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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Etoposid Sandoz 50 mg

Etoposid Sandoz 100 mg
Etoposid Sandoz 200 mg
Etoposid Sandoz 400 mg
20 mg/ml infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml infzneho roztoku obsahuje 20 mg etopozidu.

Etoposid Sandoz 50 mg: kazda 2,5 ml injek¢na liekovka obsahuje 50 mg etopozidu.
Etoposid Sandoz 100 mg:  kazda 5 ml injek¢nd liekovka obsahuje 100 mg etopozidu.
Etoposid Sandoz 200 mg:  kazdé4 10 ml injek¢na liekovka obsahuje 200 mg etopozidu.
Etoposid Sandoz 400 mg:  kazd4 20 ml injek¢na liekovka obsahuje 400 mg etopozidu.

Pomocné latky so znamym ucinkom: etanol, benzylalkohol.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Infizny roztok

Ciry bezfarebny alebo slabo Zltkasty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Karciném semennikov
Etopozid je indikovany v kombinacii s d’al§imi schvalenymi chemoterapeutikami na prvu liniu lieCby
rekurentného alebo refraktérneho karcindmu semennikov u dospelych.

Malobunkovy nador pluc
Etopozid je indikovany v kombinacii s d’alSimi schvalenymi chemoterapeutikami na liecbu
malobunkového karcinému plic u dospelych.

Hodgkinov lymfom
Etopozid je indikovany v kombinacii s d’al§imi schvalenymi chemoterapeutikami na liecbu
Hodgkinovho lymfomu u dospelych a pediatrickych pacientov.

Non-Hodgkinov lymfém
Etopozid je indikovany v kombinacii s d’al§imi schvalenymi chemoterapeutikami na liecbu non-

Hodgkinovho lymfomu u dospelych a pediatrickych pacientov.

Akutna myeloidna leukémia
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Etopozid je indikovany v kombinacii s d’al§imi schvalenymi chemoterapeutikami na lieCbu akutnej
myeloidnej leukémie u dospelych a pediatrickych pacientov.

Gestacéna trofoblastova neoplazia
Etopozid je indikovany na prvia a druht liniu lie¢by v kombinacii s d’al§imi schvalenymi
chemoterapeutikami na lieCbu vysoko rizikovej gestacnej trofoblastovej neoplazie u dospelych.

Ovarialny karciném
Etopozid je indikovany v kombinécii s d’alSimi schvalenymi chemoterapeutikami na liecbu
neepitelidlneho ovarialneho karcindmu u dospelych.

Etopozid je indikovany na liecbu platina-rezistentného/refraktérneho epitelialneho ovarialneho
karcinému u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Etopozid sa moze podavat’ len pod stalym dohl'adom kvalifikovaného lekara, ktory mé skusenosti s
liecbou antineoplastikami (pozri Cast’ 4.4).

Dospela populdcia

Odportcana davka etopozidu u dospelych pacientov je 50 az 100 mg/m?*/defi na 1. aZ 5. defi alebo 100
az 120 mg/m? na 1., 3. a 5. defi kazdy 3. az 4. tyzdefi v kombinacii s d’alsimi lieckmi na liecbu
ochorenia. Davkovanie sa musi upravit vzhl'adom na myelosupresivne ucinky inych liekov v danej
kombinacii alebo ucinky predchadzajucej radioterapie alebo chemoterapie (pozri Cast' 4.4), ktoré
mohli sposobit’ bytok rezervy kostnej drene. Davky nasledujiice po zaciatocnej ddvke 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 nespdsobilo ochorenie. Nasledné davky sa musia upravit’ v pripade
toxicity 3. alebo 4. stupiia, alebo ak je renalny klirens kreatininu mensi ako 50 ml/min. Odporuca sa
znizenie davky o 25 % pri znizenom klirense kreatininu 15 az 50 ml/min.

Opatrenia pri podavani lieku: Tak ako pri inych potencidlne toxickych zlozkach aj pri zaobchadzani a
priprave roztoku etopozidu sa vyzaduje opatrnost. Moézu sa vyskytnut' kozné reakcie v spojitosti s
nahodnym vystavenim etopozidu. Odporaca sa pouzivat rukavice. Ak sa roztok etopozidu dostane do
kontaktu s pokozkou alebo sliznicou, okamzite umyte pokozku mydlom a vodou a preplachnite
sliznice vodou (pozri Cast’ 6.6).

Starsia populdcia
U starsich pacientov (vek > 65 rokov) je potrebna uprava davkovania iba na zédklade rendlnej funkcie
(pozri Cast’ 5.2).

Pediatrickd populdcia
Hodgkinov lymfém: non-Hodgkinov lymfém: akGtna myeloidna leukémia

Etopozid bol pouzity u pediatrickych pacientov v rozsahu od 75 do 150 mg/m?/defi pocas 2 az 5 dni v
kombindcii s d’al§imi antineoplastikami. Prislusny lieCebny rezim sa musi zvolit’ vzhl'adom na lokalne
Standardy v starostlivosti.

Ovarialny karcindm: malobunkovy karcindm pluc:; gestatna trofoblastovd neoplazia; karcindm
semennikov

Ucinnost a bezpecnost’ lieku etopozidu u deti mladsich ako 18 rokov neboli doteraz stanovené. V
sucasnosti dostupné tidaje s opisané v Casti 5.2, ale neumoznuju uviest’ odporii¢ania na davkovanie.

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

Merany klirens Kreatininu Davka etopozidu
>50 ml/min 100 % davky
15-50 ml/min 75 % davky

U pacientov s klirensom kreatininu mensim 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 dédvkovanie pri stredne zavaznej a zavaznej poruche funkcie obliciek musi byt’
zalozené na znaSanlivosti a klinickom t¢inku (pozri Cast’ 4.4). Vzhl'adom k tomu, Ze etopozid a jeho
metabolity nie st dialyzovatel'né, mdze sa podavat’ pred hemodialyzou a po nej (pozri Cast’ 4.9).

Spdsob podavania

Etopozid sa podéva pomocou pomalej intravendznej infuzie (zvycajne pocas 30 az 60 minutového
intervalu) (pozri Cast’ 4.4).

Pokyny na rekonstituciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Subezné pouzitie vakciny proti zltej zimnici alebo inych zivych vakcin je kontraindikované
u imunosuprimovanych pacientov (pozri Cast’ 4.5).

Laktécia (pozri Cast’ 4.6).
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Etopozid sa moze podavat’ len pod stalym dohl'adom kvalifikovaného lekara, ktory ma skasenosti

s liecbou antineoplastikami. Lekar musi vyhodnotit’ potrebu a uzito¢nost’ lieku voci riziku neziaducich
reakcii vo vSetkych pripadoch, kde sa pouZitie etopozidu zvazuje na chemoterapiu. Vacsina tychto
neziaducich reakcii je reverzibilnych, ak sa vCas odhalia. Ak sa objavia zavazné reakcie, je potrebné
znizit' davkovanie alebo prerusit’ lieCbu a urobit’ primerané napravné opatrenia podl’a zhodnotenia
klinického stavu lekdrom. Pri opdtovnom zacati liecby etopozidom sa vyzaduje opatrnost’ a primerané
zvazenie d’alSej potreby lieku, ako aj osobitna pozornost’ tykajuca sa mozného opakovaného vyskytu
toxicity.

Mpyelosupresia

Utlm kostnej drene limitujici davku je najzavaznej$ou toxicitou spajanou s liebou etopozidom. Po
podani etopozidu bola hlasena smrtel'na myelosupresia. Pacienti, ktori st lie¢eni etopozidom, musia
byt starostlivo a Casto sledovani s oh'adom na myelosupresiu pocas liecby aj po nej. Nasledujiuce
hematologické parametre sa musia merat’ na zaciatku lie¢by a pred kazdou d’alSou davkou etopozidu:
pocet krvnych dosti¢iek, hemoglobin, pocet bielych krviniek a diferencial. Ak sa pred zacatim liecby
etopozidom vykonala radioterapia alebo chemoterapia, je potrebny primerany ¢asovy odstup, aby sa
obnovila ¢innost’ kostnej drene. Etopozid 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 nesposobilo maligne ochorenie. Davky nasledujice po za¢iatocnej davke sa musia upravit, ak
je pocet neutrofilov mensi ako 500 buniek/mm? pocas viac ako 5 dni alebo je spojeny s hortickou
alebo infekciou, ak je pocet trombocytov mensi ako 25 000 buniek/mm?, ak sa vyvinie akdkol'vek
toxicita 3. alebo 4. stupnia, alebo ak je renalny klirens mensi ako 50 ml/min.
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Moze sa vyskytnit’ zavazna myelosupresia, ktora moze spdsobit’ infekciu alebo krvacanie.
Pred zacatim lieCby etopozidom sa musia u pacienta dostat’ pod kontrolu bakterialne infekcie.

Sekunddrna leukémia

U pacientov lie¢enych chemoterapeutickymi rezimami zahtfiajucimi etopozid bol popisany vyskyt
akutnej leukémie, ktora sa moze vyskytnat’ s myelodysplastickym syndrémom alebo bez neho.
Nie je zname ani kumulativne riziko ani predispozi¢né faktory suvisiace s rozvojom sekundarne;j
leukémie. Poukazalo sa na ulohu davkovacich schém aj kumulativnych davok etopozidu, nebolo to
vSak eSte jednoznac¢ne zadefinované.

V niektorych pripadoch sekundarnej leukémie u pacientov lie¢enych epipodofylotoxinmi sa
pozorovala abnormalita na chromozome 11q23. Tato abnormalita sa spozorovala aj u pacientov

s rozvojom sekundarnej leukémie po liecbe chemoterapeutickymi rezimami nezahfnajucimi
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.

Hypersentzitivita

Pri etopozide musia lekari pocitat’ s moznym vyskytom anafylaktickej reakcie, ktora sa prejavuje
zimnicou, horuckou, tachykardiou, bronchospazmom, dyspnoe a hypotenziou, ktora méze byt
smrtel'na. Liecba je symptomaticka. Liecba etopozidom sa ma okamzite ukoncit’ a podl'a uvazenia
lekéara sa maju nasledne podat’ presorické latky, kortikosteroidy, antihistaminika alebo objemové
expandéry.

Pocas podavania etopozidu sa pri pouziti in-line filtrov pozorovalo zvySené riziko hypersenzitivnych
reakcii suvisiacich s infuziou. In-line filtre sa nemaj pouZzivat’.

Hypotenzia

Etopozid sa ma podéavat’ len pomalou intravendznou infiziou (zvyc€ajne pocas 30 az 60 mintitového
intervalu), nakol’ko sa ako mozny vedl’ajsi t¢inok rychlej intraven6znej injekcie zaznamenala
hypotenzia.

Reakcie v mieste vpichu injekcie

Pocas podavania etopozidu sa mézu vyskytnut reakcie v mieste vpichu injekcie.

Z dovodu moznej extravazacie sa odporuca dosledne sledovat’ miesto vpichu infizie pre moznu
infiltraciu pocas podéavania lieku.

Nizka hladina sérového albuminu

Nizka hladina sérového albuminu je spajana so zvysenou expoziciou etopozidu. Z tohto dovodu

u pacientov s nizkou hladinou sérového albuminu moze byt’ zvysené riziko vyskytu toxicit spojenych
s etopozidom.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov postupujticich hemodialyzu so stredne zavaznou (CrCl =15 az 50 ml/min) alebo zavaznou
(CrCl <15 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek sa musi etopozid podavat’ v zniZzenej davke (pozri Cast’
4.2). U pacientov so stredne z&dvaznou a zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa musia merat’
hematologické parametre a v d’alSich cykloch sa musi zvazit’ uprava davkovania na zaklade
hematologicke;j toxicity a klinického ucinku.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa musi pravidelne sledovat’ funkcia pecene kvoli riziku
akumulacie.

Syndrom z rozpadu ndadorovych 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

4
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liebu a renalna insuficiencia, je potrebné dosledné sledovanie pacientov. U pacientov s rizikom tejto
komplikacie lie¢by sa musia zvazit’ aj prislusné preventivne opatrenia .

Mutagénny potencidl

Vzhl'adom na mutagénny potencial etopozidu sa vyzaduje, aby pacientky aj pacienti pouzivali pocas
lieCby a 6 mesiacov po jej ukonceni u¢innu antikoncepciu. Ak pacient/ka planuje mat’ deti po
ukonceni liecby, odportca sa genetické poradenstvo. Etopozid mdze znizit’ plodnost’ u muzov, preto
je potrebné zvazit’ konzervaciu spermii za i¢elom budiceho otcovstva (pozri Cast’ 4.6).

Etoposid Sandoz obsahuje polysorbat 80.

U predc¢asne narodenych novorodencov bol s pouzitim injekéného vitaminu E, obsahujticeho
polysorbat 80, spajany zivot ohrozujuci syndrom zlyhania pecene a obliciek, poskodenie pluc,
trombocytopénia a ascites.

Etoposid Sandoz obsahuje etanol.

Davka 216 mg podavana dietatu vo veku 10 rokov s telesnou hmotnostou 30 kg alebo dospelému s
telesnou hmotnost'ou 70 kg vedie k expozicii 40,2 mg/kg etanolom a moZze sposobit’ zvysenie
koncentracie alkoholu v krvi (blood alcohol concentration, BAC) o priblizne 6,7 mg/100 ml (pozri
Prilohu 1 dokumentu EMA/CHMP/43486/2018).

Pre porovnanie, u dospelého, ktory vypil pohar vina alebo 500 ml piva bude BAC pravdepodobne
okolo 50 mg/100 ml.

Stubezné podavanie s lieckmi obsahujucimi napriklad propylénglykol alebo etanol méze viest’ k
hromadeniu etanolu a vyvolaniu neziaducich u¢inkov, najmé u mladsich deti s nizkou alebo
nevyvinutou metabolickou kapacitou.

Kedze sa tento liek zvy¢ajne podava pomaly, pocas 30 az 60 minatového intervalu, G¢inky alkoholu
mozu byt znizené.

Etoposid Sandoz obsahuje benzylalkohol.
Tento liek obsahuje 20 mg benzylalkoholu v 1 ml infizneho roztoku.
Benzylalkohol moze sposobit’ alergické reakcie.

Zvysené riziko kvoli akumulacii u malych deti.
Vysoké mnozstva sa maju pouZzivat’ s opatrnost'ou a len ak je to nevyhnutné, najmé u 0s6b s poruchou
funkcie pecene alebo obli¢iek kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka acid6za).

4.5 Liekové a iné interakcie

Utinok d’al$ich liekov na farmakokinetiku etopozidu

Ked’ sa peroralny etopozid podaval stibezne s vysokymi davkami cyklosporinu, po ktorych sa dosiahli
plazmatické koncentracie vyssie ako 2 000 mg/ml, doslo k 80 % zvySeniu expozicie etopozidu (AUC)
s 38 % poklesom celkového klirensu etopozidu v porovnani so samotnym etopozidom.

Stubezna liecba cisplatinou je spajana so znizenym celkovym telovym klirensom etopozidu.

Stubezna liecba fenytoinom je spajana so zvySenym klirensom etopozidu a zniZenou ucinnostou a
d’alsia antiepilepticka liecba indukujuca enzymy moze byt spdjana so zvySenym klirensom etopozidu
a znizenou ucinnostou.

Vizba na plazmatické bielkoviny in vitro je 97 %. Fenylbutazén, natriumsalicylat a kyselina
acetylsalicylova mézu vytesnit’ etopozid z vézby na plazmatické bielkoviny.

Ucinok etopozidu na farmakokinetiku inych liekov
Stubezné podavanie antiepileptik a etopozidu mdze viest' k znizeniu kontroly zachvatov v désledku
farmakokinetickych interakcii medzi liekmi.
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Stibezna lie¢ba warfarinom a etopozidom moze sposobit’ zvysenie INR (international normalized
ratio). Odporuca sa dosledne sledovat’ INR.

Farmakodynamické interakcie

Pri pouziti vakciny proti zltej zimnici existuje zvySené riziko smrte'ného systémového ochorenia
sposobeného vakcinou. Zivé vakeiny st u imunosuprimovanych pacientov kontraindikované (pozri
Cast’ 4.3).

Da sa ocakavat’, ze predchadzajuce alebo subezné uzitie inych liekov s podobnym myelosupresivnym
ucinkom ako ma etopozid bude mat’ aditivny alebo synergicky ucinok (pozri Cast’ 4.4).

V predklinickych experimentoch bola hlasena skrizena rezistencia medzi antracyklinmi a etopozidom.

Pediatricka populacia
Interak¢né $tadie 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 naleZité antikoncep&né opatrenia na zabranenie gravidity pocas
liecby 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 pocas
lieCby a 6 mesiacov po jej ukonceni G¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4). Ak pacient/ka planuje mat’
deti po ukonceni liecby, odportaca sa genetické poradenstvo.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo idajov o pouziti etopozidu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukézali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Vo vieobecnosti etopozid moze
sposobit’ poskodenie plodu, ak je podavany gravidnym Zenam. Etopozid sa nesmie pouZivat’ pocas
gravidity, ak klinicky stav Zeny nevyzaduje lie¢bu etopozidom. Zeny vo fertilnom veku je potrebné
poutit’, aby neotehotneli. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat' u¢innu antikoncepciu pocas lietby a
6 mesiacov po nej. Ak sa tento liek pouzije pocas gravidity, alebo ak pacientka otehotnie pocas
uzivania tohto lieku, ma byt informovana o potencialnom riziku pre plod.

Dojcenie

Etopozid sa vylucuje do l'udského mlieka. Existuje moznost’ zdvaznych neziaducich reakcii z
etopozidu u dojcenych deti. Po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu sa musi
urobit’ rozhodnutie, ¢i ukonc¢it’ dojéenie alebo ukoncit’ lie¢bu etopozidom (pozri Cast’ 4.3).

Fertilita
Kedze etopozid mdze znizit’ plodnost’ u muzov, je mozné zvazit konzervaciu spermii za ucelom
buduceho otcovstva._

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tudie o u¢inkoch etopozidu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Etopozid moéze sposobit’ neziaduce reakcie, ktoré ovplyvituji schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat
stroje, ako st inava, 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 ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu
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Utlm kostnej drene limitujuci davku je najzavaznej$ou toxicitou spajanou s lie€bou etopozidom. V
klinickych skiisaniach, v ktorych sa etopozid podaval ako jedina latka pri celkovej davke > 450
mg/m?, boli naj¢astej$imi 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 /alebo horucka (24 %).

Suhrn neziaducich reakcii v tabul’ke

Nasledujtice neziaduce reakcie etopozidu boli hlasené z klinickych skusani a zo skusenosti po uvedeni
lieku na trh. Uvedené neziaduce reakcie si zoradené podla triedy organovych systémov a frekvencie
do nasledujtcich kategorii: velmi casté (> 1/10), casté (= 1/100, < 1/10), menej casté (= 1/1 000,
<1/100), zriedkavé (= 1/10 > 1/10 000, < 1/1 000), nezname (z dostupnych udajov)

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduca reakcia (MedDRA
terminolégia)

Infekcie a nakazy Casté infekcia*

Benigne a maligne nadory, Casté akutna leukémia

vrdtane nespecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Poruchy krvi a lymfatického
systemu

vel'mi Casté

anémia, leukopénia,
myelosupresia®™*, neutropénia,
trombocytopénia

Poruchy imunitného systéemu Casté anafylaktické reakcie™**
nezname angioedém, bronchospazmus
Poruchy metabolizmu a vyzivy nezname syndrom z rozpadu nadorovych
buniek
Poruchy nervového systéemu Casté zavrat
menej Casté periférna neuropatia
zriedkavé prechodnd kortikalna slepota,
neurotoxicity (napr.,
somnolencia a inava), opticka
neuritida, zachvat****
Poruchy srdca a srdcovej Casté arytmia, infarkt myokardu
cinnosti
Poruchy ciev Casté hypertenzia, prechodna

systolicka hypotenzia
nasledkom rychleho
intravendzneho podavania

menej Casté

krvacanie

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

zriedkavé intersticidlna pneumonitida,
plucna fibroza
nezname bronchospazmus

Poruchy gastrointestindlneho
traktu

vel'mi Casté

abdominalna bolest’, anorexia,
zapcha, nauzea a vracanie

Casté hnacka, mukozitida (vratane
stomatitidy a ezofagitidy)
zriedkavé dysgeuzia, dysfagia

Poruchy pecene a zZlcovych ciest

vel'mi Casté

zvySena alaninaminotransferaza,
zvySena alkalicka fosfataza,
zvySena
aspartataminotransferdza,
zvySeny bilirubin,
hepatotoxicita
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Poruchy koze a podkozného vel'mi Casté alopécia, pigmentacia
tkaniva Casté pruritus, vyrazka, zihl'avka
zriedkavé dermatitida na mieste

predchadzajiceho ozarovania,
Stevensov-Johnsonov syndrém,
toxicka epidermalna nekrolyza

Poruchy reprodukcného nezname neplodnost’

systému a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v vel'mi Casté asténia, malatnost’

mieste podania
Casté extravazacia***** flebitida
zriedkavé pyrexia

*Vratane oportunnych infekcii, ako je pneumonia spdsobend hubou Prneumocystis jirovecii
**Bola hlasena myelosupresia so smrtel'nym koncom
*#* Anafylaktické reakcie mézu byt smrtel'né
*dkxxkZachvat je prilezitostne spdjany s alergickymi reakciami.
**Fxx*kK omplikacie po uvedeni lieku na trh hlasené pre extravazaciu zahtiali lokalnu toxicitu
mikkého

tkaniva, opuchnutie, bolest’, celulitidu a nekrézu vratane nekrézy koze.

Popis vybranych neziaducich reakcii

V nizsie uvedenych odsekoch,incidencie neziaducich udalosti uvedené ako priemerné percenté su
vyvodené zo Studii, ktoré vyuzivali liecbu jedinou latkou - etopozidom.

Hematologicka toxicita

Po podani etopozidu bola hlasend myelosupresia (pozri ¢ast’ 4.4) so smrtelnym koncom.
Myelosupresia je najcastejsie limitujiica davku. Zotavenie kostnej drene je vacsinou ukoncené do 20.
Diia a nebola hlasena ziadna kumulativna toxicita. Najnizsie hodnoty poctu granulocytov

a trombocytov sa zvyknu vyskytovat priblizne 10 az 14 dni po podani etopozidu v zavislosti od cesty
podania a liecebnej schémy. Po intravendznom podani sa najnizsie hodnoty zvykna dosiahnut’
(¢asovo) skor ako po peroralnom. Pri pouziti etopozidu sa leukopénia pozorovala u 91 % a zavazna
leukopénia (menej ako 1 000 buniek/mm*) u 17 %. Pri pouziti etopozidu sa trombocytopénia
pozorovala u 23 % a zavazna trombocytopénia (menej ako 50 000 trombocytov/mm?) u 9 %.

U pacientov s neutropéniou lieCenych etopozidom boli tiez vel'mi Casto hlasené horucka a infekcia.
Bolo hlasené krvacanie.

Gastrointestinalna toxicita

Nauzea a vracanie su hlavnymi gastrointestinalnymi toxicitami etopozidu. Nauzeu a vracanie je
mozné zvycajne kontrolovat’ antiemetickou liecbou.

Alopécia

Reverzibilna alopécia, ktora niekedy postupovala do uplnej holohlavosti,sa pozorovala u 44 %
pacientov liecenych etopozidom.

Hypotenzia

U pacientov lie¢enych etopozidom bola po rychlom intravenéznom podani hlasend prechodna
hypotenzia, ktora sa nespajala s kardiotoxicitou ani zmenami na elektrokardiografe. Hypotenzia
zvyCajne reaguje na prerusenie infiizie etopozidu a/alebo na podanie inej primeranej podpornej liecby.
Ked’ sa infuzia podava znova, musi sa pouZit' pomalSia rychlost’. Oneskorené hypotenzia sa
nezaznamenala.




Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00119-Z1B

Hypertenzia

V klinickych skiiSaniach s rtopozidom boli hlasené pripady hypertenzie. Ak sa u pacientov lieCenych
etopozidom objavi klinicky vyznamna hypertenzia, je potrebné zacat’ primeranti podpornu liecbu.

Hypersenzitivita

Pocas intraven6zneho podévania etopozidu alebo ihned’ po fiom boli hlasené anafylaktické reakcie.
Nie je ista uloha, ktoru pri rozvoji anafylaktickych reakcii zohrava koncentracia alebo rychlost’
podavania infzie. Krvny tlak sa zvy€ajne normalizuje v priebehu niekol’kych hodin po preruseni
infuzie. Anafylaktické reakcie sa mézu vyskytnat pri zaciatocnej davke etopozidu.

Anafylaktické reakcie (pozri Cast’ 4.4), ktoré sa prejavujui zimnicou, tachykardiou, bronchospazmom,
dyspnoe, diaforézou, pyrexiou, pruritom, hypertenziou alebo hypotenziou, synkopou, nauzeou a
vracanim boli hlasené u 3 % (7 z 245 pacientov lieCenych etopozidom v 7 klinickych §tididch)
pacientov lieCenych etopozidom. S¢ervenanie tvare bolo hlasené u 2 % pacientov a kozné vyrazky u 3
% pacientov. Tieto reakcie zvyc€ajne zareagovali ihned’ na preruSenie infiizie a na podanie
presorickych latok, kortikosteroidov, antihistaminik alebo objemovych expandérov podl'a potreby.

Pri pouziti etopozidu boli hlasené aj akutne smrtel'né reakcie spojené s bronchospazmom. Taktiez
bolo hlasené apnoe so spontannym obnovenim dychania po preruseni inftzie.

Metabolické komplikacie

Po pouziti etopozidu v kombindcii s inymi chemoterapeutikami (pozri Cast’ 4.4) bol hlaseny syndrom z
rozpadu naddorovych buniek (niekedy smrtel'ny).

Pediatricka populacia

Ocakéva sa, Ze bezpe¢nostny profil medzi pediatrickymi pacientmi a dospelymi bude rovnaky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Celkové davky od 2,4 g/m* do 3,5 g/m?* podavané intravendzne pocas troch dni viedli k zdvaznej
mukozitide a myelotoxicite. U pacientov lieCenych vy$simi intraven6znymi ddvkami etopozidu ako sa
odportca, bola hlasena metabolicka acidéza a pripady zavaznej hepatalnej toxicity.

Nie je dostupné Specifické antidotum. Liecba ma byt’ preto symptomaticka a podporné a pacienti
musia byt starostlivo sledovani. Etopozid a jeho metabolity nie su dialyzovatelné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, rastlinné alkaloidy a iné prirodné lieCiva, derivaty
podofylotoxinu, ATC kod: LO1CBO1

Mechanizmus u¢inku



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Hlavny G¢inok etopozidu sa zda byt’ v neskorej S-faze a skorej G- faze Casti cyklu buniek cicavcov.

Mozu sa vyskytovat’ dve odpovede zavislé od davky: pri vysokych koncentraciach (10 pg/ml alebo
viac) sa pozoruje lyza buniek vstupujucich do mitézy, pri nizkych koncentraciach (0,3 az 10 pg/ml) st
bunky blokované, aby vstupili do profazy. Mikrotubularne zoskupenie nie je ovplyvnené. Prevazujuci
makromolekularny uc¢inok etopozidu sa javi v ruptire dvojitého vlakna interakciou s DNA
topoizomerazou Il alebo tvorbou vol'nych radikalov. Preukazalo sa, Ze etopozid spdsobuje zastavenie
metafazy v kuracich fibroblastoch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po intraven6znej inflzii alebo peroralnom podani kapsuly, hodnoty Cmax @ AUC vykazuju zretel'nti
intra- a inter-individualnu variabilitu.

Distribucia

Priemerna hodnota distribu¢nych objemov v rovnovaznom stave je v rozsahu od 18 do 29 litrov.
Etopozid preukazuje slabu penetraciu do CSF (cerebro-spinalna tekutina). In vitro sa etopozid vysoko
viaze na l'udské bielkoviny (97 %) v plazme.

Pomer vizby etopozidu koreluje priamo so sérovym albuminom u pacientov s rakovinou a u
obycajnych dobrovol'nikov (pozri Cast’ 4.4). U pacientov s rakovinou nenaviazana frakcia etopozidu
vyznamne koreluje 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
Pudskej plazme pravdepodobne ako trans izomér. Glukuronidové a/alebo sulfatové konjugaty
etopozidu sa taktiez vylucujua do I'udského mocu. Okrem toho, k O-demetylacii dimetoxyfenolového
kruhu dochéadza prostrednictvom izoenzymovej cesty CYP450 3A4 za vzniku zodpovedajuceho
katecholu.

Eliminacia

Dispoziciu etopozidu pri intravenéznom podani najlepSie opisuje bifazicky proces s distribué¢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 elimina¢ny poléas je v davkovacom rozsahu od 100 do 600 mg/m?na davke nezavisly.
Po intravendznom podani '“C etopozidu (100 az 124 mg/m?) bola stredna navratnost’ radioaktivity v
moci 56 % (45 % davky bolo vylicenej ako etopozid) a fekalna navratnost’ radioaktivity 44 % z davky
podanej za 120 hodin.

Linearita/nelinearita

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

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek dostavajicich etopozid sa preukazal znizeny celkovy telesny
klirens, zvySené AUC a vyssi distribuény objem v rovnovaznom stave (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

U dospelych pacientov s rakovinou aj s dysfunkciou pecene nie je celkovy telesny klirens etopozidu
znizeny.
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StarSia populdcia
Aj ked’ boli pozorované mensSie rozdiely vo farmakokinetickych parametroch u pacientov vo veku <
65 rokov a > 65 rokov, tieto rozdiely nie st povazované za klinicky vyznamné.

Pediatricka populacia

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 nerendlnymi
procesmi, t.j. metabolizmom a vylu€ovanim zl¢ou. Vplyv ochorenia obli¢iek na klirens etopozidu v
plazme u deti nie je znamy. U deti st zvySené hladiny SGPT (sérum glutamat-pyruvat transamindza)
spojené so znizenym celkovym telesnym klirensom liekov. Predchddzajuce poddvanie cisplatiny u
deti méze 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 povazované za klinicky vyznamné.

Liekové interakcie

V §tadii u¢inkov inych lie¢iv na in vitro viazanie *C etopozidu na 'udské bielkoviny v sére, len
fenylbutazon, natriumsalicylat a kyselina acetylsalicylova vytesnili etopozid naviazany na protein v
koncentraciach vseobecne dosiahnutych in vivo (pozri Cast’ 4.5).

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Chronickd toxicita

Bola pozorovana anémia, leukopénia a trombocytopénia u potkanov a mysi, kym psy mali miernu
reverzibilna deterioraciu funkcie pedene a obli¢iek. Nasoboky davky (zalozeny na mg/m?*davkach) pre
tieto zistenia pri hladine, kedy sa nepozorovali neziaduce G¢inky (NOAEL, no-observed adverse-
effects-level), v predklinickych studiach boli > priblizne 0,05 krat v porovnani s najvyssSou klinickou
davkou. Historicky, predklinické druhy boli citlivejsie v porovnani s 'ud’'mi voéi cytotoxickym
latkam. Bola hlasena testikularna atrofia, zastava spermatogenézy a spomalenie rastu u potkanov a
mys$i.

Mutagenita

Etopozid je mutagénny v bunkach cicavcov.

Reprodukéna toxicita
V stadiach na zvieratach bol etopozid spajany s davkovo suvisiacou embryotoxicitou a teratogenitou.

Karcinogénny potencidl

a zaklade mechanizmu U¢inku sa ma etopozid povazovat’ za potencialny karcinogén u I'udi.
Na zaklad h ki t d £ t Iny k I'ud

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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benzylalkohol

etanol

polysorbat 80

makrogol 300

bezvoda kyselina citronova

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

Kvoli moznej tvorbe zrazenin sa Etoposid Sandoz nesmie riedit’ timivymi roztokmi s pH > 8.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka z hnedého skla - hydrolytickej triedy I s gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom
s plastovym krytom.

Velkosti balenia:

Etoposid Sandoz 50 mg:  jedna 2,5 ml injek¢na liekovka.
Etoposid Sandoz 100 mg:  jedna 5 ml injek¢na liekovka.
Etoposid Sandoz 200 mg:  jedna 10 ml injek¢na liekovka.
Etoposid Sandoz 400 mg:  jedna 20 ml injek¢na liekovka.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Musia sa dodrziavat’ postupy pre spravnu manipuléciu a likvidaciu antikarcinogénnych liekov.

Pri akejkol'vek manipulécii s cytostatikami sa musi zaobchadzat’ obozretne. Postupujte vzdy v sulade s
postupmi na predchadzanie expozicie. Tak ako pri inych potencidlne toxickych zlozkach, aj pri
zaobchadzani a priprave roztoku etopozidu sa vyzaduje opatrnost. Mo6zu sa vyskytnut’ kozné reakcie v
spojitosti s ndhodnym vystavenim etopozidu. Odporaca sa pouzivat rukavice. Ak pokozka alebo
sliznice pridu do kontaktu s etopozidom, okamzite umyte pokozku mydlom a vodou a sliznice
preplachnite vodou.

Roztoky etopozidu musia byt’ pripravené za aseptickych podmienok.

Pred podavanim sa lieky podavané parenteralne musia vizualne skontrolovat’ kvoli akymkol'vek
Casticiam alebo zafarbeniu. Rekonstituovany roztok sa musi znehodnotit’, ak sa spozorovalo
akékol'vek zafarbenie alebo tuhé Castice. Pouzit’ sa mdze len Cerstvo pripraveny, bezfarebny a ¢iry

roztok.

Etoposid Sandoz je uréeny len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty
z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poZziadavkami.
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Etoposid Sandoz sa pouziva len parenteralne vo forme intravendznej inflzie po zriedeni
fyziologickym roztokom (0,9 % roztok chloridu sodné¢ho) alebo 5 % roztokom glukdzy v pomere

1:50 az 1:100.

Etoposid Sandoz sa ma podavat’ len pomalou intraven6znou infaziou. Etoposid Sandoz SA NESMIE

PODAVAT RYCHLOU INTRAVENOZNOU INJEKCIOU.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

1000 Lubl'ana

Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

44/0149/98-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 31. marca 1998

Datum posledného prediZenia registracie: 19. septembra 2007

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Marec 2024
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