111 priedas

Preparato charakteristiky santrauka, zenklinimas ir pakuotés lapelis

Pastaba:

Si vaistinio preparato informacija buvo parengta po kreipimosi procediros, su kuria susijes $is
Komisijos sprendimas.

Valstybiy nariy kompetentingos institucijos, bendradarbiaudamos su referencine valstybe nare, véliau
gali atitinkamai atnaujinti vaistinio preparato informacija pagal Direktyvos 2001/83/EB 111 dalies 4
skyriuje iSdéstytas procediras.



PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS



PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ETOPOPHOS ir susije pavadinimai (Zr. 1 priedg) 100 mg milteliai infuziniam tirpalui
ETOPOPHOS ir susije pavadinimai (zr. 1 prieda) 1 000 mg milteliai infuziniam tirpalui

[Zr. | prieda — jragyti nacionalinius duomenis]
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra 113,6 mg etopozido fosfato, atitinkan¢io 100 mg etopozido.
Kiekviename flakone yra 1 136 mg etopozido fosfato, atitinkan¢io 1 000 mg etopozido.

Visos pagalbinés medZiagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

[iraSyti nacionalinius duomenis]

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

SéklidZiy vézys

ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> derinyje su kitais patvirtintais chemoterapiniais preparatais
skirtas pirmaeiliam suaugusiyjy recidyvavusio arba j gydyma nereaguojancio séklidziy vézio
gydymui.

Smulkialgsteliné plauciy karcinoma

ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> derinyje su kitais patvirtintais chemoterapiniais preparatais
skirtas suaugusiyjy smulkialgstelinés plau¢iy karcinomos gydymui.

Hodzkino limfoma

ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> derinyje su kitais patvirtintais chemoterapiniais preparatais
skirtas suaugusiyjy ir vaiky Hodzkino (Hodgkin) limfomos gydymui.

Ne HodZzkino limfoma

ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> derinyje su Kitais patvirtintais chemoterapiniais preparatais
skirtas suaugusiyjy ir vaiky ne Hodzkino (non-Hodgkin) limfomos gydymui.

Uminé mieloidiné leukemija

ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> derinyje su kitais patvirtintais chemoterapiniais preparatais
skirtas suaugusiyjy ir vaiky tminés mieloidinés leukemijos gydymui.

Gestaciné trofoblastiné neoplazija

ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> derinyje su Kitais patvirtintais chemoterapiniais preparatais
skirtas pirmaeiliam ir antraeiliam suaugusiyjy didelés rizikos gestacinés trofoblastinés neoplazijos

gydymui.
KiauSidzZiy vézys
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ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> derinyje su kitais patvirtintais chemoterapiniais preparatais
skirtas suaugusiyjy neepitelinio kiausidziy vézio gydymui.

ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> skirtas suaugusiyjy platinai atsparaus ir (arba) j gydyma
nereaguojancio epitelinio kiausidziy vézio gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> galima skirti ir stebéti gydyma tik kvalifikuoto gydytojo,
turinCio patirties gydant prieSnavikiniais vaistiniais preparatais, priezitiroje (Zr. 4.4 skyriy).

Suaugusiyjy populiacija

Rekomenduojama ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> dozé suaugusiems pacientams yra 50-
100 mg/m2 per para (pagal etopozida) nuo 1-os iki 5-0s dienos arba 100-120 mg/m2 1-3, 3-3 ir 5-3
dienas kas 3-4 savaites derinyje su kitais vaistas, vartojamais gydomai ligai. Doze reikia koreguoti
atsizvelgiant i kauly Ciulpus slopinantj poveikj, atsiradusj dél kity derinyje vartojamy vaisty arba dél
anksciau taikytos spindulinés terapijos ar chemoterapijos poveikio (Zr. 4.4 skyriy), dél kuriy galéjo
buti paZeistas kauly Ciulpy rezervas. Po pradinés dozés vartojamos tolimesnés dozés turi bati
koreguojamos, jeigu neutrofily kiekis yra maZesnis kaip 500 Iasteliy/mm? ilgiau negu 5 dienas. Be to,
dozg reikia koreguoti, jeigu pasireiSkia kar$¢iavimas, infekcijos arba trombocity Kiekis tampa
maZesnis kaip 25 000 lasteliy/mm®, kurio nesukelia liga. Tolimesnes dozes reikia koreguoti, jeigu
pasireiSkia 3-0 arba 4-o laipsnio toksiSkumas arba jeigu inksty klirensas yra mazesnis kaip 50 ml/min.
Kreatinino klirensui esant nuo 15 iki 50 ml/min, rekomenduojama doz¢ sumaZinti 25%.

Skyrimo atsargumo priemonés. Kaip ir kity galimai toksisky dariniy atveju, reikia imtis atsargumo
priemoniy tvarkant bei ruoSiant ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> tirpala. Atsitiktinio kontakto
su ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> metu gali pasireiksti odos reakcijos. Rekomenduojama
muveti pirstines. Jei ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> tirpalo patenka ant odos ar gleivinés,
reikia nedelsiant nuplauti odg muilu ir vandeniu bei praskalauti gleivine vandeniu (Zr. 6.6 skyriy).
Senyvy pacienty populiacija

Senyviems (vyresniems kaip 65 m.) pacientams dozés koreguoti nereikia, nebent tai reikéty daryti
atsizvelgus j inksty funkcijg (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Hodzkino limfoma; ne HodZkino limfoma; timiné mieloidiné leukemija

ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> vaikams skiriamas 75-150 mg/mzper para (pagal etopozida)
nuo 2 iki 5 dieny derinyje su kitais prieSnavikiniais preparatais. Siekiant paskirti tinkama gydymo
schema, reikia atsizvelgti i vietines gydymo gaires.

Kiausidziy vézys: smulkialasteliné plaudiy karcinoma; gestaciné trofoblastiné neoplazija; séklidziy

VezZys

ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety
vaikams nenustatyti. Turimi duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, ta¢iau dozavimo rekomendacijy
pateikti negalima.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia apsvarstyti pradinés dozés koregavima , remiantis
iSmatuotu kreatinino klirensu.
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ISmatuotas Kreatinino klirensas Etopozido fosfato dozé

daugiau kaip 50 ml/min 100% dozées
15-50 ml/min 75% dozés

Pacientams, kuriy kreatinino Klirensas maZesnis kaip 15 ml/min ir dializuojamiems, gali reikéti ir
toliau maZinti doze, kadangi tokiems pacientams etopozido klirensas ir toliau mazéja (Zr. 4.4 skyriy).
Tolesnis dozavimas pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos sutrikimas,
turi remtis pacienty toleravimu ir klinikiniu poveikiu (Zr. 4.4 skyriy). Kadangi etopozidas ir jo
metabolitai nedializuojami, jis gali bati skiriamas iki hemodializeés ir po jos (Zr. 4.9 skyriy).

Vartojimo metodas

Etopozido fosfatas yra vartojamas létai infuzuojant j vena (paprastai per 30-60 minuciy) (Zr. 4.4
skyriy).

Vaistinio preparato ruoimo ir skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medZiagai.

Negalima kartu vartoti geltonosios karstligés ar kity gyvyjy vakciny pacientams, kuriy imuniné
sistema nuslopinta (Zr. 4.5 skyriy).

Zindymas (Zr. 4.6 skyriy)
4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai > galima skirti ir stebéti tik kvalifikuoto gydytojo, turinéio
patirties skiriant prieSnavikinius vaistinius preparatus, priezitroje. Visais atvejais, kai ETOPOPHOS
<ir susije¢ pavadinimai> skiriamas chemoterapijai, gydytojas turi jvertinti vaisto poreikj ir nauda bei
nepageidaujamy reakcijy rizika. Dauguma i$ $iy nepageidaujamy reakcijy iSnyksta, jei nustatomos
anksti. Jeigu pasireiSkia sunkiy reakcijy, reikia sumazinti vaisto doze arba nutraukti jo vartojima ir
imtis atitinkamy korekciniy priemoniy, remiantis gydytojo klinikiniu vertinimu. Gydyma
ETOPOPHOS <ir > atnaujinti reikia atsargiai ir adekvaciai apsvarsc¢ius tolimesnj vaisto poreikj ir
atidziai stebint dél galimo pakartotinio toksiskumo pasireiSkimo.

Kauly &iulpy slopinimas

Dozg ribojantis kauly ¢iulpy slopinimas yra svarbiausias toksinis poveikis, susij¢s su gydymu
ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai>. Buvo pranesimy apie mirting kauly ¢iulpy slopinima
pavartojus etopozido fosfato. ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> gydomus pacientus biitina
atidziai ir daznai stebéti dél kauly ¢iulpy slopinimo tiek gydymo metu, tiek po gydymo. PrieS
pradedant gydyti ir pries kiekvieng vélesng ETOPOPHOS <ir susije¢ pavadinimai> doze, reikia atlikti
Siuos tyrimus: trombocity kiekio, hemoglobino, baltyjy kraujo lasteliy kiekio nustatyma ir
leukograma. Jei prie$ gydyma etopozidu buvo taikyta spinduliné terapija ar chemoterapija, reikia
skirti pakankamai laiko atsigauti kauly ¢iulpams. Pacientams, kuriy neutrofily kiekis yra mazesnis
kaip 1 500 lqsteliq/mm3 ar trombocity kiekis mazesnis kaip 100 000 lqsteliq/mm3, ETOPOPHOS <ir
susije pavadinimai> skirti negalima, nebent tokj sumazéjima bty sukélusi piktybiné liga. Po pradinés
dozés vartojamas paskesnes dozes reikia koreguoti, jei atsiradgs maZesnis kaip 500 la,steliq/rnm3
neutrofily kiekis iSsilaiko ilgiau kaip 5 paras arba yra susijes su kar$¢iavimu ar infekcija, jei atsiranda
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mazesnis kaip 25 000 lgsteliy /mm® trombocity Kiekis, pasireiSkia bet koks kitoks 3-0jo ar 4-0jo
laipsnio toksinis poveikis arba jeigu inksty Klirensas yra mazesnis kaip 50 ml/min.

Gali pasireiksti sunkus kauly ¢iulpy slopinimas, lemiantis infekcija ar kraujavimg. Prie$ pradedant
gydymg ETOPOPHOS <ir susije¢ pavadinimai> bitina iSgydyti bakterijy sukeltas infekcines ligas.

Antriné leukemija

Uminé leukemija, galinti pasireiksti kartu su mielodisplaziniu sindromu arba be jo, pasitaiké
pacientams, kurie buvo gydomi chemoterapiniais preparatais, tarp kuriy buvo etopozidas. NeZinoma
nei kumuliacinés dozés rizika, nei skatinantys veiksniai, susije su antrinés leukemijos pasireiSkimu.
Manoma, kad minéto poveikio atsiradimui svarbi ir vartojimo schema, ir kumuliaciné dozé, taciau
tiksli iy veiksniy jtaka néra zinoma.

Kai kuriais antrinés leukemijos, i$sivysciusios pacientams gydytiems epipodofilotoksinais, atvejais
buvo nustatyta 1123 chromosomos anomalija. Si anomalija taip pat buvo stebima ir pacientams,
kuriems antriné leukemija i$sivysté po gydymo chemoterapiniais vaistiniais preparatais, sudétyje
neturiniais epipodofilotoksiny, bei pacientams, kuriems leukemija pasireiské pirmg kartg. Kitas
pozymis, susij¢s Su antrinés leukemijos iSsivystymu pacientams, gydytiems epipodofilotoksinais, buvo
trumpas antrinés leukemijos issivystymo latentinis laikotarpis, kurio mediana apytiksliai buvo 32
menesial.

Padidéjes jautrumas

Gydytojai turi Zinoti apie anafilaksinés reakcijos pasireiSkimo galimybe vartojant ETOPOPHOS <ir
susije pavadinimai>, lydima tokiy simptomy kaip Saltkrétis, kars¢iavimas, tachikardija, bronchy
spazmas, dusulys ir hipotenzija, kurie gali bati mirtini. Gydymas yra simptominis. ETOPOPHOS <ir
susije pavadinimai> skyrimas turi bati nedelsiant nutrauktas ir gydytojo nuozitra skiriamas gydymas
vazopresoriais, kortikosteroidais, antihistamininiais preparatais ar skys¢iais kraujo tariui padidinti.

Hipotenzija

ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> reikia skirti tik 1éta intravenine infuzija (paprastai per 30-60
minuciy), kadangi dél greitos intraveninés injekcijos buvo pranesimy apie hipotenzija kaip apie
galimg Salutinj poveikij.

Injekcijos vietos reakcija

ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> vartojimo metu gali atsirasti reakcija injekcijos vietoje. Turint
omenyje ekstravazacijos galimybe, rekomenduojama atidziai stebéti injekcijos vieta dél galimos
infiltracijos vaisto leidimo metu.

Mazas albumino kiekis serume

MaZas albumino kiekis serume yra susijes su padidéjusia ekspozicija etopozidui. Todél pacientams,
kuriy yra mazas albumino kiekis serume, gali bati padidéjusi su etopozidu susijusio toksiSkumo rizika.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo (CrCl nuo 15 iki 50 ml/min) ar sunkus (CrCl mazZesnis
kaip 15 ml/min) inksty funkcijos sutrikimas ir taikoma hemodializé, reikia skirti mazesne etopozido
doze (Zr. 4.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, tolesniy cikly metu reikia sekti kraujo rodiklius ir koreguoti doze, remiantis hematologiniu
toksisSkumu ir klinikiniu poveikiu.

Sutrikusi kepeny funkcija
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Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, batina reguliariai atlikti kepeny funkcijos tyrimus dél
vaistinio preparato kaupimosi rizikos.

Naviko lizés sindromas

Vartojant etopozida kartu su kitais chemoterapiniais vaistais pasitaiké naviko lizés sindromo atvejy
(kai kuriais atvejais mirtiny). Siekiant nustatyti ankstyvus naviko lizés sindromo poZymius, pacientus
reikia atidZiai stebéti, ypa¢ tuos, kuriems yra rizikos veiksniy, tokiy kaip dideli j gydyma reaguojantys
navikai ir inksty nepakankamumas. Pacientams, kuriems yra Sios gydymo komplikacijos rizika, reikia
apsvarstyti atitinkamas profilaktikos priemones.

Mutageninio poveikio galimybé

Atsizvelgiant j etopozido mutageninio poveikio galimybe, vyrams ir moterims reikia naudoti
veiksminga kontracepcijos metoda gydymo metu ir iki 6 ménesiy baigus gydyma. Jei po gydymo
pacientas nori susilaukti vaiky, rekomenduojama genetiko konsultacija. Kadangi etopozidas gali
sumazinti vyry vaisinguma, dél vélesnés tévystés svarstytinas spermos konservavimas (zr. 4.6 skyriy).

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaisty poveikis etopozido fosfato farmakokinetikai

Didelé ciklosporino doz¢, lemianti didesng kaip 2 000 ng/ml koncentracijg plazmoje, vartojama kartu
su per burng vartojamu etopozidu, 80% padidino etopozido ekspozicija (AUC) ir 38% sumazino

etopozido bendra klirensg organizme, palyginus vien su etopozidu.

Etopozido vartojimas derinyje su cisplatina yra susijes su etopozido bendro klirenso organizme
sumazéjimu.

Vartojimas derinyje su fenitoinu yra susijes su etopozido klirenso padidéjimu ir veiksmingumo
sumazéjimu, taip pat ir gydymas kitais fermentus indukuojanciais antiepilepsiniais vaistiniais
preparatais gali biti susij¢s su padidéjusiu ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> klirenso padidéjimu
ir veiksmingumo sumazéjimu.

Kadangi etopozido fosfatas ver¢iamas in vivo j etopozida fosforilinimo btdu, reikia imtis atsargumo
priemoniy, skiriant etopozido fosfata su vaistais, kurie yra Zinomi fosfatazés aktyvumo inhibitoriai,
kadangi toks derinys gali sumazinti etopozido fosfato veiksminguma.

Etopozido in vitro prisijungimas prie kraujo plazmos baltymy yra 97%. Fenilbutazonas, natrio
salicilatas ir acetilsalicilo riigstis (aspirinas) gali iSstumti etopozida i$ junginiy su kraujo plazmos
baltymais.

Etopozido fosfato poveikis kity vaisty farmakokinetikai

Vartojant antiepilepsiniy vaisty kartu su ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> dél vaisty
farmakokinetinés sgveikos gali pablogéti traukuliy kontrolé.

Etopozido vartojimas derinyje su varfarinu gali lemti tarptautinio normalizuoto santykio (TNS)
padidéjima. Rekomenduojama atidziai stebéti TNS.

Farmakodinaminé sqveika

Vartojant geltonosios karstligés vakcing, padidéja mirtinos sisteminés vakcininés ligos rizika.
Pacienty, kuriy imuniné sistema slopinama, gyvosiomis vakcinomis skiepyti negalima (zr. 4.3 skyriy).
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Prie$ arba kartu vartojant kity vaistiniy preparaty, kuriy kauly ¢iulpus slopinantis poveikis yra panasus
j etopozido, tikétinas adityvus ar sinergetinis poveikis (Zr. 4.4 skyriy).
Ikiklinikiniy tyrimy metu buvo pastebétas kryZminis atsparumas tarp antracikliny ir etopozido.

Vaiky populiacija

Sgveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.
4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / Vyry ir motery kontracepcija

Vaisingos moterys turi naudoti tinkamas kontracepcijos priemones, kad i§vengty néStumo gydymaosi
etopozidu metu. Buvo jrodyta, kad peléms ir Ziurkéms etopozidas sukelia teratogeninj poveikj (Zr. 5.3
skyriy). Atsizvelgiant j galimg etopozido mutageninj poveikj, vyrams ir moterims reikia naudoti
veiksminga kontracepcijos metodg gydymo metu ir bent 6 ménesius po gydymo (Zr. 4.4 skyriy). Jei po
gydymo pacientai nori susilaukti vaiky, rekomenduojama genetiko konsultacija.

Néstumas

Néra arba yra nedaug duomeny apie etopozido fosfato vartojimg nés¢iosioms. Tyrimai su gyviinais
parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Apskritai nés¢iajai skiriamas etopozidas gali
pakenkti vaisiui. ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> negalima vartoti néstumo metu, nebent
moters klinikiné btiklé yra tokia, kad jg batina gydyti etopozidu. Vaisingoms moterims reikia patarti
vengti pastoti. Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo metu ir iki 6
ménesiy po gydymo. Jei vaistas skiriamas nés¢iai moteriai arba jei moteris pastoja vaisto vartojimo
metu, pacienté turi bati informuota apie galima pavojy vaisiui.

Zindymas

Etopozido isiskiria su motinos pienu. Zindomiems kiidikiams galimos ETOPOPHOS <ir susij¢
pavadinimai> sukeltos sunkios nepageidaujamos reakcijos. Reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar
gydymg ETOPOPHOS <ir susije¢ pavadinimai>, atsizvelgiant j Zindymo nauda vaikui ir gydymo
nauda motinai (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas

Kadangi etopozidas gali sumazinti vyry vaisinguma, dél vélesnés tévystés svarstytinas spermos
konservavimas.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Etopozido fosfatas gali sukelti
nepageidaujamas reakcijas, kurios veikia gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus, tokias kaip
nuovargis, mieguistumas, pykinimas, vémimas, Zievinis aklumas, padidéjusio jautrumo reakcijos su
hipotenzija. Pacientams, kuriems pasireiskia Siy reakcijy, reikia patarti vengti vairuoti arba valdyti
mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Doze ribojantis kauly ¢iulpy slopinimas yra svarbiausias toksinis poveikis, susijes su gydymu
ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai>. Klinikiniy tyrimy, kuriuose ETOPOPHOS <ir susije
pavadinimai> buvo skiriamas monoterapijai 450 mg/m2 ir didesne doze, metu daZniausios
nepageidaujamos bet kurio sunkumo reakcijos buvo leukopenija (91%), neutropenija (88%), anemija

15



(72%), trombocitopenija (23%), pykinimas ir (arba) vémimas (37%), nuplikimas (33%) bei $altkrétis
ir (arba) kars¢iavimas (24%).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Apie Sias nepageidaujamas ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> reakcijas buvo pranesta klinikiniy
tyrimy metu ir poregistracinio stebéjimo metu. Sios nepageidaujamos reakcijos pateikiamos pagal
organy sistemy klase ir daznj, kuris apibiidinamas taip: labai daZznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki
<1/10), nedaZnas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1000), daznis neZinomas
(negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujama reakcija (MedDRA
terminai)
Infekcijos ir infestacijos dazni infekcija

Gerybiniai, piktybiniai ir
nepatikslinti navikai (jskaitant dazni iminé leukemija
cistas ir polipus)

anemija, leukopenija, kauly ¢iulpy

Kraujo ir limfinés sistemos C o .o .
J i labai dazni slopinimas*, neutropenija,

sutrikimai . o
trombocitopenija
dazni anafilaksinés reakcijos**
Imuninés sistemos sutrikimai daznis
" angioneuroziné edema, bronchy spazmas
nezinomas
. L ... | daZnis S
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai o, naviko lizés sindromas
nezinomas
dazni svaigulys
nedazni periferiné neuropatija
Nervy sistemos sutrikimai praeinantis Zievinis aklumas, toksinis
reti poveikis nervy sistemai, (pvz.,
mieguistumas ir nuovargis), regos nervo
uzdegimas, traukuliai***
Sirdies sutrikimai dazni aritmija, miokardo infarktas
dazni hipertenzija, praeinanti sistoliné
. . S hipotenzija reito suleidimo i ven
Kraujagysliy sutrikimai potenzija po greito suleidimo j veng
nedazni kraujavimas
reti intersticinis pneumonitas, plauciy fibrozé
Kvépavimo sistemos, kritinés lgstos
ir “io sutrikimai daznis
tarpuplaucio s a o bronchy spazmas
nezinomas
e e e ilvo skausmas, anoreksija, viduri
Virskinimo trakto sutrikimai labai dazni P ! U

uzkietéjimas, pykinimas ir vémimas
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viduriavimas, mukozitas (iskaitant

dazni o .
stomatitg ir ezofagitg)

reti disgeuzija, disfagija

padidéjes alaninaminotransferazés,
Sarminés fosfatazés,

labai dazni aspartataminotransferazés aktyvumas
kraujyje, bilirubino kiekis, toksinis
poveikis kepenims

Kepeny, tulzies pisleés ir lataky
sutrikimai

labai dazni nuplikimas, pigmentacija

dazni niez¢jimas, iSbérimas, dilgeéliné

Odos ir poodinio audinio sutrikimai radiacijos sukelto dermatito

atsinaujinimas, Stivenso-DZonsono

reti ; .
(Stevens-Johnson) sindromas, toksiné
epidermio nekrolizé
Lytinés sistemos ir kriities daznis .
o o nevaisingumas
sutrikimai nezinomas
labai dazni astenija, bendras negalavimas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo 5 . N
. )1 SULriin J dazni ekstravazacija****, veny uzdegimas
vietos pazeidimai
reti kars¢iavimas

*Gauta pranesimy apie mirting kauly ¢iulpy slopinima

** Anafilaksinés reakcijos gali baiti mirtinos

***Traukuliai retkarCiais susij¢ Su alerginémis reakcijomis.

****Ekstravazacijos komplikacijos, apie kurias praneSta poregistracinio stebéjimo metu, apémé
vietinj toksinj poveikj minkStiesiems audiniams, patinima, skausma, celiulita ir nekroze, jskaitant
odos nekroze.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Toliau esanciose pastraipose nepageidaujamy reiskiniy daznis, nurodytas vidurkio procentu, yra
pagrjstas tyrimais, kuriy metu buvo taikoma ETOPOPHQOS <ir susije pavadinimai> monoterapija.

Toksinis poveikis kraujui

Po etopozido fosfato vartojimo buvo mirtino kauly ¢iulpy slopinimo atvejy (Zr. 4.4 skyriy). Kauly
¢iulpy slopinimas daZniausiai yra doze ribojantis. Kauly ¢iulpai visiSkai atsigauna paprastai 20-g para,
kumuliacinio toksinio poveikio nepastebéta. Maziausias granulocity ir trombocity Kiekis paprastai yra
linkes atsirasti mazdaug 10-14 para po etopozido fosfato pavartojimo priklausomai nuo vartojimo
bado ir gydymo schemos. Po suleidimo j veng maZiausias kiekis yra linkes atsirasti anks¢iau, negu po
pavartojimo per burng. Leukopenija ar sunki leukopenija (maZiau kaip 1 000 lqsteliq/mm3) buvo
stebéta atitinkamai 91% ir 17% etopozido fosfatu gydomy pacienty. Trombocitopenija ar sunki
trombocitopenija (maZiau kaip 50 000 trombocitq/mm3) buvo stebéta atitinkamai 23% ir 9%
etopozido fosfatu gydomy pacienty. Etopozido fosfatu gydomiems pacientams, kuriems yra
neutropenija, taip pat labai daZnai pasireiské kars¢iavimas ir infekcija. PraneSta apie kraujavima.

Toksinis poveikis virskinimo traktui
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Svarbiausias etopozido fosfato toksinis poveikis virskinimo traktui yra pykinimas ir vémimas.
Pykinimg ir vémima paprastai galima kontroliuoti vémima slopinan¢iu gydymu.

Nuplikimas

Laikinas plauky netekimas, kartais progresuojantis iki visisko nuplikimo, pasireiskeé iki 44%
etopozido fosfatu gydyty pacienty.

Hipotenzija

Laikina hipotenzija, neturinti sasajy su toksiniu poveikiu Sirdziai ar elektrokardiogramos poky¢iais,
pasireiské pacientams, kuriems etopozido fosfatas buvo greitai suleistas j veng. Nutraukus etopozido
fosfato infuzijg ir (arba) paskyrus kitg atitinkamg palaikomajj gydyma, hipotenzija dazniausiali
iSnyksta. Vél pradedant infuzija reikia rinktis létesn;j jos greitj. UZdelstos hipotenzijos atvejy
nepasireiskeé.

Hipertenzija

IS klinikiniy etopozido fosfato tyrimy yra gauta pranesimy apie hipertenzijos epizodus. Jei gydymo
etopozido fosfatu metu pacientui pasireiSkia kliniskai reikSminga hipertenzija, turi bati pradétas
tinkamas palaikomasis gydymas.

Padidéjes jautrumas

Anafilaksinés reakcijos pasireisSké etopozido fosfato leidimo j vena metu arba tuoj pat po jo. Néra
aisku, ar koncentracija bei infuzijos greitis turi jtakos anafilaksiniy reakcijy pasireiSkimui.
Kraujospudis dazniausiai susinormalizuoja pra¢jus keletui valandy po infuzijos nutraukimo.
Anafilaksinés reakcijos gali pasireiksti leidZiant prading etopozido fosfato doze.

Apie anafilaksines reakcijas (zr. 4.4 skyriy), pasireiSkusias saltkréciu, tachikardija, bronchy spazmu,
dusuliu, prakaitavimu, kar§¢iavimu, niezé¢jimu, hipertenzija ar hipotenzija, sinkope, pykinimu ar
vémimu, pranesta 3% (7 i$ 245 pacienty, gydyty ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> 7
klinikiniuose tyrimuose) pacienty, gydyty ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai>. Veido paraudimas
pasireiské 2% pacienty, 0dos isbérimai — 3% pacienty. Sios reakcijos paprastai greitai iSnykdavo
nutraukus infuzija ir paskyrus vazopresoriy, kortikosteroidy, antihistamininiy preparaty ar skysciy
kraujo tariui padidinti.

Vartojant etopozido fosfato, buvo timiniy mirtiny reakcijy, susijusiy su bronchy spazmu, atvejy. Taip
pat buvo pranesta apie kvépavimo sustojima su spontaniniu jo atsinaujinimu, nutraukus infuzija.

Metabolinés komplikacijos

Naviko lizés sindromas (kartais mirtinas) pasireiSké vartojant etopozido fosfatg derinyje su kitais
chemoterapiniais preparatais (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija

Saugumo pobidis vaikams ir suaugusiesiems, tikétina, kad bus panasus.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziairos specialistai
turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.
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4.9 Perdozavimas

Per tris paras j veng infuzuota bendra etopozido dozé nuo 2,4 g/m2 iki 3,5 g/m2 sukélé sunky gleivinés
uzdegima bei toksinj poveikj kauly ¢iulpams. Pacientams, kuriems buvo skirta didesné negu
rekomenduojama intraveniné etopozido dozé, pasireiské metaboliné acidozé bei sunkus toksinis
poveikis kepenims. PanaSaus toksinio poveikio galima tikétis ir vartojant geriamaja forma. Specifinio
prieSnuodZio néra. Todél gydymas turi bati simptominis ir palaikomasis, pacientai turi bati atidZiai
stebimi. Etopozidas ir jo metabolitai nedializuojami.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — citostatikai, augaliniai alkaloidai ir kitokie nataraldis preparatai,
podofilotoksino dariniai, ATC kodas — LO1CBO1.

Veikimo mechanizmas

Etopozido fosfatas metabolizuojamas in vivo j veikliaja medziaga etopozidg defosforilinimo procese.
Etopozido fosfato veikimo mechanizmas laikomas tokiu paciu kaip ir etopozido.

Zinduoliy lastelése jo pagrindinis poveikis, manoma, yra vélyvojoje S ir ankstyvojoje G, fazése
lastelés ciklo metu. Stebimos dvi nuo dozés priklausomos reakcijos: esant dideléms koncentracijoms
(daugiau kaip 10 pg/ml), galima pastebéti lasteliy, jeinanéiy j mitozés faze, irimg; esant maZai
koncentracijai (0,3-10 pg/ml), lgstelés negali pereiti j profaze. Mikrovamzdeliy grupavimasis néra
paveikiamas. Pagrindinis stambiamolekulinis etopozido poveikis, manoma, yra dvigubos DNR
grandinés nutrikimas dél sgveikos su DNR topoizomeraze 1l arba susidarant laisviesiems radikalams.
Etopozidas sustabdé metafaze vis¢iuky fibroblastuose.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Tiek po intraveninés infuzijos, tiek ir po kapsulés i§gérimo, Cmax ir AUC dydZiai rodo rySky
kintamumg paciento organizme ir tarp pacienty.

Pasiskirstymas

Vidutinis pasiskirstymo tiris, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, yra 18-29 litry ribose. ]
smegeny skystj etopozido patenka mazai. In vitro tyrimai rodo, kad etopozidas stipriai jungiasi su
Zmogaus plazmos baltymais (97%).

Etopozido jungimosi santykis tiesiogiai koreliuoja su serumo albumino Kiekiu véziu sergantiems
pacientams ir sveikiems savanoriams (Zr. 4.4 skyriy). Nesusijungusi etopozido dalis Zenkliai
koreliuoja su bilirubino kiekiu véziu sergantiems pacientams.

Biotransformacija

Hidroksirigsties metabolitas [4' dimetil-epipodofilo ragstis-9-(4,6 0-etilideno-beta-D-
gliukopiranozidas)], susidares atsidarius laktono Ziedui, randamas suaugusiyjy ir vaiky Slapime. Jo
taip pat yra Zmogaus plazmoje, matyt, transizomero pavidalu. Etopozido gliukuronido ir (arba) sulfato
junginiai taip pat Salinami su Zmogaus Slapimu. Be to, dimetoksifenolio Ziedo O-demetilinimas
jvyksta CYP450 3A4 izofermento keliu, susidarant atitinkamam katecholiui.

Eliminacija
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Po suleidimo j vena etopozido dispozicijg geriausiai apibiidina dvifazinis procesas, kai pradinis
pusinés eliminacijos laikas yra maZzdaug 1,5 valandos ir galutinis pusinés eliminacijos laikas yra 4-

11 valandy. Sisteminio klirenso dydis svyruoja nuo 33 iki 48 ml/min arba nuo 16 iki 36 ml/min/m? bei
kaip ir galutinis pusinés eliminacijos laikas nepriklauso nuo dozés 100-600 mg/m? ribose. Suleidus j
veng e etopozido (100-124 mg/mz), vidutiniSkai 56% jo i8siskyré su Slapimu (45% dozés iSsiskyré
etopozido pavidalu), o su iSmatomis issiskyré 44% paskirtos dozés per 120 valandy.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Sistemirjis klirensas ir galutinis pusinés eliminacijos laikas nepriklauso nuo dozés 100-600 mg/m2
ribose. Siose dozés ribose, ploty po plazmos koncentracijos ir laiko kreivéemis (AUC) ir didZiausios
koncentracijos plazmoje (Cmax) dydZiai, didinant dozg, didéja tiesiSkai (proporcingai).

Sutrikusi inksty funkcija

Etopozida vartojantiems pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, stebétas sumazéjes sisteminis
klirensas, padidéjes AUC ir didesnis pasiskirstymo tiiris, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai
(Zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Suaugusiems véziu sergantiems pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, sisteminis etopozido
klirensas nesumazéja.

Senyvuy pacienty populiacija

Nors ir buvo stebéti nezymiis farmakokinetikos rodikliy skirtumai tarp 65 mety ir jaunesniy bei
vyresniy Kaip 65 mety pacienty, jie nelaikomi klinikai reikSmingais.

Vaiky populiacija

Vaikams mazdaug 55% dozés iSsiskiria su Slapimu etopozido pavidalu per 24 valandas. Vidutinis
etopozido inksty klirensas yra 7-10 ml/min/m? arba apie 35% sisteminio klirenso, kai dozé yra 80-
600 mg/m2 ribose. Todél etopozidas iSsiskiria tiek pro inkstus, tiek ir ne pro inkstus, t.y. vykstant
metabolizmui ir ekskrecijai su tulZzimi. Inksty ligos jtaka plazmos etopozido klirensui vaikams néra
Zinoma. Padidéjes serumo GPT kiekis yra susijes Su sumazéjusiu sisteminiu vaisto klirensu vaikams.
Ankstesnis cisplatinos vartojimas taip pat gali sumaZinti sisteminj etopozido klirensg vaikams.

Vaikams nustatytas atvirkstinis rySys tarp plazmos albumino kiekio ir etopozido inksty klirenso.

Lytis

Nors ir buvo stebéti nezymiis farmakokinetikos rodikliy skirtumai tarp ly<iy, jie nelaikomi kliniskai
reikSmingais.

Vaisty sgveika

Kity vaistiniy preparaty poveikio *C etopozido in vitro sujungimo su Zmogaus kraujo plazmos
baltymais tyrime tik fenilbutazonas, natrio salicilatas ir aspirinas isstimé etopozidg i$ junginiy su
kraujo plazmos baltymais koncentracijose, paprastai pasiekiamose in vivo (Zr. 4.5 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Létinis toksiSkumas
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Anemija, leukopenija ir trombocitopenija stebéta ziurkéms ir peléms, 0 Sunims buvo nezymus
grjztamas kepeny ir inksty funkcijos pablogéjimas. Ikiklinikiniy tyrimy metu dauginé dozé (remiantis
mg/m? dozémis) lygmenyje, kai nebuvo stebéta $alutinio poveikio, buvo mazdaug 0,05 ir daugiau
karto, palyginus su didZiausia klinikine doze. Tradicidkai ikiklinikiniy tyrimy metu tiriamy gyviiny
rasys yra jautresnés citotoksiniams preparatams, palyginus su zmonémis. Séklidziy atrofija, sustojusi
spermatogenezé ir augimo sulétéjimas pasirei§ké ziurkéms ir peléms.

MutageniSkumas

Zinduoliy lasteléms etopozidas daro mutageninj poveikj.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Tyrimuose su gyviinais etopozidas buvo susijes su nuo dozés priklausomu embriotoksiniu ir
teratogeniniu poveikiu.

Kancerogeninis poveikis

Remiantis veikimo mechanizmu, etopozido fosfatas turi bati laikomas galimu kancerogenu zmonéms.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Natrio citratas
Dekstranas 40

[iraSyti nacionalinius duomenis]
6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais vaistiniais preparatais, i$skyrus nurodytus 6.6
skyriuje.

[iraSyti nacionalinius duomenis]

6.3 Tinkamumo laikas

[iraSyti nacionalinius duomenis]

6.4  Specialios laikymo sglygos

[iraSyti nacionalinius duomenis]

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Gali bati tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

[irasyti nacionalinius duomenis]

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Bitina laikytis tinkamo priesvéziniy vaistiniy preparaty tvarkymo ir jy naikinimo procediiry.
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Tvarkant citostatinius vaistinius preparatus bitina imtis atsargumo. Visada imkités priemoniy
apsisaugoti nuo salyc¢io. Kaip ir kity galimai nuodingy preparaty atveju, reikia imtis atsargumo
priemoniy tvarkant bei ruoSiant ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> tirpalus. Atsitiktinio kontakto
su ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> metu gali pasireiksti odos reakcijos. Rekomenduojama
mivéti pirstines. Jeigu etopozido fosfatas susiliecia su oda, gleivinémis ar akimis, nedelsdami plaukite
odag su muilu ir vandeniu bei skalaukite vandeniu gleivine ar akis.

ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> tirpalai turi bati ruoSiami aseptinémis sglygomis.
ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> 100 mg milteliai infuziniam tirpalui paruoSimas

Prie$ vartojant kiekvieno flakono turinj reikia iStirpinti 5 arba 10 ml:
e injekcinio vandens arba
¢ 5 % gliukozeés tirpalo, arba
¢ 0,9 % natrio chlorido tirpalo.

Tokiu badu bus paruostas 20 mg/ml arba 10 mg/ml etopozido tirpalas.

Paruostas tirpalas gali bati leidZiamas be tolimesnio praskiedimo arba ji toliau galima praskiesti 5 %
gliukozes tirpalu arba 0,9 % natrio chlorido tirpalu, kad baty gauta tokia maza kaip 0,1 mg/ml
etopozido koncentracija.

Vaistinius preparatus, skiriamus parenteriniu biidu, pries vartojimg reikia apziaréti, ar néra kokiy nors
daleliy bei spalvos pakitimy. Jei stebimas paruosto tirpalo spalvos pasikeitimas ar jame matoma
daleliy, jj reikia iSmesti.

ETOPOPHOS ir susije pavadinimai skiriamas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg vaistinj
preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

ETOPOPHOQOS <ir susije pavadinimai> 1000 mg milteliai infuziniam tirpalui paruoSimas

ETOPOPHOS ir susije pavadinimai 1000 mg gali naudoti tik centriniy ligoniniy skyriy farmacijos
darbuotojai citostatikams paruosti. Viso paruoSimo metu reikia naudotis vertikalaus oro srauto
laminariniu gaubtu (LAF). Tirpalai turi bati ruoSiami aseptinémis salygomis. Flakono kamstis turi
buti pradurtas tik tada, kai jau reikia naudoti sterily infuzijos rinkinj ar bet kurj kita pagalbinj prietaisa
tirpalo iStraukimui. Jei naudojami smaigaliai, jie turi bati su daleliy filtrais, arba reikia imtis kity
priemoniy (pvz., vienaeiliai filtrai), siekiant uztikrinti, kad leidziami tik daleliy neturintys tirpalai.

Kiekvieno ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> 1000 mg injekcijos flakono turinys turi bati
iStirpintas 100 ml:

e injekcinio vandens arba

o 5 % gliukozes tirpalo, arba

e 0,9 % natrio chlorido tirpalo.

Tokiu badu bus paruostas 10 mg/ml etopozido tirpalas.

Paruostas tirpalas gali bati leidziamas be tolimesnio praskiedimo arba jj toliau galima praskiesti 5 %
gliukozés tirpalu arba 0,9 % natrio chlorido tirpalu, kad buty gauta galutiné 0,1 mg/ml etopozido
koncentracija.

Paruosta tirpala reikia iStraukti aseptinémis salygomis, remiantis gydytojo paskyrimu, ir suleisti

infuzijos buteliukus ir (arba) Svirkstus individualiems pacientams. IStraukimui reikia uZtikrinti tiksly
matavimg. Paruosta tirpala reikia leisti nedelsiant (zr. 6.3 skyriy).
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Vaistinius preparatus, skiriamus parenteriniu biidu, prie$ vartojima reikia apzitréti, ar néra kokiy nors
daleliy bei spalvos pakitimy. Jei stebimas paruosto tirpalo spalvos pasikeitimas ar jame matoma
daleliy, jj reikia iSmesti.

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

[Zr. | prieda — jragyti nacionalinius duomenis]

{Pavadinimas ir adresas}

<{Tel.}>

<{Faksas}>

<{el. pastas}>

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

[irasyti nacionalinius duomenis]

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

<Registravimo data: {MMMM m. {ménesio} DD d.}
<Paskutinio perregistravimo data: {MMMM m. {ménesio} DD d.}

[irasyti nacionalinius duomenis]

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
<{MMMM mm}>

<{MMMM mm dd}>

<{MMMM m. {ménesio} DD d.}>

[irasyti nacionalinius duomenis]

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama [Valstybés narés institucijos pavadinimas
(nuoroda)] tinklalapyje.
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ZENKLINIMAS

24



INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTES ETIKETES TEKSTAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ETOPOPHOS ir susije pavadinimai 100 mg milteliai infuziniam tirpalui
ETOPOPHOS ir susije pavadinimai 1000 mg milteliai infuziniam tirpalui

[Zr. | prieda — jragyti nacionalinius duomenis]

Etopozidas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 100 mg etopozido (fosfato pavidalu)
Kiekviename flakone yra 1000 mg etopozido (fosfato pavidalu)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio citratas
Dekstranas 40

[iraSyti nacionalinius duomenis]

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

[iraSyti nacionalinius duomenis]

| 5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie$ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

Leisti j vena.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Citotoksinis. Tvarkyti atsargiai.

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

[iraSyti nacionalinius duomenis]
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartota vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Zr. | prieda — jragyti nacionalinius duomenis]

{Pavadinimas ir adresas}
<{Tel.}>

<{Faksas}>

<{el. pastas}>

| 12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

[iraSyti nacionalinius duomenis]

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

[iraSyti nacionalinius duomenis]

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[iraSyti nacionalinius duomenis]

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[iraSyti nacionalinius duomenis]

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

< PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}

26



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakono etiketé (100 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

ETOPOPHOS ir susije pavadinimai 100 mg milteliai infuziniam tirpalui
[Zr. | prieda — jragyti nacionalinius duomenis]

Etopozidas

| 2. VARTOJIMO METODAS

Leisti j vena.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

[iraSyti nacionalinius duomenis]

6. KITA

Tik vienkartiniam vartojimui.
Citotoksinis. Tvarkyti atsargiai.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Flakono etiketé (1000 mg)

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

ETOPOPHOS ir susije pavadinimai 1000 mg milteliai infuziniam tirpalui
[Zr. | prieda — jragyti nacionalinius duomenis]

Etopozidas (fosfato pavidalu)

| 2. VARTOJIMO METODAS

Leisti j vena.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

[iraSyti nacionalinius duomenis]

6. KITA

Citotoksinis. Tvarkyti atsargiai.
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PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

ETOPOPHOS ir susije pavadinimai (Zr. | priedg) 100 mg milteliai infuziniam tirpalui
ETOPOPHOS ir susije pavadinimai (zr. | prieda) 1000 mg milteliai infuziniam tirpalui

Etopozido fosfatas

AtidZiai perskaitykite visa $j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neidmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums. tod¢l kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jasy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkiteés j
gydytojui arba vaistininkui. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra ETOPOPHOS ir susij¢ pavadinimai ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai>
Kaip vartoti ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai>

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai>

Pakuotés turinys ir kita informacija

IZEUELNINE

1. Kas yra ETOPOPHOS ir susije¢ pavadinimai ir kam jis vartojamas

Sio vaisto pavadinimas yra ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai>. Viename flakone yra etopozido
fosfato, atitinkancio 100 mg arba 1 000 mg veikliosios medZiagos etopozido.

Etopozidas priklauso vaisty, vadinamy citostatikais, kurie vartojami vézio gydymui, grupei.
ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> vartojamas suaugusiyjy tam tikry vézio tipy gydymui:
- seklidziy vézio;

- smulkialgstelinio plauciy vézio;

- kraujo vézio (iminés mieloidinés leukemijos);

- limfinés sistemos naviko (HodZkino limfomos, ne HodZkino limfomos);

- reprodukcinés sistemos vézio (gestacinés trofoblastinés neoplazijos ir kiausidziy vézio).

ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> vartojamas tam tikry vézio tipy gydymui vaikams:

- kraujo vézio (iminés mieloidinés leukemijos);
- limfinés sistemos naviko (Hodzkino limfomos, ne HodZzkino limfomos).

Tikslig priezastj, dél kurios Jums paskyré ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> geriausiai aptarti su
Jasy gydytoju.

2. Kas Zinotina pries vartojant ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai>
ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> vartoti negalima

- jeigu yra alergija etopozidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);
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- Jeigu neseniai buvote skiepytas gyvaja vakcina, jskaitant geltonosios karstligés vakcina;
- Jeigu maitinate kratimi arba planuojate maitinti kriitimi;

Jeigu bet kuri i$ i§vardyty situacijy tinka Jums arba Jas dél to abejojate, pasakykite gydytojui, kuris
galés Jums patarti.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti ETOPOPHOS <ir susije
pavadinimai>:

- jeigu sergate infekcine liga;

- jeigu Jums neseniai buvo taikoma spinduliné terapija ar chemoterapija;
- jeigu Jums yra Zemas baltymo, vadinamo albuminu kiekis kraujuje;

- jeigu Jasy kepeny ar inksty funkcija sutrikusi.

Veiksmingas prie$vézinis gydymas gali greitai sunaikinti didelj véZio lgsteliy kiekj. Labai retais
atvejais kenksmingas medziagy Kiekis i$ $iy vézio lasteliy gali issiskirti j kraujg. Jeigu tai nutinka, gali
sutrikti kepeny, inksty Sirdies ar kraujo funkcija, ir negydant gali baigtis mirtimi.

Siekiant apsaugoti nuo $ios situacijos, gydytojui reikés reguliariai atlikti kraujo tyrimus stebint Siy
medziagy kiekj gydymo Siuo vaistu metu.

Sis vaistas gali sukelti kai kuriy kraujo Iasteliy kiekio sumazéjima, dél ko gali pasireiksti infekcinés
ligos, arba tai gali reiksti, kad Jasy kraujas nekreSa taip gerai, kaip turéty, Jums jsipjovus. Gydymo
pradZioje ir prie$ kiekvienos Kitos dozés skyrimg Jums bus atliekami kraujo tyrimai, siekiant jsitikinti,
kad Jums tai nenutinka.

Jeigu Jasy kepeny ar inksty funkcija pablogéjusi, gydytojas taip pat gali atlikti reguliarius kraujo
tyrimus Sioms funkcijoms stebéti.

Kiti vaistai ir ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai>

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to abejojate, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Tai yra ypatingai svarbu:

- jeigu Jus vartojate vaista, vadinamg ciklosporinu (vaistg, vartojama slopinti imunine Sistema);

- jeigu Jas esate gydomas cisplatina (vézio gydymui vartojamu vaistu);

- jeigu Jas vartojate fenitoing arba bet kurj kit vaista epilepsijai gydyti;

- jeigu Jus vartojate varfaring (vaista, vartojamg apsaugoti nuo kraujo kresuliy susidarymo);

- jeigu Jus pastaruoju metu buvote skiepytas bet kuria gyvaja vakcina;

- jeigu Jas vartojate fenilbutazona, natrio salicilatg ar aspiring;

- jeigu Jus vartojate antracikliny (vézio gydymui vartojamos vaisty grupés vaisty);

- jeigu vartojate bet kokiy vaisty, kuriy veikimo mechanizmas panasus j ETOPOPHOS <ir susij¢
pavadinimai>;

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, Zindote kudikj, manote, kad galbtit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> negalima vartoti néstumo metu iSskyrus atvejus, kai
neabejotinai buvo paskirta Jisy gydytojo.
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Vartojant ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> negalima Zindyti.

Vaisingo amZiaus vyrai ir moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda, (pvz., barjerinj
metoda arba prezervatyvus) gydymo metu ir maziausiai 6 ménesius po gydymo ETOPOPHOS <ir
susije pavadinimai> pabaigos.

ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> gydytiems vyrams nepatariama tapti tévais (apvaisinti moters)
gydymo metu ir iki 6 ménesiy po gydymo. Be to, vyrams patariama pasikonsultuoti dél spermos
konservavimo prie$ pradedant gydyma.

Tiek vyrams, tiek ir moterims, kurie svarsto galimybe susilaukti vaiky po gydymo ETOPOPHOS <ir
susije pavadinimai>, turi apie tai pasitarti su savo gydytoju arba slaugytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Poveikio gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimy neatlikta. Tac¢iau nedarykite to nepasitarg
su gydytoju, jeigu jauciatés pavarges, pykina, jauciatés apkvaites ar apsvaiges.

ETOPOPHOS <ir susije¢ pavadinimai> sudétyje yra

[irasyti nacionalinius duomenis]

3. Kaip vartoti ETOPOPHOS <ir susije¢ pavadinimai>

ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> Jums duos gydytojas arba slaugytojas. Jis bus leidziamas léta
infuzija j vena. Tai gali trukti nuo 30 iki 60 minuciy.

Dozé¢, kurig Jis gaunate, yra biitent Jums apskaiciuota gydytojo. Iprasta dozé, pagal etopozida, yra 50-
100 mg/m2 kiino pavirsiaus ploto per parg 5 dienas i$ eilés arba 100-120 mg/m2 kiino pavirsiaus ploto
1-a, 3-3 ir 5-3 dienas. Sis gydymo kursas po to gali bati kartojamas, priklausomai nuo kraujo tyrimy
rezultaty, bet ne ankséiau kaip po 21 dienos po pirmojo gydymo kurso.

Vaikams, gydomiems dél kraujo ar limfinés sistemos vézio, vartojama dozé yra 75-150 mg/m2 kiino
pavirSiaus ploto kasdien nuo 2 iki 5 dieny.

Kartais gydytojas gali paskirti kitokig doze, ypa¢ jeigu Jas gaunate arba gavote kitokj gydyma nuo
vézio arba jeigu yra inksty sutrikimy.

Pavartojus per didele ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> doze

Kadangi ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> Jums duoda Jisy gydytojas arba slaugytojas,
perdozavimas maZzai tikétinas. Tac¢iau jeigu taip nutikty, gydytojas gydys bet kuriuos atsiradusius
simptomus.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jums pasireiskia bet kuriy iS Siy

simptomuy: lieZzuvio arba gerklés patinimas, sunkumas kvépuoti, greitas Sirdies plakimas, odos
paraudimas arba iSbérimas. Tai gali bati sunkios alerginés reakcijos pozymiai.
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Kartais pasireiské sunkus kepeny, inksty ar Sirdies pazeidimas dél btklés, vadinamos naviko lizés
sindromu, sukeliamo kenksmingo medziagy, patenkanciy i$ véZzio lasteliy j kraujotaka, kiekio, kai
ETOPOPHOS ir susije pavadinimai vartojamas kartu su kitais vézio gydymui sKirtais vaistais.

Galimas Salutinis poveikis, pasireisSkiantis gydant ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai>

Labai daznas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i3 10 pacienty)

o Kkraujo sutrikimai (dél Sios prieZasties Jums
bus atliekami kraujo tyrimai tarp gydymo
kursy)

laikinas plauky slinkimas

pykinimas ir vémimas

pilvo skausmas

apetito netekimas

odos spalvos pakitimai (pigmentacija)
viduriy uzkietéjimas

silpnumo pojitis (astenija)

bendras negalavimas

kepeny paZeidimas (hepatotoksiSkumas)
padidéjes kepeny fermenty Kiekis
padidéjes bilirubino kiekis

DaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti nuo 1 i3 10 iki 1 i$ 100 pacienty)

e 1miné leukemija

o nereguliarus Sirdies plakimas (aritmija)
arba Sirdies smugis (miokardo infarktas)

o svaigulys

e viduriavimas

¢ infuzijos vietos reakcijos

sunkios alerginés reakcijos

didelis kraujospudis

maZas kraujospiudis

skausmingos lapos, burna ar gerklés opos
odos sutrikimai, tokie kaip niezulys ar
iSbérimas

venos uzdegimas

infekcija

Nedaznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti nuo 1 i3 100 iki 1 i85 1 000 pacienty)

e plastaky ir pédy dilg¢iojimas arba tirpimas
e Kkraujavimas

Retas Salutinis poveikis (gali pasireiksti nuo 1 i8 1 000 iki 1 i$ 10 000 pacienty)

ragsties refliuksas (rémuo)
paraudimas

sunkumas ryti

skonio pokytis

sunkios alerginés reakcijos
traukuliai

kars§¢iavimas
mieguistumas ar nuovargis
kvépavimo sutrikimai

laikinas aklumas

sunkios odos ir (arba) gleiviniy reakcijos,
kurios gali apimti skausmingas ptsles ir
sudirginima, jskaitant platy odos atSokima
(Stivenso-DZonsono sindromas ir toksiné
epidermio nekrolizé)

j hudegima sauléje panasus iSbérimas,
kuris gali bati sunkus, gali pasireiksti
odoje, kuri ankséiau buvo paveikta
spindulinés terapijos (radiacijos sukelto
odos uzdegimo atsinaujinimas)

DaZnis nezinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis)

¢ naviko lizés sindromas (komplikacijos,
sukeltos medziagy, kurios atsipalaiduoja i$
vézio lasteliy ir patenka j krauja)

e veido ir lieZuvio patinimas
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PraneSimas apie $alutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai>
[iraSyti nacionalinius duomenis]
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant kartono dézuteés ir flakono po Tinka iki/EXP nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ETOPOPHOS ir susije pavadinimai sudétis

- Veiklioji medZiaga yra etopozido fosfatas. Kiekviename flakone yra etopozido fosfato, kuris
atitinka 100 mg arba 1 000 mg etopozido.

- Kitos sudétinés medZiagos yra natrio citratas ir dekstranas 40.

[iraSyti nacionalinius duomenis]

ETOPOPHOS ir susije pavadinimai iSvaizda ir kiekis pakuotéje

ETOPOPHOS ir susije pavadinimai yra balti arba balk3vi sausi milteliai. Jis tiekiamas stiklo flakonais
su butilo gumos kamséiu ir nupléSiamuoju aliuminio dangteliu.

[iraSyti nacionalinius duomenis]
Registruotojas ir gamintojas

[Zr. | prieda — jrasyti nacionalinius duomenis]
Corden Pharma Latina S.p.A.

Via del Murillo Km 2.800

04013 Sermoneta

Latina, Italija

<{Tel.}>

<{Faksas}>

<{el. pastas}>

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM m.-{ménesio} mén.}>.

[jrasyti nacionalinius duomenis]

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.

Intraveninio tirpalo paruoSimas
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Biitina laikytis tinkamo priesvéziniy vaistiniy preparaty tvarkymo ir jy naikinimo procediiry.
ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> tirpalai turi bati ruoSiami aseptinémis sglygomis.

Pries vartojant kiekvieno flakono turinj reikia istirpinti 5 arba 10 ml:
e injekcinio vandens arba
¢ 5 9% gliukozés tirpalo, arba
¢ 0,9 % natrio chlorido tirpalo.

Tokiu badu bus paruostas 20 mg/ml arba 10 mg/ml paruostas etopozido tirpalas.

Paruostas tirpalas gali bati leidZiamas be tolimesnio praskiedimo arba jj toliau galima praskiesti 5 %
gliukozés tirpalu arba 0,9 % natrio chlorido tirpalu, kad baty gauta tokia maza kaip 0,1 mg/ml
etopozido koncentracija.

Vartoti tik skaidrius tirpalus. Drumzlinus arba iSblukusius tirpalus reikia iSmesti.

ETOPOPHOS ir susije pavadinimai skiriamas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartotg Vvaistinj
preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> 1000 mg milteliai infuziniam tirpalui paruoSimas

ETOPOPHOS ir susije pavadinimai 1000 mg gali naudoti tik centriniy ligoniniy skyriy farmacijos
darbuotojai citostatikams paruosti. Viso paruoSimo metu reikia naudotis vertikalaus oro srauto
laminariniu gaubtu (LAF). Tirpalai turi bati ruoSiami aseptinémis salygomis. Flakono kamtis turi
bati pradurtas tik tada, kai jau reikia naudoti sterily infuzijos rinkinj ar bet kurj kita pagalbin] prietaisa
tirpalo iStraukimui. Jei naudojami smaigaliai, jie turi bati su daleliy filtrais, arba reikia imtis kity
priemoniy (pvz., vienaeiliai filtrai), siekiant uZtikrinti, kad leidZiami tik daleliy neturintys tirpalai.

Kiekvieno ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> 1000 mg injekcijos flakono turinys turi bati
iStirpintas 100 ml:

e injekcinio vandens injekcijoms

e 5 % gliukozés tirpalas

¢ 0,9 % natrio chlorido tirpalo.
Tokiu buidu bus paruostas 10 mg/ml paruostas etopozido tirpalas.
Paruostas tirpalas gali bati leidZiamas be tolimesnio praskiedimo arba ji toliau galima praskiesti 5 %
gliukozeés tirpalu arba 0,9 % natrio chlorido tirpalu, kad baty gauta galutiné 0,1 mg/ml etopozido
koncentracija.
Paruosta tirpala reikia iStraukti aseptinémis salygomis, remiantis gydytojo paskyrimu, ir suleisti i
infuzijos buteliukus ir (arba) Svirkstus individualiems pacientams. IStraukimui reikia uztikrinti tiksly
matavimg. Paruosta tirpala reikia leisti nedelsiant.
ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> negalima fiziSkai maisyti su bet kokiu kitu vaistiniu preparatu.
Nesuvartota vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Skyrimas ir dozavimas

ETOPOPHOS ir susije pavadinimai skiriamas léta intravenine infuzija. (paprastai per 30-60 minuciy).
ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> NEGALIMA SKIRTI GREITA INTRAVENINE INJEKCIA.

Rekomenduojama ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> dozé yra 50-100 mg/m”per parg (etopozido
ekvivalentas) nuo 1-os iki 5-os dienos arba 100-120 mg/m? 1-a, 3-3 ir 5-3 dieng kas 3-4 savaites

35



derinyje su kitais vaistais, skiriamais gydomai ligai. Doze reikia modifikuoti atsizvelgiant j kity
derinyje esanciy vaisty kauly ¢iulpus slopinantj poveikj arba ankstesnio spindulinio arba
chemoterapinio gydymo poveikj, kuris galéjo paZeisti kauly ¢iulpy rezerva.

Skyrimo atsargumo priemonés: Kaip ir kity galimai nuodingy preparaty atveju, reikia imtis atsargumo
priemoniy tvarkant bei ruoSiant ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> tirpalg. Atsitiktinio kontakto
su ETOPOPHOS <ir susije pavadinimai> metu gali pasireiksti odos reakcijos. Rekomenduojama
miaveéti pirstines. Jei ETOPOPHOS ir susije pavadinimai susilie¢ia su oda arba gleivine, nedelsdami
plaukite oda su muilu bei vandeniu ir praplaukite gleiving vandeniu.

Reikia imtis atsargumo priemoniy ekstravazacijai iSvengti.

Senyvi pacientai

Senyviems pacientams (vyresniems kaip 65 mety) dozés koreguoti nereikia Kitaip negu remiantis
inksty funkcija.

Vartojimas vaikams

ETOPOPHOS <ir susij¢ pavadinimai> vaikams skiriamas 75-150 mg/mzper para (etopozido
ekvivalento) nuo 2 iki 5 dieny derinyje su Kitais prieSnavikiniais preparatais. Siekiant paskirti tinkamg
gydymo schema, reikia atsizvelgti j Siuolaikinius specializuotus protokolus ir gaires.

Inksty sutrikimas

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, reikia apsvarstyti dozés koregavima po pradinés dozés,
remiantis iSmatuotu kreatinino Klirensu.

ISmatuotas Kreatinino klirensas Etopozido fosfato dozé
daugiau kaip 50 ml/min 100 % dozés
15-50 ml/min 75 % dozés

Tolimesnés dozés turi biiti parenkamos remiantis pacienty toleravimu ir klinikiniu veiksmingumu.
Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 15 ml/min ir dializuojamiems pacientams
reikia pagalvoti apie tolimesnj dozés mazinima.
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