AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12301/2019/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Etopozida Kabi 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare 1 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine etopozida 20 mg.

Fiecare flacon a 5 ml contine etopozida 100 mg.
Fiecare flacon a 10 ml contine etopozida 200 mg.
Fiecare flacon a 25 ml contine etopozida 500 mg.
Fiecare flacon a 50 ml contine etopozida 1000 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:
Fiecare 1 ml contine alcool benzilic 30 mg.
Fiecare 1 ml contine etanol 241,4 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede, de culoare galben deschis pana la slab gélbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cancer testicular
Etopozida este indicata, Tn asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate pentru tratamentul
de primd linie, recurent sau refractar al cancerului testicular la adulti.

Cancer pulmonar cu celule mici
Etopozida este indicata, Tn asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate, pentru tratamentul
cancerului pulmonar cu celule mici.

Limfom Hodgkin
Etopozida este indicata, Th asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate, pentru tratamentul
limfomului Hodgkin la adulti si la copii si adolescenti.

Limfom non-Hodgkin
Etopozida este indicata, Th asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate, pentru tratamentul
limfomului non-Hodgkin la adulti si la copii si adolescenti.

Leucemie mieloida acuti
Etopozida este indicata, In asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate, pentru tratamentul
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leucemiei mieloide acute la adulti si la copii si adolescenti.

Neoplazia trofoblastica gestationala
Etopozida este indicata, in asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate, pentru tratamentul
de prima si a doua linie al neoplaziei trofoblastice gestationale cu risc crescut la adulti.

Cancer ovarian
Etopozida este indicata, Th asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate, pentru tratamentul
cancerului ovarian non-epitelial la adulti.

Etopozida este indicata pentru tratamentul cancerului ovarian epitelial rezistent la compusi ai
platinei/refractar la adulti.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu etopozida trebuie administrat si monitorizat exclusiv sub supravegherea unui medic
calificat, cu experienta in utilizarea medicamentelor antineoplazice (vezi pct. 4.4).

Doze
Adulfi

Doza recomandati de etopozida la pacientii adulti este de 50 pana la 100 mg/m? si zi (echivalent cu
etopozida) din ziua 1 pana in ziua 5 sau 100 pana la 120 mg/m? in zilele 1, 3 si 5 la fiecare 3 pana la 4
saptamani Tn asociere cu alte medicamente indicate pentru tratamentul bolii respective. Doza trebuie
modificatd tinand cont de efectele mielosupresive ale altor medicamente administrate in asociere sau
de efectele radioterapiei sau chimioterapiei administrate anterior (vezi pct. 4.4) care ar fi putut
compromite rezerva medulara. Dozele ulterioare celei initiale trebuie ajustate daca numarul
neutrofilelor este mai mic de 500 celule/mm? pentru mai mult de 5 zile. Tn plus, doza trebuie ajustata
in cazul aparitiei febrei, infectiilor sau cAnd numarul trombocitelor este mai mic de 25000 celule/mmé,
atunci cand acestea nu sunt consecinte ale bolii. Dozele succesive trebuie ajustate daca apare toxicitate
de grad 3 sau 4 sau daca clearance-ul renal al creatininei este mai mic de 50 ml/minut. Atunci cand
clearance-ul scizut al creatininei este intre 15 si 50 ml/minut, este recomandata reducerea dozei cu
25%.

Precautii la administrare: similar altor potentiali compusi toxici, solutia de etopozida trebuie
manipulata si preparata cu atentie. Pot aparea reactii cutanate asociate cu expunerea accidentala la
etopozida. Este recomandata folosirea manusilor. Daca solutia de etopozida intrd in contact cu
tegumentele sau mucoasele, tegumentele trebuie spalate imediat cu sapun si apa, iar mucoasele trebuie
spalate imediat cu apa din abundenta (vezi pct. 6.6).

Paciengi virstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (varsta > 65 de ani), altfel decét pe baza functiei
renale (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Limfom Hodgkin; limfom non-Hodgkin; leucemie mieloida acutd

Etopozida a fost folosita la copii si adolescenti in intervalul 75 pana la 150 mg/m? si zi (echivalent cu
etopozida) timp de 2 pana la 5 zile Tn asociere cu alte medicamente antineoplazice. Schema de
tratament trebuie aleasa in functie de protocoalele locale.

Cancer ovarian; cancer pulmonar cu celule mici; neoplazie trofoblastica gestationala; cancer testicular

Siguranta si eficacitatea etopozidei administrata pacientilor cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.

2



Datele disponibile momentan sunt descrise la pct. 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare privind
dozele.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala, trebuie luata in considerare urmatoarea modificare a dozei initiale,
in functie de valorile clearance-ului creatininei.

Clearance-ul creatininei Doza de etopozidi
>50 ml/minut 100% din doza
15-50 ml/minut 75% din doza

La pacientii cu clearance-ul creatininei mai mic de 15 ml/minut si care se afla in curs de tratament prin
dializa, este foarte probabil sa fie necesara reducerea suplimentara a dozei, intrucét clearance-ul
etopozidei este si mai redus in cazul acestor pacienti (vezi pct. 4.4).

Dozarile ulterioare n cazul insuficientei renale moderate pana la severe trebuie sa se bazeze pe
toleranta pacientului si efectul clinic (vezi pct. 4.4). Avand in vedere ca etopozida si metabolitii sdi nu
se pot dializa, aceasta poate fi administrata inainte si dupa efectuarea hemodializei (vezi pct. 4.9).

Mod de administrare

Etopozida este administrata prin perfuzare intravenoasa lenta (de obicei intr-un interval de timp de 30
pana la 60 de minute) (vezi pct. 4.4).
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

o Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;

o Lactatie (vezi pct. 4.6);

o Utilizarea concomitenta a vaccinului impotriva virusului febrei galbene sau a altor vaccinuri cu
virusuri vii este contraindicata la pacientii cu imunosupresie (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul cu etopozida trebuie administrat si monitorizat exclusiv sub supreavegherea unui medic
calificat cu experienta in utilizarea medicamentelor antineoplazice. In toate cazurile in care etopozida
se ia In considerare pentru utilizarea in chimioterapie, medicul trebuie sa evalueze necesitatea si
utilitatea medicamentului in raport cu riscul de reactii adverse. Majoritatea acestor reactii adverse sunt
reversibile Tn cazul Tn care sunt depistate timpuriu. Daca apar reactii adverse severe, doza de
medicament trebuie redusa sau oprita si trebuie instituite masuri corective adecvate, potrivit
discernamantului clinic al medicului. Reluarea tratamentului cu etopozida trebuie realizata cu grija si
dupa evaluarea adecvata a necesitatii medicamentului in viitor, precum si cu atentie sporita fata de o
eventuala recurenta a toxicitatii.

Mielosupresie

Supresia medulara, care limiteaz& doza, reprezinta toxicitatea cea mai semnificativa asociata
tratamentului cu etopozida. A fost raportatd mielosupresie letala, ca urmare a administrarii etopozidei.
Pacientii tratati cu etopozida trebuie monitorizati atent si frecvent pentru mielosupresie, atat in timpul
cat si dupa incheierea tratamentului. La inceputul tratamentului si inainte de fiecare doza ulterioara de
etopozida, trebuie masurati urmatorii parametri hematologici: numarul trombocitelor, hemoglobina,
numirul leucocitelor si formula leucocitard diferentiata. Tn cazul In care s-a efectuat radioterapie sau
chimioterapie anterior tratamentului cu etopozida, este necesar un interval de timp adecvat care sa
permitd recuperarea maduvei. Etopozida nu trebuie administrata pacientilor care au numarul
neutrofilelor mai mic de 1500 celule/mm? sau numarul trombocitelor mai mic de 100000 celule/mm?,
cu exceptia cazului in care acestea sunt cauzate de o boald maligna. Dozele ulterioare celei initiale
trebuie ajustate dacd numarul neutrofilelor este mai mic de 500 celule/mm?, timp de mai mult de 5 zile
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sau daca se asociaza cu febra sau infectie, daca numarul trombocitelor este mai mic de 25000
celule/mm?3, dacd apare orice alt tip de toxicitate de grad 3 sau 4 sau daca clearance-ul renal este mai
mic de 50 ml/minut.

Poate si apard mielosupresia severd avand ca rezultat infectia sau hemoragia. Infectiile bacteriene
trebuie controlate inaintea initierii tratamentului cu etopozida.

Leucemie secundara

La pacientii care au fost tratati cu Scheme chimioterapeutice care au inclus etopozida, a fost semnalata
aparitia leucemiei acute, cu sau fara sindrom mielodisplazic. Nu se cunoaste nici riscul cumulativ, nici
factorii care predispun la aparitia leucemiei secundare. A fost sugerat att rolul schemei de
administrare, cat si al dozelor cumulative de etopozida, insa acesta nu a fost definit in mod clar.

La unii dintre pacientii cu leucemie secundara carora li s-au administrat epipodofilotoxine, s-a
observat o0 anomalie cromozomiala 11g23. Aceasta anomalie a fost semnalata si la pacientii care au
dezvoltat leucemie secundara dupa ce au fost tratati cu scheme chimioterapeutice fara
epipodofilotoxine si la pacientii cu leucemie de novo. O alta caracteristica asociata leucemiei
secundare in cazul pacientilor tratati cu epipodofilotoxine pare a fi o scurta perioada de latenta,
valoarea mediana a timpului pana la debutul leucemiei fiind, in medie, de aproximativ 32 de luni.

Hipersensibilitate

Medicii trebuie sa fie constienti de posibilitatea aparitiei unei reactii anafilactice din cauza etopozidei,
care se manifesta prin frisoane, pirexie, tahicardie, bronhospasm, dispnee si hipotensiune arteriala,
care pot fi letale. Tratamentul este simptomatic. Administrarea etopozidei trebuie intrerupta imediat si
trebuie administrate medicamente vasopresoare, corticosteroizi, antihistaminice sau medicamente
pentru cresterea volumului plasmatic, conform recomandarilor medicului. S-a observat un risc crescut
de aparitie a reactiilor de hipersensibilitate asociate perfuziei atunci cand au fost utilizate filtre in linie
in timpul administrarii de etopozida. Nu trebuie utilizate filtre 1n linie.

Hipotensiune arteriali

Intrucat hipotensiunea arteriala a fost raportatd ca o posibila reactie adversa la administrarea
intravenoasa rapida, solutia perfuzabild de etopozida trebuie administratd numai prin perfuzare
intravenoasa lenta (de obicei, Intr-un interval de timp de 30 pana la 60 de minute).

Reactii la nivelul locului de injectare

In timpul administrarii etopozidei pot aparea reactii la nivelul locului de injectare. Avand Tn vedere
posibilitatea de extravazare, se recomanda supravegherea atenta a locului de injectare pentru
identificarea eventualelor infiltratii Tn timpul administrarii.

Concentratie scazuta de albumina sericd

Concentratia scazuta de albumina serica este asociata expunerii crescute la etopozida. Prin urmare,
pacientii cu concentratii scazute de albumina serica pot prezenta un risc de toxicitate asociatad cu
etopozida.

Insuficientd renala

La pacientii cu insuficientd renald moderata (CrCl = 15 pana la 50 ml/minut) sau severa (CrCl < 15
ml/minut), care participa la sedinte de hemodializa, etopozida trebuie administrata Tn doza redusa (vezi
pct. 4.2).

Parametrii hematologici trebuie masurati, iar dozele din ciclurile urmatoare trebuie ajustate in functie
de toxicitatea hematologica si efectul clinic, la pacientii cu insuficientd renala moderata sau severa.



Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica, functia hepatica trebuie monitorizata cu regularitate, din cauza
riscului de acumulare.

Sindrom de liza tumorala

A fost semnalat sindromul de liza tumorala (uneori letal), ca urmare a utilizarii etopozidei in asociere
cu alte medicamente chimioterapice. Pacientii trebuie monitorizati indeaproape pentru a detecta din
timp semne ale sindromului de liza tumorala, mai ales la pacientii cu factori de risc de genul tumorilor
masive sensibile la tratament si insuficienta renala. Trebuie luate in considerare masuri de precautie
adecvate pentru pacientii care prezinta riscul de a dezvolta aceastd complicatie a tratamentului.

Potential mutagen

Avand in vedere potentialul mutagen al etopozidei, este necesar ca atat pacientii de sex masculin, cat
si cei de sex feminin sa utilizeze o metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului si timp de 6
luni dupa incheierea tratamentului. Sunt recomandate consultatiile genetice, daca pacientul doreste sa
aiba copii dupa incheierea tratamentului. Intrucat etopozida poate scidea fertilitatea masculina, trebuie
luata in considerare conservarea spermei, pentru scopul ulterior al paternitatii (vezi pct. 4.6).

Excipient(ti) de care medicul trebuie sa tina cont:

Etanol
Acest medicament contine 241,4 mg de alcool (etanol) per 1 ml, echivalent cu 24,14% m/v. Cantitatea
per o doza de 10,38 ml din acest medicament este echivalentd cu 62,64 ml bere sau 25,06 ml vin.

Are efecte nocive asupra persoanele care sufera de alcoolism.
A se lua in considerare la gravide sau la femeile care alapteaza, copii i grupuri cu risc crescut, cum
sunt pacientii cu boli hepatice sau epilepsie.

Deoarece acest medicament este administrat de regula lent, intr-o perioada de 1 ora, efectele
determinate de alcool pot fi mai scizute.

Alcool benzilic
Acest medicament contine alcool benzilic 30 mg per 1 ml. Alcoolul benzilic poate provoca reactii
alergice.

Volumele mari trebuie folosite cu grija si numai daca este necesar, mai ales la pacientii cu insuficienta
hepatica sau renala, din cauza riscului de acumulare si toxicitate (acidoza metabolica).

Administrarea intravenoasa de alcool benzilic a fost asociata cu evenimente adverse grave si deces la
nou-nascuti (sindromul gasping). Nu se cunoaste cantitatea minima de alcool benzilic care poate
induce toxicitatea.

Polisorbat 80

Etopozida Kabi 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine polisorbat 80. La nou-nascutii
prematuri, un sindrom potential letal de insuficienta hepatica si renala, deteriorare pulmonara,
trombocitopenie si ascitd a fost corelat cu administrarea unui medicament injectabil cu vitamina E care
contine polisorbat 80.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta cu medicamente care contin, de exemplu, propilenglicol sau etanol poate
duce la acumularea de etanol si poate duce la aparitia reactiilor adverse, in special la copiii mici cu
metabolizare redusa sau imatura.

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii etopozidei
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Doze mari de ciclosporina, avand ca rezultat valori ale concentratiei plasmatice mai mari de

2000 ng/ml, administrate in asociere cu etopozida pe cale orala, au determinat o crestere a expunerii la
etopozida (ASC) cu 80% si o scadere a clearance-ului total al etopozidei cu 38%, comparativ cu
administrarea etopozidei Tn monoterapie.

Tratamentul concomitent cu cisplatina este asociat cu scaderea clearance-ului total al etopozidei.
Tratamentul concomitent cu fenitoind este asociat cu cresterea clearance-ului etopozidei si scaderea
eficacitatii acesteia, iar alt tratament cu medicamente antieplileptice inductoare enzimatice poate fi

asociat cu un clearance crescut al etopozidei si reducerea eficacitatii.

Se recomanda prudenta atunci cand etopozida se administreaza impreuna cu medicamente care reduc
eficacitatea etopozidei.

Legarea de proteinele plasmatice in vitro este de 97%. Fenilbutazona, salicilatul de sodiu si acidul
acetilsalicilic pot deplasa etopozida de pe situsurile de legare ale proteinelor plasmatice.

Efectele etopozidei asupra farmacocineticii altor medicamente

Administrarea concomitenta a medicamentelor antiepileptice impreuna cu etopozida poate duce la un
control scazut al convulsiilor din cauza interactiunilor farmacocinetice dintre medicamente.

Administrarea concomitenta a warfarinei cu etopozida poate provoca cresterea raportului international
normalizat (INR). Se recomanda monitorizarea atenta a INR.

Interactiuni farmacodinamice
Exista un risc crescut de boala vaccinala sistemica letala, corelat cu utilizarea vaccinului impotriva
virusului febrei galbene. Vaccinurile cu virusuri vii sunt contraindicate la pacientii cu imunosupresie

(vezi pct. 4.3).

Este de asteptat ca utilizarea in prealabil sau concomitenta a altor medicamente cu actiune
mielosupresiva similard cu cea a etopozideli, sa aiba efecte aditive sau sinergice (vezi pct. 4.4).

In cadrul experimentelor preclinice, a fost raportata rezistenta incrucisata intre antracicline si
etopozida.

Copii si adolescenti

Studii privind interactiunile au fost efectuate numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa foloseasca metode contraceptive eficace pentru a evita 0
eventuald sarcina in timpul tratamentului cu etopozida. S-a demonstrat ca etopozida are efecte
teratogene la soarece si sobolan (vezi pct. 5.3). Avand in vedere potentialul mutagen al etopozidei,
este necesar ca atat pacientii de sex masculin, cat si cei de sex feminin sa utilizeze o metoda
contraceptiva eficace in timpul tratamentului si timp de 6 luni dupa incheierea tratamentului (vezi pct.
4.4). Sunt recomandate consultatiile genetice daca pacientul doreste sa aiba copii dupa incheierea
tratamentului.

Sarcina

Datele privind utilizarea de etopozida la femeile gravide sunt limitate sau inexistente. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). In general, etopozida
poate dauna fatului, atunci cand este administrata femeilor gravide. Etopozida nu trebuie utilizatd in
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timpul sarcinii, decat in situatia in care starea de sanatate a femeii necesita tratament cu etopozida.
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite sd raimana gravide. Femeile aflate la varsta
fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de 6 luni dupa
Tncheierea acestuia. Daca acest medicament este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta raimane
gravida In timpul tratamentului, ea trebuie sa fie informata cu privire la eventualul pericol pentru fat.

Alaptarea
Etopozida este excretatd 1n laptele uman. Exista potentialul aparitiei unor reactii adverse grave la

sugari, cauzate de etopozida. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe
tratamentul cu etopozida, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului
pentru femeie (vezi pct. 4.3).

Exista probabilitatea ca alcoolul benzilic sa fie excretat in laptele matern si poate fi absorbit pe cale
orala de catre sugar.

Fertilitatea
Intrucat etopozida poate scadea fertilitatea masculind, trebuie luatd In considerare conservarea
spermei, pentru scopul ulterior al paternitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Etopozida poate
provoca reactii adverse care afecteaza capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje precum
oboseald, somnolentd, greata, varsaturi, cecitate corticald, reactii de hipersensibilitate cu hipotensiune
arteriala. Pacientii care prezinta astfel de reactii adverse trebuie sfatuiti sa evite sa conduca sau sa
foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Supresia maduvei 0soase care limiteazd doza este cea mai importanta toxicitate asociatd cu tratamentul
cu etopozida. In studiile clinice 1n care etopozida a fost administrata in monoterapie la o doza totala
>450 mg/m?, cele mai frecvente reactii adverse indiferent de severitate au fost leucopenie (91%),
neutropenie (88%), anemie (72%), trombocitopenie (23%), astenie (39%), greata si/sau varsaturi

(37%), alopecie (33%) si frisoane si/sau febra (24%).

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in urma studiilor clinice cu etopozida si experientei dupa
punerea pe piata. Urmatoarele reactii adverse sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe si in functie
de frecvent, care este definitd de urmatoarele categorii: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100
pana la <1/10), mai putin frecvente (>1/1 000 pana la <1/100), rare (>1/10 000 pana la <1/1 000), cu
frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si Frecventa Reactie adversa
organe (termeni MedDRA)
Infectii si infestari Frecvente Infectie®

Tumori benigne, maligne | Frecvente leucemie acuta

si nespecificate
(incluzand chisturi i

polipi)

Tulburari hematologice | Foarte frecvente mielosupresie**, leucopenie, trombocitopenie,
si limfatice neutropenie, anemie

Tulburari ale sistemului | Frecvente reactii de tip anafilactic***

imunitar Cu frecventa angiodem, bronhospasm

necunoscuta




Tulburari metabolice si | Cu frecventa sindrom de liza tumorala
de nutritie necunoscuta
Tulburari ale sistemului | Frecvente ameteala
nervos Mai putin frecvente | neuropatie periferica
Rare crize convulsive**** nevrita optica, cecitate
corticala tranzitorie, neurotoxicitati (de
exemplu, somnolentd, oboseald)
Tulburari cardiace Frecvente infarct miocardic, aritmie
Tulburari vasculare Frecvente hipotensiune arteriala sistolica tranzitorie dupa
administrarea intravenoasa rapida, hipertensiune
arteriald
Mai putin frecvente | hemoragie
Tulburari respiratorii, Rare fibroza pulmonard, pneumonita interstitiala
toracice i mediastinale | Cu frecventa bronhospasm
necunoscuta
Tulburari gastro- Foarte frecvente durere abdominala, constipatie, greata si
intestinale varsaturi, anorexie
Frecvente mucozita (inclusiv stomatita si esofagitd), diaree
Rare disfagie, disgeuzie
Tulburari hepatobiliare | Foarte frecvente hepatotoxicitate, valori crescute ale
alaninaminotransferazei, valori crescute ale
fosfatazei alcaline, valori crescute ale
aspartataminotransferazei, valori crescute ale
bilirubinei
Afectiuni cutanate si ale | Foarte frecvente alopecie, pigmentare
tesutului subcutanat Frecvente eruptie cutanatd tranzitorie, urticarie, prurit
Rare sindrom Stevens-Johnson, necroliza epidermica
toxica, dermatitd de iradiere
Tulburari ale aparatului | Cu frecventa infertilitate
genital si sanului necunoscuti
Tulburari generale si la | Foarte frecvente astenie, stare generald de rau
nivelul locului de Frecvente extravazare***** flebita
administrare Rare pirexie
* Inclusiv infectii oportuniste cum este pneumonia cu Pneumocystis jirovecii.
**A fost raportatd mielosupresie cu evolutie letala.
***Reactiile de tip anafilactic pot fi letale.
****(Crizele convulsive sunt asociate ocazional cu reactii alergice.
*xxx*Complicatiile raportate dupa punerea pe piata in legatura cu extravazarea includ toxicitate
locald a tesuturilor moi, umflare, durere, celulitd si necroza, inclusiv necroza a tegumentelor.

Descrierea reactiilor adverse selectate
In paragrafele de mai jos, incidenta reactiilor adverse, exprimata in procente medii, este obtinutd din
studiile Tn care s-a utilizat etopozida in monoterapie.

Toxicitate hematologica

Mielosupresia (vezi pct. 4.4) cu consecinte letale a fost raportatd dupa administrarea de etopozida. Cel
mai adesea, mielosupresia limiteaza doza. In mod normal, refacerea miaduvei osoase este completi in a
20-a zi i nu a fost raportata toxicitate cumulativa. Concentratiile granulocitelor si trombocitelor ating
valori minime dupa aproximativ 10-14 zile dupa administrarea etopozidei, in functie de calea de
administrare si schema de tratament. Exista o tendinta de atingere a valorilor minime mai rapid in
cazul administrarii intravenoase, comparativ cu administrarea pe cale orald. Leucopenia si leucopenia
severd (mai putin de 1000 celule/mm?3) au fost observate la 91% si, respectiv, 17% dintre pacientii
tratati cu etopozidd. Trombocitopenia si trombocitopenia severa (mai putin de 50000 trombocite/mm?)
au fost observate la 23% si, respectiv, 9% dintre pacientii tratati cu etopozida. Raportarile de febra si
infectii au fost, de asemenea, foarte frecvente la pacientii cu neutropenie tratati cu etopozida. Au fost



raportate hemoragii.
Toxicitate gastro-intestinala

Greata si varsaturile constituie cele mai importate reactii adverse gastro-intestinale asociate etopozidei.
Greata si varsaturile pot fi controlate, de obicei, prin tratament cu antiemetice.

Alopecie

Alopecia reversibild, care progreseaza uneori pana la calvitie totala, a fost observata la pana la 44%
dintre pacientii tratati cu etopozida.

Hipotensiune arteriald

La pacientii care urmeaza tratament cu etopozida a fost raportata hipotensiune arteriald tranzitorie, ca
urmare a administrarii intravenoase rapide si care nu a fost asociata cu toxicitate cardiaca sau cu
modificari ale electrocardiogramei. Hipotensiunea arteriald se remite, de obicei, dupa oprirea perfuziei
cu etopozida si/sau dupa instituirea unui alt tip de tratament de sustinere. La reluarea perfuziei se
recomanda o vitezd de administrare mai mica.

Nu a fost semnalata hipotensiune arteriald intarziata.

Hipertensiune arteriald

Tn cadrul studiilor clinice in care s-a administrat etopozida, au fost raportate episoade de hipertensiune
arteriala. Daca apare hipertensiune arteriala semnificativa din punct de vedere clinic la pacientii tratati
cu etopozida, trebuie instituit un tratament adecvat de sustinere.

Hipersensibilitate

Reactiile anafilactice au fost semnalate in timpul sau imediat dupd administrarea intravenoasa a
etopozidei. Nu este clar rolul pe care il are concentratia sau viteza de perfuzare in aparitia rectiilor
anafilactice. Tensiunea arteriala revine la normal, de obicei, in decursul a cateva ore dupa oprirea
perfuziei. Reactiile anafilactice pot aparea la administrarea dozei initiale de etopozida.

Reactiile anafilactice, care se manifesta prin frisoane, tahicardie, bronhospasm, dispnee, diaforeza,
pirexie, prurit, hipertensiune arteriald sau hipotensiune arteriala, sicnopa, greata si varsaturi, au fost
raportate cu o incidenta de 3% la pacientii tratati cu etopozida. Eritemul facial a fost raportat la 2% din
pacienti, eruptii cutanate tranzitorii la 3%. In general, aceste reactii au raspuns prompt la incetarea
perfuziei si administrarea de medicamente vasopresoare, corticosteroizi, antihistaminice sau
medicamente pentru cresterea volumului plasmatic, dupa nevoie.

Au fost raportate reactii acute letale, cu bronhospasm, asociate cu administrarea etopozidei. A fost
raportata apnee cu reluarea spontana a respiratiei dupa incetarea perfuziei.

Complicatii metabolice

A fost semnalat sindromul de lizd tumorala (uneori letal) ca urmare a utilizarii etopozidei Tn asociere
cu alte medicamente chimioterapice (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Este de asteptat ca profilul de sigurantd pentru copii si adolescenti s fie asemanator cu cel pentru
adulti.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Mucozita si mielotoxicitatea severa au aparut dupa administrarea intravenoasa, pe o perioada de trei
zile, a unor doze totale de etopozida de 2,4 g/m? pana la 3,5 g/m?. Au fost raportate acidoza metabolic
si cazuri de toxicitate hepatica grava la pacientii carora li s-au administrat intravenos doze de
etopozida mai mari decat cele recomandate. Sunt de asteptat toxicitati similare si in cazul formelor
farmaceutice orale. Nu exista un antidot specific. Prin urmare, se va asigura tratament simptomatic si
de sustinere, iar pacientii trebuie monitorizati cu atentie. Etopozida si metabolitii acesteia nu se pot
dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente citostatice, alcaloizi din plante si alte produse naturale;
derivati de podofilotoxina, codul ATC: L01CBO01.

Mecanism de actiune

Efectul principal al etopozidei pare sa se exercite in perioada tardiva a fazei S si in cea initiala a fazei
G2 a ciclului celular in celulele mamiferelor. Doua raspunsuri dependente de doza pot fi observate: la
concentratii plasmatice mari (10 mcg/ml sau mai mult), s-a observat liza celulelor in mitoza; la
concentratii plasmatice mici (0,3-10 mcg/ml), celulele sunt inhibate in profaza. Ansamblul
microtubular nu este afectat. Efectul macromolecular predominant al etopozidei pare a fi ruperea celor
doua catene interactionand cu ADN-topoizomeraza Il sau prin formarea de radicali liberi. S-a
demonstrat ca etopozida intrerupe metafaza in fibroblastii de pui de gaina.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Fie dupa perfuzie intravenoasa, fie dupd administrare orala de capsuld, valorile Cimax si ASC prezinta
variabilitate intra- si interindividuala marcata.

Distributie

Volumele medii de distributie la starea de echilibru variaza intre 18 si 29 de litri. In LCR, etopozida
indicd o patrundere scdzuta. In vitro, etopozida se leaga de proteinele plasmatice umane in proportie
mare (97%).

Proportia de legare a etopozidei se coreleaza in mod direct cu concentratia serica a albuminei la
pacienti cu cancer si la voluntari sanatosi (vezi pct. 4.4). Fractia de etopozida nelegata se coreleaza
semnificativ cu bilirubina la pacientii cu cancer.

Metabolizare

Hidroxiacidul metabolitului [4'-dimetil-epipodofilic acid-9- (4,6-0- etiliden-p-D-glucopiranozida)],
format prin deschiderea inelului lactonic, se gaseste in urina atat la adulti, cat si la copii si adolescenti.
Este, de asemenea, prezent in plasma umana probabil sub forma de izomer trans. Conjugatii
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glucuronida si/sau sulfat ai etopozidei sunt, de asemenea, excretati in urina umana. In plus, O-
demetilarea inelului dimetoxifenol se produce cu izoenzima CYP450 3A4, rezultand catecolul
corespunzator.

Eliminare

In cazul administrarii intravenoase, eliminarea etopozidei se descrie cel mai bine drept un proces
bifazic, cu un timp de Tnjumatatire al distributiei de aproximativ 1,5 ore si un timp de injumatatire de
eliminare terminal care variaza intre 4 si 11 ore. Valorile clearance-ului total variaza intre 33 si 48
ml/min sau 16 si 36 ml/minut/m? si, ca si timpul de injumatitire de eliminare final, sunt independente
de dozi, care variazi intre 100 si 600 mg/m?. Dupa administrarea intravenoasa a etopozidei marcate cu
4C (100 — 124 mg/m?), recuperarea medie a radioactivitatii in urind a fost 56% (45% din dozi a fost
excretata ca etopozidd), iar recuperarea fecala a radioactivitatii a fost de 44% din doza administrata la
120 de ore.

Liniaritate/Non-liniaritate

Valorile clearance-ului total si timpul de injumatatire de eliminare final sunt independente de doza
care variaza intre 100 si 600 mg/m?. In acelasi interval al dozei, ariile de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp (ASC) si valorile maxime ale concentratiei plasmatice (Cmax) cresc liniar
n raport cu doza.

Insuficienta renala
Pacientii cu functie renala afectata carora li se administreaza etopozida, au prezentat un clearance total
redus, ASC marita si un volum de distributie mai mare la starea de echilibru (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica
La pacientii adulti cu cancer, cu insuficienta hepatica, clearance-ul total al etopozidei nu a fost redus.

Pacienti varstnici
Desi au fost observate diferente minore ale parametrilor farmacocinetici intre pacientii cu varsta < 65
ani si > 65 ani, acestea nu sunt considerate semnificative clinic.

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti, aproximativ 55% din doza se excretd in urina in 24 ore, sub forma de
etopozida. Clearance-ul renal mediu al etopozidei este cuprins intre 7 si 10 ml/min/m? sau aproximativ
35% din clearance-ul total la un interval de dozi de 80 pana la 600 mg/m?. In consecinti, etopozida se
elimina atat pe cale renald, cat si non-renald, adica prin metabolizare si excretie biliara. Efectul bolii
renale asupra clearance-ului etopozidei plasmatice nu este cunoscut la copii si adolescenti. La copii si
adolescenti, concentratii crescute ale ALT s-au asociat cu scaderea clearance-ului total al
medicamentului. La copii si adolescenti, administrarea anterioara a cisplatinei poate, de asemene, sa
determine scaderea clearance-ului total al etopozidei.

La copii si adolescenti are loc o relatie inversa intre nivelurile albuminei plasmatice si clearance-ul
renal al etopozidei.

Sex
Desi au fost observate diferente minore ale parametrilor farmacocinetici intre sexe, acestea nu sunt
considerate semnificative clinic.

Interactiuni intre medicamente

Tntr-un studiu privind efectele altor medicamente asupra legarii in vitro a etopozidei marcate cu “C de
proteinele serice umane, numai fenilbutazona, salicilatul de sodiu si aspirina au putut deplasa
etopozida de pe proteinele plasmatice, la concentratii care de obicei se obtin in vivo (vezi pct. 4.5).

5.3 Date preclinice de sigurant:i

Toxicitate cronicd
S-au observat anemie, leucopenie si trombocitopenie la sobolan si soarece, in timp ce la caine s-a
manifestat o deteriorare usoara si reversibild a functiilor hepatica si renala. Dozele repetate (pe baza
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dozelor in mg/m?) asociate acestor observatii la nivelul la care reactiile adverse sunt neobservate in
studiile preclinice au fost > de aproximativ 0,05 ori comparativ cu cea mai mare doza clinica. Din
punct de vedere istoric, speciile preclinice au fost mai sensibile la medicamentele citotoxice Tn
comparatie cu oamenii. S-au raportat atrofie testiculara, intreruperea spematogenezei si intarzierea
cresterii la sobolan si soarece.

Mutagenitate
Etopozida este mutagena in celulele mamiferelor.

Toxicitate reproductive
In studiile efectuate la animale, etopozida a fost asociata cu embriotoxicitatea si teratogenitatea

aferente dozei.

Potential carcinogen
Dat fiind mecanismul sau de actiune, etopozida trebuie considerata un posibil carcinogen la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Macrogol 300

Polisorbat 80 (E433)

Alcool benzilic (E1519)

Etanol

Acid citric anhidru (E330)

6.2 Incompatibilitati

S-a raportat spargerea dispozitivelor din plastic confectionate din polimeri acrilici sau ABS, atunci
cand acestea sunt utilizate cu etopozida nediluata. Acest efect nu a fost raportat n cazul etopozidei,
dupa ce concentratul pentru solutie perfuzabila este diluat conform instructiunilor.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul Tnainte de deschidere
2 ani

Dupa diluare
Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii, a solutiei diluate pana la o concentratie de 0,2 mg/ml
sau 0,4 mg/ml, a fost demonstratd pentru pana la 24 ore, la 15°C-25°C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul diluat trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul si conditiile de pastrare in timpul utilizarii, inainte de administrare, sunt
responsabilitatea utilizatorului si, Tn mod normal, nu trebuie sa depaseasca 12 ore la 15°C-25°C, cu
exceptia cazului in care diluarea a avut loc in conditii de asepsie controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale pentru pastrare. A nu se congela. A se
pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

A nu se pastra medicamentul diluat la frigider (2°C-8°C), deoarece poate precipita.
Solutiile care prezinta orice semn de precipitare nu trebuie utilizate.
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Pentru conditiile de pastrare a medicamentului diluat, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane turnate, din sticla incolora tip I, cu capacitatea de 5 ml, 10 ml, 30 ml si 50 ml, inchise cu
dopuri din cauciuc bromobutil de 20 mm si sigilate cu capse detasabile din aluminiu de 20 mm

(culoare verde, albastra, rosie si, respectiv, galbena).

Mirimi de ambalaj: Etopozida este disponibild in ambalaje care contin 1 flacon a 5 ml, 10 ml, 25 ml
sau 50 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sd fie comercializate.

6.6 Instructiuni speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Etopozida trebuie diluatd imediat inainte de a fi utilizata cu glucoza 50 mg/ml (5%) solutie apoasa sau
cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%, pentru a atinge o concentratie finala cuprinsa intre 0,2
mg/ml si 0,4 mg/ml. La concentratii mai mari etopozida poate precipita.

Solutiile care prezinta orice semn de precipitare nu trebuie utilizate. Etopozida NU TREBUIE
ADMINISTRATA PRIN INJECTARE INTRAVENOASA RAPIDA.

Pentru eliminarea deseurilor si pentru informatii privind siguranta, trebuie urmate ghidurile privind
manipularea in conditii de sigurantd a medicamentelor antineoplazice. Trebuie evitat orice contact cu
solutia. In timpul pregatirii si reconstituirii, trebuie utilizata o tehnicé de lucru strict aseptica; masurile
de protectie trebuie sa includa utilizarea manusilor, mastii, ochelarilor de protectie si a echipamentului
de protectie. Se recomanda utilizarea unei nise cu flux de aer laminar vertical (LAF).

In timpul administrarii trebuie purtate manusi. Femeile gravide din randul personalului medical nu
trebuie s manipuleze medicamente citotoxice. Procedurile de eliminare a deseurile trebuie sa aiba in

vedere natura citotoxica a acestui medicament.

Daci etopozida intrd in contact cu tegumentele, mucoasele sau ochii, acestea trebuie spalate imediat cu
apa din abundenta. Pentru curatarea tegumentelor, se poate folosi sapunul.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.
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