Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/01803-ZME
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00205-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Etopozid Accord 20 mg/ml koncentrat na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 ml obsahuje 20 mg etopozidu.

Jedna 5 ml injek¢na liekovka obsahuje 100 mg etopozidu.
Jedna 10 ml injek¢énd liekovka obsahuje 200 mg etopozidu.
Jedna 12,5 ml injek¢na liekovka obsahuje 250 mg etopozidu.
Jedna 20 ml injek¢éna liekovka obsahuje 400 mg etopozidu.
Jedna 25 ml injek¢nd liekovka obsahuje 500 mg etopozidu.
Jedna 50 ml injek¢na liekovka obsahuje 1000 mg etopozidu.
Pomocné latky so znamym t¢inkom:

Benzylalkohol: 30 mg/ml

Bezvody etanol: 240,64 mg/ml

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infazny roztok.

Liek je Ciry, bezfarebny bledozlty roztok, ktory je takmer tiplne bez Castic.

pH: 3,0 - 4,0
4. KLINICKE UDAJE
4.1.  Terapeutické indikacie

Karciném semennikov
Etopozid Accord je indikovany v kombinacii s d’al§imi schvalenymi chemoterapeutikami na prvu liniu
lie¢by rekurentného alebo refraktérneho karcinomu semennikov u dospelych.

Malobunkovy nador plac
Etopozid Accord je indikovany v kombinacii s d’al§imi schvalenymi chemoterapeutikami na lieCbu
malobunkového karcinomu pl'ic u dospelych.

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

Non-Hodgkinov lymfém
Etopozid Accord je indikovany v kombinacii s d’al§$imi schvalenymi chemoterapeutikami na lieCbu
non-Hodgkinovho lymfému u dospelych a pediatrickych pacientov.

Akiitna myeloidna leukémia
Etopozid Accord je indikovany v kombinacii s d’alSimi schvalenymi chemoterapeutikami na liecbu
1
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akutnej myeloidnej leukémie u dospelych a pediatrickych pacientov.

Gestac¢na trofoblastova neoplazia
Etopozid Accord je indikovany na prva a druht liniu lie€by v kombinacii s d’al§imi schvalenymi
chemoterapeutikami na liecbu vysoko rizikovej gestacnej trofoblastovej neoplazie u dospelych.

Ovarialny karcinom

Etopozid Accord je indikovany v kombinacii s d’al$imi schvalenymi chemoterapeutikami na liecbu
neepitelidlneho ovarialneho karcindmu u dospelych. Etopozid Accord je indikovany na lie¢bu platina-
rezistentného/refraktérneho epitelidlneho ovaridlneho karcindému u dospelych.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

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

Dospeld populdcia

Odporacana davka etopozidu u dospelych pacientov je 50 az 100 mg/m?/deti na 1. az 5. de, alebo 100
—120 mg/m?nal., 3. a5. defi kazdy 3. az 4. tyzdefi v kombinécii s d’al$imi lieckmi na lie¢bu
ochorenia. Davkovanie sa musi upravit’ vzhl'adom na myelosupresivne ucinky inych liekov v danej
kombinacii alebo ucinky predchadzajicej radioterapie alebo chemoterapie (pozri Cast’ 4.4), ktoré
mohli spdsobit’ tbytok rezervy kostnej drene. Davky nasledujice po zadiatocnej 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 horucky, infekcie, alebo ak je pocet trombocytov mensi ako 25 000
buniek/mm?3, 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: Tak ako aj pri inych potencidlne toxickych latkach, aj pri zaobchadzani s
etopozidom a jeho priprave je nutna opatrnost’. Pri nahodnom vystaveni sa etopozidu sa mézu
vyskytnut’ kozné reakcie. Odporaca sa pouzivat' rukavice. Ak sa Etopozid Accord dostane do kontaktu
s pokozkou alebo sliznicou, okamzite umyte pokozku mydlom a vodou a preplachnite sliznice vodou
(pozri Cast’ 6.6).

Pediatricka populdcia

Tento liek obsahuje benzylalkohol. Precitajte si upozornenia a opatrenia, ktoré je potrebné zvazit' pred
zaCiatkom lieCebného cyklu (pozri ast’ 4.4).

Hodgkinov lymfém: non-Hodgkinov lymfém: akiitna myeloidna leukémia

Etopozid Accord 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 lie¢ebny
rezim sa musi zvolit’ vzh'adom na lokalne Standardy v starostlivosti.

Ovarialny karcindm; malobunkovy karciném pltic; gestaéna trofoblastova neoplazia; karcindm
semennikov

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ etopozidu u deti do 18 rokov neboli doteraz stanovené. V sucasnosti dostupné
udaje su opisané v Casti 5.2, ale neumoziuja uviest’ odporucania na davkovanie.

StarSia populdcia
Davkovanie Si nevyzaduje Gpravu u star§ich pacientov (vek > 65 rokov), iba na zaklade renalnej
funkcie (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
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U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa ma vziat'’ do ivahy nasledovna prava davkovania
Vv zavislosti od nameran¢ho klirensu kreatininu.

Merany klirens kreatininu Davka etopozidu
> 50 ml/min 100 % davky
15 —50 ml/min 75 % davky

U pacientov s klirensom kreatininu niz§im ako 15 ml/min a na dialyze sa pravdepodobne bude
vyzadovat’ d’alSie znizenie davky, nakol’ko klirens etopozidu je u tychto pacientov viac znizeny (pozri
Cast’ 4.4). Nasledné davkovanie pri stredne zdvaznej a zavaznej poruche funkcie oblic¢iek musi byt
zalozené na znaSanlivosti a klinickom ucinku (pozri Cast’ 4.4). Vzhl'adom na to, Ze etopozid a jeho
metabolity nie st dialyzovatel'né, mdze sa podavat’ pred hemodialyzou a po nej (pozri Cast’ 4.9).

Sposob podavania
Etopozid sa podava pomocou pomalej intraven6znej infazie (obvykle pocas 30 az 60 minatového
intervalu) (pozri Cast’ 4.4).

Pokyny na 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.
Laktacia (pozri Cast’ 4.6).

Subezné pouzitie ockovace;j latky proti Zltej horticke alebo inych zivych vakcin je kontraindikované u
imunosuprimovanych pacientov (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZzivani

Etopozid sa ma podavat len pod stalym dohl'adom kvalifikovaného lekara, ktory ma skisenosti S
liecbou antineoplastikami. Lekar musi vyhodnotit’ potrebu a uzito¢nost’ lieku vo¢i riziku neziaducich
reakcii vo vSetkych pripadoch, kde sa pouzitie etopozidu 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’ lieCbu a urobit’ primerané napravné opatrenia podl'a zhodnotenia
klinického stavu lekarom. Pri opdtovnom zacati lieCby etopozidom sa vyzaduje opatrnost’ a primerané
uvazenie d’alSej potreby lieku, ako aj osobitna pozornost’ tykajuca sa mozného opakovaného vyskytu
toxicity.

Myelosupresia

Utlm kostnej drene limitujuci davku je najzavaznej$ou toxicitou spajanou s lie¢bou etopozidom. Po
podani etopozidu bola hlasena smrtel'na myelosupresia. Pacienti, ktori su lie¢eni etopozidom musia
byt starostlivo a ¢asto sledovani s ohladom na myelosupresiu pocas liecby aj po nej. Nasledujtice
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 bolo
mozné zotavenie kostnej drene. Etopozid sa nesmie podavat’ pacientom s poctom neutrofilov mensim
ako 1 500 buniek/mm?3 alebo po¢tom trombocytov mensim ako 100 000 buniek/mm?3, pokial’ tento
pokles nesposobilo maligne ochorenie. Davky nasledujtice po zacdiato¢nej davke sa musia upravit, ak
je pocet neutrofilov mensi ako 500 buniek/mm? pocas viac ako 5 dni alebo je spojeny s horackou
alebo infekciou, ak je po¢et trombocytov mensi ako 25 000 buniek/mm?3, ak sa vyvinie akakol'vek
toxicita 3. alebo 4. stupna, alebo ak je renalny klirens mensi ako 50 ml/min.

Mobze sa vyskytnut’ zavazna myelosupresia, ktord moze spdsobit’ infekciu alebo krvacanie. Pred
zacCatim lieCby etopozidom musia u pacienta dostat’ pod kontrolu bakteridlne infekcie.

Sekundarna leukémia
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Vyskyt akutnej leukémie, ktora sa moze vyskytnut’ s alebo bez myelodysplastické¢ho syndromu, bola
opisana u pacientov lie¢enych etopozidom pri chemoterapeutickych rezimoch.

Nie je zname, ze by riziko kumulacie alebo predispozi¢né faktory suviseli s rozvojom sekundarne;j
leukémie. Predpoklada sa vplyv davkovacieho planu a kumulativnych davok etopozidu, nebol vsak
eSte podrobnejsie zadefinovany.

Pri niektorych pripadoch sekundarnej leukémie u pacientov liecenych epidofylotoxinmi boli
pozorované abnormality na chromozome 11q23. Tato abnormalita sa tiez spozorovala u pacientov

s rozvojom sekundarnej leukémie po ich liecbe chemoterapeutickymi rezimami nezahffiajucimi
epidofylotoxiny ako aj pri leukémii, ktora sa vyskytla de novo. Dal§im znakom, ktory bol spajany so
sekundarnou leukémiou u pacientov lieCenych epidofylotoxinmi sa zda byt kratka doba latencie,

S priemernym strednym ¢asom rozvoja leukémie priblizne 32 mesiacov.

Hypersenzitivita

Pri etopozide si lekari musia byt vedomi mozného vyskytu anafylaktickej reakcie, ktora sa prejavuje
zimnicou, pyrexiou, tachykardiou, bronchospazmom, dyspnoe a hypotenziou, ktord méze byt
smrtel'na. Liecba je symptomaticka. Lie¢ba etopozidom sa musi okamzite ukoncit’ a podl'a zvazenia
lekara sa maji nasledne podat’ presorické latky, kortikosteroidy, antihistaminikd alebo objemové
expandéry. Pocas podéavania etopozidu sa pri pouziti in-line filtrov pozorovalo zvySené riziko
hypersenzitivnych reakcii sivisiacich s infaziou. In-line filtre sa nesmu pouzivat'.

Hypotenzia
Etopozid sa ma podavat’ len pomalou intravendznou inflziou (zvyc¢ajne pocas 30 az 60 minutového
intervalu), nakolko sa ako mozny vedlajsi ucinok rychlej intravenodznej injekcie zaznamenala
hypotenzia.

Reakcie v mieste podania injekcie

Pocas podévania etopozidu sa mozu vyskytnut reakcie v mieste vpichu injekcie. Z ddvodu moznej
extravazacie sa odporuca dosledne sledovat’ miesto vpichu infuzie pre moznu infiltraciu pocas
podavania lieku.

Nizka hladina sérového albuminu

Nizka hladina sérového albuminu je spajana so zvys$enou expoziciou etopozidu. Z toho dévodu u
pacientov s nizkou hladinou sérového albuminu méze byt zvySené riziko vyskytu toxicit spojenych s
etopozidom.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov postupujucich hemodialyzu so stredne zavaznou (CrCl = 15 az 50 ml/min) alebo
zavaznou (CrCl < 15 ml/min) poruchou funkcie oblic¢iek sa musi etopozid podavat’ v znizenej davke
(pozri Cast’ 4.2).

U pacientov so stredne zavaznou a zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek sa musia merat’ hematologické
parametre a v d’alsich cykloch sa musi zvazit’ Gprava davkovania na zaklade hematologickej toxicity a
klinického ucinku.

Akttne zlyhanie obliciek

Najmi u deti sa hlasilo reverzibilné akttne zlyhanie obli¢iek pri pouziti vysokych davok (2 220 mg/m?
alebo 60 mg/kg) Etoposidu Accord a ozarovani celého tela na transplantaciu hematopoetickych
kmetiovych buniek. Pred podanim a po podani Etoposidu Accord sa ma vyhodnotit’ funkcia obli¢iek
az do uplného obnovenia funkcie obli¢iek (pozri Cast 4.8).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene sa musi pravidelne sledovat’ funkcia pecene kvoli riziku
akumulécie.
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Syndrém z rozpadu nddoru

Po uziti etopozidu v spojitosti s d’al§imi chemoterapeutickymi liekmi bol hlaseny syndrém z rozpadu
nadoru(niekedy smrtel'ny). Na odhalenie v€asnych prejavov syndromu z rozpadu nadoru, a to hlavne u
pacientov s rizikovymi faktormi ako masivne nadory senzitivne na lie€bu a renalna insuficiencia, je
potrebné dosledné sledovanie pacientov. U pacientov s rizikom tejto komplikacie lieCby sa musia
zvazit aj prislu$né 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 ucinnu 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 ucelom budiiceho otcovstva (pozri Cast’ 4.6).

Pomocné ldatky, ktoré md mat’ lekdr na zreteli:

Etanol

Etopozid Accord obsahuje 30,5 % alkoholu (etanol), ¢o zodpoveda 240,64 mg etanolu na ml
koncentratu a az do 1,2 mg etanolu na 5 ml liekovku, ¢o zodpoveda 30 ml piva alebo 12,55 ml vina a
az do 3 mg etanolu na 12,5 ml liekovku, ¢o zodpoveda 75 ml piva alebo 31,4 vina.

Znamena to zdravotné riziko pre pacientov s ochorenim pecene, alkoholikov, epileptikov, pacientov s
organickymi ochoreniami mozgu, pre tehotné Zeny, dojciace zZeny a deti.
Uc¢inok inych liekov mdze byt znizeny alebo zvyseny.

Benzylakohol

Etopozid Accord obsahuje benzylalkohol. Benzylalkohol méze vyvolat alergické reakcie.
Benzylalkohol je u malych deti spojeny s rizikom zavaznych neziaducich u¢inkov vratane problémov
s dychanim (nazyvanych ,,syndrém lapania po dychu®).

Nema sa podavat’ novorodencom (do 4 tyzdnov veku).

Nema sa pouzivat’ u malych deti (do 3 rokov veku) po dobu viac ako tyzden.

U tehotnych alebo dojciacich pacientok alebo pacientov s ochorenim pecene alebo obli¢iek sa
vyzaduje opatrnost’. Je to z dovodu rizika nahromadenia vysokého mnozstva benzylakoholu v tele, o
moze spdsobit’ neziaduce U¢inky (zvané ,,metabolicka acidoza®).

Polysorbat 80

Etopozid Accord obsahuje polysorbat 80. U novorodencov bol s pouZitim injekéného vitaminu E
obsahujuceho polysorbat 80 spdjany Zivot ohrozujici syndrém zlyhania pecene a obliciek, cholestaza,
poskodenie pl'tic, trombocytopénia a ascites.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uéinok d’alSich liekov na farmakokinetiku etopozidu

Ked’ sa peroralny etopozid podaval subezne s vysokymi davkami cyklosporinu, nasledkom 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.

Stibezna liecba cisplatinou je spajana so znizenym celkovym telesnym klirensom etopozidu.

Stubezna liecba fenytoinom alebo fenobarbitalom je spajana so zvySenym klirensom etopozidu

a znizenou ucinnost'ou a d’alSia antiepilepticka lie¢ba indukujica enzymy moéze byt spajana so

zvySenym klirensom etopozidu a znizenou ucinnost’ou.

Vizbovost na proteiny v plazme in vitro je 97 %. Fenylbutazon, salicylat sodny a kyselina
acetylsalicylovd mo6zu vytesnit’ etopozid z vdzbového miesta proteinov v plazme.
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Uéinok etopozidu na farmakokinetiku inych liekov

Subezné podavanie antiepileptik a Etopozidu Accord moze viest’ k zniZeniu kontroly zachvatov v
dosledku farmakokinetickych interakcii medzi liekmi.

Stubezné liecba warfarinom a etopozidom moze spdsobit’ zvysenie INR (international normalized
ratio). Odporuca sa starostlivy monitoring INR.

Farmakodynamické interakcie

Pri pouziti vakciny proti zltej zimnici existuje zvySené riziko smrtel'ného systémového ochorenia
spdsobeného o&kovacou latkou. Zivé oékovacie latky si u imunosuprimovanych pacientov
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Da sa ocakavat’, ze predchadzajtce alebo sibezné uzitie inych liekov s podobnym myelosupresivnym
ucinkom ako ma etopozid bude mat aditivny alebo synergicky ucinok (pozri ¢ast’ 4.4).
V predklinickych stadiach bola hlasena skrizena rezistencia medzi antracyklinmi a etopozidom.

Pediatricka populacia
Interak¢né 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 maji pouZivat’ naleZité antikoncepéné 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 ucinnt antikoncepciu (pozri Cast’ 4.4). Ak pacient/ka planuje mat’
deti po ukonceni liecby, odportica sa genetické poradenstvo.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti etopozidu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach preukazali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Vo vieobecnosti etopozid moze
sposobit’ poSkodenie plodu, ak je podavany gravidnym zenam. Etopozid Accord sa nesmie pouzivat’
pocas gravidity, ak klinicky stav Zeny nevyzaduje lie¢bu etopozidom. Zeny vo fertilnom veku je
potrebné poudit,, aby neotehotneli. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat Géinnu antikoncepciu
pocas lieCby a 6 mesiacov po nej. Ak sa tento liek pouziva pocas gravidity, alebo ak pacientka
otehotnie pocas liecby, pacientka musi byt informovana o potencialnom riziku pre plod.

Dojcenie

Etopozid sa vylucuje do 'udského mlieka. Existuje moznost’ zdvaznych neziaducich reakcii z
etopozidu u doj¢enych deti. Po zvazeni prinosu dojCenia pre dieta a prinosu liecby pre Zenu
sa musi urobit’ rozhodnutie, ¢i ukoncit’ doj¢enie alebo ukoncit’ lie¢bu Etopozidom Accord (pozri
Cast’ 4.3).

Benzylakohol sa pravdepodobne vylucuje do materského mlieka a dieta ho méze peroralne
absorbovat’.

Fertilita
Ked’ze etopozid méze znizit’ plodnost’ u muzov, méze sa zvazit' konzervacia spermii za i¢elom
neskorSieho otcovstva.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nevykonali sa ziadne Studie s etopozidom o u€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Etopozid moze spdsobit’ neziaduce reakcie, ktoré ovplyviiuji schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat

stroje, ako st Uinava, somnolencia, nauzea, vracanie, kortikalna slepota, hypersenzitivne reakcie S
6
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hypotenziou. Ak sa u pacientov vyskytnu takéto neziaduce reakcie, nemaju viest’ vozidla ani
obsluhovat’ stroje.

4.8  Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

Utlm kostnej drene limitujici davku je najzavaznej$ou toxicitou spajanou s lie¢bou etopozidom. V
klinickych §tadiach, v ktorych sa etopozid podaval ako jedina latka pri celkovej davke > 450 mg/m?,
boli najcastejSimi neziaducimi reakciami akejkol'vek zdvaznosti 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 tabulke

Nasledujtice neziaduce reakcie etopozidu boli hlasené z klinickych §tadii a zo skiisenosti po uvedeni
lieku na trh. Uvedené neziaduce reakcie s zoradené podl'a triedy organovych systémov a frekvencie
do nasledujucich kategoérii: 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), nezndme (z dostupnych udajov)

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduca reakcia (MedDRA
terminologia)
Infekcie a nakazy Casté infekcia*****

[Benigne a maligne nadory, vratane

nespecifikovanych novotvarov (cysty |Casté akutna leukémia
@ polypy)
Poruchy krvi a lymfatického systému anémia, leukopénia, myelosupresia*,

vel'mi Casté
neutropénia, trombocytopénia

Casté anafylaktické reakcie**
[Poruchy imunitného systéemu

nezname angioedém, bronchospazmus
[Poruchy metabolizmu a vyzivy nezname syndrom z rozpadu nadoru

Caste zavrat

menej Casté periférna neuropatia

[Poruchy nervového systému
prechodnd kortikalna slepota,
zriedkavé neurotoxicity (napr. somnolencia a
Unava), opticka neuritida, zachvat®**

[Poruchy srdca a srdcovej cinnosti Casté arytmia, infarkt myokardu
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Poruchy ciev

Casté

hypertenzia, prechodna systolicka
hypotenzia nasledkom rychleho
intravenozneho podavania

menej Casté

[krvacanie

[Poruchy dychacej sustavy, hrudnika
a mediastina

zriedkavé

intersticialna pneumonitida, pl'icna fibroza

nezname

bronchospazmus

[Poruchy gastrointestindlneho traktu

vel'mi Gasté

abdominalna bolest’, anorexia, zapcha,

nauzea a vracanie

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

[Poruchy pecene a zIcovych ciest

vel'mi Casté

zvySena alaninaminotransferaza, zvySena
alkalicka fosfataza, zvySena

aspartataminotransferaza, zvyseny
bilirubin, hepatotoxicita

vel'mi Casté

alopécia, pigmentécia

Casté pruritus, vyrazka, zihl'avka
[Poruchy koze a podkozného tkaniva
dermatitida na mieste predchadzajuceho
zriedkavé ozarovania, Stevensov-Johnsonov
syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza
[Poruchy reprodukcného systéemu a
prsnikov
nezname neplodnost’
Poruchy obliciek a mocovych ciest  nezname akutne zlyhanie obli¢iek

Celkove poruchy a reakcie v mieste
podania

vel'mi Casté

asténia, malatnost’

Casté

extravazacia**** flebitida

zriedkavé

pyrexia

*Bola hlasena myelosupresia so smrtelnym koncom

** Anafylaktické reakcie mozu byt smrtel'né
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***Zachvat je prilezitostne spajany s alergickymi reakciami.

****Komplikacie po uvedeni lieku na trh hlasené pre extravazaciu zahinali lokalnu toxicitu
mikkého tkaniva, opuch, bolest’, celulitidu a nekrézu vratane nekrézy koze.

**x**yratane oportinnych infekcii, ako je pneumonia spdsobena hubou Pneumocystis jirovecii

Opis vybranych neziaducich u¢inkov
V nizsie uvedenych odsekoch, incidencie neziaducich udalosti uvedené ako priemerné percenta su
vyvodené zo Studii, ktoré vyuzivali liecbu jedinou latkou etopozidom.

Hematologicka toxicita

Po podani etopozidu bola hlasena myelosupresia (pozri ¢ast’ 4.4) so smrtel'nym koncom.
Myelosupresia je najcastejSie limitujuca davku. Obnovenie kostnej drene vacsinou prebehne do
dvadsiateho diia a kumulativna toxicita nebola hlasena.

evwe

po podani etopozidu v zdvislosti od spoésobu podania a lie¢ebnej schémy. Pri intraven6znom podani sa
najnizsie hodnoty zvyknt dosiahnut’ skorej ako pri peroralnym podani.

Pri uziti etopozidu sa leukopénia pozorovala u 91 % a zavazna leukopénia (menej ako 1 000
buniek/mm®) u 17 %. Pri uZiti etopozidu sa trombocytopénia pozorovala u 23 % a zdvazna
trombocytopénia (menej ako 50 000 trombocytov/mm®) u 9 %. U pacientov s neutropéniou lie¢enych
etopozidom boli tieZ vel'mi Casto hlasené horucka a infekcia. Bolo hlasené krvacanie.

Gastrointestindlna toxicita
Nauzea a vracanie su hlavné gastrointestinalne toxicity etopozidu. Nauzeu a vracanie je mozné
zvyc¢ajne kontrolovat’ antiemetickou lieCbou.

Alopécia
Reverzibilna alopécia, niekedy vytstujica do tplného vypadania vlasov, bola pozorovand u 66 %
pacientov lieCenym etopozidom.

Hypotenzia

U pacientov liecenych etopozidom bola po rychlom intraven6znom podani hlasena prechodna
hypotenzia, ktora nebola spajana s toxicitou na srdce alebo elektrokardiografickymi zmenami.
Hypotenzia zvycCajne ustipi po preruseni infizie etopozidu a/alebo po podani inej primerane;j
podpornej lie¢by. Dalsiu infaziu je treba podat’ pomalsie. Nebola zaznamenané Ziadna oneskorena
hypotenzia.

Hypertenzia

V klinickych studiach na injekéne podany etopozid bola hlasena hypertenzia. Ak sa vyskytne klinicky
vyznamna hypertenzia u pacientov, ktorym sa podava injekcia etopozidu, treba zacat’ primerana
podpornu liecbu.

Hypersenzitivita

Pocas alebo ihned’ po intraven6znom podani etopozidu boli hlasené anafylaktické reakcie. Nie je
zname, aky vyznam pre rozvoj anafylaktického typu reakcie ma koncentracia alebo rychlost’
podavania infazie. Krvny tlak sa zvyc¢ajne ustali v priebehu niekol’kych hodin po preruseni inftzie.
Anafylaktické reakcie sa mozu vyskytnat pri za¢iato¢nej davke etopozidu.

Anafylaktické reakcie (pozri Cast’ 4.4), ktoré sa prejavuji 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 stadiach)
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 inflzie a na podanie
presorickych latok, kortikosteroidov, antihistaminik alebo objemovych expandérov podl'a potreby.
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Akutne fatalne reakcie spajané s bronchospazmom boli hlasené pre etopozid. Taktiez bolo hlasené
apnoe so spontannym obnovenim dychania po preruSeni infuzie.

Akutne zlyhanie obliciek
Po uvedeni lieku na trh bolo hlasené reverzibilné akutne zlyhanie obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Metabolické komplikacie
Po pouziti etopozidu v kombinacii s inymi chemoterapeutikami bol hlaseny syndrom z rozpadu nadoru
(niekedy smrtel'ny) (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populécia
Bezpecnostny profil medzi pediatrickymi pacientmi a dospelymi sa ocakéva, ze bude rovnaky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje 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.

4.9 Predavkovanie

Celkové davky etopozidu 2,4 — 3,5 g/m? podavané intravendzne pocas 3 dni viedli k zdvazne;j
mukozitide a myeolotoxicite. Metabolicka acid6za a pripady zavaznej hepatalnej toxicity sa
zaznamenali u pacientov lieCenych vy$simi intravendznymi davkami etopozidu, ako sa odportca.
Specifické antidotum nie je dostupné. Lie¢ba ma byt preto symptomaticka a podporna a pacientov
treba starostlivo sledovat’. Etopozid a jeho metabolity nie su dialyzovateI'né.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanizmus t¢inku

Hlavny ucinok etopozidu sa zda byt v neskorej S-faze a skorej Go-faze ¢asti cyklu buniek cicavcov.
Mozu sa vyskytovat’ dve odpovede zavislé od davky: pri vysokych koncentraciach (10 mcg/ml alebo
viac) sa pozoruje Iyza buniek vstupujucich do mitdzy, pri nizkych koncentraciach (0,3 az 10 mcg/ml)
su bunky blokované, aby vstupili do profazy. Mikrotubularne zoskupenie nie je ovplyvnené.
Prevazujici makromolekularny ucinok etopozidu sa javi v ruptire dvojitého vlakna interakciou s DNA
topoizomerazou Il alebo tvorbou vol'nych radikalov. Preukazalo sa, Ze etopozid sposobuje zastavenie
metafazy v kuracich fibroblastoch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Priemerna hodnota distribu¢nych objemov v rovnovaznom stave je v rozsahu od 18 do 29 litrov.
Etopozid preukazuje slabt penetraciu do CSF (cerebro-spinalna tekutina). In vitro sa etopozid vysoko
viaze na l'udské bielkoviny (97 %) v plazme. Pomer vézby etopozidu koreluje priamo so sérovym
albuminom u pacientov s rakovinou a u oby¢ajnych dobrovol'nikov (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov s
rakovinou nenaviazand frakcia etopozidu vyznamne koreluje s bilirubinom.

Po intravendznej infazii vykazuji hodnoty Cmax @ AUC zretelnt intra- a inter-individualnu variabilitu.

10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/01803-ZME
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/00205-Z1A

Biotransformacia

Metabolit hydroxykyseliny [kyselina 4'-dimetylepipodofyl-9-(4,6 0-etylidén-B-D-glukopyranozid)],
vytvoreny otvorenim laktonového kruhu, sa zistil v moci dospelych a deti. Taktiez je pritomny v
l'udskej plazme pravdepodobne ako trans izomér. Glukuronidové a/alebo sulfatové konjugaty
etopozidu sa taktiez vylucuji do l'udského mocu. Okrem toho, k O-demetylacii dimetoxyfenolového
kruhu dochadza prostrednictvom izoenzymovej cesty CYP450 3A4 za vzniku zodpovedajiceho
katecholu.

Eliminécia

Dispoziciu etopozidu pri intravenéznom podani najlepsie opisuje bifazicky proces s distribu¢nym
polCasom priblizne 1,5 hodiny a terminalnym eliminacnym polCasom 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 termindlny elimina¢ny poléas je v ddvkovacom rozsahu od 100 do 600 mg/m? na davke nezavisly.
Po intravendznom podani 14C etopozidu (100 az 124 mg/m?) bola stredna navratnost’ radioaktivity v
moci 56 % (45 % davky bolo vylucenej ako etopozid) a fekalna navratnost’ radioaktivity 44 % z davky
podanej za 120 hodin.

Linearita/nelinearita

Celkovy klirens latky v tele a rovnako aj termindlny eliminac¢ny polcas je v ddvkovacom rozsahu od
100 do 600 mg/m? na davke nezéavisly. V ramci rovnakého rozsahu davky, oblasti pod koncentraciou v
plazme oproti casovej krivky (AUC) a hodnoty maximalnej plazmatickej koncentracie (Cmax) Sa
zvysSuju linearne s davkou.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek dostavajiicich etopozid sa preukazal znizeny celkovy telesny
klirens, zvysené AUC a vyssi distribu¢ny 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.

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

Pediatrickd populacia

U deti je priblizne 55 % davky vylu¢ovanej 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 vyluovany aj rendlnymi aj nerenalnymi
procesmi, t.j. metabolizmom a vylucovanim zl¢ou. Vplyv ochorenia obli¢iek na klirens etopozidu v
plazme u deti nie je znamy. U deti s zvySené hladiny SGPT (sérum glutamat-pyruvat transaminaza)
spojené so znizenym celkovym telesnym klirensom liekov. Predchadzajice podavanie cisplatiny u deti
moze taktiez viest’ k zniZzeniu 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 si povazované za klinicky vyznamné.

Liekové interakcie

V §tadii acinkov inych lieGiv na in vitro viazanie 14C 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 udaje o bezpe¢nosti
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Chronickd toxicita

Bola pozorovana anémia, leukopénia a trombocytopénia u potkanov a mysi, kym psy mali miernu
reverzibilnu deterioraciu funkcie pecene a obli¢iek. Nasobky davky (zaloZeny na mg/m? davkach) pre
tieto zistenia pri hladine, kedy sa nepozorovali neziaduce uc¢inky (NOAEL, no-observed adverse-
effects-level), v predklinickych Stadiach boli > priblizne 0,05 krat v porovnani s najvyssou klinickou
davkou. Historicky, predklinické druhy boli citlivejSie v porovnani s 'ud’'mi voci cytotoxickym latkam.
Bola hlasena testikularna atrofia, zastavenie spermatogenézy a spomalenie rastu u potkanov a mysi.

Mutagenita
Etopozid je mutagénny v bunkéch cicavcov.

Reprodukéna toxicita
V studiach na zvieratach bol etopozid spajany s davkovo stivisiacou embryotoxicitou a teratogenitou.

Karcinogénny potencidl

Na zdklade mechanizmu ucinku sa mé etopozid povazovat’ za potencidlny karcinogén u l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

bezvoda kyselina citrébnova

benzylalkohol

polysorbat 80

makrogol 300

bezvody etanol

6.2 Inkompatibility

Pri podani sa Etopozid Accord nesmie miesat’ s inymi liekmi.

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

6.3 Cas pouZitel'nosti

Neotvorena injekéna liekovka: 3 roky.

Po zriedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani zriedeného lieku (0,4 mg/ml) na koncentraciu 0,2 mg/ml
a 0,4 mg/ml sa preukazala pri injek¢nom chloride sodnom (0,9 % wi/v) a injekénej glukoze (5% wiv)
pocas 96 hodin a 48 hodin pri teplote 20 — 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, uzivatel je
zodpovedny za dlzku a podmienky uskladnenia. Neuchovavajte zriedeny liek v chladnicke (2 — 8 °C),
pretoze to moZe sposobit’ precipitaciu.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte injek¢nu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

Pre podmienky uchovavania zrieden¢ho lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
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Koncentrat sa plni do 5 ml, 10 ml, 12,5 ml, 20 ml, 25 ml alebo 50 ml ¢irych sklenenych injekénych
liekoviek s teflonovou gumenou zatkou a hlinikovymi vyklapacimi vieckami.

Velkosti balenia:

1 x 5 ml injek¢na liekovka

1 x 10 ml injek¢na liekovka
1 x 12,5 ml injek¢na liekovka
1 x 20 ml injekéna liekovka
1 x 25 ml injekéna liekovka
1 x 50 ml injekéna liekovka

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu
Musia sa dodrziavat’ postupy pre spravnu manipulaciu 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 roztokov s etopozidom sa vyzaduje opatrnost. Mdzu sa vyskytnit’ kozné
reakcie v spojitosti s nahodnym 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.

Ak roztok vykazuje zndmky precipitacie alebo obsahuje viditeI'né Castice, ma sa zlikvidovat’.
Etopozid Accord sa musi zriedit’ pred pouZitim s injekénym roztokom chloridu sodného (0,9 % w/v)
alebo roztokom glukoézy (5 % w/v) na koncentraciu 0,2 mg/ml (t.j. 1 ml koncentratu v 100 ml
rozpustadla) az 0,4 mg/ml (t.j. 2 ml koncentratu v 100 ml rozpustadla). Koncentracia zriedeného
roztoku nema presiahnut’ 0,4 mg/ml kvdli riziku precipitacie. Pocas pripravy a rekonstiticie sa musi
prisne dodrziavat’ asepticka technika.

Akykol'vek nepouzity produkt alebo odpad musi byt odstraneny v stilade s miestnymi poziadavkami.
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