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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Etoposid Ebewe 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml roztoku obsahuje 20 mg etoposidu.

Pomocné 1atky se znamym ucinkem: benzylalkohol (20 mg/ml), ethanol 96 % (v/v) (260,60 mg/ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok
Popis piipravku: ¢iry, svétle zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Testikularni tumory
Etoposid Ebewe je indikovan v kombinaci s dal$imi schvalenymi chemoterapeutiky jako prvni volba
k 1écbé recidivujicich nebo refrakternich testikularnich tumori u dospélych.

Malobunéény karcinom plic
Etoposid Ebewe je indikovan v kombinaci s dalSimi schvalenymi chemoterapeutiky k 1écbé
malobunééného karcinomu plic u dospélych.

Hodgkintv lymfom
Etoposid Ebewe je indikovan v kombinaci s dal$imi schvalenymi chemoterapeutiky k 1é¢bé Hodgkinova
lymfomu u dospélych a pediatrickych pacienti.

Non-Hodgkintiv lymfom
Etoposid Ebewe je indikovan v kombinaci s dal$imi schvalenymi chemoterapeutiky k 1écbé non-
Hodgkinova lymfomu u dospélych a pediatrickych pacientt.

Akutni myeloidni leukemie
Etoposid Ebewe je indikovan v kombinaci s dalSimi schvalenymi chemoterapeutiky k 1écbé akutni
myeloidni leukemie u dospélych a pediatrickych pacienti.

Gestacni trofoblasticka neoplazie
Etoposid Ebewe je indikovan v kombinaci s dalSimi schvalenymi chemoterapeutiky jako prvni a druha
volba k 1é¢bé vysoce rizikové gestacni trofoblastické neoplazie u dospélych.

Ovarialni tumory
Etoposid Ebewe je indikovdn v kombinaci s dal$imi schvélenymi chemoterapeutiky k 1écbé
neepitelialnich tumorti ovarii u dospélych.



Etoposid Ebewe je indikovan k 1é¢bé na platinu rezistentnich/refrakternich epitelialnich tumort ovarii u
dospélych.

4.2. Davkovani a zptsob podani
Dévkovani

Dospéla populace

Doporucend dévka ptipravku Etoposid Ebewe u dospélych pacienti je 50 az 100 mg/mz/den
(ekvivalentu etoposidu) 1. az 5. den, nebo 100 az 120 rng/m2 1.,3.a5. den kazdé 3 az 4 tydny

v kombinaci s dal$imi pfipravky indikovanymi k 1é¢b¢é daného onemocnéni. Davkovani je tieba upravit
s ohledem na myelosupresivni u€inky ostatnich ptipravki v kombinaci ¢i t€inky pfedchozi radioterapie
nebo chemoterapie (viz bod 4.4), které mohly negativn€ ovlivnit rezervu kostni dien¢. Davky
nasledujici po po&ateéni davce je tieba upravit, pokud je pocet neutrofili nizsi nez 500 bunék/mm’po
dobu vice nez 5 dni. Navic je tfeba upravit davku v ptipade vyskytu horecky, infekci nebo pii poctu
trombocytt pod 25 000 bunék/mm’, ktery neni zptisoben onemocnénim. Nasledné davky je tfeba upravit
v piipadé¢ vyskytu toxicity 3. nebo 4. stupn€ nebo pokud je rendlni clearance kreatininu nizsi nez

50 ml/min. P#i poklesu clearance kreatininu na 15 az 50 ml/min se doporucuje snizit davku o 25 %.

Zvlastni opatieni pfi podavani: Stejn€¢ jako u jinych potencialné toxickych latek je pfi zachazeni
s roztokem piipravku Etoposid Ebewe a pfi jeho piipravé potieba dbat opatrnosti. Nahodna expozice
ptripravku Etoposid Ebewe mtize byt provazena koznimi reakcemi. Doporucuje se pouzivat rukavice.
Jestlize se ptipravek Etoposid Ebewe dostane do kontaktu s kizi nebo sliznici, okamzité¢ ktizi omyjte
mydlem a vodou a sliznici oplachnéte vodou (viz bod 6.6).

Starsi populace
Déavkovani u starSich pacientll (ve veéku > 65 let) neni tfeba upravovat, kromé upravy podle renalni
funkce (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Hodgkintv lymfom, non-Hodgkindv lymfom, akutni myeloidni leukemie

Pripravek Etoposid Ebewe byl u pediatrickych pacientd pouzivan v rozmezi 75 az 150 mg/m*den
(ekvivalentu etoposidu) po dobu 2 az 5 dni v kombinaci s dal§imi protinddorovymi ptipravky. Vhodny
1éCebny rezim je tfeba zvolit podle mistnich standardnich postupti.

Ovarialni tumory, malobunéény karcinom plic, gesta¢ni trofoblastickd neoplazie, testikularni tumory
Bezpecnost a u¢innost pripravku Etoposid Ebewe u déti do 18 let nebyla dosud stanovena.
V soucasnosti dostupné udaje jsou uvedeny v bod¢ 5.2, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna
doporuceni ohledn¢ davkovani.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin je tfeba zvazit Gpravu uvodni davky podle namétené clearance
kreatininu.

Namérena clearance kreatininu Davka etoposidu
>50 ml/min 100 % davky
15 az 50 ml/min 75 % davky

U pacientll s clearance kreatininu niz§i nez 15 ml/min a pacientii na dialyze bude pravdépodobné
zapotiebi dalsi snizeni davky, protoZze u téchto pacientt je clearance etoposidu dale snizena (viz bod
4.4). Nasledné davkovani u pacientli se stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin musi byt
zalozeno na toleranci pacienta a klinickém Uc¢inku (viz bod 4.4). Protoze etoposid a jeho metabolity
nelze odstranit dialyzou, lze pfipravek podat pred hemodialyzou nebo po hemodialyze (viz bod 4.9).



Zpisob podani

Etoposid se podava pomalou intraven6zni infuzi (obvykle trvajici 30 az 60 minut) (viz bod 4.4).

Navod k fedéni tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho poddnim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3. Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soubézné pouziti vakciny proti zluté zimnici nebo jinych zivych vakcin je u imunosuprimovanych
pacientli kontraindikovano (viz 4.5).

Kojeni (viz bod 4.6).
4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pripravek Etoposid Ebewe smi podavat a monitorovat pouze kvalifikovany lékai se zkuSenostmi
s pouzitim protinadorovych 1é¢ivych piipravkd nebo pod jeho dohledem. Ve vSech piipadech, kdy se
v ramci chemoterapie uvazuje o podani pripravku Etoposid Ebewe, musi 1ékat vyhodnotit potiebu a
uzitecnost ptipravku v porovnani s rizikem nezddoucich ucinkii. Pokud jsou nezddouci ucinky odhaleny
véas, je vétSina z nich reverzibilni. Pokud se objevi zavazné reakce, je nutno snizit davku piipravku,
nebo jej vysadit, pficemz se musi pfijmout vhodna népravnd opatieni podle klinického usudku lékare.
Opakované zahajeni 1écby piipravkem Etoposid Ebewe je nutno provadét opatrné, pfi¢emz je nutno
nalezit¢ zvazit dal§i potfebu podavani tohoto piipravku a veénovat patfi¢nou pozornost moznému
opakovanému vyskytu toxicity.

Myelosuprese

Nejvyznamnéjsi toxicitou spojenou s lécbou pripravkem Etoposid Ebewe, ktera omezuje davku, je
utlum kostni diené. Po podéani etoposidu byla hlasena fatidlni myelosuprese. U pacienti lécenych
pripravkem Etoposid Ebewe musi byt béhem 1écby i po ni peclivé a Casto sledovan pripadny vyskyt
myelosuprese. Na zacatku 1é¢by a pred kazdou nasledujici davkou pripravku Etoposid Ebewe je nutno
zmétit nasledujici hematologické ukazatele: pocet trombocytl, hemoglobin, pocet leukocytd a
diferencialni krevni obraz. Pokud byla pfed zahajenim 1éCby etoposidem aplikovéana radioterapie nebo
chemoterapie, musi se ponechat dostate¢ny odstup, aby se kostni dfen mohla zotavit. Piipravek Etoposid
Ebewe se nesmi podavat pacientiim, kteii maji pocet neutrofild nizsi nez 1 500 bunék/mm?, nebo pocet
trombocyt niz$i nez 100 000 buné&k/mm?, s vyjimkou situaci, kdy je tento stav zpisoben malignim
onemocnénim. Davky nasledujici po pocatecni davce je tieba upravit, jestlize je pocet neutrofild nizsi
nez 500 bun&k/mm? vice nez 5 dni, nebo pokud je spojen s horekou & infekci, jestlize je pocet
trombocyt nizsi nez 25 000 bunék/mm?®, jestlize se projevi toxicita 3. nebo 4. stupné nebo jestlize je
renalni clearance nizsi nez 50 ml/min.

Muze vzniknout zavazna myelosuprese s naslednou infekci nebo krvacenim. Pred zahajenim 1écby
pripravkem Etoposid Ebewe je nutné dostat pod kontrolu bakterialni infekce.

Sekundarni leukemie

U pacientll 1é€enych chemoterapeutickymi rezimy zahrnujicimi etoposid byl popsan vyskyt akutni
leukemie s myelodysplastickym syndromem nebo bez myelodysplastického syndromu. Ani kumulativni
riziko, ani predisponujici faktory souvisejici se vznikem sekunddrni leukemie nejsou znamy.
Predpoklada se, Ze roli mize hrat jak schéma podavani, tak kumulativni davky etoposidu, ale vyznam
téchto faktorti nebyl jasné definovan.

V nékterych piipadech sekundarni leukemie u pacientil, jimz byly podavany epipodofylotoxiny, byla
pozorovana abnormalita chromozomu 11g23. Tato abnormalita byla rovnéZz pozorovana u pacientt, 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
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sekundarni leukemii u pacientt 1é¢enych epipodofylotoxiny, je kratké obdobi latence s primérnym
medianem piiblizné 32 mésict doby do vzniku leukemie.

Hypersenzitivita

Lékati si musi byt védomi moznosti vzniku anafylaktické reakce pifi podéavani ptipravku Etoposid
Ebewe, ktera se projevuje zimnici, pyrexii, tachykardii, bronchospasmem, dusnosti a hypotenzi, a ktera
muze byt fatalni. Lécba je symptomaticka. Podavani ptipravku Etoposid Ebewe je nutno ihned ukoncit a
nasledné¢ podle rozhodnuti lékafe podat presorické latky, kortikosteroidy, antihistaminika nebo
objemové expandéry. Pokud byly béhem podavani etoposidu pouzity in-line filtry, bylo pozorovano
zvySené riziko hypersenzitivnich reakci souvisejicich s infuzi. In-line filtry se nemaji pouzivat.

Hypotenze
Pripravek Etoposid Ebewe se méa podavat pouze pomalou intravendzni infuzi (obvykle trvajici 30 az 60
minut), protoze jako mozny nezddouci ucinek rychlé intravendzni infuze byla hlaSena hypotenze.

Reakce v misté aplikace

V prubéhu podani ptipravku Etoposid Ebewe se mohou objevit reakce v misté aplikace. Vzhledem
k moznosti extravazace se doporucuje béhem podavani pfipravku sledovat ptipadny vyskyt infiltrace
v mist¢ podani infuze.

Nizké hladiny albuminu v séru
Pti nizkych hladinach albuminu v séru je expozice etoposidu zvySena. Pacienti, kteti maji nizké hladiny
albuminu v séru, proto mohou mit vyssi riziko vyskytu toxicity souvisejici s etoposidem.

Porucha funkce ledvin

U pacientu se stfedn¢ tézkou (CrCl =15 az 50 ml/min) nebo tézkou (CrCl <15 ml/min) poruchou funkce
ledvin na hemodialyze je nutno podavat snizenou davku etoposidu (viz bod 4.2). Musi se m¢éfit
hematologické ukazatele a u pacientt se sttedné¢ tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin je nutno zvazit
upravu davkovani v nasledujicich cyklech podle hematologické toxicity a klinického uc¢inku.

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater je kvili riziku akumulace nutné pravidelné sledovat jaterni funkce.

Syndrom nadorového rozpadu

Po pouziti etoposidu v kombinaci s dal§imi chemoterapeutiky byl hlasen vyskyt syndromu nadorového
rozpadu (v nékterych ptipadech fatalni). Pacienty je tfeba peclivé sledovat, aby bylo mozné zjistit ¢asné
znamky syndromu nadorového rozpadu, coz plati zejména u pacientt s rizikovymi faktory, jako jsou
rozsahlé nadory citlivé na 1écbu a renalni insuficience. U pacientl s rizikem této komplikace 1¢cby by
také mela byt zvazena vhodna preventivni opatieni.

Mutagenni potencial

S ohledem na mutagenni potencial etoposidu se jak u pacientd, tak u pacientek béhem lécby a az 6
m¢ésict po jejim ukoncéeni vyzaduje G¢innd antikoncepce. Pokud chce pacient/pacientka po ukonéeni
1é¢by mit déti, doporucuje se konzultace s genetikem. Vzhledem k tomu, Ze etoposid miize snizovat
muzskou fertilitu, lze za ucelem pozdé€jsiho otcovstvi zvazit konzervaci spermatu (viz bod 4.6).

Pomocné latky

Etoposid Ebewe obsahuje polysorbat 80. U pfedcasn¢ narozenych déti byl s injekénim vitaminem E
obsahujicim polysorbat 80 spojen zZivot ohrozujici syndrom selhani jater a ledvin, zhorSeni plicnich
funkci, trombocytopenie a ascites.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 20 mg/ml benzylalkoholu.

Benzylalkohol muize zptisobit alergickou reakci.

Intraven6zni podani benzylalkoholu je spojeno se zavaznymi nezadoucimi G¢inky a imrtim
novorozencl (,,gasping syndrom*). Neni znamo, jaké nejmensi mnozstvi benzylalkoholu mize zptsobit
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toxickou reakci.

Velké objemy benzylalkoholu se musi podavat s opatrnosti a pouze pokud je to nezbytné, zejména
v ptipad€, ze pacient ma poruchu funkce ledvin nebo jater, protoze existuje riziko kumulace a toxické
reakce (metabolicka acidoza).

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 31,7 obj. % alkoholu (ethanolu), coz odpovida:

2,5ml lahvicka: 625 mg v jedné lahvicce. Mnozstvi alkoholu v jedné lahviéce tohoto 1é¢ivého piipravku
odpovida 16 ml piva nebo 7 ml vina.

Sml lahvicka: 1,25 g v jedné lahvi¢ce Mnozstvi alkoholu v jedné lahvicce tohoto 1éCivého ptipravku
odpovida 32 ml piva nebo 13 ml vina.

10ml lahvicka: 2,5 g v jedné lahvi¢ce. Mnozstvi alkoholu v jedné lahvic¢ce tohoto 1é¢ivého pripravku
odpovida 63 ml piva nebo 26 ml vina.

20ml lahvicka: 5 g v jedné lahvicce. Mnozstvi alkoholu v jedné lahvic¢ce tohoto 1é¢ivého piipravku
odpovida 126 ml piva nebo 52 ml vina.

Davka 120 mg/m? tohoto 1é¢ivého pfipravku podana dospélému s t€lesnou hmotnosti 70 kg vede
k expozici 39 mg/kg ethanolu, coz miize zplsobit zvySeni koncentrace alkoholu v krvi pfiblizné o
6,5 mg/100 ml.

Pro porovnani, u dospélého, ktery vypije sklenici vina nebo 500 ml piva, je koncentrace alkoholu v krvi
priblizné 50 mg/100 ml.

Soucasné podavani s léky obsahujicimi napt. propylenglykol nebo ethanol mutze vést k akumulaci
ethanolu a vyvolat nezadouci Gcinky, zejména u malych déti s nizkou nebo nevyvinutou metabolickou
kapacitou.

Alkohol v tomto pfipravku mlize mit vliv na déti. Tyto G€inky zahrnuji pocit ospalosti a zmény

v chovani. Alkohol mtize také ovlivnit jejich schopnost soustfedit se a ucastnit se fyzickych aktivit.
Obsah alkoholu je nutno vzit v uvahu u t€¢hotnych Zen a vysoce rizikovych skupin, jako jsou pacienti

s jaternim onemocnénim nebo epilepsii.

Alkohol v tomto 1é¢ivém piipravku mize zménit ucinky jinych Iéka.

Mnozstvi alkoholu v tomto pfipravku mtize ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Viiv jinych pripravki na farmakokinetiku etoposidu

Vysoka davka cyklosporinu, vedouci k plazmatickym koncentracim vys$im nez 2 000 ng/ml, podana
s peroralnim etoposidem, vedla v porovnani s etoposidem samotnym k 80% narustu expozice etoposidu
(AUC) s 38% poklesem celkové télesné clearance etoposidu.

Soubé¢zna 1écba cisplatinou je spojena se snizenou celkovou télesnou clearance etoposidu.

Soubézna 1é¢ba fenytoinem je spojena se zvySenou clearance etoposidu a snizenim Gc¢innosti. Terapie
jinymi antiepileptiky, které jsou induktory enzymti, mohou byt spojeny se zvysenou clearance piipravku
Etoposid Ebewe a snizenou ucinnosti.

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

Viiv etoposidu na farmakokinetiku jinych pripravkii
Vzhledem k farmakokinetickym interakcim mezi 1éCivy mulze soubézné podavani antiepileptik a
pripravku Etoposid Ebewe vést ke sniZzené kontrole zachvatd.



Soubézné podavani warfarinu a etoposidu muze vést ke zvySenym hodnotim mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR). Doporucuje se peclivé sledovat INR.

Farmakodynamické interakce
Podéni vakciny proti zluté zimnici je spojeno se zvySenym rizikem fatalniho systémového vakcinaéniho
onemocnéni. U imunosuprimovanych pacientd jsou zivé vakciny kontraindikovany (viz bod 4.3).

Lze ptredpokladat, ze predchozi nebo soubézné podavani jinych piipravkd s podobnym
myelosupresivnim ucinkem, jako ma etoposid, bude mit aditivni nebo synergické uc¢inky (viz bod 4.4).
V predklinickych experimentech byla hlaSena zkfiZena rezistence mezi antracykliny a etoposidem.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve fertilnim véku museji béhem 1é¢by etoposidem pouZivat u¢innou antikoncepci k zabranéni
tehotenstvi. 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 az 6 mésicti po jejim
ukonceni vyzaduje U¢inna antikoncepce (viz bod 4.4). Pokud chce pacient/pacientka po ukonceni 1éCby
mit déti, doporucuje se konzultace s genetikem.

Tehotenstvi

Udaje o podavani etoposidu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
prokazaly reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Obecné muze etoposid podavany té€hotnym Zenam
zpusobit poskozeni plodu. Pripravek Etoposid Ebewe lze v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz
klinicky stav Zzeny vyzaduje 1é¢bu etoposidem. Zeny ve fertilnim véku je nutno poudit, aby se vyhnuly
otéhotnéni. Zeny ve fertilnim véku museji pouZivat G¢innou antikoncepci b&hem 1é¢by a az 6 mésict po
jejim ukonceni. Pokud se tento pfipravek pouziva béhem téhotenstvi nebo pokud béhem jeho pouzivani
pacientka otehotni, je nutno pacientku obeznamit s potencidlnim rizikem pro plod.

Kojeni

Etoposid se vylucuje do lidského materského mléka. Pripravek Etoposid Ebewe muze zplsobit zavazné
nezadouci ucinky u kojenych déti. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€¢ a prospesnosti
1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo podavani ptipravku Etoposid Ebewe (viz
bod 4.3).

Fertilita
Vzhledem k tomu, Ze etoposid mize snizovat muzskou fertilitu, lze za Gcelem pozdé&jsiho otcovstvi
zvazit konzervaci spermii.

4.7. UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie vlivu na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Etoposid miize vyvolat
nezadouci ucinky, které maji vliv na schopnost fidit ¢i obsluhovat stroje, jako je tinava, somnolence,
nauzea, zvraceni, kortikalni slepota, reakce hypersenzitivity s hypotenzi. Pacientlim, u nichZ se objevi
tyto nezadouci uc€inky, je nutno doporucit, aby nefidili ani neobsluhovali stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejvyznamnéjsi toxicitou spojenou s 1é¢bou piipravkem Etoposid Ebewe, ktera omezuje davku, je
utlum kostni diené. V klinickych studiich, v nichz byl etoposid podavan v monoterapii v celkové davce
> 450 mg/m?, byly nejcast&j$imi neZddoucimi G¢inky bez ohledu na zvaznost leukopenie (91 %),
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neutropenie (88 %), anemie (72 %) trombocytopenie (23 %), astenie (39 %), nauzea a/nebo zvraceni
(37 %), alopecie (33 %) a zimnice a/nebo horecka (24 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinku

V klinickych studiich a po uvedeni na trh byly u etoposidu hlaSeny nasledujici nezadouci u€inky. Tyto
nezadouci Uc¢inky jsou sefazeny podle tiid organovych systému a Cetnosti vyskytu, jez je definovana
nasledujicimi kategoriemi: ve/mi casté (>1/10), casté (>1/100, <1/10), méné casté (>1/1 000, <1/100),
vzdcné (>1/10 000, <1/1 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych systému Cetnost Nezadouci ucinek
(terminologie MedDRA)
Infekce a infestace Casté infekce (Yéetni“: oportlrmnich infekci., j .a.ko je )
pneumonie zpusobena Preumocystis jirovecii)
Novotvary benigni, maligni a blize
neurcené (zahrnujici cysty a Casté akutni leukemie

polypy)

Poruchy krve a lymfatického
systému

velmi Casté

anemie, leukopenie, myelosuprese*,
neutropenie, trombocytopenie

L, , Casté anafylaktické reakce**
Poruchy imunitniho systému — : -
neni zndmo angioedém, bronchospasmus
Poruchy metabolismu a vyZivy neni znamo syndrom nadorového rozpadu
Casté zavrat

Poruchy nervového systemu

méné Casté

periferni neuropatie

tranzitorni kortikalni slepota, neurotoxicita

vzacné (napf. somnolence a Ginava), opticka neuritida,
epileptické zachvaty***
Srdecni poruchy Casté arytmie, infarkt myokardu
o hypertenze, tranzitorni systolicka hypotenze po
Cévni poruchy caste rychlém intravendznim podani

méné Casté

hemoragie

Respiracni, hrudni a mediastinalni
poruchy

vzacné

intersticialni pneumonitida, plicni fibroza

neni znamo

bronchospasmus

Gastrointestinalni poruchy

velmi Casté

bolest bficha, anorexie, zacpa, nauzea a
zvraceni

Casté

prijem, mukozitida (v€etn€ stomatitidy a
ezofagitidy)

vzacné

dysgeusie, dysfagie

Poruchy jater a zZlucovych cest

velmi Casté

zvySeni alaninaminotransferazay, zvyseni
alkalické fosfatazy, zvyseni
aspartataminotransferazy, zvyseny bilirubin,
hepatotoxicita

velmi Casté

alopecie, pigmentace

oy TR Casté ruritus, vyrazka, koptivka
Poruchy kiize a podkozni thané PIUTIZUS, VY “’ UL s
radiaéni ,,recall* dermatitida, Stevensuv-
vzacné Johnsoniv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza
Poruchy reprodukcniho systému a L
neni znamo | neplodnost

prsu

Celkové poruchy a reakce v miste
aplikace

velmi Casté

astenie, malatnost

Casté

extravazace**** flebitida

vzacné

pyrexie




*Byla hlasena myelosuprese s fatalnim zakon¢enim

** Anafylaktické reakce mohou byt fatalni

*#* Alergicka reakce je nekdy provazena epileptickym zachvatem.

*#x*Komplikace hlaSené po uvedeni na trh v piipadé€ extravazace zahrnovaly lokalni toxicitu
v mekkych tkanich, otok, bolest, celulitidu a nekrézu, véetné nekrozy ktize.

Popis vybranych nezadoucich ucinki
Incidence nezadoucich ucinkt v nasledujicich odstavcich, uvedend jako primérny procentualni podil,
vychazi ze studii, které pouzivaly etoposid v monoterapii.

Hematologicka toxicita

Po podéni etoposidu byla hldSena myelosuprese s fatdlnim zakoncenim (viz bod 4.4). Myelosuprese
vétSinou omezuje davku. K Gplné obnové funkce kostni diené obvykle dojde do 20. dne, pficemz
kumulativni toxicita nebyla hlasena. K nejhlubsimu poklesu (tzv. nadir) hladin granulocyti a
trombocytd obvykle dochézi za 10 az 14 dni po podani etoposidu v zavislosti na cesté podéani a
lécebném schématu. K nejvétsimu poklesu obvykle dochazi drive pfi intraven6znim podani nez pii
peroralnim podani. U 91 % pacientti [éCenych etoposidem byla pozorovana leukopenie au 17 %
zévazna leukopenie (méné nez 1 000 bunék/mm?). U 23 % pacientii 1é¢enych etoposidem byla
pozorovana trombocytopenie a u 9 % zavazna trombocytopenie (méné nez 50 000 trombocyti/mm?). U
pacientll s neutropenii 1é¢enych etoposidem byly rovnéz velmi ¢asto hlaseny horecka a infekce. Bylo
hlaseno krvaceni.

Gastrointestinalni toxicita
Hlavnimi gastrointestinalnimi toxicitami etoposidu jsou nauzea a zvraceni. Nauzeu a zvraceni lze
obvykle zvladnout antiemetickou 1é¢bou.

Alopecie
Reverzibilni alopecie, né¢kdy progredujici do uplné holohlavosti, byla pozorovana az u 44 % pacientt
lécenych etoposidem.

Hypotenze

U pacientt lécenych etoposidem byla po rychlém intravendznim podani hlaSena ptechodné hypotenze,
ktera nebyla spojena se srde¢ni toxicitou, ani se zménami elektrokardiogramu. Hypotenze obvykle
reaguje na preruSeni infuze etoposidu a/nebo na jinou vhodnou podptrnou 1é¢bu. Pti obnoveni infuze je
nutno zvolit pomalejsi poddvani. Pozdni hypotenze nebyla zaznamenana.

Hypertenze
V klinickych studiich s etoposidem byly hlaseny epizody hypertenze. Pokud se u pacientt [éCenych
etoposidem objevi klinicky vyznamna hypertenze, je nutno zah4jit vhodnou podptirnou 1é¢bu.

Hypersenzitivita

Béhem nebo ihned po intravenéznim podéni etoposidu byly hlaseny anafylaktické reakce. Role, kterou
pti rozvoji anafylaktickych reakei hraje koncentrace nebo rychlost infuze, neni jasna. Krevni tlak se
obvykle normalizuje béhem n¢kolika hodin po ukonc¢eni infuze. Pti tivodni davce etoposidu se mohou
objevit anafylaktické reakce.

U 3 % pacientl lécenych etoposidem (7 z 245 pacientt 1é¢enych etoposidem 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 % pacientti bylo hlaSeno zarudnuti obliceje a u 3 % kozni vyrazka. Tyto
reakce obvykle rychle reagovaly na ukonceni infuze a podani presorickych latek, kortikosteroid,
antihistaminik nebo objemovych expandéri, podle toho, co bylo vhodné.

U etoposidu byly hlaSeny akutni fatalni reakce spojené s bronchospasmem. Rovnéz byla hldSena apnoe
se spontannim obnovenim dychani po pteruseni infuze.

Metabolické komplikace



Po pouziti etoposidu v kombinaci s dal§imi chemoterapeutiky byl hla§en vyskyt syndromu nadorového
rozpadu (v n¢kterych pripadech fatalni) (viz bod 4.4).

Pediatricka populace
Predpoklada se, ze bezpecnostni profil u pediatrickych a dospélych pacientt je stejny.

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hl4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9. Predavkovani

Celkové davky 2,4 g/m? az 3,5 g/m? podané intraven6zné béhem ti dni vedly k t&7ké mukozitidé a
myelotoxicite.

U pacientt [éCenych vy$$imi, nez doporuc¢enymi intravenoznimi davkami etoposidu byla hlasena
metabolickd acidoza a ptipady zavazné jaterni toxicity. Podobnou toxicitu l1ze ocekéavat u peroralni
1ékové formy.

Specifické antidotum neni k dispozici. LéEba proto musi byt symptomaticka a podpiirna a pacient musi
byt pecliveé sledovan.

Etoposid a jeho metabolity nelze odstranit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, rostlinné alkaloidy a jind pfirodni 1éCiva, derivaty
podofylotoxinu, ATC kod: LO1CBO1

Hlavni uc¢inek etoposidu se projevuje v pozdni S a casné G fazi bunécného cyklu savcich bunék.
Vyskytuji se dvé odpovédi zavislé na davce: Pti vysokych koncentracich (10 mikrogrami/ml nebo
vysSich) dochazi k lyze bun€k vstupujicich do mitdézy; pii nizkych koncentracich (0,3 az 10
mikrogram®/ml) je inhibovan vstup bun€k do profaze. Tvorba mikrotubulii neni ovlivnéna. Hlavnim
makromolekularnim ucinkem etoposidu je ruptura dvojitého vladkna Sroubovice, ktera je dusledkem
interakce s DNA-topoizomerazou II nebo disledkem tvorby volnych radikald. Bylo prokazano, ze u
kutecich fibroblastii etoposid zptisobuje zastavu v metafazi.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po intravenodzni infuzi nebo peroralnim podani tobolek vykazuji hodnoty Cmax @ AUC vyraznou inter a

intraindividualni variabilitu.

Distribuce

Primérny distribucni objem v rovnovazném stavu je 18 az 29 litri. Penetrace etoposidu do
mozkomisniho moku je nizka. In vitro se etoposid ve vysoké mife (97 %) vaze na proteiny lidské
plazmy.

Pomér vazby etoposidu u pacientli s rakovinou i u zdravych dobrovolniki pfimo koreluje s hladinou
albuminu v séru (viz bod 4.4). U pacientli rakovinou nenavazana frakce etoposidu vyznamné koreluje
s bilirubinem.

Biotransformace



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

V moci dospélych i déti byl zjistén metabolit, kterym je hydroxykyselina [4' dimethyl-epipodofylova
kyselina-9-(4,6 0-ethyliden-p-D-glukopyranosid)]. Tento metabolit vznikd otevienim laktonového
kruhu. Je pfitomen také v lidské plazmé, patrn€ jako transizomer. Do moci se u ¢loveka také vylucuji
glukuronidové a/nebo sulfatové konjugaty etoposidu. Navic prostfednictvim drahy izoenzymu CYP450
3A4 dochdzi k O-demethylaci dimethoxyfenolového prstence a vzniku odpovidajiciho katecholu.

Eliminace

Po intraven6znim podani lze dispozici etoposidu nejlépe popsat jako bifazicky proces s distribu¢nim
polocasem kolem 1,5 hodiny a terminalnim eliminacnim polocasem 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 az 600 mg/m2. Po
intravendznim 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 az 600 mg/m? jsou celkova télesna clearance a terminalni elimina¢ni polodas 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 snizenou celkovou télesnou clearance,
zvysenou AUC a vyssi distribu¢ni objem v rovnovazném stavu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater
U dospélych pacientti s rakovinou a dysfunkci jater neni celkova télesna clearance etoposidu snizena.

Star$i populace
Ackoli byly pozorovany mensi rozdily mezi pacienty ve véku <65 let a >65 let ve farmakokinetickych

parametrech, tyto rozdily nejsou povazovany za klinicky vyznamné.

Pediatrickd populace

U déti se béhem 24 hodin ptiblizné 55 % davky vylouc¢i do moci jako etoposid. Primérna renalni
clearance etoposidu je 7 az 10 ml/min/m? nebo pfiblizné 35 % celkové télesné clearance v rozmezi
davek 80 az 600 mg/m?* Etoposid je tedy vyluCovan jak renalnimi, tak nerendlnimi procesy, tedy
metabolizaci a biliarni exkreci. V1iv onemocnéni ledvin na plazmatickou clearance etoposidu u déti neni
znam. U déti jsou zvySené hladiny ALT (SGPT) v séru spojeny se snizenim celkové télesné clearance
1éciva. Predchozi pouziti cisplatiny miize 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 pfipravky

Ve studii, ktera hodnotila vliv jinych 1&¢ivych latek na vazbu '*C znaceného etoposidu na lidské sérové
proteiny in vitro, byl pii koncentracich bézné dosahovanych in vivo vazany etoposid vytésiiovan pouze
fenylbutazonem, natrium-salicylatem a kyselinou acetylsalicylovou (viz bod 4.5).

5.3. Piredklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Chronicka toxicita
U potkanti a mysi byly pozorovany anemie, leukopenie a trombocytopenie, u psu se vyskytovalo lehké
reverzibilni zhor$eni funkci jater a ledvin. Davka (zaloZena na davkovani v mg/m’) u téchto nalezl, na
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urovni, pii které nebyly v preklinickych studiich pozorovany zadné nezadouci u¢inky, byla pfiblizné >
0,05nasobkem nejvyssi klinické davky. Historicky byly zivocisné druhy pouzivané v predklinickych
studiich ve srovnani s ¢lovekem citlivéjsi na cytotoxicke latky. U potkanti a mysi byla hlasena atrofie
varlat, zastava spermatogeneze a rustova retardace.

Mutagenita
Etoposid ma mutagenni ucinek na sav¢i buriky.

Reprodukéni toxicita
Ve studiich na zvifatech byla prokazana embryotoxicita a teratogenita etoposidu souvisejici s davkou.

Kancerogenni potencidl
Vzhledem k mechanismu G¢inku je nutno povazovat etoposid za kancerogenni pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek
Benzylalkohol

Ethanol 96 % (v/v)

Kyselina citronova

Makrogol 300

Polysorbat 80

6.2. Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

Bylo zjisténo, Ze plastové pomticky vyrobené z akrylatu ¢i ABS polymert praskaji pti kontaktu
s nefedénym koncentratem pro infuzni roztok Etoposid Ebewe. Tento ucinek nebyl pozorovan u
etoposidu po nafedéni na koncentraci pro intravendzni podani dle pokynd.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZitim byla prok4dzana na dobu 24 hodin pii 25 °C.

Doba pouzitelnosti po nafedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku po nafedéni do infuse 5% roztokem gluk6zy nebo 0,9%
roztokem chloridu sodného na koncentraci 0,2 mg/ml byla prokazana po dobu nejméné 7 dnti, po
nafedéni do infuse 5% roztokem glukézy nebo 0,9% roztokem chloridu sodného na koncentraci

0,3 mg/ml po dobu nejméné 2 dntll a po natedéni do infuse 5% roztokem gluk6zy nebo 0,9% roztokem
chloridu sodného na koncentraci 0,4 mg/ml po dobu nejmén¢ 24 hodin pti uchovavani v chladnicce (2-
8 °C) s ochranou pred svétlem a pii pokojové teploté (20-25 °C) s ochranou nebo bez ochrany pied
svétlem.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ by
doba nemeéla byt delsi nez 24 hodin pii 2 az 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pired
svétlem.

Podminky uchovévani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z hnédého skla tiidy I, s nebo bez ochranného plastikového piebalu. Lahvicky jsou
uzavieny chlorobutylovou zatkou potazenou fluoropolymerem, hlinikovy uzavér, papirova krabicka.

Velikost baleni: 2,5 ml; 5 ml; 10 ml; 20 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Navod k pouziti pripravku a zachdzeni s nim

Je nutno dodrzovat zasady pro spravné zachazeni s protinddorovymi piipravky a jejich likvidaci.

Pti kazdé manipulaci s cytostatickymi pripravky je nutno dbat opatrnosti. Vzdy postupujte tak, abyste
zamezili expozici. Stejné jako u jinych potencialné toxickych latek je pii zachazeni s roztokem
pripravku Etoposid Ebewe a pii jeho piipravé tieba dbat opatrnosti. Nahodna expozice piipravku
Etoposid Ebewe miize byt provazena koznimi reakcemi. Doporucuje se pouzivat rukavice. Jestlize se
etoposid dostane do kontaktu s kiizi nebo sliznici, okamzité kiizi omyjte mydlem a vodou a sliznici
oplachnéte vodou.

Koncentrat pro infuzni roztok se nesmi pouzit netfedény.

Ptipravek ma byt fedén pouze fyziologickym roztokem nebo izotonickym roztokem glukozy.
Koncentrace etoposidu po nafedéni nema prekrocit 0,4 mg/ml.

Téhotné zeny nesmi manipulovat s cytotoxickymi latkami.
Ptipravky podavané parenteralni cestou se museji pied podanim vizualn€ zkontrolovat, zda neobsahuji
Castice nebo nedoslo ke zmén¢ jejich barvy. Je-li zjisténa zména barvy nebo pritomnost ¢astic,

rekonstituovany roztok se musi zlikvidovat.

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