych.

Nie nalezy stosowac nierozcienczonego koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Koncentrat nalezy rozciencza¢ wylacznie izotonicznym roztworem chlorku sodu lub izotonicznym
roztworem glukozy do infuzji. St¢zenie etopozydu w rozcienczonym roztworze do infuzji nie powinno
przekraczac¢ 0,4 mg/ml ze wzgledu na ryzyko wytracania si¢ osadu.

Podobnie jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych substancji, podczas przygotowywania
etopozydu do uzycia konieczne jest zachowanie szczegolnej ostroznosci (rgkawiczki, maska, odziez
ochronna). Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia reakcji skornych nalezy unika¢ kontaktu produktu
leczniczego ze skora i btonami §luzowymi.

W razie przypadkowego kontaktu etopozydu ze skora lub btonami §luzowymi nalezy przemyc¢ je duza

ilosciag wody z mydtem.

Produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do stosowania dozylnego.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu oraz sprzety i materiaty uzyte do przygotowania leku lub

czyszczenia miejsca jego sporzadzania, w tym rekawiczki, nalezy umie$ci¢ w wyznaczonym

szczelnym pojemniku i usungé¢ w sposéb zgodny z lokalnymi przepisami.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, by na kontakt z lekiem nie naraza¢ kobiet w cigzy.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG

Mondseestrasse 11

A-4866 Unterach, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 7760

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.07.1998 .

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 12.04.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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