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Informacie o lieku
Poznamka:
Predmetné informacie o lieku su vysledkom postupu, ktorého sa tyka toto rozhodnutie Komisie.

Prisludné organy ¢lenskych statov méZu nasledne aktualizovat informacie o lieku, v pripade potreby v
sucinnosti s referenénym clenskym $tatom, v stlade s postupmi uvedenymi v kapitole 4 hlavy 111
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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA



SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ETOPOPHOS a stvisiace nazvy (pozri Prilohu 1) 100 mg praSok na inflzny roztok
ETOPOPHOS a stvisiace nazvy (pozri Prilohu 1) 1000 mg prasok na infuzny roztok

[Pozri Prilohu I - [M& byt” vyplnené narodne]

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé injek¢na liekovka obsahuje 113,6 mg etopozidiumfosfatu, ¢o je ekvivalentné 100 mg
etopozidu.

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1136 mg etopozidiumfosfatu, ¢o je ekvivalentné 1000 mg
etopozidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

[Mé& byt vyplnené narodne]

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Karcindm semennikov

ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy je indikovany v kombindcii s d’alsimi schvalenymi
ggzggl);irﬁpeutikami na prvu liniu lie¢by rekurentného alebo refraktérneho karcinbmu semennikov u

Malobunkovy nador pric

ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy je indikovany v kombindcii s d’alsimi schvalenymi
chemoterapeutikami na lie¢bu malobunkového karcindmu pl'ac u dospelych.

Hodgkinov lymfom

ETOPOPHOS a stvisiace nazvy je indikovany v kombinacii s d’alsimi schvalenymi
chemoterapeutikami na lie¢bu Hodgkinovho lymfému u dospelych a pediatrickych pacientov.

Non-Hodgkinov lymfom

ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy je indikovany v kombindcii s d’alsimi schvalenymi
chemoterapeutikami na lie¢bu non-Hodgkinovho lymfému u dospelych a pediatrickych pacientov.

Akutna myeloidna leukémia

ETOPOPHOS a stvisiace nazvy je indikovany v kombinacii s d’alsimi schvalenymi
chemoterapeutikami na lie¢bu akdtnej myeloidnej leukémie u dospelych a pediatrickych pacientov.

Gestaéna trofoblastova neoplazia
ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy je indikovany na prva a druhd liniu lie¢by v kombinacii s d’al$imi

schvalenymi chemoterapeutikami na lie¢bu vysoko rizikovej gesta¢nej trofoblastovej neoplazie u
dospelych.
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Ovarialny karciném

ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy je indikovany v kombindcii s d’alsimi schvalenymi
chemoterapeutikami na lie¢bu neepitelidlneho ovarialneho karcindbmu u dospelych.

ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy je indikovany na lie¢bu platina-rezistentného/refraktérneho
epitelidlneho ovarialneho karcindmu u dospelych.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

ETOPOPHOS a stvisiace nazvy sa mbze podavat’ len pod stalym dohl'adom kvalifikovaného lekara,
ktory ma skusenosti s lie¢bou antineoplastikami (pozri ¢ast’ 4.4).

Dospeléa populacia

Odportcana davka lieku ETOPOPHOS a suvisiacich ndzvov u dospelych pacientov je 50
a7 100 mg/m?den (ekvivalent etopozidu) na 1. aZ 5. defi alebo 100 a7 120 mg/m® na 1., 3. a 5. deit
kazdy 3. az 4. tyzden v kombinacii s d’alsimi liekmi na lie¢bu ochorenia. Davkovanie sa musi upravit’
vzhl'adom na myelosupresivne uéinky inych liekov v danej kombindcii alebo uc¢inky predchadzajicej
radioterapie alebo chemoterapie (pozri ¢ast’ 4.4), ktoré mohli sposobit’ Ubytok rezervy kostnej drene.
Déavky nasledujuce po zaciatoénej davke sa musia upravit, ak pocet neutrofilov je menej
ako 500 buniek/mm?® viac ako 5 dni. Okrem toho sa davka musi upravit' v pripade vyskytu horacky,
infekcie, alebo ak je pocet trombocytov mensi ako 25 000 buniek/mm?®, pokial tento pokles
nespbsobilo ochorenie. Nasledné davky sa musia upravit'v pripade toxicity 3. alebo 4. stupiia, alebo ak
je rendlny klirens kreatininu mensi ako 50 ml/min. Odporuca sa zniZzenie davky o 25% pri zniZzenom
Klirense kreatininu 15 az 50 ml/min.

Opatrenia pri podavani lieku: Tak ako pri inych potencialne toxickych zloZkach aj pri zaobchadzani a
priprave roztoku ETOPOPHOS a suvisiacich ndzvov sa vyZaduje opatrnost’. M0Zu sa vyskytnat’ kozné
reakcie v spojitosti s ndhodnym vystavenim lieku ETOPOPHOS a suvisiacim nazvom. Odportca sa
pouzivat’ rukavice. Ak sa roztok lieku ETOPOPHOS a suvisiacich nazvov dostane do kontaktu s
pokozkou alebo sliznicou, okamZite umyte pokozku mydlom a vodou a prepléachnite sliznice vodou
(pozri ¢ast’ 6.6).

Starsia populécia

U starSich pacientov (vek > 65 rokov) je potrebna Gprava davkovania iba na zaklade renalnej funkcie
(pozri Gast’ 5.2).

Pediatricka populéacia

Hodgkinov lymfém; non-Hodgkinov lymfém; akdtna myeloidna leukémia

ETOPOPHOS a suvisiace nazvy bol pouzity u pediatrickych pacientov v rozsahu od 75
do 150 mg/m?/deti (ekvivalent etopozidu) pocas 2 az 5 dni v kombinacii s d’alsimi antineoplastikami.
Prisludny lie¢ebny rezim sa musi zvolit’ vzhl'adom na lokalne Standardy v starostlivosti.

Ovarialny karcindm; malobunkovy karcindm pluc; gesta¢na trofoblastova neoplazia; karcindm
semennikov

Utinnost’ a bezpe¢nost’ lieku ETOPOPHOS a suvisiacich nazvov u deti mladsich ako 18 rokov neboli
doteraz stanovené. V stucasnosti dostupné udaje su opisané v ¢asti 5.2, ale neumoziuja uviest’
odporucania na davkovanie.

Porucha funkcie obliciek
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U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma na zaklade nameraného klirensu kreatininu zvazit
nasledujlca Uprava zaciato¢nej davky.

Merany klirens kreatininu Déavka etopozidiumfosfatu
>50 ml/min 100% davka
15-50 ml/min 75% davka

U pacientov s klirensom kreatininu mendim ako 15 ml/min a na dialyze sa pravdepodobne bude
vyzadovat’ d’alSie zniZenie davky, nakol’ko Klirens etopozidu je u tychto pacientov viac zniZzeny (pozri
Cast’ 4.4). Nasledné davkovanie pri stredne zavaznej a zavaznej poruche funkcie obliciek musi byt
zaloZené na zné3anlivosti a klinickom t¢inku (pozri ¢ast’ 4.4). Vzhl'adom k tomu, Ze etopozid a jeho
metabolity nie sU dialyzovatel'né, mdZe sa podavat’ pred hemodialyzou a po nej (pozri ¢ast’ 4.9).

Spo6sob podavania

Etopozidiumfosfat sa podava pomocou pomalej intraven6znej infuzie (obvykle poéas 30 aZ 60
minutového intervalu) (pozri ¢ast’ 4.4).

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontaindikéacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

SlbezZné pouZitie vakciny proti Zltej zimnici alebo inych Zivych vakcin je kontraindikované u
imunosuprimovanych pacientov (pozri ¢ast’ 4.5).

Laktacia (pozri Gast’ 4.6)
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

ETOPOPHOS a stvisiace nazvy sa moze podavat’ len pod stalym dohl'adom kvalifikovaného lekara,
ktory mé skusenosti s lie¢bou antineoplastikami. Lekar musi vyhodnotit’ potrebu a uzito¢nost’ lieku
vo¢i riziku neziaducich reakcii vo vsetkych pripadoch, kde sa pouzitie lieku ETOPOPHOS a
stvisiacich ndzvov zvaZuje na chemoterapiu. Vacsina tychto neZiaducich reakcii je reverzibilnych, ak
sa v¢as odhalia. Ak sa objavia zavazné reakcie, je potrebné znizit’ davkovanie alebo prerusit’ lie¢bu a
urobit’ primerané napravné opatrenia podl'a zhodnotenia Klinického stavu lekarom. Pri opdtovnom
zacati lie¢by liekom ETOPOPHOS a sUvisiacimi ndzvami sa vyZaduje opatrnost’ a primerané uvazenie
d’alsej potreby lieku, ako aj osobitna pozornost’ tykajica sa mozného opakovaného vyskytu toxicity.

Myelosupresia

Utlm kostnej drene limitujlci davku je najzavaznejSou toxicitou spajanou s lie¢bou liekom
ETOPOPHOS a suvisiacimi ndzvami. Po podani etopozidiumfosfatu bola hldsena smrtel'na
myelosupresia. Pacienti, ktori su lieceni lieckom ETOPOPHQOS a sUvisiacimi ndzvami musia byt’
starostlivo a ¢asto sledovani s oh'adom na myelosupresiu pocas lie¢by aj po nej. Nasledujlce
hematologické parametre sa musia merat’ na zaciatku liecby a pred kazdou d’alsou davkou lieku
ETOPOPHOS a suvisiacich ndzvov: pocet krvnych dosti¢iek, hemoglobin, pocet bielych krviniek a
diferencial. Ak sa pred zacatim lie¢by etopozidom vykonala radioterapia alebo chemoterapia, je
potrebny primerany ¢asovy odstup, aby bolo mozné zotavenie kostnej drene. ETOPOPHOS a
stvisiace nazvy sa nesmie podavat’ pacientom s po&tom neutrofilov mensim ako 1 500 buniek/mm?®
alebo po&tom trombocytov mensim ako 100 000 buniek/mm?®, pokial’ tento pokles nespdsobilo
maligne ochorenie. Davky nasledujlce po zaciato¢nej davke sa musia upravit, ak je pocet neutrofilov
mensi ako 500 buniek/mm? pocas viac ako 5 dni alebo je spojeny s hortuckou alebo infekciou, ak je
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po&et trombocytov mensi ako 25 000 buniek/mm?, ak sa vyvinie akakol'vek toxicita 3. alebo 4.
stupnia, alebo ak je renalny klirens mensi ako 50 ml/min.

Mo0Ze sa vyskytnat’ zdvazna myelosupresia, ktora moéze sposobit’ infekciu alebo krvacanie. Pred
zacatim lie¢by liekom ETOPOPHQOS a sUvisiacimi ndzvami sa musia u pacienta dostat’ pod kontrolu
bakterialne infekcie.

Sekundarna leukémia

U pacientov liecenych chemoterapeutickymi rezimami zahtfiajicimi etopozid bol popisany vyskyt
akutnej leukémie, ktord sa moéze vyskytnat’ s myelodysplastickym syndrémom alebo bez neho. Nie je
zname ani kumultivne riziko ani predispozi¢né faktory stvisiace s rozvojom sekundarnej leukémie.
Poukazalo sa na tlohu davkovacich schém aj kumulativnych davok etopozidu, nebolo to vSak eSte
jednoznacne zadefinované.

V niektorych pripadoch sekundarnej leukémie u pacientov lie¢enych epipodofylotoxinmi sa
pozorovala abnormalita na chromozome 11g23. Tato abnormalita sa pozorovala aj u pacientov s
rozvojom sekundarnej leukémie po lie¢be chemoterapeutickymi reZimami nezahfiajucimi
epipodofylotoxiny, ako aj pri leukémii, ktora sa vyskytla de novo. Dalsim znakom spojenym so
sekundarnou leukémiou u pacientov lie¢enych epipodofylotoxinmi sa zda byt kratka doba latencie s
priemernym strednym ¢asom do rozvoja leukémie priblizne 32 mesiacov.

Hypersenzitivita

Pri lieku ETOPOPHOS a suvisiacich nazvoch si lekari musia byt vedomi moZného vyskytu
anafylaktickej reakcie, ktoré sa prejavuje zimnicou, pyrexiou, tachykardiou, bronchospazmom,
dyspnoe a hypotenziou, ktord moze byt smrtel'na. Liecba je symptomaticka. Liecba liekom
ETOPOPHOS a savisiacimi nazvami sa musi okamzZite ukoncit’ a podl'a zvazenia lekara sa maju
nasledne podat’ presorické latky, kortikosteroidy, antihistaminika alebo objemové expandéry.

Hypotenzia

ETOPOPHOS a suvisiace nazvy sa ma podavat’ len pomalou intravendznou inflziou (zvy¢ajne pocas
30 az 60 minatového intervalu), nakol’ko sa ako mozny vedrl'ajsi u¢inok rychlej intravendznej injekcie
zaznamenala hypotenzia.

Reakcie v mieste vpichu injekcie

Pocas podavania lieku ETOPOPHOS a suvisiacich ndzvov sa moZu vyskytnuat’ reakcie v mieste vpichu
injekcie. Z dévodu mozZnej extravazacie sa odporuca dbsledne sledovat’ miesto vpichu infuzie pre
mozn0 infiltraciu pocas podavania lieku.

Nizka hladina sérového albuminu

Nizka hladina sérového albuminu je spajana so zvySenou expoziciou etopozidu. Z toho dévodu u
pacientov s nizkou hladinou sérového albuminu méZze byt zvy3ené riziko vyskytu toxicit spojenych s
etopozidom.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov postupujucich hemodialyzu so stredne zavaznou (CrCl =15 az 50 ml/min) alebo zavaZznou
(CrCl <15 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa musi etopozid podavat’ v znizenej davke (pozri ¢ast’
4.2). U pacientov so stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa musia merat’
hematologické parametre a v d’al$ich cykloch sa musi zvazit’ Uprava davkovania na zéklade
hematologickej toxicity a klinického t¢inku.

Porucha funkcie pecene
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U pacientov s poruchou funkcie pecene sa musi pravidelne sledovat’ funkcia pecene kvéli riziku
akumulécie.

Syndrém z rozpadu nadorovych buniek

Po uziti etopozidu v spojitosti s d’al§imi chemoterapeutickymi liekmi bol hlaseny syndrom z rozpadu
nadorovych buniek(niekedy smrtel'ny) . Na odhalenie v¢asnych prejavov syndromu z rozpadu
nadorovych buniek, a to hlavne u pacientov s rizikovymi faktormi ako masivne nadory senzitivne na
lie¢bu a renalna insuficiencia, je potrebné désledné sledovanie pacientov. U pacientov s rizikom tejto
komplikécie lie¢by sa musia zvazit’ aj prislusné preventivne opatrenia .

Mutagénny potencial

Vzhl'adom na mutagénny potencial etopozidu sa vyZaduje, aby pacientky aj pacienti pouzivali pocas
lie¢by a 6 mesiacov po jej ukonceni u¢inna antikoncepciu. Ak pacient/ka planuje mat’ deti po
ukonceni liecby, odporuca sa genetické poradenstvo. Etopozid moZe znizit’ plodnost’ u muzov, preto je
potrebné uvazit’ konzervaciu spermii za a¢elom buduiceho otcovstva (pozri Cast’ 4.6).

45 Liekoveé a iné interakcie

Udinok d’alSich liekov na farmakokinetiku etopozidiumfosfatu

Ked’ sa peroralny etopozid podaval sibezne s vysokymi davkami cyklosporinu, po ktorych sa dosiahli
plazmatické koncentracie vysSie ako 2 000 ng/ml, doSlo k 80% zvySeniu expozicie etopozidu (AUC) s
38% poklesom celkového telového klirensu etopozidu v porovnani so samotnym etopozidom.
SlbeZna lie¢ba cisplatinou je spajana so znizenym celkovym telovym klirensom etopozidu.

SlbeZna liecba fenytoinom je spajana so zvysenym klirensom etopozidu a zniZenou u¢innost'ou a
dralsia antiepilepticka lie¢ba indukujuca enzymy moZze byt spajana so zvySenym klirensom lieku
ETOPOPHOS a priradenych nazvov a zniZzenou u¢innost’ou.

KedZe etopozidiumfosfat je konvertovany fosforylaciou in vivo na etopozid, pri podavani
etopozidiumfosfatu s liekmi, ktoré si zname inhibiciou ¢innosti fosfatazy, sa musi postupovat’

obozretne, nakol’ko takdto kombinacia m6Ze znizit’ u¢innost’ etopozidiumfosfatu.

Vézba na plazmatické bielkoviny in vitro je 97 %. Fenylbutazdn, natriumsalicylat a kyselina
acetylsalicylova méZu vytesnit’ etopozid z vazby na plazmatické bielkoviny.

Uéinok etopozidiumfosfatu na farmakokinetiku inych liekov.

SubeZné podavanie antiepileptik a lieku ETOPOPHOS a suvisiacich nazvov moze viest’ k zniZeniu
kontroly zachvatov v désledku farmakokinetickych interakcii medzi liekmi.

SlbeZna lie¢ba warfarinom a etopozidom méZze sposobit’ zvySenie INR (International Normalized
Ratio). Odporuca sa désledne sledovat’ INR.

Farmakodynamické interakcie

Pri pouZiti vakciny proti Zltej zimnici existuje zvySené riziko smrtel'ného systémového ochorenia
sposobeného vakcinou. Zivé vakciny su u imunosuprimovanych pacientov kontraindikované (pozri
ast’ 4.3)

D4 sa ocakavat’, Ze predchadzajuce alebo stbezné uzitie inych liekov s podobnym myelosupresivnym

ucinkom ako ma etopozid bude mat’ aditivny alebo synergicky u¢inok (pozri ¢ast’ 4.4).
V predklinickych experimentoch bola hldsend skrizend rezistencia medzi antracyklinmi a etopozidom.
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Pediatricka populacia

Interakéné Studie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ néleZité antikoncepéné opatrenia na zabranenie gravidity pocas
lie¢by etopizidom. Etopozid sa preukazal ako teratogénny u mysi a potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).
Vzhl'adom na mutagénny potencial etopozidu sa vyZaduje, aby pacientky aj pacienti pouZivali poc¢as
liecby a 6 mesiacov po jej ukonéeni uc¢innu antikoncepciu (pozri cast’ 4.4). Ak pacient/ka planuje mat’
deti po ukonceni liecby, odporuca sa genetické poradenstvo.

Gravidita

Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti etopozidiumfosfatu u
gravidnych Zien. Studie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Vo
vSeobecnosti etopozid méZe sposobit’ poSkodenie plodu, ak je podavany gravidnym Zenam.
ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity, ak klinicky stav Zeny nevyZaduje
lie¢bu etopozidom. Zeny vo fertilnom veku je potrebné pougit’, aby neotehotneli. Zeny vo fertilnom
veku musia pouzivat’ u¢innu antikoncepciu pocas lie¢by a 6 mesiacov po nej. Ak sa tento liek pouZzije
pocas gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas uZivania tohto lieku, mé byt’ informovana o
potencialnom riziku pre plod.

Dojcenie

Etopozid sa vyluc¢uje do I'udského mlieka. EXistuje moznost’ zavaznych neZiaducich reakcii z lieku
ETOPOPHOS a suvisiacich ndzvov u dojc¢enych deti. Po zvazeni prinosu dojéenia pre dieta a prinosu
lieCby pre Zenu sa musi urobit’ rozhodnutie, ¢i ukon¢it’ dojéenie alebo ukoncit’ liecbu liekom
ETOPOPHOS a suvisiacimi nazvami (pozri cast’ 4.3).

Fertilita

Ked'Ze etopozid m6Ze znizit’ plodnost’ u muzov, je mozné zvazit' konzervaciu spermii za u¢elom
buduceho otcovstva.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskuto¢nili sa Ziadne Studie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Etopozidiumfosfat mdéZe sposobit’ neZiaduce reakcie, ktoré ovplyviiuji schopnost’ viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje, ako su Unava, somnolencia, nauzea, vracanie, kortikalna slepota, hypersenzitivne
reakcie s hypotenziou. Ak sa u pacientov vyskytnu takéto neziaduce reakcie, nemaju viest’ vozidla ani
obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce u¢inky

Suhrn bezpeénostného profilu

Utlm kostnej drene limitujlci davku je najzavaznejSou toxicitou spajanou s lie¢bou liekom
ETOPOPHOS a suvisiacimi nazvami. V klinickych Stadiach, v ktorych sa ETOPOPHOS a suvisiace
nazvy podaval ako jedina latka pri celkovej davke > 450 mg/m?, boli najdastejsimi neZiaducimi
reakciami akejkol'vek zavaznosti leukopénia (91 %), neutropénia (88 %), anémia (72 %),
trombocytopénia (23 %), asténia (39 %), nauzea a/alebo vracanie (37 %), alopécia (33 %) a zimnica a
falebo hortacka (24 %).
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Suhrn neziaducich reakcii v tabul’ke

Nasledujuce neZiaduce reakcie lieku ETOPOPHOS a suvisiacich nazvov boli hlasené z klinickych
Studii a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh. Uvedené neZiaduce reakcie su zoradené podTa triedy
organovych systémov a frekvencie do nasledujucich kategorii: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100, <
1/10), menej casté (> 1/1 000, < 1/100), zriedkavé (> 1/10 > 1/10 000, < 1/1 000), nezname (z

dostupnych udajov)

a polypy)

Trieda organovych systémov Frekvencia NeZiaduca reakcia (MedDRA
terminologia)

Infekcie a ndkazy Casté infekcia

Benigne a maligne n&dory, vratane

neSpecifikovanych novotvarov (cysty | gasté akdtna leukémia

Poruchy krvi a lymfatického
systéemu

vel'mi Gasté

anémia, leukopénia, myelosupresia*,
neutropénia, trombocytopénia

Poruchy nervového systému

Casté anafylaktické reakcie**

Poruchy imunitného systému
nezname angioedém, bronchospazmus

Poruchy metabolizmu a vyZivy nezname syndrom z rozpadu nadorovych buniek
Casté zavrat

menej Casté

periférna neuropatia

prechodné kortikalna slepota,

Poruchy ciev

zriedkavé neurotoxicity (napr., somnolencia a
Unava), opticka neuritida, zachvat***
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti Casté arytmia, infarkt myokardu
hypertenzia, prechodna systolicka
Casté hypotenzia nasledkom rychleho

intraven6zneho podavania

menej Casté

krvacanie

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

zriedkavé

intersticialna pneumonitida, pl'icna fibréza

nezname

bronchospazmus

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

abdominalna bolest’, anorexia, zapcha,
nauzea a vracanie

casté

hnacka, mukozitida (vratane stomatitidy a
ezofagitidy)

zriedkaveé

dysgeuzia, dysfagia

Poruchy pecene a zicovych ciest

vel'mi Gasté

zvySend alaninaminotransferaza, zvysena
alkalicka fosfataza, zvysena
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aspartataminotransferaza, zvyseny
bilirubin, hepatotoxicita

vel'mi Casté alopécia, pigmentéacia

Casté pruritus, vyrazka, zihlavka

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
dermatitida na mieste predchadzajlceho
zriedkavé oZarovania, Stevensov-Johnsonov

syndrém, toxicka epidermalna nekrolyza

Poruchy reprodukéného systému a

. nezname neplodnost’
prsnikov
vel'mi Casté asténia, malatnost’
Celkové poruchy a reakcie v mieste | , ., . ..
. P y Casté extravazacia****, flebitida
podania
zriedkavé pyrexia

*Bola hlasena myelosupresia so smrtel'nym koncom

**Anafylaktické reakcie mdzu byt smrtel'né

***Zachvat je prileZitostne spajany s alergickymi reakciami.

**xx Komplikéacie po uvedeni lieku na trh hlasené pre extravazaciu zahinali lokalnu toxicitu
makkého tkaniva, opuchnutie, bolest’, celulitidu a nekrézu vréatane nekrozy koZe.

Popis vybranych neziaducich reakcii

V niZSie uvedenych odsekoch, incidencie neziaducich udalosti uvedené ako priemerné percenta su
vyvodené zo Studii, ktoré vyuZzivali lie¢bu jedinou latkou liekom ETOPOPHOS a suvisiacimi ndzvami.

Hematologicka toxicita

Po podani etopozidiumfosfatu bola hlasend myelosupresia (pozri ¢ast’ 4.4) so smrtelnym koncom.
Myelosupresia je najcastejsie limitujuca davku. Zotavenie kostnej drene je véacsinou ukonéené do 20.

fv v

dosiahnut’ (¢asovo) skdér ako po peroralnom. Pri uziti etopozidiumfosfatu sa leukopénia pozorovala u
91 % a zavazné leukopénia (menej ako 1 000 buniek/mm?) u 17 %. Pri uZiti etopozidiumfosfatu sa
trombocytopénia pozorovala u 23 % a zavazna trombocytopénia (menej ako

50 000 trombocytov/mm?®) u 9 %. U pacientov s neutropéniou lie¢enych etopozidiumfosfatom boli
tieZz vel'mi ¢asto hlasené horucka a infekcia. Bolo hlasené krvacanie.

Gastrointestinalna toxicita

Nauzea a vracanie st hlavnymi gastrointestinalnymi toxicitami etopozidiumfosfatu. Nauzeu a vracanie
je mozné zvycajne kontrolovat’ antiemetickou lie¢bou.

Alopécia

Reverzibilna alopécia, ktora niekedy postupovala do Uplnej holohlavosti, sa pozorovala u 44 %
pacientov lie¢enych etopozidiumfosfatom.

Hypotenzia
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U pacientov lie¢enych etopozidiumfosfatom bola po rychlom intravendznom podani hlasena
prechodné hypotenzia, ktora sa nespajala s kardiotoxicitou ani zmenami na elektrokardiografe.
Hypotenzia zvyc¢ajne reaguje na preruSenie infuzie etopozidiumfosfatu a/alebo na podanie inej
primeranej podpornej lie¢by. Ked’ sa inflzia podava znova, musi sa pouzit’ pomalsia rychlost’.
Oneskorend hypotenzia sa nezaznamenala.

Hypertenzia

V Klinickych Stadiach s etopozidiumfosfatom boli hlasené pripady hypertenzie. Ak sa u pacientov
lie¢enych etopozidiumfosfatom objavi klinicky vyznamna hypertenzia, je potrebné zacat’ primeranu
podpornu lie¢bu.

Hypersenzitivita

Pocas intraven6zneho podania etopozidiumfosfatu alebo ihned’ po fiom boli hlasené anafylaktické
reakcie. Nie je ista Gloha, ktorG pri rozvoji anafylaktickych reakcii zohrava koncentracia alebo
rychlost’ podavania infuzie. Krvny tlak sa zvycajne normalizuje v priebehu niekol’kych hodin po
preruseni infuzie. Anafylaktické reakcie sa mézu vyskytnut’ pri za¢iato¢nej davke etopozidiumfosfatu.

Anafylaktické reakcie (pozri ¢ast’ 4.4), ktoré sa prejavujd zimnicou, tachykardiou, bronchospazmom,
dyspnoe, diaforézou, pyrexiou, pruritom, hypertenziou alebo hypotenziou, synkopou, nauzeou a
vracanim boli hlasené u 3 % (7 z 245 pacientov lie¢enych lieckom ETOPOPHOS a suvisiacimi
ndzvami v 7 klinickych Studiach) pacientov lie¢enych lieckom ETOPOPHOS a stvisiacimi ndzvami.
Sc¢ervenanie tvare bolo hlasené u 2 % pacientov a koZné vyrazky u 3 % pacientov. Tieto reakcie
zvycajne zareagovali ihned’ na prerusenie infGzie a na podanie presorickych latok, kortikosteroidov,
antihistaminik alebo objemovych expandérov podla potreby.

Pri pouZiti etopozidiumfosfatu boli hlasené aj akutne smrtel'né reakcie spojené s bronchospazmom.
TaktieZ bolo hlasené apnoe so spontannym obnovenim dychania po preruseni infuzie.

Metabolické komplik&cie:

Po uziti etopozidiumfosfatu v kombindcii s inymi chemoterapeutikami (pozri ¢ast’ 4.4) bol hlaseny
syndrom z rozpadu nadorovych buniek (niekedy smrtel'ny).

Pediatricka populacia

Bezpecnostny profil medzi pediatrickymi pacientmi a dospelymi_sa o¢akava, Ze bude rovnaky.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je déleZité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Celkové davky od 2,4 g/m? do 3,5 g/m* podavané intravendzne pocas troch dni viedli k zavaZnej
mukozitide a myelotoxicite. U pacientov lie¢enych vySSimi intraven6znymi davkami etopozidu ako sa
odporuca, bola hlasend metabolicka aciddza a pripady zavaznej hepatéalnej toxicity. Podobné toxicity
sa mozZu ocakavat pri peroralnej liekovej forme. Nie je dostupné Specifické antidotum. Lie¢ba ma byt
preto symptomaticka a podporna a pacienti musia byt starostlivo sledovani. Etopozid a jeho
metabolity nie sU dialyzovatelné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, rastlinné alkaloidy a iné prirodné lie¢iva, derivaty
podofylotoxinu, ATC kod: L01CBO01

Mechanizmus G¢inku

Etopozidiumfosfat je metabolizovany in vivo na u¢innu latku etopozid defosforylaciou. Mechanizmus
ucinku etopozidiumfosfatu je povaZzovany za rovnaky ako u etopozidu.

Hlavny uc¢inok etopozidu sa zda byt v neskorej S-faze a skorej G-,faze ¢asti cyklu buniek cicavcov.
Mo6Zu sa vyskytovat’ dve odpovede zavislé od davky: pri vysokych koncentraciach (10 pg/ml alebo
viac) sa pozoruje lyza buniek vstupujdcich do mitdzy, pri nizkych koncentraciach (0,3 az 10 pg/ml) st
bunky blokované, aby vstapili do profazy. Mikrotubulérne zoskupenie nie je ovplyvnené. Prevazujici
makromolekularny ucinok etopozidu sa javi v ruptire dvojitého vladkna interakciou s DNA
topoizomeréazou Il alebo tvorbou volnych radikélov. Preukazalo sa, Ze etopozid spdsobuje zastavenie
metafazy v kuracich fibroblastoch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intravenoznej infazii alebo peroradlnom podani kapsuly, hodnoty C..x @ AUC vykazuju zretel'nu
intra- a inter-individualnu variabilitu.
Distribucia

Priemerna hodnota distribuénych objemov v rovnovaznom stave je v rozsahu od 18 do 29 litrov.
Etopozid preukazuje slabu penetraciu do CSF (cerebro-spinélna tekutina). In vitro sa etopozid vysoko
viaZe na l'udskeé bielkoviny (97 %) v plazme.

Pomer vazby etopozidu koreluje priamo so sérovym albuminom u pacientov s rakovinou a u
oby¢ajnych dobrovolnikov (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov s rakovinou nenaviazané frakcia etopozidu
vyznamne Kkoreluje s bilirubinom.

Biotransformacia

Metabolit hydroxykyseliny [Kyselina 4'-dimetylepipodofyl-9-(4,6 O-etylidén-B-D-glukopyranozid)],
vytvoreny otvorenim laktonového kruhu, sa zistil v mo¢i dospelych a deti. TaktieZ je pritomny v
T'udskej plazme pravdepodobne ako trans izomér. Glukuronidové a/alebo sulfatové konjugaty
etopozidu sa taktieZ vylucuji do 'udského mocu. Okrem toho, k O-demetylacii dimetoxyfenolového
kruhu dochadza prostrednictvom izoenzymovej cesty CYP450 3A4 za vzniku zodpovedajuceho
katecholu.

Eliminacia

Dispoziciu etopozidu pri intravenéznom podani najlepSie opisuje bifazicky proces s distribu¢nym
pol¢asom priblizne 1,5 hodiny a terminalnym elimina¢nym pol¢asom v rozsahu 4 az 11 hodin.
Celkovy klirens latky v tele sa pohybuje od 33 do 48 ml/min alebo od 16 do 36 ml/min/m? a rovnako
ako terminalny eliminaény pol¢as je v davkovacom rozsahu od 100 do 600 mg/m* na davke nezavisly.
Po intraven6znom podani *C etopozidu (100 a? 124 mg/m?) bola stredna navratnost’ radioaktivity v
moci 56 % (45 % davky bolo vylucenej ako etopozid) a fekdlna navratnost’ radioaktivity 44 % z davky
podanej za 120 hodin.

Linearita/nelinearita
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Celkovy klirens latky v tele a rovnako aj terminalny elimina¢ny polocas je v davkovacom rozsahu od
100 do 600 mg/m? na davke nezévisly. V ramci rovnakého rozsahu davky, oblasti pod koncentréaciou
v plazme vs. ¢asové krivky (AUC) ahodnoty maximalnej plazmatickej koncentracie (Cnax) Sa zvySuju
lineérne s davkou.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek dostavajucich etopozid sa preukazal zniZeny celkovy telesny
Klirens, zvy3ené AUC a vy3Si distribu¢ny objem v rovnovaZnom stave(pozri ¢ast’ 4.2).

PoSkodenie funkcie pecene

U dospelych pacientov s rakovinou aj s dysfunkciou pecene nie je celkovy telesny klirens etopozidu
zniZeny.

StarSia populacia

Aj ked’ boli pozorované mensie rozdiely vo farmakokinetickych parametroch u pacientov vo veku <
65 rokov a > 65 rokov, tieto rozdiely nie su povaZzované za klinicky vyznamné.

Pediatrick& populécia

U deti je priblizne 55 % davky vylucovanej do mocu ako etopozid za 24 hodin. Stredny renalny
klirens etopozidu je 7 az 10 ml/min/m* alebo okolo 35 % celkového telesného klirensu v celom
rozsahu davky od 80 az 600 mg/m?. Etopozid je preto vylu¢ovany aj renalnymi aj nerenalnymi
procesmi, t.j. metabolizmom a vylu¢ovanim ZI¢ou. Vplyv ochorenia obli¢iek na klirens etopozidu v
plazme u deti nie je zndmy. U deti st zvySené hladiny SGPT (sérum glutamat-pyruvéat transaminaza)
spojené so znizenym celkovym telesnym klirensom liekov. Predchédzajuce podavanie cisplatiny u deti
mdZe taktieZ viest’ k zniZeniu celkového telesného klirensu etopozidu.

U deti bol zisteny nepriamy vzt'ah medzi hladinami albuminu v plazme a renalnym klirensom
etopozidu.

Pohlavie

Aj ked’ boli medzi pohlaviami pozorované mensie rozdiely vo farmakokinetickych parametroch, tieto
rozdiely nie st povaZzované za klinicky vyznamné.

Liekové interakcie

V §tadii uginkov inych lie¢iv na in vitro viazanie **C etopozidu na l'udské bielkoviny v sére, len
fenylbutazdn, natriumsalicylat a kyselina acetylsalicylova vytesnili etopozid naviazany na protein v
koncentréaciach vSeobecne dosiahnutych in vivo (pozri ¢ast’ 4.5).

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Chronicka toxicita

Bola pozorovana anémia, leukopénia a trombocytopénia u potkanov a mysi, kym psy mali miernu
reverzibiln( deterioraciu funkcie pecene a obliciek. Nasoboky davky (zaloZzeny na mg/m? davkach) pre
tieto zistenia pri hladine, kedy sa nepozorovali neZiaduce u¢inky (NOAEL, no-observed adverse-
effects-level), v predklinickych Stadiach boli > priblizne 0,05 krét v porovnani s najvy3Sou klinickou
davkou. Historicky, predklinické druhy boli citlivejSie v porovnani s 'ud’mi voéi cytotoxickym latkam.
Bola hlasen4 testikularna atrofia, zastava spermatogenézy a spomalenie rastu u potkanov a mysi.

Mutagenita
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Etopozid je mutagénny v bunkach cicavcov.

Reprodukéna toxicita

V §tadiach na zvieratach bol etopozid spajany s davkovo suvisiacou embryotoxicitou a teratogenitou.
Karcinogénny potenciél

Na zaklade mechanizmu u¢inku sa ma etopozidiumfosfat povazovat’ za potencialny karcinogén u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

natrumcitrat
dextran 40

[Mé& byt vyplnené narodne]

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v casti 6.6.

[Mé& byt vyplnené narodne]

6.3 Cas pouZitelnosti

[M& byt vyplnené narodne]

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

[Mé& byt vyplnené narodne]

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Na trh nemusia byt’ uvedené v3etky velkosti balenia

[Mé& byt vyplnené narodne]

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Musia sa dodrziavat’ postupy pre spravnu manipulaciu a likvidaciu antikarcinogénnych liekov.

Pri akejkol'vek manipuldcii s cytostatikami sa musi zaobchadzat’ obozretne. Postupujte vzdy v stlade s
postupmi na predchadzanie expozicie. Tak ako pri inych potenciélne toxickych zlozkéch aj pri
zaobchadzani a priprave lieku ETOPOPHOS a suvisiacich ndzvov sa vyZaduje opatrnost’. MdZu sa
vyskytnat’ koZné reakcie v spojitosti s nahodnym vystavenim lieku ETOPOPHOS a suvisiacich
nazvov. Odporuca sa pouzivat’ rukavice. Ak pokozka alebo sliznice pridu do kontaktu s
etopozidiumfosfatom, okamzite umyte pokozku mydlom a vodou a sliznice preplachnite vodou.
Roztoky ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy musia byt pripravené za aseptickych podmienok.

Priprava lieku ETOPOPHOS a slvisiacich ndzvov 100 mg prasku na infazny roztok

Pred pouZitim sa obsah kaZdej injek¢nej liekovky musi rekonstituovat’ 5 ml alebo 10 ml:
¢ vody na injekciu alebo,
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o 5% roztokom glukdzy alebo,
¢ 0,9% roztokom chloridu sodného.

Tym sa vytvori rekonstituovany zasobny roztok obsahujuci 20 mg/ml alebo 10 mg/ml etopozidu.

Po rekonstitucii sa roztok méze podavat’ bez d’alSieho riedenia alebo méZe byt’ d’alej riedeny 5%
roztokom glukdzy, alebo 0,9% roztokom chloridu sodného na ziskanie koncentracii az 0,1 mg/ml
etopozidu.

Pred podavanim sa lieky podavané parenteralne musia vizualne skontrolovat’ kvéli akymkol'vek
Casticiam alebo zafarbeniu. Rekonstituovany roztok sa musi znehodnotit’, ak sa spozorovalo
akékol'vek zafarbenie alebo tuhé Castice.

ETOPOPHOS a stvisiace nazvy je urceny len na jednorazové pouZitie. VSetok nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi poZiadavkami.

Priprava lieku ETOPOPHOS a slvisiacich nazvov 1 000 mg prasku na infazny roztok

ETOPOPHOS a stvisiace ndzvyl 000 mg je uréeny pre manipuléciu farmaceutickému personalu v
centralnych nemocni¢nych jednotkach na pripravu cytostatik. VSetky kroky pripravy sa musia
vykonat’ v podmienkach laminarneho pradenia vzduchu. Roztoky musia byt pripravené za prisne
aseptickych podmienok. Zatka injekénej liekovky sa méa prepichnut’ len raz a na vytiahnutie roztoku sa
musi pouzit’ sterilnd transfuzna stprava alebo nejaky iny pomocny néstroj. Ak sa pouZivaju hroty,
musia byt’ vybavené filtrami ¢astic alebo sa musia dodrziavat’ iné opatrenia (napr. in-line filtre), aby
sa zabezpecilo podavanie iba takych roztokov, ktoré su zbavené tuhych castic.

Obsah kaZdej injekénej liekovky ETOPOPHOS a suvisiacich nazvov 1 000 mg musi byt’ zriedeny v
100 ml:

¢ vody na injekciu alebo,

e 5% roztokom glukdzy alebo,

¢ 0,9% roztoku chloridu sodného.

Tym sa vytvori rekonstituovany zasobny roztok obsahujuci 10 mg/ml etopozidu.

Vysledny z&sobny roztok sa méze podavat’ bez d’alsieho zriedenia alebo mdze byt dalej zriedeny 5 %
roztokom glukdézy, alebo 0,9 % roztokom chloridu sodného do finalnej koncentrécie 0,1 mg/ml
etopozidu.

Podla predpisu lekéra sa zdsobny roztok musi odoberat’ za aseptickych podmienok a preniest’ do
infuznych flia$ a/alebo striekaciek pre jednotlivych pacientov. Pri odoberani sa musi zabezpegit
presné meranie. Zasobny roztok sa musi pouzit’ ¢o najskér (pozri cast’ 6.3).

Pred podavanim sa lieky podavané parenteralne musia vizualne skontrolovat’ kvéli akymkol'vek

Casticiam alebo zafarbeniu. Rekonstituovany roztok sa musi znehodnotit’, ak sa spozorovalo
akékol'vek zafarbenie alebo tuhé castice.

VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
[Pozri Prilohu 1 - Ma byt vyplnené néarodne]

{Né&zov a adresa}

<{tel.}>

<{fax}>

<{e-mail}>
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8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

<Datum prvej registracie: {DD. mesiac RRRR}>
<Dé&tum posledného predlzenia registracie: {DD. mesiac RRRR}>

[M4 byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
<{MM/RRRR}>
<{DD/MM/RRRR}>

<{DD. mesiac RRRR}>

[Ma byt vyplnené narodne]

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke [nazov a prepojenie na
agenturu ¢lenského Statu].
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

TEXT OZNACENIA VONKAJSEJ SKATULKY

1. NAZOV LIEKU

ETOPOPHOS a suvisiace nazvy 100 mg praSok na infuzny roztok
ETOPOPHOS a stvisiace nazvy 1 000 mg prasok na infzny roztok

[Pozri Prilohul - M& byt’ vyplnené narodne]

etopozid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé injek¢na liekovka obsahuje 100 mg etopozidu (ako fosfat)
Kazdéa injekéna liekovka obsahuje 1 000 mg etopozidu (ako fosfat)

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

natrumcitrat
dextran 40

[Mé& byt’ vyplnené narodne]

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

[Mé& byt vyplnené narodne]

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.

Na intravendzne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky. Manipulujte s obozretnost’ou.

8. DATUM EXSPIRACIE

Détum exspiracie
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| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Mé& byt vyplnené narodne]

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poZiadavkami.

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - M& byt’ vyplnené narodne]

{Nazov a adresa}
<{tel.}>

<{fax}>
<{e-mail}>

\ 12. REGISTRACNE CiSLO (CIiSLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

C.Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

[Ma byt vyplnené narodne]

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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PC: {cislo}
SN: {¢islo}
NN: {¢islo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Oznacdenie injekénej liekovky ( 100 mg)

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ETOPOPHOS a stvisiace ndzvy 100 mg praSok na infuzny roztok
[Pozri Prilohu I - M& byt’ vyplnené narodne]

etopozid

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Intravendzne pouZitie.

3.  DATUM EXSPIRACIE

Déatum exspiracie

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

C.Sarze

‘ 5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

[Mé& byt vyplnené narodne]

6. INE

Len na jednorazové pouZitie.
Cytotoxicky. Manipulujte s obozretnost’ou.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Oznacdenie injekénej liekovky (1 000 mg)

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

ETOPOPHOS a stvisiace ndzvy 1 000 mg praSok na infuzny roztok
[Pozri Prilohu I - M4 byt’ vyplnené narodne]

etopozid (ako fosféat)

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Intravendzne pouZitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

Déatum exspiracie

4.,  CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze

| 5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

[Mé& byt vyplnené narodne]

6. INE

Cytotoxicky. Manipulujte s obozretnost’ou.
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy (pozri Prilohu I) 100 mg prasok na infuzny roztok
ETOPOPHOS a stvisiace nazvy (pozri Prilohu 1) 1 000 mg prasok na infuzny roztok

etopozidiumfosfat

Pozorne si preditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre véas doblezité informécie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu pregitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek vedl'ajSie ucinky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich G¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je ETOPOPHOS a slvisiace nazvy a na ¢o sa pouziva

Co potrebuje vediet’ predtym, ako uZijete ETOPOPHOS a slvisiace nazvy
Ako uzivat ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ETOPOPHOS a suvisiace nazvy

Obsah balenia a d’alsie informécie

U wN P

1. Co je ETOPOPHOS a stvisiace nazvya na &o sa pouZiva

Néazov tohto lieku je ETOPOPHOS a suvisiace nazvy. Kazda injek¢na liekovka obsahuje
etopozidiumfosfat, ktory zodpoveda etopozidu 100 mg alebo 1 000 mg, ¢o je G¢inna latka lieku.

Etopozid patri do skupiny liekov nazyvanych cytostatika, ktoré sa pouZivajd na lie¢bu nadoru.
ETOPOPHOS a suvisiace nazvy sa pouZiva na lie¢bu niektorych typov rakoviny u dospelych:

- karcindm semennikov

- malobunkovy karcindm pl'uc

- rakovina krvi (akatna myeloidna leukémia)

- nador v lymfatickom systéme (Hodgkinov a non-Hodgkinov lymfém)

- rakovina reprodukéného systému (gestacna trofoblastickd neoplazia a karcindm vaje¢nikov)

ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy sa pouziva na lie¢bu niektorych typov rakoviny u deti:

- rakovina krvi (akatna myeloidna leukémia)
- rakovina v lymfatickom systéme (Hodgkinov a non-Hodgkinov lymfém)

Presny dévod, pre¢o vdm bol predpisany ETOPOPHQOS a suvisiace ndzvy je najlepSie prekonzultovat’
S0 svojim lekarom.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete ETOPOPHOS a stivisiace nazvy

NeuZivajte ETOPOPHOS a suvisiace nazvy

- ak ste alergicky na etopozid alebo na ktortikoI'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).
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- ak ste nedavno dostali Zivu vakcinu, vratane vakciny proti Zltej zimnici.
- ak dojcite alebo planujete dojéit’

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vy3Sie uvedeného alebo nie ste si isty, ¢i sa vas to tyka, povedzte to
vasmu lekérovi, ktory vam s tym poradi.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat’ ETOPOPHOS a suvisiace nazvy, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotna sestru.

- ak mate akékol'vek infekcie.

- ak ste uZ podstupili lie¢bu oZzarovanim alebo chemoterapiu.
- ak mate nizke hladiny bielkoviny nazyvanej albumin v krvi.
- ak mate poruchu funkcie pecene alebo obli¢iek.

Utinna protirakovinova lie¢ba mdZe rychlo znigit’ rakovinové bunky vo vel’kom poéte. Vo velmi
zriedkavych pripadoch to mdZe sposobit’ uvoliovanie Skodlivého mnoZstva latok z tychto nddorovych
buniek do krvi. Ak sa to stane, mdZe to spdsobit’ problémy s peéetiou, obli¢kami, srdcom, alebo krvou,
ktoré mézu spbsobit’ smrt’, ak sa neliedia.

Aby sa tomu zabranilo, bude potrebné, aby vas lekar pocas lie¢by tymto liekom vykonal pravidelné
krvné testy na sledovanie hladin tychto latok.

Tento liek m6Ze spdsobit’ zniZenie hladin niektorych krvnych buniek, ¢o by u vds mohlo spdsobit’
vyskyt infekcii alebo by to mohlo znamenat’, Ze vaSa krv sa nezréZa tak, ako by sa mala, ked’ sa
poreZete. Krvné testy sa budu odoberat’ na zaciatku vasej liecby a pred kazdou davkou, ktoru uZijete,
aby sa zabezpecilo, Ze sa také nieco nestane.

Ak mate zniZenu funkciu pecene alebo obliciek, vas lekar vdm mozno tiez bude chciet’ odoberat’ krv
na pravidelné testy na sledovanie tychto hladin.

Iné lieky a ETOPOPHOS a suvisiace nazvy

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Toto je obzvlast’ doleZité

- ak uZivate liek nazyvany ciklosporin (liek pouzivany na zniZzovanie ¢innosti imunitného
systému).

- ak ste boli lieceny cisplatinou (liek na lie¢bu rakoviny).

- ak ste uZivali fenytoin alebo akékol'vek iné lieky na lie¢bu epilepsie.

- ak ste uzivali warfarin (liek pouzivany proti krvnym zrazenindm).

- ak ste boli nedavno o¢kovany akymikol'vek Zivymi vakcinami.

- ak ste uZivali fenylbutazon, sodnu sol’ kyseliny salicylovej alebo kyselinu acetylsalicylovu.

- ak ste uZivali akékol'vek antracykliny (skupina liekov, ktora sa pouZiva pri liecbe rakoviny).

- ak uzivate akékol'vek lieky s podobnym mechanizmom t¢inku ako ma liek ETOPOPHOS a
stvisiace nazvy.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

Ak ste tehotné alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lek&rnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek.

ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy sa nesmie uZivat’ po¢as tehotenstva, kym to nie je jednozna¢ne
stanovené lekarom.
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Nesmiete dojcit’, kym uZivate liek ETOPOPHOS a slvisiace nazvy.

Pre pacientov aj pacientky v plodnom veku plati, Ze maji uzivat’ ué¢innu antikoncepéna metddu (napr.
bariérovd metodu alebo konddmy) pocas lie¢by a najmenej 6 mesiacov po skonceni lie¢by liekom
ETOPOPHOS a savisiacimi nazvami.

Pacientom lie¢enym liekom ETOPOPHOS a suvisiacimi nazvami sa neodporuaca splodit’ diet’a pocas
lie¢by a najmenej 6 mesiacov po jej skonceni. U muZov sa navySe odporu¢a vyhl'adat’ poradenstvo
ohl'adom konzervacie spermii pred zacatim liecby.

Pacienti aj pacientky, ktori zvaZzuju mat’ diet'a po skonéeni lie¢by liekom ETOPOPHQS a suvisiacimi
ndzvami, to majl prekonzultovat’ so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neuskuto¢nili sa Ziadne Studie o uc¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa v3ak
citite unaveny, je vdm zle od Zalldka, to¢i sa vdm hlava alebo mate zavrat, nevykonavajte tdto
¢innost’, pokym to neprekonzultujete s vaSim lekarom.

ETOPOPHOS a suvisiace nazvyobsahuje

Ma byt’ vyplnené narodne

3. Ako uzivat ETOPOPHOS a suvisiace nazvy

ETOPOPHOS a suvisiace nazvy vam poda lekar alebo zdravotna sestra. Podany bude pomalou
infuziou do Zily. MéZe to trvat’ 30 az 60 minut.

Davka, ktoru dostanete, bude pre vas Specifickd, takze ju doktor prepocita. Obvykla davka, zaloZena
na etopozide, je 50 az 100 mg/m? plochy povrchu tela, denne pocas 5 dni za sebou alebo 100

a7 120 mg/m? plochy povrchu tela na 1., 3. a 5 defi. Tento lie¢ebny postup sa mdZe potom opakovat’ v
zavislosti od vysledkov krvnych testov, aviak neuskutoéni sa najmenej 21 dni po prvom lieGebnom
postupe.

U deti liecenych na rakovinu krvi alebo lymfatického systému sa denne pocas 2 az 5 dni uZije davka
75 az 150 mg/m? plochy povrchu tela.

Lekéar niekedy m6Ze predpisat’ inu davku, najma ak uZivate alebo ste uZivali iné lieCby vasej rakoviny,
alebo ak méte problémy s obli¢kami.

Ak ste dostali viac lieku ETOPOPHOS a suvisiacich ndzvov, ako sa ste mali

Predavkovanie je nepravdepodobné, nakol’ko ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy vam podaju lekar a
zdravotna sestra. Ak sa v3ak nieco také vyskytne, vas lekar bude liecit’ priznaky, ktoré budd
nasledovat’.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, alebo
lekérnika alebo zdravotnej sestry.

4, MoZné vedPajsie uinky

Tak ako v3etky lieky, aj tento liek mbZe sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
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Povedzte okamZzite svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vas vyskytnu nasledujuce
priznaky: opuchnutie jazyka alebo hrdla, tazkosti s dychanim, rychly tep srdca, zaéervenanie
pokoZzky alebo vyrazka. Mozu to byt’ prejavy zavaznej alergickej reakcie.

Zavazné poruchy pecene, obli¢iek alebo poSkodenia srdca boli niekedy pozorované v désledku
stavu nazyvaného syndrém z rozpadu nadorovych buniek spésobeného Skodlivym mnoZstvom latok z
nadorovych buniek uvolnenych do krvného rieciska, ak sa ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy uZzil spolu

s inymi liekmi, ktoré sa uZivaju na lie¢bu rakoviny.

Mozné vedPajsie ucinky vyskytujuce sa pri lieku ETOPOPHOS a suvisiacich nazvov su:

VePmi ¢asté vedPajSie u¢inky (moZu sa vyskytnat’ u viac ako 1 z 10 T'udi)

poruchy Krvi (to je preco sa u vas vykonaju
krvné testy medzi obdobiami liecby)
docasna strata vlasov

nevolnost’ a vracanie

bolest’ brucha
strata chuti do jedla

zmena farby pokozky (pigmentécia)
zapcha

pocit slabosti (asténia)

pocit nepohody vo vieobecnosti
(malatnost)

poskodenie pecene (hepatotoxicita)
zvysené peceniové enzymy

Zltacka (zvySeny bilirubin)

Casté vedPajsie u¢inky (mdZzu sa vyskytnat' u 1 z 10 aZ 1 zo 100 l'udi)

akdtna leukémia

nepravidelny pulz srdca (arytmia), alebo
infarkt srdca (infarkt myokardu)

zavrat

hnacka

reakcie v mieste vpichu infazie

zavazné alergické reakcie

vysoky krvny tlak

nizky tlak krvi

opar na perach, afty (vredy) v Ustach a
hrdle

problémy s pokoZkou ako je svrbenie alebo
vyrazka

zapal Zily

infekcia

Menej ¢asté vedPajsie u¢inky (m6Zu sa vyskytnat' u 1 zo 100 aZ 1 z 1000 I'udi)

mravéenie alebo strata citlivosti v rukach a
nohéch
krvacanie

Zriedkaveé vedPajsie u¢inky (méZu sa vyskytnat’ u 1 z 1000 aZ 1 z 10 000 I'udi)

palenie zahy

sCervenenie

tazkosti s prehitanim

zmena v spésobe vnimania chuti
zavazné alergické reakcie

ki¢e (zachvat)

horucka
spavost’ alebo Unava
tazkosti s dychanim

docasna strata zraku

zavazné kozné reakcie a/alebo reakcie na
membranach sliznic, ktoré mézu zahfnat’
bolestivé pluzgiere a horacku, vratane
rozsiahleho odlupovania koZe (Stevensov-
Johnsonov syndrém a toxicka epidermalna
nekrolyza)

vyrazka ako zo spalenia od sInka, ktora sa
mdZe vyskytnat’ na koZi po
predchadzajlicom oZarovani a moze byt
zavazna (dermatitida vyvolana
oZarovanim)

Nezname (frekvenciu vyskytu nie je mozné ur¢it’ z dostupnych udajov)



e syndrém z rozpadu nadorovych buniek e neplodnost’
(komplikécie z latok uvoltiovanych z e tazkosti s dychanim
lie¢enych nadorovych buniek, ktoré sa
dostavaju do krvi)

e opuchnutie tvare alebo jazyka

Hlasenie vedPajsich ucinkov

Ak sa u vas vyskytnl akékol'vek vedl'ajsie u¢inky, obratte sa na svojho lekéra alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informéacii. Vedrlajsie
u¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V Hl&senim vedl'ajsich
ucinkov moZzete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informécii o bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat ETOPOPHOS a suvisiace nazvy

Ma byt’ vyplnené narodne
Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekénej liekovke po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

6. Obsah balenia a d’alsie informécie
Co ETOPOPHOS a stvisiace nazvy obsahuje

- Utinn4 latka je etopozidiumfosfat. Kazda injekéna liekovka obsahuje etopozidiumfosfat, ktory
zvodpovedé 100 mg alebo 1 000 mg etopozidu.
- Dalsie zloZky sU natrumcitrat a dextran 40.

Ma byt vyplnené narodne
Ako vyzera ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy a obsah balenia

ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy je biely az takmer biely suchy praSok. Dodava sa v injekénej liekovke
zo skla s butylovou gumovou zétkou a hlinikovym odklapacim uzéverom.

Ma byt vyplnené narodne
Drzitel’ rozhodnutia o registrécii a vyrobca

Pozri Prilohul - Ma byt vyplnené narodne

Corden Pharma Latina S.p.A.
Via del Murillo Km 2.800
04013 Sermoneta

Latina, Taliansko

<{tel.}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}> <{mesiac RRRR}>.

M4 byt vyplnené narodne

Nasledujuca informécia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:
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Priprava intravendzneho roztoku.
Musia sa dodrziavat’ postupy pre spravnu manipulaciu a likvidaciu antikarcinogénnych liekov.
Roztoky ETOPOPHOS a suvisiace ndzvy musia byt pripravené za aseptickych podmienok.

Pred pouZitim sa musi obsah kazdej injek¢nej liekovky rekonstituovat’ 5 ml alebo 10 ml:
¢ vody na injekciu alebo,
e 5% roztokom glukdzy alebo,
e 0,9% roztokom chloridu sodného.

Tym sa vytvori rekonstituovany zasobny roztok obsahujici 20 mg/ml alebo 10 mg/ml etopozidu.
Po rekonstitucii sa roztok méze podavat’ bez d’alsieho riedenia alebo méze byt’ d’alej riedeny 5%
roztokom glukézy, alebo 0,9% roztokom chloridu sodného na ziskanie koncentracii az 0,1 mg/ml
etopozidu.

PouZivajte len ¢ire roztoky. Zakalené alebo zafarbené roztoky sa musia zlikvidovat'.

ETOPOPHOS a stvisiace nazvy je ur¢eny len na jednorazové pouZitie. VSetok nepouzity liek alebo
odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

Priprava lieku ETOPOPHQOS a stvisiacich nazvov 1 000 mg prasok na inflzny roztok

ETOPOPHOS a stvisiace nazvy 1000 mg je ur¢eny pre manipulaciu farmaceutickému personélu v
centralnych nemocni¢nych jednotkach na pripravu cytostatik. VSetky postupy pripravy sa musia
vykonat’ v podmienkach lamin&rneho prudenia vzduchu. Roztoky musia byt’ pripravené za prisne
aseptickych podmienok. Zatka injekénej liekovky sa ma prepichnut’ len raz a na vytiahnutie roztoku sa
musi pouzit’ sterilna transfuzna suprava alebo nejaky iny pomocny néstroj. Ak sa pouZivaju hroty,
musia byt’ vybavené filtrami ¢astic alebo sa musia dodrziavat’ iné opatrenia (napr. in-line filtre), aby
sa zabezpecilo podavanie iba takych roztokov, ktoré su zbavené tuhych castic.

Obsah kaZdej injekénej liekovky ETOPOPHOS a suvisiacich nazvov 1000 mg musi byt’ zriedeny v
100 ml:

e vody na injekciu alebo,

e 5% roztoku glukdzy alebo

e 0,9% roztoku chloridu sodného.

Tym sa vytvori rekonstituovany zasobny roztok obsahujuci 10 mg/ml etopozidu.

Vysledny z&sobny roztok sa méZe podat’ bez d’alSicho zriedenia alebo sa mézZe d’alej zriedit’ 5%
roztokom glukézy alebo 0,9% roztokom chloridu sodného do koneénej koncentracie 0,1 mg/ml
etopozidu.

Podla predpisu lekéra sa zdsobny roztok musi odoberat’ za aseptickych podmienok a preniest’ do
infuznych flia$ a/alebo striekaciek pre jednotlivych pacientov. Pri odoberani sa musi zabezpegit’
presné meranie. Z&sobny roztok sa musi pouzit’ ¢o najskor.

ETOPOPHOS a suvisiace nazvy sa fyzicky nesmi miesat’ s akymkol'vek inym liekom.

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

Podavanie a davkovanie

ETOPOPHOS a stvisiace nazvy sa podava len pomalou intravenéznou infGziou (zvy¢ajne pocas 30 azZ
60 minutového intervalu), ked’ze bola hlasend hypotenzia ako mozny vedrlajsi i¢inok rychlej
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intravendznej injekcie. ETOPOPHOS a stivisiace nazvy SA NESMIE PODAVAT RYCHLOU
INTRAVENOZNOU INJEKCIOU.

Odporacana davka lieku ETOPOPHOS a slvisiacich nazvov je 50 az 100 mg/m?/deni (ekvivalent
etopozidu) na 1. aZ 5. deti alebo 100 az 120 mg/m? na 1., 3. a 5. deni kazdy 3. a7 4. tyzdeii v
kombinacii s d’alsimi liekmi na lie¢bu ochorenia. Davkovanie sa musi upravit’ vzh’adom na
myelosupresivne tcinky inych liekov v danej kombinécii alebo G¢inky predchadzajlcej radiacnej
terapie alebo chemoterapie, ktoré mohli sposobit’ narusenie rezervy kostnej drene.

Opatreniapri podavani lieku: Tak ako pri inych potencialne toxickych zloZkéch aj pri zaobché&dzani a
priprave roztoku ETOPOPHOS a suvisiacich ndzvov sa vyZaduje opatrnost. M6Zu sa vyskytnut’ kozné
reakcie v spojitosti s ndhodnym vystavenim lieku ETOPOPHOS a suvisiacim ndzvom. Odporaca sa
pouzivat’ rukavice. Ak sa ETOPOPHOS a sUvisiace nazvy dostane do kontaktu s pokozkou alebo
sliznicou, okamZite umyte pokoZku mydlom a vodou a prepléachnite sliznice vodou.

Musi sa postupovat’ obozretne na zabranenie extravazacii.

Starsi

U starSich pacientov (vek > 65 rokov) je potrebna len Gprava davkovania na zaklade renalnej funkcie.
PouZitie v pediatrickej populacii

ETOPOPHOS a stvisiace nazvy bol pouZzity u pediatrickych pacientov v rozsahu od 75

do 150 mg/m?/deti (ekvivalent etopozidu) pocas 2 az 5 dni v kombinacii s d’alsimi antineoplastikami.
LieCebny reZim sa musi zvolit’ na zklade lokalnych Standardov v starostlivosti.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa musi na zaklade nameraného klirensu kreatininu zvazit
nasledujuca Uprava zaciatoénej davky.

Merany klirens kreatininu Davka etopozidiumfosfatu
>50 ml/min 100 % davky
15-50 ml/min 75 % davky

Nésledné davkovanie musi byt’ zaloZené na znaSanlivosti pacienta a klinickom u¢inku. U pacientov s
klirensom kreatininu mensim ako 15 ml/min a na dialyze je potrebné zvazit' d’alsie zniZenie davky.
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