Priloha I

Seznam lécivych pFipravki a jejich forem



Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zptsob podani

Francie

Bristol-Myers Squibb

3, Rue Joseph Monier - BP
325, Rueil-Malmaison,
92506, France

Etopophos

100 mg

Prasek pro injekéni roztok

Intravendézni podanii

Némecko

Bristol-Myers Squibb GmbH
& Co. KGaA

Arnulfstrasse 29, Munchen,
80636, Germany

Etopophos

100 mg

Prasek pro infuzni roztok

Intravendézni podani

Némecko

Bristol-Myers Squibb GmbH
& Co. KGaA

Arnulfstrasse 29, Munchen,
80636, Germany

Etopophos

1000 mg

Prasek pro infuzni roztok

Intravendézni podani

Svédsko

Bristol-Myers Squibb AB
BOX 1172, 171 23 Solna,
Sweden

Etopofos

100 mg

Prasek pro infuzni roztok

Intravendézni podani

Velka Britanie

Bristol-Myers Squibb
Pharmaceuticals Limited
Uxbridge Business Park,
Sanderson Road, Uxbridge,
UB8 1 DH, United Kingdom

Etopophos

100 mg

Prasek pro injek¢ni roztok

Intravendézni podani




Priloha II

Védecké zavéry



Védecké zavéry

Injekcni etoposid-fosfat se dodava ve formé nepyrogenniho lyofilizovaného prasku, ktery se pred
intravendznim (i.v.) podanim rekonstituuje a/nebo naredi vhodnym parenteralnim vehikulem a je

k dispozici ve sterilni injek¢ni lahvicce s jednorazovou davkou 114 mg etoposid-fosfatu (odpovida 100
mg etoposidu) a velkoobjemové injekéni lahvic¢ce pro [ékarny s 1140 mg etoposid-fosfatu (odpovida
1 000 mg etoposidu) (pouze v Némecku).

Pripravek Etopophos obsahuje etoposid-fosfat, coz je prolécivo etoposidu, které se in vivo rychle
pfeménuje na etoposid. Etoposid je polosynteticky derivat podofylotoxinu, ktery narusuje
dvouvldknovou DNA prostiednictvim interakce s DNA topoizomerazou II nebo tvorbou volnych radikald.
Etoposid se pouZiva k 1é&bé rlznych nadorovych onemocnéni. Prvni evropska registrace byla udélena
dne 12. dubna 1996 ve Svédsku. PFipravek Etopophos je v souc¢asné dobé schvélen v DE, FR, SE a UK.

PFipravek Etopophos a souvisejici nazvy byl zafazen do seznamu ptipravkl pro harmonizaci souhrnu
Udajl o pripravku, ktery vypracoval vybor CMDh v souladu s ¢l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES.

Vzhledem k tomu, e ¢lenské staty pfijaly ohledné registrace vyse uvedenych pFipravkd rozdilna
vnitrostatni rozhodnuti, uvédomila Evropska komise dne 14. fijna 2015 vybor CHMP / Evropskou
agenturu pro |é&ivé pripravky o predloZeni zaleZitosti pfipravku Etopophos a souvisejicich nazvi
k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES s cilem vyfesit rozdily mezi vnitrostatné
schvalenymi informacemi o pfipravku, a tak v rdmci EU sjednotit rizné informace o pfipravku.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Zrevidovanymi indikacemi v bodé& 4.1 souhrnu Gdajl o pfipravku jsou:

Karcinom varlat: prvni linie, recidivujici nebo refrakterni karcinom varlat
- Malobunécny karcinom plic

- Hodgkin{v lymfom

- Non-Hodgkin{v lymfom

- Akutni myeloidni leukémie

- Gestacni trofoblasticka neoplazie

Karcinom vajec“:nl'kﬂ: non-epitelialni ovarialni karcinom a ovarialni karcinom rezistentni na platinu

/ refrakterni epitelialni ovarialni karcinom
Pediatrické indikace byly odsouhlaseny v nasledujicich indikacich:
- HodgkinQv lymfom
- Non-Hodgkinlv lymfom
- Akutni myeloidni leukémie

S ohledem na davkovani (bod 4.2 souhrnu Gdajd o ptipravku) byly davky harmonizovény pro viechny
indikace a populace pacientl — dospé&lou a pediatrickou.

Doporuéend davka u dospélych pacientl je 50 az 100 mg/m?/den, ktera se v souladu se souc¢asnymi
pokyny pro klinickou praxi podava 1. az 5. den, avdak pfi podavani b&hem tfi dnd (napt. 1., 3. a 5.
den) mize byt denni davka, kterd se podavé nejcastéji, 100 az 120 mg/m? kazdé 3 az 4 tydny

v kombinaci s jinymi pfipravky indikovanymi v 1é¢bé daného onemocnéni.



U pediatrickych pacientﬁ s diagnostikovanym Hodgkinovym lymfomem, non-Hodgkinovym lymfomem
nebo akutni myeloidni leukémii vybor CHMP doporudil ddvku v rozmezi 75 az 150 mg/m?/den po dobu
2 az 5 dnl v kombinaci s jinymi protinddorovymi piipravky, coz bylo potvrzeno ve studiich, které
provedly hlavni mezinarodni skupiny jako napf. skupina pro Hodgkinovu chorobu némecké Spolecnosti
pro détskou onkologii a hematologii (Gesellschaft flir padiatrische Onkologie und Hamatologie),
Skupina pro détskou onkologii (The Children’s Cancer Group) a skupina pro détskou leukémii Evropské
organizace pro vyzkum a Iécbu rakoviny (European Organization of Research and Treatment of Cancer)
a dalsi. LéCebny rezim a davkovani u téchto pediatrickych indikaci by vSak mély byt zvoleny podle
mistnich standardd péce.

U pacientd s poruchou funkce ledvin se vybor CHMP rozhodl nedoporuéit snizeni davky, jestlize je
clearance kreatininu > 50 ml/min, coZ je podpofeno dostupnou literaturou [H2EIAIS] pEi poruge
funkce ledvin (clearance kreatininu (CrCl) 15-50 ml/min) se doporucuje sniZzeni davky o 25 %. Drzitel
rozhodnuti o registraci také projedndval snizeni davky u pacientl s onemocnénim ledvin v kone¢ném
stadiu (CrCl < 15 ml/min). Udaje v literatufe u pacientd s CrCl méné nez 15 ml/min a na dialyze silné
naznacuji, Zze u téchto pacientl je potieba dalsi snizeni davky, jak vyplyvd z posudku Inoue a kol.
(2004) 1, Tato skuteénost byla zohledn&na v upozorné&ni v bodé 4.2 souhrnu Gdajl o pipravku.

V souladu s pokyny k souhrnu Gdajli o pfipravku byla do bodu 4.3 souhrnu Gdajli o pfipravku jako
kontraindikace pfidana precitlivélost. Vzhledem k tomu, Ze imunosuprese je velmi ¢astym nezadoucim
ucinkem etoposidu, bylo jako kontraindikace pfidano soubézné podani zivych vakcin, coz je rovnéz

v souladu s pokyny k souhrnu dajt o ptipravku. Nakonec bylo jako kontraindikace rovnéz ptidano
kojeni s odkazem na bod 4.6 souhrnu Gdajl o pripravku, kde je laktace podrobné popséna.

V bodé 4.4 byla harmonizovana nasledujici zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti, ktera byla jiz
soucdsti nékterych nebo vétsiny vnitrostatnich souhrnt Gdajl o pripravku: myelosuprese, sekundarni
leukémie, precitlivélost, reakce v misté vpichu, nizky sérovy albumin, porucha funkce ledvin a jater,
syndrom nadorového rozpadu a mutagenni potencial.

V bodé& 4.5 souhrnu udajl o pFipravku byly v harmonizovaném textu ponechany interakce, které byly
zdokumentovany ve vétdiné soucasnych vnitrostatnich souhrnli Gidajd o pfipravku.

S ohledem na fertilitu, t&hotenstvi a kojeni byly do bodu 4.6 souhrnu dajd o pfipravku zahrnuty
informace uréené zenam ve fertilnim véku tykajici se antikoncepce u muzt a Zen. Bod tykajici se
t&hotenstvi byl revidovan v souladu s pFislusnymi pokyny!™. S ohledem na kojeni byla pfidéna
informace o tom, Ze etoposid se vyluCuje do mléka (LéCivé pFipravky a materské mléko: Thomas W.
Hale). Vzhledem k tomu, ze kojici zeny mohou pro Ucely vyzivy ditéte nahradit kojeni mlécnymi
vyrobky, byl text odpovidajicim zptisobem zménén. Vybor CHMP také poznamenal, ze etoposid mize
snizit fertilitu u muzl. Do tohoto bodu byl zafazen text tykajici se moznosti konzervace spermatu.

Do zbyvajicich bod{ souhrnu Gdajd o pripravku byly zahrnuty drobné zmény. V &asti tykajici se
oznaéeni na obalu byly konzistentné& zohledné&ny zmé&ny provedené v souhrnu Gdajl o pfipravku,

1 Kreusser W, Herrmann R, Tschope W, et al. Nephrological complications of cancer therapy. Contr Nephrol. 1982;33:223-
238.

2 Arbuck SG, Douglass HO, Crom WR et al. Etoposide Pharmacokinetics in Patients With Normal and Abnormal Organ
Function. Journal of Clinical Oncology 1986; 4(11): 1690-1695.

3 Toffoli G, Corona G, Basso B et al. Pharmacokinetic Optimisation of Treatment with Oral Etoposide. Clin Pharmacokinet
2004; 43 (7): 441-446.

4 Kintzel PE, Dorr RT. Anticancer drug reanl toxicity and elimination: dosing guidelines for altered renal function. Cancer
Treatment Reviews 1995;21:33-64.

5 Fissell WH, 1V, Earl M. Pharmacokinetics of Anti-cancer Chemotherapy in Renal Insufficiency and Dialysis. Renal Disease
in Cancer Patients 2014, Chapter 15, pp.251-269.

% Inoue, A. et al, Pharmacokinetic analysis of combination chemotherapy with carboplatin and etoposide in small-cell lung
cancer patients undergoing hemodialysis. Ann. Oncol. 15, 51-54 (2004)].

7 Guideline on risk assessment of medicinal products on human reproduction and lactation: from data to labelling —
Appendix 3 (EMEA/CHMP/203927/2005).



nicméné vétsina bodd byla ponechana k dokondeni na vnitrostatni Grovni. Zmény v souhrnu Gdajd o
pfipravku tykajici se pfimo uzivatele byly rovnéz zohlednény v pribalové informaci a schvaleny
vyborem CHMP.

Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze
e predmétem predloZeni zalezitosti k posouzeni bylo sjednoceni informaci o pFipravku,

e informace o pripravku navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci byly posouzeny na zakladé
predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci vyboru,

e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢ldnku 30 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zvazil rozdily zjisténé ve sdéleni pro pfipravek Etopophos a souvisejici nazvy a rovnéz
zbyvajici body informaci o pfipravku,

e vybor prezkoumal vSechny Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu
navrhovaného sjednoceni informaci o pfipravku,

e vybor schvalil sjednocené znéni informaci o pfipravku pro pfipravek Etopophos a souvisejici
nazvy.

Vybor CHMP doporucil zménu podminek rozhodnuti o registraci pfipravku Etopophos a souvisejicich
nazvl (viz ptiloha I), pfi¢emz informace o pfipravku jsou uvedeny v ptiloze III.

Vybor CHMP néasledné dospél k zavéru, e pomér pfinosl a rizik ptipravku Etopophos a souvisejicich
nazvid zUstava priznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o piipravku.



Priloha 111

Informace o pripravku

Poznamka:

Tyto informace o pfipravku jsou vysledkem procedury pfezkoumani, ke které se vztahuje toto
rozhodnuti Komise.

Informace o pfipravku mohou byt nasledné podle potifeby aktualizovany kompetentnimi Ufady
¢lenskych statd ve spolupraci s referenénim ¢lenskym statem v souladu s postupy uvedenymi v
kapitole 4, hlavy 111 smérnice 2001/83/ES.



SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy (viz Pfiloha 1) 100 mg praSek pro infuzni roztok
ETOPOPHOS a souvisejici nazvy (viz Ptiloha 1) 1 000 mg prasek pro infuzni roztok

[viz Piiloha | - doplni se na narodni trovni]
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka obsahuje etoposidi phosphas 113,6 mg, coZ odpovida etoposidum 100 mg.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje etoposidi phosphas 1 136 mg, coZ odpovida etoposidum 1 000 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

[Doplni se na narodni drovni]

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Testikularni tumory

Piipravek ETOPOPHQOS a souvisejici nazvy je indikovan v kombinaci s dal$imi schvalenymi
chemoterapeutiky jako prvni volba k 1é¢bé recidivujicich nebo refrakternich testikularnich tumort u
dospélych.

Malobunéény karcinom plic

Piipravek ETOPOPHQOS a souvisejici nazvy je indikovan v kombinaci s dal$imi schvalenymi
chemoterapeutiky k 1é¢bé malobunééného karcinomu plic u dospélych.

Hodgkinuv lymfom

Piipravek ETOPOPHQOS a souvisejici nazvy je indikovan v kombinaci s dalSimi schvalenymi
chemoterapeutiky k 1é¢bé Hodgkinova lymfomu u dospélych a pediatrickych pacient.

Non-Hodgkintiv lymfom

Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy je indikovan v kombinaci s dalSimi schvalenymi
chemoterapeutiky k 1é€bé non-Hodgkinova lymfomu u dospélych a pediatrickych pacientt.

Akutni myeloidni leukemie

Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy je indikovan v kombinaci s dalSimi schvalenymi
chemoterapeutiky k 1é¢bé akutni myeloidni leukemie u dospélych a pediatrickych pacientu.

Gestaéni trofoblasticka neoplazie
Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy je indikovan v kombinaci s dalSimi schvalenymi
chemoterapeutiky jako prvni a druha volba k 1é¢bé vysoce rizikové gesta¢ni trofoblastické neoplazie u

dospélych.

Ovarialni tumory
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Piipravek ETOPOPHQOS a souvisejici nazvy je indikovan v kombinaci s dalSimi schvalenymi
chemoterapeutiky k 1é¢€bé neepitelialnich tumort ovarii u dospélych.

Piipravek ETOPOPHQOS a souvisejici nazvy je indikovan k 1é¢bé na platinu rezistentnich/refrakternich
epitelialnich tumort ovarii u dospélych.

4.2 Déavkovani a zptisob podani

Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy ma podavat a monitorovat pouze kvalifikovany 1ékaf se
zkuSenostmi s pouzitim protinddorovych 1é¢ivych piipravka nebo pod jeho dohledem (viz bod 4.4).

Dospéla populace

Doporu¢ena davka piipravku ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy u dospélych pacientd je 50 aZz 100
mg/mzlden (ekvivalentu etoposidu) 1. az 5. den nebo 100 az 120 mg/m2 1., 3. a 5. den kazdé 3 az
4 tydny v kombinaci s dalSimi pfipravky indikovanymi k 1é¢b& daného onemocnéni. Davkovani je tieba
upravit s ohledem na myelosupresivni u¢inky ostatnich ptipravkd v kombinaci ¢i ucinky ptedchozi
radioterapie nebo chemoterapie (viz bod 4.4), které mohly negativné ovlivnit rezervu Kkostni dien¢.
Davky nasledujici po pocate¢ni davce je treba upravit, pokud je pocet neutrofili nizsi nez 500
bundk/mm® po dobu vice neZ 5 dni. Navic je tieba upravit davku v piipadé vyskytu horecky, infekci
nebo pii poétu trombocyti pod 25 000 bunék/mm?, ktery neni zptisoben onemocnénim. Nasledné davky
je tieba upravit v piipadé vyskytu toxicity 3. nebo 4. stupné nebo pokud je renalni clearance kreatininu
niz8i nez 50 ml/min. Pfi poklesu clearance kreatininu na 15 az 50 ml/min se doporucuje sniZit davku
0 25 %.

ZvI&stni opatieni pii podavani: Stejné jako u jinych potencialné toxickych latek je pii zachazeni
s roztokem piipravku ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy a pii jeho ptipravé potieba dbat opatrnosti.
Nahodné expozice piipravku ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy muze byt provazena koZnimi reakcemi.
Doporuéuje se pouzivat rukavice. Jestlize se ptipravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy dostane do
kontaktu s kizi nebo sliznici, okamzité kizi omyjte mydlem a vodou a sliznici oplachnéte vodou (viz
bod 6.6).

Starsi populace

Davkovani u starSich pacientii (ve véku > 65 let) neni tifeba upravovat kromé Upravy podle renalni
funkce (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Hodgkiniv lymfom; non-Hodgkintv lymfom; akutni myeloidni leukemie

Ptipravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy byl u pediatrickych pacientt pouzivan v rozmezi 75 az 150
mg/mzlden (ekvivalentu etoposidu) po dobu 2 aZz 5 dni v kombinaci s dal$imi protinddorovymi
ptipravky. Vhodny 1é¢ebny rezim je téeba zvolit podle mistnich standardnich postupti.

Ovarialni tumory; malobunéény karcinom plic; gesta¢ni trofoblastickd neoplazie; testikularni tumory

Bezpecnost a G¢innost piipravku ETOPOPHOS a souvisejici nazvy u déti do 18 let nebyla dosud
stanovena. V soucasnosti dostupné Udaje jsou uvedeny v bod¢ 5.2, ale na jejich zakladé nelze udinit
Z&4dna doporuceni ohledné davkovani.

Porucha funkce ledvin
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U pacienti s poruchou funkce ledvin je tieba zvaZit nasledujici Upravy Gvodni davky podle namérené
clearance kreatininu.

Namérena clearance kreatininu Davka etoposid-fosfatu
>50 ml/min 100 % davky
15-50 ml/min 75 % davky

U pacienti s clearance kreatininu nizsi nez 15 ml/min a pacientt na dialyze bude pravdépodobné
zapotiebi dalSi sniZzeni davky, protoZe u téchto pacientt je clearance etoposidu dale snizena (viz bod
4.4). Nasledné davkovani u pacientt se stiedné té€zkou a tézkou poruchou funkce ledvin musi byt
zaloZeno na toleranci pacienta a klinickém u¢inku (viz bod 4.4). ProtoZe etoposid a jeho metabolity
nelze odstranit dialyzou, 1ze ptipravek podat pted hemodialyzou nebo po hemodialyze (viz bod 4.9).

Zpusob podani

Etoposid-fosfat se podava pomalou intravendzni infuzi (obvykle trvajici 30 az 60 minut) (viz bod 4.4).
Navod k rekonstituci a fedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Soubézné pouZiti vakciny proti Zluté zimnici nebo jine Zivé vakciny je u imunosuprimovanych pacienta
kontraindikovano (viz bod 4.5).

Kojeni (viz bod 4.6)
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Piipravek ETOPOPHQOS a souvisejici ndzvy smi podavat a monitorovat pouze kvalifikovany 1ékai se
zkuSenostmi s pouzitim protinddorovych 1é¢ivych piipravka nebo pod jeho dohledem. Ve viech
pripadech, kdy se v ramci chemoterapie uvaZuje o podani ptipravku ETOPOPHQOS a souvisejici nazvy,
musi 1ékat vyhodnotit potiebu a uzite¢nost piipravku v porovnani s rizikem nezadoucich u¢inka. Pokud
jsou nezadouci a¢inky odhaleny v¢as, je vétsina z nich reverzibilni. Pokud se objevi zavazné reakce, je
nutno snizit davku pripravku, nebo jej vysadit, pficemz se musi piijmout vhodna napravna opatieni
podle klinického usudku 1ékaie. Opakované zahajeni 1é¢by piipravkem ETOPOPHOS a souvisejici
nazvy je nutno provadét opatrné, piicemz je nutno nalezité zvazit dalsi potiebu podavani tohoto
pripravku a vénovat patfiénou pozornost moznému opakovanému vyskytu toxicity.

Myelosuprese

Nejvyznamngjsi toxicitou spojenou s 1é¢bou piipravkem ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy, ktera
omezuje davku, je utlum kostni dfené¢. Po podani etoposid-fosfatu byla hlasena fatalni myelosuprese.
U pacientt 1é¢enych ptipravkem ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy musi byt béhem 1é¢by i po ni
peclivé a ¢asto sledovan pripadny vyskyt myelosuprese. Na zacatku 1é¢by a pied kaZzdou nasledujici
davkou piipravku ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy je nutno zmétit ndsledujici hematologické
ukazatele: pocet trombocytd, hemoglobin, pocet leukocyti a diferencialni krevni obraz. Pokud byla
pted zahajenim 1é¢by etoposidem aplikovana radioterapie nebo chemoterapie, musi se ponechat
dostate¢ny odstup, aby se kostni dienn mohla zotavit. Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy se
nesmi podavat pacientiim, ktefi maji pocet neutrofila nizsi nez 1 500 bunék/mm?, nebo pocet
trombocyta nizsi nez 100 000 bungk/mm®, s vyjimkou situaci, kdy je tento stav zptisoben malignim
onemocnénim. Davky nésledujici po pocate¢ni davce je tieba upravit, jestliZe je pocet neutrofilti nizsi
12



nez 500 bunék/mm° vice nez 5 dni, nebo pokud je spojen s horeckou ¢i infekci, jestliZe je pocet
trombocyta niZsi nez 25 000 bundk/mm®, jestliZe se projevi toxicita 3. nebo 4. stupné nebo jestliZe je
renalni clearance nizsi nez 50 ml/min.

Muize vzniknout zavaZznd myelosuprese s naslednou infekci nebo krvacenim. Pred zahajenim 1é¢by
pripravkem ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy je nutné dostat pod kontrolu bakterialni infekce.

Sekundarni leukemie

U pacientt 1é¢enych chemoterapeutickymi reZzimy zahrnujicimi etoposid byl popsan vyskyt akutni
leukemie s myelodysplastickym syndromem nebo bez myelodysplastického syndromu. Ani kumulativni
riziko, ani predisponujici faktory souvisejici se vznikem sekundarni leukemie nejsou znamy.
Piedpoklada se, Ze roli mize hrét jak schéma podavani, tak kumulativni davky etoposidu, ale vyznam
téchto faktort nebyl jasné definovan.

V nékterych piipadech sekundarni leukemie u pacientt, jimz byly podavany epipodofylotoxiny, byla
pozorovéana abnormalita chromozomu 11g23. Tato abnormalita byla rovnéZz pozorovana u pacient,

u nichz se vyvinula sekundarni leukemie po 1é¢bé chemoterapeutickymi rezimy, které
epipodofylotoxiny neobsahovaly, a u leukemie vzniklé de novo. Zda se, Ze dalSi charakteristikou, ktera
je spojovana se sekundarni leukemii u pacientu 1é¢enych epipodofylotoxiny, je kratké obdobi latence s
pramé&rnym medianem piiblizné 32 mésict doby do vzniku leukemie.

Hypersenzitivita

Lékafi si musi byt védomi moZnosti vzniku anafylaktické reakce pii podavani piipravku ETOPOPHOS
a souvisejici nazvy, ktera se projevuje zimnici, pyrexii, tachykardii, bronchospasmem, dudnosti a
hypotenzi, a kterd mtize byt fatalni. Lécba je symptomaticka. Podavani ptipravku ETOPOPHOS a
souvisejici nazvy je nutno ihned ukon¢it a nasledné podle rozhodnuti 1ékaie podat presorické latky,
kortikosteroidy, antihistaminika nebo objemové expandéry.

Hypotenze

Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy se ma podavat pouze pomalou intravenozni infuzi (obvykle
trvajici 30 az 60 minut), protoZe jako mozny neZadouci t¢inek rychlé intravenozni infuze byla hlaSena
hypotenze.

Reakce v misté aplikace

V prabéhu podani pripravku ETOPOPHOS a souvisejici nazvy se mohou objevit reakce v misté
aplikace. Vzhledem k moZznosti extravazace se doporuéuje béhem podavani ptipravku sledovat
ptipadny vyskyt infiltrace v misté podani infuze.

Nizké hladiny albuminu v séru

Pti nizkych hladinach albuminu v séru je expozice etoposidu zvy3ena. Pacienti, ktefi maji nizké hladiny

albuminu v séru, proto mohou mit vys3i riziko vyskytu toxicity souvisejici s etoposidem.
Porucha funkce ledvin

U pacienti se stfedné tézkou (CrCl =15 aZ 50 ml/min) nebo téZzkou (CrCl <15 ml/min) poruchou funkce
ledvin na hemodialyze je nutno podavat sniZzenou davku etoposidu (viz bod 4.2). Musi se méfit
hematologické ukazatele a u pacientt se stiedné té€Zkou a tézkou poruchou funkce ledvin je nutno zvazit
Upravu davkovani v nasledujicich cyklech podle hematologické toxicity a klinického u¢inku.

Porucha funkce jater
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U pacienti s poruchou funkce jater je kvuli riziku akumulace nutné pravidelné sledovat jaterni funkce.
Syndrom nadorového rozpadu

Po pouZiti etoposidu v kombinaci s dalSimi chemoterapeutiky byl hlaSen vyskyt syndromu nddorového
rozpadu (v nekterych piipadech fatélni). Pacienty je tfeba peclive sledovat, aby bylo mozné zjistit casné
znamky syndromu n&dorového rozpadu, coz plati zejména u pacientt s rizikovymi faktory, jako jsou
rozséhlé nddory citlivé na 1é¢bu a renalni insuficience. U pacientt s rizikem této komplikace 1é¢by by
také mela byt zvaZena vhodna preventivni opatieni.

Mutagenni potencial

S ohledem na mutagenni potencial etoposidu se jak u pacienti, tak u pacientek béhem 1é¢by a az 6
mésict po jejim ukonceni vyZaduje ucinna antikoncepce. Pokud chce pacient/pacientka po ukon¢eni
1é¢by mit déti, doporucuje se konzultace s genetikem. Vzhledem k tomu, Ze etoposid muze snizovat
muzskou fertilitu, 1ze za G¢elem pozdéjsiho otcovstvi zvazit konzervaci spermatu (viz bod 4.6).

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vliv jinych piipravkii na farmakokinetiku etoposid-fosfatu

Vysoké davka cyklosporinu, vedouci k plazmatickym koncentracim vy3$im nez 2 000 ng/ml, podana

s peroralnim etoposidem, vedla v porovnani s etoposidem samotnym k 80% nartistu expozice etoposidu
(AUC) s 38% poklesem celkové télesné clearance etoposidu.

Soubéznd 1é¢ba cisplatinou je spojena se snizenou celkovou télesnou clearance etoposidu.

Soubézna 1é¢ba fenytoinem je spojena se zvySenou clearance etoposidu a sniZzenim G¢innosti. Terapie
jinymi antiepileptiky, které jsou induktory enzymui, mohou byt spojeny se zvySenou clearance piipravku
ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy a snizenou G¢innosti.

ProtoZe etoposid-fosfat je in vivo fosforylaci pfemétiovan na etoposid, je nutno dbat opatrnosti pfi
podavani etoposid-fosfatu spolu s ptipravky, o nichZ je zndmo, Ze zptsobuji inhibici aktivity fosfatazy,
nebot’ takova kombinace muize sniZit G¢innost etoposid-fosfatu.

Vazba na plazmatické proteiny in vitro je 97 %. Fenylbutazon, natrium-salicylat a kyselina
acetylsalicylova mohou etoposid z vazby na plazmatické proteiny vytésnit.

Vliv etoposid-fosfatu na farmakokinetiku jinych piipravkii

Vzhledem k farmakokinetickym interakcim mezi 1é¢ivy mtize soub&zné podavani antiepileptik a
pripravku ETOPOPHQOS a souvisejici ndzvy vést ke snizené kontrole zachvata.

Soubézné podavani warfarinu a etoposidu miize vést ke zvysenym hodnotdm mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR). Doporucuje se peclivé sledovat INR.

Farmakodynamickeé interakce

Podéani vakciny proti ZIluté zimnici je spojeno se zvySenym rizikem fatalniho systémového vakcina¢niho
onemocnéni. U imunosuprimovanych pacientu jsou Zivé vakciny kontraindikovany (viz bod 4.3).

Lze ptedpokladat, Ze pfedchozi nebo soubézné podavani jinych piipravku s podobnym
myelosupresivnim t¢inkem, jako ma etoposid, bude mit aditivni nebo synergické uc¢inky (viz bod 4.4).
V ptedklinickych experimentech byla hlaSena zk¥izena rezistence mezi antracykliny a etoposidem.
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Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u muzi a Zen

Zeny ve fertilnim véku museji b&hem 1é&by etoposidem pouZivat Géinnou antikoncepci k zabranéni
téhotenstvi. Bylo prokazano, Ze etoposid je teratogenni pro mysi a potkany (viz bod 5.3). S ohledem na
mutagenni potencial etoposidu se jak u pacientt, tak u pacientek béhem 1é¢by a aZz 6 mésict po jejim
ukonceni vyZaduje u¢inna antikoncepce (viz bod 4.4). Pokud chce pacient/pacientka po ukonceni 1é¢by
mit déti, doporucuje se konzultace s genetikem.

Téhotenstvi

Udaje o podavani etoposid-fosfatu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvifatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Obecné mize etoposid podavany téhotnym
Zendm zpusobit poSkozeni plodu. Pripravek ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy lze v t€hotenstvi pouZit
pouze tehdy, kdyZ klinicky stav Zeny vyZaduje 1é¢bu etoposidem. Zeny ve fertilnim véku je nutno
poutit, aby se vyhnuly ot&hotnéni. Zeny ve fertilnim véku museji pouZivat u¢innou antikoncepci béhem
1é¢by a aZz 6 mésict po jejim ukonéeni. Pokud se tento piipravek pouZiva béhem téhotenstvi nebo pokud
bé&hem jeho pouZivani pacientka otéhotni, je nutno pacientku obeznamit s potencialnim rizikem pro
plod.

Kojeni

Etoposid se vylucuje do lidského matetského mléka. Ptipravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy mize
zpusobit zavaZzné neZzadouci ucinky u kojenych déti. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité
a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo pierusit podavani
pripravku ETOPOPHOS a souvisejici nazvy (viz bod 4.3).

Fertilita

Vzhledem k tomu, Ze etoposid miize sniZzovat muzskou fertilitu, I1ze za u¢elem pozdéjsiho otcovstvi
zvazit konzervaci spermii.

4.7  Ug¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny Zadné studie vlivu na schopnost ridit a obsluhovat stroje. Etoposid-fosfat maze
vyvolat nezadouci uéinky, které maji vliv na schopnost #idit ¢i obsluhovat stroje, jako je Gnava,
somnolence, nauzea, zvraceni, kortikalni slepota, reakce hypersenzitivity s hypotenzi. Pacienttim, u
nichz se objevi tyto nezadouci ucinky, je nutno doporudit, aby nefidili ani neobsluhovali stroje.

4.8 NeZadouci u¢inky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejvyznamnéjsi toxicitou spojenou s 1é¢bou piipravkem ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy, ktera
omezuje davku, je atlum kostni ditené. V klinickych studiich, v nichZ byl ptipravek ETOPOPHQOS a
souvisejici nazvy podavan v monoterapii v celkové davce > 450 mg/mz, byly nejcastéjsimi nezddoucimi
ucinky bez ohledu na zavaznost leukopenie (91 %), neutropenie (88 %), anemie (72 %)
trombocytopenie (23 %), astenie (39 %), nauzea a/nebo zvraceni (37 %), alopecie (33 %) a zimnice
a/nebo horecka (24 %).
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Tabulkovy pfehled nezadoucich G¢inka

V klinickych studiich a po uvedeni na trh byly u piipravku ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy hlaseny
nasledujici neZadouci ucinky. Tyto nezddouci Géinky jsou sefazeny podle tiéid organovych systémi a
Cetnosti vyskytu, jeZ je definovana nasledujicimi kategoriemi: velmi casté (>1/10), casté (>1/100,
<1/10), méné casté (>1/1 000, <1/100), vzacné (>1/10 000, <1/1 000), neni znamo (z dostupnych tdaju
nelze uréit).

T¥idy organovych systémii Cetnost NeZadouci uéinek (terminologie
MedDRA)
Infekce a infestace Casté infekce

Novotvary benigni, maligni a blize | ) .
neurcené (zahrnujici cysty a polypy) | €aste akutni leukemie

Poruchy krve a lymfatického anemie, leukopenie, myelosuprese*,

velmi dasté

systému neutropenie, trombocytopenie
Casté anafylaktické reakce**
Poruchy imunitniho systému
neni zndmo angioedém, bronchospasmus
Poruchy metabolismu a vyZivy neni zndmo syndrom nadorového rozpadu
Casté zavrat’
méné Casté periferni neuropatie

Poruchy nervového systému
tranzitorni kortikalni slepota, neurotoxicita
vzacné (napr. somnolence a Gnava), opticka
neuritida, epileptické zchvaty***

Srdecni poruchy Casté arytmie, infarkt myokardu

hypertenze, tranzitorn systolicka

Casté hypotenze po rychlém intravenéznim
Cévni poruchy podani
méné Casté hemoragie
o, . . ., | vzAcné intersticialni pneumonitida, plicni fibréz
Respiracni, hrudni a mediastinalni acne ersticialni pneumonitida, plicni fibroza
ruch co
poruchy neni znamo bronchospasmus
S, bolest bficha, anorexie, zacpa, nauzea a
velmi casté .
zvraceni
Gastrointestinalni poruchy Casté prujem, mukozitida (v¢etné stomatitidy a
ezofagitidy)
vzacné dysgeusie, dysfagie
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zvyseni alaninaminotransferazay, zvyseni
alkalicke fosfatazy, zvyseni

Poruchy jater a zlucovych cest velmi casté A ; P
aspartataminotransferazy, zvyseny
bilirubin, hepatotoxicita

velmi Gasté alopecie, pigmentace
Casté pruritus, vyrézka, koptivka

Poruchy kize a podkoZni tkané
radia¢ni ,,recall” dermatitida, Stevenstv-

vzacné Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza
Poruchy reprodukcniho systému a Lo
neni znamo neplodnost
prsu
velmi casté astenie, malatnost
Celkové poruchy a reakce v misté o .
. P y Casté extravazace****, flebitida
aplikace
vzacné pyrexie

*Byla hlaSena myelosuprese s fatalnim zakon¢enim

**Anafylaktické reakce mohou byt fatalni

***Alergicka reakce je nékdy provéazena epileptickym zachvatem.

**+*x*K omplikace hlaSené po uvedeni na trh v ptipad¢ extravazace zahrnovaly lokalni toxicitu v
mékkych tkénich, otok, bolest, celulitidu a nekrdzu, véetné nekrdzy kize.

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Incidence neZadoucich u¢inka v nésledujicich odstavcich, uvedené jako primérny procentualni podil,
vychazi ze studii, které pouZivaly piipravek ETOPOPHQOS a souvisejici ndzvy v monoterapii.

Hematologicka toxicita

Po podéni etoposid-fosfatu byla hlaSena myelosuprese s fatdlnim zakonéenim (viz bod 4.4).
Myelosuprese vétsinou omezuje davku. K Gplné obnové funkce kostni diené obvykle dojde do 20. dne,
pticemz kumulativni toxicita nebyla hlasena. K nejhlubSimu poklesu (tzv. nadir) hladin granulocytt a
trombocytd obvykle dochazi za 10 aZ 14 dni po podani etoposid-fosfatu v zavislosti na cesté podani a
1é¢ebném schématu. K nejvétsimu poklesu obvykle dochazi diive pti intravendznim podani nez pti
peroralnim podani. U 91 % pacientt 1é¢enych etoposid-fosfatem byla pozorovana leukopenie a u 17 %
zavazna leukopenie (méné nez 1 000 bunék/mma). U 23 % pacienti 1é¢enych etoposid-fosfatem byla
pozorovana trombocytopenie a u 9 % zavaZna trombocytopenie (méné nez 50 000 trombocytﬁ/mm3). U
pacientd s neutropenii 1é¢enych etoposid-fosfatem byly rovnéz velmi ¢asto hlaSeny horecka a infekce.
Bylo hlaseno krvaceni.

Gastrointestinalni toxicita

Hlavnimi gastrointestinalnimi toxicitami etoposid-fosfatu jsou nauzea a zvraceni. Nauzeu a zvraceni lze
obvykle zvladnout antiemetickou 1é¢bou.

Alopecie:
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Reverzibilni alopecie, nékdy progredujici do Uplné holohlavosti, byla pozorovana az u 44 % pacientt
1é¢enych etoposid-fosfatem.

Hypotenze

U pacienti 1é¢enych etoposid-fosfatem byla po rychlém intraven6znim podani hlaSena prechodna
hypotenze, ktera nebyla spojena se srdeéni toxicitou, ani se zménami elektrokardiogramu. Hypotenze
obvykle reaguje na pieruSeni infuze etoposid-fosfatu a/nebo na jinou vhodnou podptirnou 1é¢bu. Pii
obnoveni infuze je nutno zvolit pomalejsi podavani. Pozdni hypotenze nebyla zazhamenéna.

Hypertenze

V klinickych studiich s etoposid-fosfatem byly hlaSeny epizody hypertenze. Pokud se u pacientt
1é¢enych etoposid-fosfatem objevi klinicky vyznamna hypertenze, je nutno zah4jit vhodnou podpurnou
1é¢bu.

Hypersenzitivita

Béhem nebo ihned po intravendznim podani etoposid-fosfatu byly hlaSeny anafylaktické reakce. Role,
kterou pti rozvoji anafylaktickych reakci hraje koncentrace nebo rychlost infuze, neni jasna. Krevni
tlak se obvykle normalizuje béhem nékolika hodin po ukonéeni infuze. Pti Gvodni davce etoposid-
fosfatu se mohou objevit anafylaktické reakce.

U 3 % pacientt lé¢enych ptipravkem ETOPOPHOS a souvisejici nazvy (7 z 245 pacientt 1é¢enych
ptipravkem ETOPOPHOS a souvisejici nazvy v 7 klinickych studiich) byly hlaSeny anafylaktické
reakce (viz bod 4.4), které se projevovaly zimnici, tachykardii, bronchospasmem, dusnosti, pocenim,
horeckou, pruritem, hypertenzi nebo hypotenzi, synkopou, nauzeou a zvracenim. U 2 % pacientt bylo
hla3eno zarudnuti obliceje a u 3 % kozni vyrézka. Tyto reakce obvykle rychle reagovaly na ukonéeni
infuze a podani presorickych latek, kortikosteroidu, antihistaminik nebo objemovych expandért, podle
toho, co bylo vhodné.

U etoposid-fosfatu byly hlaSeny akutni fatalni reakce spojené s bronchospasmem. Rovnéz byla hlaSena
apnoe se spontannim obnovenim dychani po pteruseni infuze.

Metabolické komplikace

Po pouZiti etoposid-fosfatu v kombinaci s dalSimi chemoterapeutiky byl hlasen vyskyt syndromu
nadorového rozpadu (v nékterych ptipadech fatalni) (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Piedpoklada se, Ze bezpecnostni profil u pediatrickych a dospélych pacientt _je stejny.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hla3eni podezi'eni na neZadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uc¢inki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Celkové davky 2,4 g/m2 az 3,5 g/m2 podané intraven6zné béhem tii dnt vedly K tézké mukozitidé a
myelotoxicité. U pacientt 1é¢enych vySSimi neZz doporu¢enymi intravendznimi davkami etoposidu byla
hlaSena metabolicka aciddza a piipady zavazné jaterni toxicity. Podobnou toxicitu Ize o¢ekavat u
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peroralni 1ékové formy. Specifické antidotum neni k dispozici. LéEba proto musi byt symptomaticka a
podptirna a pacient musi byt peclivé sledovan. Etoposid a jeho metabolity nelze odstranit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, rostlinné alkaloidy a jina ptirodni 1é¢iva, derivaty
podofylotoxinu, ATC kéd: L01CB01

Mechanismus u¢inku

Etoposid-fosfat je in vivo metabolizovan defosforylaci na aktivni latku etoposid. Predpoklada se, Ze
mechanismus uc¢inku etoposid-fosfatu je stejny, jako mechanismus u¢inku etoposidu.

Hlavni uéinek etoposidu se projevuje v pozdni S a ¢asné G, fazi bunééného cyklu savéich bunék.
Vyskytuji se dvé odpovédi zavislé na davce: Pii vysokych koncentracich (10 mikrogrami/ml nebo
vysSich) dochédzi k lyze bunék vstupujicich do mitdzy; pii nizkych koncentracich (0,3 az
10 mikrogramt/ml) je inhibovan vstup bunék do profaze. Tvorba mikrotubulti neni ovlivnéna. Hlavnim
makromolekularnim ucinkem etoposidu je ruptura dvojitého vldkna Sroubovice, které je dtsledkem
interakce s DNA-topoizomerazou Il nebo dasledkem tvorby volnych radikala. Bylo prokéazano, Ze u
kutecich fibroblastu etoposid zptisobuje zastavu v metafazi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intravenozni infuzi nebo peroralnim podani tobolek vykazuji hodnoty Cmax @ AUC vyraznou inter a
intraindividualni variabilitu.

Distribuce

Pramérny distribu¢ni objem v rovnovazném stavu je 18 az 29 litr. Penetrace etoposidu do
mozkomi3niho moku je nizka. In vitro se etoposid ve vysoké mite (97 %) vaZze na proteiny lidské
plazmy.

Pomér vazby etoposidu u pacienti s rakovinou i u normalnich dobrovolnik® ptimo koreluje s hladinou
albuminu v séru (viz bod 4.4). U pacientt rakovinou nenavazana frakce etoposidu vyznamné koreluje s
bilirubinem.

Biotransformace

V mo¢i dospélych i déti byl zjistén metabolit, kterym je hydroxykyselina [4' dimethyl-epipodofylova
kyselina-9-(4,6 0-ethyliden-B-D-glukopyranosid)]. Tento metabolit vznika otevienim laktonového
kruhu. Je ptitomen také v lidské plazmé, patrné jako transizomer. Do moci se u ¢lovéka také vyluéuji
glukuronidové a/nebo sulfatové konjugaty etoposidu. Navic prostiednictvim drahy izoenzymu
CYP450 3A4 dochazi k O-demethylaci dimethoxyfenolového prstence a vzniku odpovidajiciho
katecholu.

Eliminace

Po intraven6znim podani lze dispozici etoposidu nejlépe popsat jako bifazicky proces s distribu¢nim
polo¢asem kolem 1,5 hodiny a terminalnim eliminaénim polo¢asem v rozmezi 4 aZ 11 hodin. Hodnoty
celkové t&lesné clearance leZi v rozmezi 33 az 48 ml/min nebo 16 az 36 ml/min/m? a stejné jako
terminalni elimina&ni polocas jsou nezavislé na davce v davkovém rozmezi 100 a7 600 mg/m?. Po
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intraven6znim podani etoposidu znageného **C (100 az 124 mg/m?) se za 120 hodin do mo¢i v priméru
vyloucilo 56 % radioaktivity (45 % davky se vyloucilo jako etoposid) a do stolice 44 % radioaktivity
z podané davky.

Linearita/nelinearita

V rozmezi 100 a7 600 mg/m? jsou celkova t&lesna clearance a terminalni elimina&ni pologas nezavislé
na davce. Ve stejném rozmezi davek se plochy pod kiivkami plazmatické koncentrace versus ¢as
(AUC) a hodnoty maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) zvySuji linearné s davkou.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin, kteti uZivaji etoposid, méli shiZzenou celkovou télesnou clearance,

zvysenou AUC a vysSi distribuéni objem v rovnovaznem stavu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U dospélych pacientt s rakovinou a dysfunkci jater neni celkova télesna clearance etoposidu sniZena.

Starsi populace

Ackoli byly pozorovany mensi rozdily mezi pacienty ve véku <65 let a >65 let ve farmakokinetickych
parametrech, tyto rozdily nejsou povaZzovany za klinicky vyznamne.

Pediatricka populace

U déti se béhem 24 hodin ptiblizné 55 % davky vylouci do moci jako etoposid. Pramérna renalni
clearance etoposidu je 7 az 10 ml/min/m? nebo piiblizn& 35 % celkové t&lesné clearance v rozmezi
davek 80 az 600 mg/m?. Etoposid je tedy vyludovan jak renalnimi, tak nerenalnimi procesy, tedy
metabolizaci a bilidrni exkreci. VIiv onemocnéni ledvin na plazmatickou clearance etoposidu u déti
neni znam. U déti jsou zvy3Sené hladiny ALT (SGPT) v séru spojeny se sniZzenim celkové télesné
clearance 1é¢iva. Piedchozi pouZziti cisplatiny muze rovnéz vést ke snizeni celkové télesné clearance
etoposidu u déti.

U déti byl zjistén inverzni vztah mezi hladinami albuminu v plazmé a renalni clearance etoposidu.
Pohlavi

Ackoli byly pozorovany mensi rozdily mezi pohlavimi ve farmakokinetickych parametrech, tyto rozdily
nejsou povazovany za klinicky vyznamné.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Ve studii, ktera hodnotila vliv jinych 1é¢ivych latek na vazbu **C znageného etoposidu na lidské sérové

proteiny in vitro, byl pti koncentracich bézné dosahovanych in vivo vazany etoposid vytésiiovan pouze
fenylbutazonem, natrium-salicylatem a kyselinou acetylsalicylovou (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Chronicka toxicita

U potkand a mysi byly pozorovany anemie, leukopenie a trombocytopenie, u pst se vyskytovalo lehké
reverzibilni zhorseni funkci jater a ledvin. Davka (zaloZena na davkovani v mg/m?) u téchto nalezd, na
arovni, pii které nebyly v preklinickych studiich pozorovany Zadné nezadouci t¢inky, byla pfiblizné >
0,05n&sobkem nejvyssi Klinické davky. Historicky byly zivo¢isné druhy pouZivané v piedklinickych
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studiich ve srovnani s ¢lovékem citlivéjsi na cytotoxickeé latky. U potkant a mysi byla hladena atrofie
varlat, zastava spermatogeneze a rastova retardace.

Mutagenita

Etoposid ma mutagenni G¢inek na savéi butiky.

Reprodukéni toxicita

Ve studiich na zvifatech byla prokdzana embryotoxicita a teratogenita etoposidu souvisejici s davkou.
Kancerogenni potencial

Vzhledem k mechanismu u¢inku je nutno povaZovat etoposid-fosfat za kancerogenni pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Natrium-citrat
Dextran 40

[Doplni se na narodni Grovni]
6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pFipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pFipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

[Doplni se na narodni urovni]

6.3 Doba pouzitelnosti

[Doplni se na narodni drovni]

6.4  Zvlastni opatfeni pro uchovavani

[Doplni se na narodni drovni]

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

[Doplni se na narodni drovni]

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku a pro zachazeni s nim

Je nutno dodrZovat zasady pro spravné zachazeni s protinadorovymi ptipravky a jejich likvidaci.
Pti kaZzdé manipulaci s cytostatickymi pfipravky je nutno dbat opatrnosti. VZdy postupujte tak, abyste
zamezili expozici. Stejné jako u jinych potencialné toxickych latek je pii zachazeni s roztokem
ptipravku ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy a pii jeho piipravé tieba dbat opatrnosti. Nahodna
expozice ptipravku ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy muze byt provazena koznimi reakcemi.

Doporucuje se pouzivat rukavice. JestliZe se etoposid-fosfat dostane do kontaktu s kazi nebo sliznici,
okamzité kazi omyjte mydlem a vodou a sliznici oplachnéte vodou.
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Roztoky pripravku ETOPOPHOS a souvisejici nazvy se museji pfipravovat za aseptickych podminek.
P¥iprava pFipravku ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy 100 mg préaSek pro infuzni roztok

Pted pouZitim se musi obsah kazdé injek¢ni lahvicky rozpustit v 5 ml nebo 10 ml:
¢ vody na injekci nebo
e 5% roztoku glukdzy nebo
e 0,9% roztoku chloridu sodného.

Tim vznikne rekonstituovany zasobni roztok obsahujici 20 mg/ml nebo 10 mg/ml etoposidu.

Po rekonstituci lze roztok podat bez daliho fedéni nebo jej Ize dale ztedit 5% roztokem glukozy nebo

v v

Ptipravky podavané parenteralni cestou se museji pfed podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji
Castice nebo nedoslo ke zméné jejich barvy. Je-li zjisténa zména barvy nebo piitomnost ¢astic,
rekonstituovany roztok se musi zlikvidovat.

Piipravek ETOPOPHQOS a souvisejici ndzvy je uréen pouze k jednordzovému pouZiti. VeSkery
nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

Piiprava piipravku ETOPOPHOS a souvisejici nazvy 1 000 mg prasek pro infuzni roztok

Manipulaci s ptipravkem ETOPOPHOS a souvisejici nazvy 1 000 mg ma provadét farmaceut

v nemocni¢nich centralnich piipravnach pro cytostatika. VVSechny kroky piipravy se museji provadét v
digestofi s laminarnim proudénim vzduchu. Roztoky se museji ptipravovat za aseptickych podminek.
Zatka injek¢ni lahvicky smi byt propichnuta pouze jednou a k nasati roztoku je tfeba pouZit sterilni
transfuzni soupravu nebo jiné pomocné zatizeni. Hrot pouZity k propichnuti uzavéru musi byt opatien
filtrem ¢astic nebo je tieba udinit jiné opatieni (napr. pouZzit in-line filtry), aby bylo zajisténo, Ze
podavané roztoky nebudou obsahovat ¢astice.

Obsah kazdé injek¢ni lahvicky pripravku ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy 1 000 mg se musi ziedit
100 ml:

¢ vody na injekci nebo
e 5% roztoku glukézy nebo
e 0,9% roztoku chloridu sodného.

Tim vznikne rekonstituovany zasobni roztok obsahujici 10 mg/ml etoposidu.

Vysledny zasobni roztok lze podat bez dalSiho fedéni nebo jej Ize dale ziedit 5% roztokem glukdzy
nebo 0,9% roztokem chloridu sodného na kone¢nou koncentraci 0,1 mg/ml etoposidu.

Zasobni roztok je tieba odebrat za aseptickych podminek podle ptedpisu 1ékaie a ptenést do infuznich
lahvi a/nebo injekénich stiikacek uréenych pro jednotlivé pacienty. Pti odebirani zasobniho roztoku
musi byt zajisténo piesné méteni. Z&sobni roztok se musi pouZit co nejdtive (viz bod 6.3).

Piipravky podavané parenteralni cestou se musi pted podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji
¢astice nebo nedoslo ke zméné jejich barvy. Je-li zjisténa zména barvy nebo pifitomnost ¢astic,
rekonstituovany roztok se musi zlikvidovat.

Veskery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Piiloha 1 — doplni se na narodni Urovni]
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{Néazev a adresa}

<{tel.}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)
[Doplni se na narodni drovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

<Datum prvni registrace: {DD. mésic RRRR}>
<Datum posledniho prodlouZeni registrace: {DD. mésic RRRR}>

[Doplni se na narodni drovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU
<{MM.RRRR}>
<{DD.MM.RRRR}>

<{DD. mésic RRRR}>

[Doplni se na narodni Urovni]

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach [nazev narodni
agentury, ptislusna webova adresa).
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

UDAJE UVADENE NA VNEJSI KRABICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy 100 mg praSek pro infuzni roztok
ETOPOPHOS a souvisejici nazvy 1 000 mg prasek pro infuzni roztok

[viz Piiloha | - doplni se na narodni Urovni]

etoposidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje etoposidum 100 mg (jako etoposidi phosphas)
Jedna injekéni lahvicka obsahuje etoposidum 1 000 mg (jako etoposidi phosphas)

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

natrium-citrat
dextran 40

[Doplni se na narodni drovni]

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

[Doplni se na narodni drovni]

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouZitim si piectéte ptibalovou informaci.

Intravendzni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické. Zachazejte opatrné.

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se na narodni drovni]
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouZzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Piiloha | - doplni se na narodni Urovni]

{Néazev a adresa}
<{tel.}>

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

| 12.  REGISTRACNI CIiSLO(A)

[Doplni se na narodni drovni]

| 13.  CIiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni drovni]

| 15. NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni drovni]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Doplni se na narodni drovni]

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D &arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka (100 mg)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy 100 mg praSek pro infuzni roztok
[viz Piiloha | - doplni se na narodni Urovni]

etoposidum

| 2. ZPUSOB PODANI

Intravenozni podani.

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

[Doplni se na narodni drovni]

6. JINE

Pouze k jednorazovému pouZiti.
Cytotoxické. Zachazejte opatrné.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka (1 000 mg)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy 1 000 mg praSek pro infuzni roztok
[viz Piiloha | - doplni se na narodni trovni]

etoposidum (jako etoposidi phosphas)

| 2. ZPUSOB PODANI

Intravenozni podani.

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

¢.S.:

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

[Doplni se na narodni drovni]

6. JINE

Cytotoxické. Zachazejte opatrné.
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Pribalova informace
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Pf¥ibalova informace: informace pro pacienta

ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy (viz Ptiloha I) 100 mg praSek pro infuzni roztok
ETOPOPHOS a souvisejici nazvy (viz Ptiloha I) 1 000 mg prasek pro infuzni roztok

etoposidi phosphas

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ zaénete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité Udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete pottebovat pie¢ist znovu.

- Maéte-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo
lekarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich u¢inka, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je piipravek ETOPOPHQOS a souvisejici ndzvy a k ¢emu se pouzZiva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude podan ptipravek ETOPOPHOS a souvisejici
nazvy

Jak Vam bude piipravek ETOPOPHQOS a souvisejici ndzvy podavan

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

no

ook w

1. Co je pripravek ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy a k ¢emu se pouziva

Tento piipravek se nazyva ETOPOPHOS a souvisejici nazvy. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1é¢ivou
latku etoposid-fosfat v mnozstvi odpovidajicim 100 mg nebo 1 000 mg etoposidu.

Etoposid patii do skupiny 1€k, které se nazyvaji cytostatika a pouZivaji se k 1é¢bé nadori.

Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy se pouZiva k 1é¢bé uréitych typa nddorovych onemocnéni
u dospélych:

- nador varlat

- malobuné¢ny karcinom plic

- rakovina krve (akutni myeloidni leukemie)

- nador lymfatického (mizniho) systému (Hodgkintv lymfom, non-Hodgkintv lymfom)

- nédorové onemocnéni tykajici se reprodukéniho systému (gestacni trofoblasticka neoplazie a
rakovina vaje¢niki)

Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy se pouZiva k 1é¢bé urcitych typtt nddoroveho onemocnéni
u deti:

- rakovina krve (akutni myeloidni leukemie)
- nador lymfatického (mizniho) systému (Hodgkintuv lymfom, non-Hodgkintv lymfom)

O piesném davodu, pro¢ Vam byl piedepsan pripravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy, je
nejvhodnéjsi poradit se s 1ékafem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZz Vam bude podan piipravek ETOPOPHOS a

souvisejici ndzvy
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NepouZivejte piipravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy

- jestliZe jste alergicky(&) na etoposid nebo na kteroukoli dal3i sloZku tohoto piipravku (uvedenou
Vv bodé 6).

- jestliZe jste byl(a) nedavno oc¢kovan(a) Zivou vakcinou, véetné vakciny proti Zluté zimnici.

- jestliZe kojite nebo méate v umyslu kojit

JestliZe se Vas tyka cokoli z vySe uvedeného tyké nebo jestliZe si nejste jisty(a), feknéte to svému
1ékafi, kterd Vam bude schopen poradit.

Upozornéni a opatieni

Pied pouZitim piipravku ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy se porad’te se svym lékaiem, lékarnikem
nebo zdravotni sestrou.

- jestlize mate jakoukoli infekci.

- jestliZe jste byl(a) nedavno 1é¢en(a) radioterapii (ozairovanim) nebo chemoterapii.
- jestlize mate nizké hladiny proteinu (bilkoviny) nazyvaného albumin v krvi.

- jestlize mate problémy s jatry nebo s ledvinami.

Utinna protinadorova 1é¢ba mize rychle znigit velky pocet nadorovych bungk. Velmi vzacné se miize
stat, Ze se z téchto nddorovych bunék uvolni do krve Skodlivd mnoZstvi riznych latek. Pokud se to
stane, muze to zpusobit problémy s jatry, ledvinami, srdcem nebo krvi, které pokud nejsou 1é¢eny,
mohou mit za nasledek i amrti.

Aby k této situaci nedoslo, 1ékai Vam bude muset béhem 1é¢by timto ptipravkem pravidelné vysetiovat
krev a sledovat hladiny téchto latek.

Tento ptipravek miize zpusobit snizeni hladin nékterych krvinek, coz by mohlo vést k vyskytu infekci,
nebo pokud se fiznete, Vase krev se nebude srazZet tak, jak by méla. Na zac¢atku 1é¢by a pied kaZdou
davkou, kterou dostanete, budou provedena vySetieni krve, kterd maji témto staviim zabranit.

JestliZze mate snizenou funkci jater nebo ledvin, 1ékar muze také sledovat tyto funkce pomoci
pravidelnych krevnich testa.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy

Informujte svého 1ékaie nebo lékarnika o viech lécich, které uZivate, které jste v nedavné dobé uZival(a)
nebo které mozna budete uZivat.

To je zvlaste dalezité

- jestliZze uZivate pripravek zvany cyklosporin (Iék pouzivany ke sniZeni aktivity imunitniho
systému).

- jestliZe jste 1é¢en(a) cisplatinou (ptipravek pouzivany k 1é¢bé rakoviny).

- jestlize uzivate fenytoin nebo jakékoli jiné ptipravky pouZivané k 1é¢bé epilepsie.

- jestliZze uzivate warfarin (pfipravek uzivany k predchazeni vzniku krevnich srazenin).

- jestliZe jste byl(a) nedavno oc¢kovan(a) Zivou vakcinou.

- jestlize uzivate fenylbutazon, natrium-salicylat nebo kyselinu acetylsalicylovou (aspirin).

- jestliZze uZivate jakykoli piipravek ze skupiny antracyklina (skupina 1ékia uZivanych k 1é¢bé
rakoviny).
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- jestliZze uZivate jakekoli ptipravky s podobnym mechanismem téinku, jako ma ptipravek
ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivéate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékaiem nebo lékarnikem diive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat.

Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy se nesmi pouZivat v téhotenstvi, pokud to jasné nestanovil
V/as 1ékat.

Béhem pouZivani piipravku ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy nesmite kojit.

Béhem 1é¢by ptipravkem ETOPOPHOS a souvisejici nazvy a alespoit 6 mésicti po jejim ukonceni musi
pacientky ve véku, kdy mohou otéhotnét, i pacienti pouZivat u¢innou metodu antikoncepce (napr.
bariérovou metodu nebo kondomy).

Pacientim 1é¢enym piipravkem ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy se doporucuje, aby nepocali dité
béhem 1é¢by a az 6 mésict po 1écbe. Navic se doporucuje, aby se muzi pred zahajenim 1écby poradili o

konzervaci spermii.

Pacienti i pacientky, kteti zvazZuji poceti ditéte po 1é¢bé pripravkem ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy,
se 0 tomto maji poradit se svym lékaiem nebo zdravotni sestrou.

Rizeni dopravnich prostiredkii a obsluha stroji

Nebyly provedeny Zadné studie tykajici se vlivu na schopnost ridit a obsluhovat stroje. Pokud vSak
pocitujete Unavu, zaludeéni nevolnost, zavrat’ nebo se Vam toci hlava, vyvarujte se téchto ¢innosti,
dokud se neporadite s 1ékafem.

Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy obsahuje

Doplni se na narodni Grovni

3. Jak Vam bude pripravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy podavan

Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy Vam bude podavat 1ékat nebo zdravotni sestra. Bude Vam
podavan pomalou infuzi do Zily. Mize to trvat 30 aZz 60 minut.

Dévka, kterou dostanete, bude ur¢ena pouze Vam a vypodita ji 1ékar. Obvykla davka zaloZena na
etoposidu je 50 az 100 mg/m2 plochy povrchu téla, denné po dobu 5 po sobé nasledujicich dni, nebo
100 aZ 120 mg/ m? plochy povrchu téla 1., 3. a 5. den. Tuto 1ééebnou kdru Ize poté zopakovat v
zavislosti na vysledcich krevnich test, aviak ne diive, neZ nejméné za 21 dni po prvni 1é¢ebné kufe.

U déti 1é¢enych kvili rakoving krve nebo lymfatického systému se pouziva davka 75 aZz 150 mg/m2
plochy povrchu téla po dobu 2 az 5 dni.

Lékar nékdy muze piedepsat jinou davku, zejména jestliZze dostavate nebo jste dostal(a) jinou
protinadorovou 1é¢bu nebo jestlize mate problémy s ledvinami.

Jestlize Vam byla podéna vy3si davka pripravku ETOPOPHOS a souvisejici nazvy, neZ méla

Piipravek ETOPOPHQOS a souvisejici nazvy bude podavat 1ékar nebo zdravotni sestra, takze
predavkovani neni pravdépodobné. Pokud by viak k nému doSlo, 1ékaf bude 1é¢it vzniklé piiznaky.
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Méte-li jakékoli dal3i otazky tykajici se pouZivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné neZadouci uinky

Podobné jako vSechny Iéky mize mit i tento pripravek neZadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

Ihned informujte svého lékaie nebo zdravotni sestru, jestlize zaznamenate kterykoli
z nasledujicich priznaki: otok jazyka nebo hrdla, potiZze s dychanim, rychly srdeéni tep,
zarudnuti kiize nebo vyrazku. Miize se jednat o znAmky zavazné alergické reakce.

Nekdy bylo pii podavani piipravku ETOPOPHOS a souvisejici nazvy spolu s jinymi léky pouzivanymi
k 1é¢bé rakoviny zaznamenano zavazné poskozeni jater, ledvin nebo srdce zptisobené stavem
oznac¢ovanym jako syndrom nadorového rozpadu. Je vyvolan tim, Ze se z nadorovych bunék uvolni do
krevniho ob&hu Skodliva mnozstvi raznych latek.

Mozné nezadouci u¢inky piipravku ETOPOPHQOS a souvisejici nazvy jsou:

we

Velmi ¢asté nezadouci acinky (postihuji vice nez 1 z 10 pacientit)

e Kkrevni poruchy (to je davod, pro¢ Vam e zmény barvy ktze (pigmentace)
budou mezi jednotlivymi 1é¢ebnymi zacpa

kdrami provadéna vySetieni krve)
prechodna ztrata vlasi

pocit na zvraceni a zvraceni
bolest biicha

ztrata chuti k jidlu

pocit slabosti (astenie)

celkovy pocit nemoci (malatnost)
poskozeni jater (hepatotoxicita)
zvysené jaterni enzymy
Zloutenka (zvySeny bilirubin)

Casté nezadouci a¢inky (postihuji 1 z 10 a7 1 ze 100 pacientil)

o akutni leukemie o zavazné alergické reakce
e nepravidelny srde¢ni tep (arytmie) nebo o vysoky krevni tlak
srde¢ni zachvat (infarkt myokardu) e nizky krevni tlak
e zivrat e bolest rtd, v Ustech nebo v hrdle
e prijem o KkoZni problémy, jako je svédéni nebo
vyrazka
o reakce v misté infuze o zanét Zily
o infekce

Méné ¢asté nezadouci acinky (postihuji 1 ze 100 aZz 1 z 1 000 pacienti)
e mravenceni nebo necitlivost rukou a nohou e Kkrvaceni

Vzécné nezadouci aéinky (postihuji 1 z 1 000 aZz 1 z 10 000 pacientii)

o Kkysely reflux e piechodna slepota

e zarudnuti e zavazné kozni a/nebo slizni¢ni reakce,

e 0btizné polykani které mohou zahrnovat bolestivé puchyte a
e zména vnimani chuti horecku, v¢etné rozsahlého olupovani ktize
e zAvazné alergickeé reakce (Stevensuv-Johnsontiv syndrom a toxicka
e kiece (epileptické zachvaty) epidermalni nekrolyza)

e horecka o vyrazka podobna projeviim nadmérného
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e ospalost nebo Unava opaleni (spaleni sluncem), ktera se muze

e problémy s dychanim objevit na kuzi diive vystavené radioterapii
(ozafovani) a muze byt zdvazna (radiaéni
»recall dermatitida)

Neni zndmo (z dostupnych tidaji ¢etnost nelze urcit)
¢ syndrom nadorového rozpadu (komplikace ¢ neplodnost
vyvolané latkami uvolnénymi z bunék e potize s dychanim
1é¢eného nadoru , které se dostaly do krve)
e otok obliceje a jazyka
Hla3eni nezadoucich u¢inki
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inka, sdélte to svému 1ékari nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. NeZadouci t¢inky muzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inka uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich u¢inka mtizete piispét k ziskani
vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.
5. Jak pripravek ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy uchovavat
Doplni se na narodni Grovni

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

NepouZzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a injekéni lahvic¢ce za
Pouzitelné do nebo EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co piipravek ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy obsahuje

- Lécivou latkou je etoposidi phosphas. Jedna lahvi¢ka obsahuje etoposidi phosphas v mnoZstvi
odpovidajicim etoposidum 100 mg nebo 1 000 mg.

- Dal3imi slozkami jsou natrium-citrat a dextran 40.

Doplni se na narodni Grovni

Jak pripravek ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy vypadé a co obsahuje toto baleni

Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy je bily az témét bily suchy praSek. Dodava se ve sklenéné
injek¢ni lahviéee se zatkou z butylové pryZe a odtrhavacim hlinikovym vic¢kem.

Doplni se na narodni Grovni
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
viz Pfiloha I — doplni se na narodni drovni

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

Latina, Italie

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{MM.RRRR}> <{mésic RRRR}>.

Doplni se na narodni Grovni

Naésledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Priprava intravendzniho roztoku

Je nutno dodrZovat zasady pro spravné zachazeni s protinadorovymi ptipravky a jejich likvidaci.
Roztoky pfipravku ETOPOPHOS a souvisejici nazvy se museji ptipravovat za aseptickych podminek.

Pied pouZitim se musi obsah kaZdé injek¢ni lahvicky rekonstituovat v 5 ml nebo 10 ml:
¢ vody na injekci nebo
e 5% roztoku glukdzy nebo
e 0,9% roztoku chloridu sodného.

Tim vznikne rekonstituovany zasobni roztok obsahujici 20 mg/ml nebo 10 mg/ml etoposidu.
Po rekonstituci lze roztok podat bez daliho fedéni nebo jej Ize dale ztedit 5% roztokem glukozy nebo

av v

PouZijte pouze c¢iré roztoky. Zakalené nebo zabarvené roztoky se musi zlikvidovat.

Ptipravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy je uréen pouze k jednorazovému pouZiti. VeSkery
nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.

Piiprava piipravku ETOPOPHOS a souvisejici nazvy 1 000 mg prasek pro infuzni roztok

Manipulaci s ptipravkem ETOPOPHOS a souvisejici nazvy 1 000 mg ma provadét farmaceut

v nemocni¢nich centralnich piipravnach pro cytostatika. VVSechny kroky piipravy se museji provadét v
digestofi s laminarnim proudénim vzduchu. Roztoky se museji ptipravovat za aseptickych podminek.
Zatka injekeni lahvicky smi byt propichnuta pouze jednou a k nasati roztoku je tfeba pouZit sterilni
transfuzni soupravu nebo jiné pomocné zatizeni. Hrot pouZity k propichnuti uzavéru musi byt opatien
filtrem ¢astic nebo je tfeba udinit jiné opatieni (napr. pouZzit in-line filtry), aby bylo zajisténo, Ze
podavané roztoky nebudou obsahovat ¢astice.

Obsah kazdé injek¢ni lahvicky pripravku ETOPOPHOS a souvisejici ndzvy 1 000 mg se musi ziedit
100 ml:

¢ vody na injekci nebo

e 5% roztok glukézy nebo

e 0,9% roztoku chloridu sodného.

Tim vznikne rekonstituovany zasobni roztok obsahujici 10 mg/ml etoposidu.

Vysledny zasobni roztok lze podat bez dalSiho fedéni nebo jej Ize dale ziedit 5% roztokem glukdzy
nebo 0,9% roztokem chloridu sodného na kone¢nou koncentraci 0,1 mg/ml etoposidu.

Zasobni roztok je tieba odebrat za aseptickych podminek podle ptedpisu lékaie a prenést do infuznich
lahvi a/nebo injekénich stiikacek uréenych pro jednotlivé pacienty. Pti odebirani zasobniho roztoku
musi byt zajisténo piesné méteni. Z&sobni roztok se musi pouZit co nejdtive.
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Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
Veskery nepouZzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.
Davkovani a zpisob podani

Piipravek ETOPOPHQOS a souvisejici nazvy se podava pomalou intravendzni infuzi (obvykle trva 30 aZ
60 minut), protoze jako mozny nezadouci tcinek rychlé intravendzni injekce byla hlasena hypotenze.
Piipravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy SE NESMI PODAVAT RYCHLOU INTRAVENOZNI
INJEKCI.

Doporucena davka piipravku ETOPOPHOS a souvisejici nazvy je 50 az 100 mg/m?/den (ekvivalentu
etoposidu) 1. az 5. den nebo 100 a7 120 mg/m? 1., 3. a 5. den kazdé 3 aZ 4 tydny v kombinaci s dal$imi
pripravky indikovanymi k 1é¢bé daného onemocnéni. Davkovani je tieba upravit s ohledem na
myelosupresivni téinky ostatnich pfipravki v kombinaci ¢i ucinky piedchozi radioterapie nebo
chemoterapie, které mohly negativné ovlivnit rezervu kostni diené.

ZvIastni opatieni pii podavani: Stejné jako u jinych potencidlné toxickych latek je pfi zachazeni

s roztokem piipravku ETOPOPHOS a souvisejici nazvy a pii jeho ptipravé potieba dbat opatrnosti.
Né&hodna expozice piipravku ETOPOPHOS a souvisejici nazvy maze byt provazena koznimi reakcemi.
Doporucuje se pouZivat rukavice. JestliZe se ptipravek ETOPOPHOS a souvisejici nazvy dostane do
kontaktu s kazi nebo sliznici, okamzité kazi omyjte mydlem a vodou a sliznici oplachnéte vodou.

Je nutno dbat opatrnosti, aby nedoslo k extravazaci.

Starsi pacienti

Dévkovani u starSich pacientt (ve véku > 65 let) neni tieba upravovat kromé Upravy podle renalni
funkce.

PouZiti u pediatrickych pacienti

Piipravek ETOPOPHQOS a souvisejici nazvy byl u pediatrickych pacientt pouZivan v rozmezi 75 az
150 mg/mzlden (ekvivalentu etoposidu) po dobu 2 aZz 5 dni v kombinaci s dal§imi protinadorovymi
pripravky. Vhodny l1é¢ebny reZim je tteba zvolit podle mistnich standardnich postupu.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin je tieba zvaZit nésledujici tpravy Gvodni davky podle naméfené
clearance kreatininu.

Namériena clearance Kreatininu Déavka etoposid-fosfatu
>50 ml/min 100 % davky
15-50 ml/min 75 % davky

Nésledné davkovani musi byt zaloZeno na toleranci pacienta a klinickém u¢inku. U pacientl S

clearance kreatininu nizsi nez 15 ml/min a pacienti na dialyze je nutno zvazit dalsi snizeni davky.
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