AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14197/2021/01-02-03-04-05-06 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Etoposid Accord 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
1 ml contine etopozida 20 mg.

Fiecare flacon de 5 ml contine etopozida 100 mg.
Fiecare flacon de 10 ml contine etopozida 200 mg.
Fiecare flacon de 12,5 ml contine etopozida 250 mg.
Fiecare flacon de 20 ml contine etopozida 400 mg.
Fiecare flacon de 25 ml contine etopozida 500 mg.
Fiecare flacon de 50 ml contine etopozida 1000 mg.
Excipienti cu efect cunoscut:

Alcool benzilic: 30 mg/ml

Etanol anhidru: 240,64 mg/ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Medicamentul este o solutie limpede, incolorad pana la galben pal, practic lipsita de particule.

pH: 3,0-4,0
4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Cancer testicular
Etoposid Accord este indicat in asociere cu alti agenti chimioterapeutici aprobati pentru tratamentul de
prima linie al cancerului testicular recurent sau refractar, la adulti.

Cancer pulmonar cu celule mici
Etoposid Accord este indicat in asociere cu alti agenti chimioterapeutici aprobati pentru tratamentul
cancerului pulmonar cu celule mici, la adulti.

Limfom Hodgkin
Etoposid Accord este indicat in asociere cu alti agenti chimioterapeutici aprobati pentru tratamentul

limfomului Hodgkin, la pacientii adulti, adolescenti si copii.

Limfom non-Hodgkin




Etoposid Accord este indicat in asociere cu alti agenti chimioterapeutici aprobati pentru tratamentul
limfomului non-Hodgkin la pacientii adulti, adolescenti si copii.

Leucemie mieloida acuta
Etoposid Accord este indicat in asociere cu alti agenti chimioterapeutici aprobati pentru tratamentul
leucemiei mieloide acute, la pacientii adulti, adolescenti si copii.

Neoplazie trofoblastica gestationala

Etoposid Accord este indicat pentru terapia de prima linie si cea de-a doua linie 1n asociere cu alti
agenti chimioterapeutici aprobati pentru tratamentul neoplaziei trofoblastice gestationale cu risc
crescut, la adulti.

Cancer ovarian

Etoposid Accord este indicat in asociere cu alti agenti chimioterapeutici aprobati pentru tratamentul
cancerului ovarian non-epitelial, la adulti. Etoposid Accord este indicat pentru tratamentul cancerului
ovarian epitelial rezistent la terapia cu platina/refractar, la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Etoposid Accord trebuie administrat si monitorizat numai sub supravegherea unui medic calificat, cu
experientd in utilizarea medicamentelor antineoplazice (vezi pct. 4.4).

Adulti

Doza de etopozidd recomandat la pacientii adulti este de 50-100 mg/m?/zi in zilele 1 pana la 5 sau
100 mg pand la 120 mg/m? in zilele 1, 3 si 5, la interval de 3 pana la 4 saptimani, in asociere cu alte
medicamente indicate in boala care urmeaza sa fie tratatd. Doza trebuie modificata pentru a tine seama
de efectele mielosupresoare ale altor medicamente administrate Th asociere sau de efectele
radioterapiei sau chimioterapiei anterioare (vezi pct. 4.4), care ar putea compromite rezervele de
maduva osoasa. Dozele utilizate dupa administrarea dozei initiale trebuie ajustate daca numarul de
neutrofile este mai mic de 500 celule/mm? pentru mai mult de 5 zile. In plus, doza trebuie ajustata in
caz de febra, infectii sau la un numar de trombocite sub 25000 celule/mm?, care nu este cauzat de
boala. Urmatoarele doze trebuie ajustate In cazul aparitiei toxicitatii de gradul 3 sau 4 sau daca
clearance-ul creatininei renale este sub 50 ml/min. La un clearance al creatininei scidzut, cu valori de la
15 Ia 50 ml/min, se recomanda o reducere a dozei cu 25%.

Precautii pentru administrare:

La fel ca in cazul altor medicamente cu potential toxic, se recomanda precautie in manipularea si
prepararea etopozidei. Este posibil sa apara reactii cutanate asociate cu expunerea accidentald la
etopozida. Se recomanda purtarea manusilor. Daca Etoposid Accord intra in contact cu pielea sau
mucoasele, se spald imediat pielea si mucoasele cu apa si sapun din abundenta si se clatesc mucoasele
cu apa (vezi pct. 6.6).

Copii si adolescenti:
Acest medicament contine alcool benzilic. Pentru atentionari si precautii de luat in considerare inainte
de a initia ciclul de tratament (vezi pct. 4.4).

Limfom Hodgkin; limfom non-Hodgkin; leucemie mieloida acuta

La copii si adolescenti, Etoposid Accord a fost utilizat in intervalul de doze de la 75 pana la 150
mg/m?/zi timp de 2 pand la 5 zile in asociere cu alti agenti antineoplazici. Regimul de tratament
trebuie ales n conformitate cu standardul local de terapie.

Cancer ovarian; cancer pulmonar cu celule mici; neoplazie trofoblastica gestationala; cancer testicular
Siguranta si eficacitatea etopozidei la pacienti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Datele
disponibile in prezent sunt descrise in sectiunea 5.2, dar nu se pot face recomandari privind dozele.

Pacienti varstnici



Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta > 65 ani), altfel decat pe baza functiei
renale (vezi pct 5.2)

|nsuficienti renald
La pacientii cu insuficienta renala, trebuie avuta in vedere modificarea dozei initiale in functie de
clearance-ul creatininei.

Clearance-ul creatininei masurat Doza de etopozida
> 50 ml/min 100% din doza
15-50 ml/min 75% din doza

La pacientii cu clearance al creatininei mai mic de 15 ml/min si la cei care efectueaza sedinte de
dializa, este posibil sa fie necesara o reducere suplimentara a dozei, deoarece clearance-ul etopozidei
este redus 1n continuare la acesti pacienti (vezi pct. 4.4). Schemele terapeutice ulterioare in caz de
insuficienta renala moderata si severa trebuie sa se bazeze pe toleranta pacientului si pe efectul clinic
(vezi pct. 4.4). Intrucat etopozida si metabolitii sii nu sunt dializabili, aceasta poate fi administrata
inainte si dupd hemodializa (vezi pct. 4.9).

Mod de administrare
Etopozida este administrata prin perfuzie intravenoasa lenta (de obicei in decurs 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
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
Alaptare (vezi pct. 4.6)

Utilizarea concomitenta a vaccinului impotriva 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

Etopozida trebuie administrata numai sub supravegherea unui medic calificat, cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice. In toate cazurile in care utilizarea etopozidei este luati in
considerare pentru chimioterapie, medicul trebuie sd evalueze necesitatea si utilitatea medicamentului
comparativ cu riscul de reactii adverse. Majoritatea acestor reactii adverse sunt reversibile daca sunt
detectate devreme. Daca apar reactii Severe, trebuie redusa doza de medicament sau trtaamentul
trebuie Tntrerupt si trebuie luate masuri corective adecvate, conform rationamentului clinic al
medicului. Reinstituirea tratamentului cu etopozida trebuie efectuata cu prudenta si cu luarea in
considerare a nevoii suplimentare de medicament si o atentie deosebitd pentru posibila reaparitie a
toxicitatii.

Mielosupresie

Supresia maduvei osoase care impune limitarea dozei este cea mai semnificativa toxicitate asociata cu
tratamentul cu etopozida. A fost raportatd mielosupresie letala dupa administrarea etopozidei. Pacientii
carora li se administreaza etopozida trebuie monitorizati cu atentie si frecvent pentru mielosupresie
atat in timpul cat si dupa tratament. Urmatorii parametri hematologici trebuie masurati la inceputul
tratamentului si inainte de fiecare doza ulterioara de etopozida: numarul de trombocite, hemoglobina,
numarul de celule albe din sange si numarul diferentiat de leucocite. Daca a fost administrata
radioterapie sau chimioterapie Thainte de Tnceperea tratamentului cu etopozida, trebuie sa se asigure un
interval adecvat, pentru a permite recuperarea maduvei osoase. Etopozida nu trebuie administrata
pacientilor cu un numar de neutrofile mai mic de 1500 celule/mm?® sau cu numar de trombocite mai
mic de 100000 celule/mm?3, cu exceptia cazului in care sunt cauzate de afectiuni maligne. Dozele
utilizate dupa administrarea dozei initiale trebuie ajustate daca numarul de neutrofile este mai mic de
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500 celule/mm? pentru mai mult de 5 zile sau este asociat cu febra sau infectie, dacd numarul
trombocitelor este mai mic de 25000 celule/mm?, daca apare o toxicitate de gradul 3 sau 4 sau daca
clearance-ul renal este mai mic de 50 ml/min. Poate aparea o mielosupresie severa, cu infectie sau
hemoragie rezultante. Infectiile bacteriene trebuie sa fie controlate inainte de tratamentul cu etopozida.

Leucemie secundara
Aparitia leucemiei acute, precedate sau nu de sindrom mielodisplazic a fost descrisa la pacientii tratati
CU regimuri chimioterapice care contineau etopozida.

Nu se cunosc nici riscul cumulativ, nici factorii predispozanti asociati cu aparitia leucemiei secundare.
Au fost sugerate atat rolul schemelor de administrare, cat si al dozelor cumulative de etopozida, insa
nu au fost clar definite.

O anomalie a cromozomului 11923 a fost observata in unele cazuri de leucemie secundara la pacientii
carora li s-au administrat epipodofilotoxine. Aceasta anomalie a fost constatata si la pacientii care au
dezvoltat leucemie secundara dupa administrarea unor scheme terapeutice care nu includeau
epipodofilotoxine, precum si in cazul leucemiei aparuta de novo. Alta caracteristica asociatd cu
leucemia secundara la pacientii carora li s-au administrat epipodofilotoxine pare a fi 0 scurta perioada
de latentd, cu 0 medie a medianei timpului pana la dezvoltarea leucemiei de aproximativ 32 de luni.

Hipersensibilitate

Medicii trebuie sa fie constienti de posibila aparitie a unei reactii anafilactice la etopozida, manifestata
prin frisoane, pirexie, tahicardie, bronhospasm, dispnee si hipotensiune arteriala, care poate fi letala.
Tratamentul este simptomatic. Terapia cu etopozida trebuie intrerupta imediat, urmata de
administrarea de substante vasopresoare, corticosteroizi, antihistaminice sau expandante volemice,
conform deciziei medicului.

Hipotensiune arteriald

Etopozida trebuie administrata numai prin perfuzie intravenoasa lenta (de obicei in decurs de 30 pana
la 60 de minute), deoarece hipotensiunea arteriala a fost raportata ca o posibila reactie adversa in cazul
injectiei intravenoase rapide.

Reactie la locul de injectare

Reactiile la nivelul locului de injectare pot sa apard in timpul administrarii etopozidei. Avand in
vedere posibilitatea extravazarii, se recomanda monitorizarea atenta a locului de perfuzie, pentru
depistarea posibilei infiltrari in timpul administrarii medicamentului.

Albumind sericd scazutd
Albumina serica scdzuta este asociata cu expunerea crescuta la etopozida. De aceea, pacientii cu
albumina serica scazuta pot prezenta un risc crescut de toxicitate asociata cu etopozida.

Disfunctie renala
La pacientii cu insuficienta renald moderata (Clcr = 15 pana la 50 ml/min) sau cu insuficienta renala
severa (Clcr <15 ml/min), etopozida trebuie administrata la o doza redusa (vezi pct. 4.2).

Este necesara mésurarea parametrilor hematologici si ajustarea dozelor 1n ciclurile ulterioare
pe baza toxicitatii hematologice si a efectului clinic la pacientii cu insuficienta renald moderata si
severa.

Insuficientd renald acutd

Mai ales la copii, a fost raportata insuficienta renald acuta reversibila atunci cand au fost utilizate doze
mari (2220 mg/m? sau 60 mg/kg) de Etoposid Accord si iradiere corporala totald pentru transplantul de
celule stem hematopoietice. Functia renald trebuie evaluata inainte si dupd administrarea de Etoposid
Accord pana la recuperarea completa a functiei renale (vezi pct. 4.8).

Disfunctie hepatica



La pacientii cu insuficientad hepatica trebuie monitorizata in mod regulat functia hepatica, din cauza
riscului de acumulare.

Sindromul de liza tumorala

Sindromul de liza tumorala (uneori letal) a fost raportat dupa administrarea de etopozida in asociere cu
alte medicamente chimioterapice. Este necesara o monitorizare atenta a pacientilor, pentru a detecta
semnele precoce ale sindromului de liza tumorala, in special la pacientii cu factori de risc cum ar fi
tumorile tratabile voluminoase si insuficienta renald. Trebuie luate in considerare si masuri preventive
adecvate la pacientii cu risc de aceastd complicatie a terapiei.

Potentialul mutagen

Avand in vedere potentialul mutagen al etopozidei, este necesard o contraceptie eficace atat pentru
pacientii de sex masculin cat si pentru cei de sex feminin 1n timpul tratamentului si pana la 6 luni dupa
terminarea tratamentului. Consultatia genetica este recomandata daca pacientul doreste sa aiba copii
dupa terminarea tratamentului. deoarece etopozida poate scadea fertilitatea masculina, conservarea
spermatozoizilor poate fi luata in considerare, Tn scopul conceptiei ulterioare (vezi pct. 4.6).

Excipient(ti) de care medicul trebuie sd tind cont:

Etanol

Etoposid Accord 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila contine alcool etilic (etanol) 30,5%,
corespunzand la 240,64 mg de etanol per ml de concentrat, adica pana la 1,2 mg de etanol per flacon
de 5 ml, echivalentul a 30 ml de bere saul2,55 ml de vin si pana la 3 mg de etanol per flacon de
12,5 ml, echivalentul a 75 ml de bere sau 31,4 ml de vin.

Exista riscuri pentru sanatate in cazul pacientilor cu probleme hepatice, alcoolism, epilepsie, boli
cerebrale organice, in cazul femeilor gravide, al femeilor care alapteaza si al copiilor, printre altii. Este
posibil ca efectul altor medicamente sa fie redus sau potentat.

Alcool benzilic

Etoposid Accord contine alcool benzilic. Alcoolul benzilic poate cauza reactii alergice. Alcoolul benzilic
a fost asociat cu un risc de reactii adverse severe, incluzand probleme respiratorii (numite “sindrom
gasping”) la copiii mici.

A nu se administra la nou nascuti (cu varsta pana la 4 saptamani).

A nu se utiliza pe o perioada mai mare de o saptamana la copiii mici (cu varsta pana la 3 ani).

Trebuie luate masuri de precautie la gravide sau femei care aldpteaza sau la pacientii cu boli hepatice
sau renale. Acest lucru este necesar deoarece cantitatile mari de alcool benzilic se pot acumula Tn
organism si pot cauza reactii adverse (numite “acidoza metabolica”)

Polisorbat 80
Etoposid Accord contine polisorbat 80. La nou-nascuti, un sindrom care pune in pericol viata,
manifestat prin insuficientd hepatica, colestaza, insuficienta renala, afectare a functiei pulmonare,

trombocitopenie si ascita a fost asociat cu un produs injectabil cu vitamina E care continea polisorbat
80.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra farmacocineticii etopozidei

Doza mare de ciclosporind, care duce la concentratii plasmatice peste 2000 ng/ml, administrata pe cale
orala concomitent CU etopozida a determinat cresterea cu 80% a expunerii la etopozida (ASC), cu 0
scadere de 38% a clearance-ului total al etopozidei, in comparatie cu etopozida administrata in
monoterapie.

Tratamentul concomitent cu cisplatina este asociat cu reducerea clearance-ului total al etopozidei.

Tratamentul concomitent cu fenitoina sau fenobarbital este asociat cu cresterea clearance-ului
etopozidei si reducerea eficacitatii acesteia. De asemenea, alte tratamente antiepileptice care au efect
inductor enzimatic pot fi asociate cu clearance crescut al etopozidei si cu eficacitate redusa a acesteia.

5



In vitro, legarea de proteinele plasmatice se realizeaza in proportie de 97%. Fenilbutazona, salicilatul
de sodiu si acidul acetilsalicilic pot deplasa etopozida de pe proteinele plasmatice.

Efectul etopozidei asupra farmacocineticii altor medicamente

Administrarea concomitentd a medicamentelor antiepileptice si a Etoposid Accord poate duce la
scaderea controlului convulsiilor din cauza interactiunilor farmacocinetice dintre medicamente.

Administrarea concomitenta de warfarina si etopozida poate determina cresterea raportului
international normalizat (INR). Se recomanda monitorizarea atenta a INR.

Interactiuni farmacodinamice
Exista un risc crescut de boala sistemica letala produsa de utilizarea vaccinului impotriva febrei
galbene. Vaccinurile cu virusuri vii sunt contraindicate la pacientii cu imunosupresie (vezi pct. 4.3).

Utilizarea anterioara sau concomitenta a altor medicamente cu actiune mielosupresoare similara cu a
etopozidei poate determina efecte aditive sau sinergice (vezi pct. 4.4). Rezistenta Incrucisata intre
antracicline si etopozida a fost raportata in studiile preclinice.

Copii si adolescenti
Studiile de interactiune au fost efectuate numai la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile cu potential fertil/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive adecvate pentru a evita sarcina
n timpul tratamentului cu etopozida. Etopozida s-a dovedit a fi teratogena la soareci si sobolani (vezi
pct. 5.3). Avand in vedere potentialul mutagen al etopozidei, este necesar un contraceptiv eficace atat
pentru pacientii de sex masculin cat si pentru cei de sex feminin in timpul tratamentului si pana la 6
luni dupa terminarea tratamentului (vezi pct. 4.4). Consultatia genetica este recomandatd daca
pacientul doreste sa aiba copii dupa terminarea tratamentului.

Sarcina

Nu exista date sau informatiile privind utilizarea etopozidei la femeile gravide sunt limitate. Studiile la
animale au aritat toxicitate asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). In general, etopozida poate
avea efect nociv asupra fatului atunci cand este administrata la gravide. Etoposid Accord nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii necesita tratament cu
etopozid. Femeilor cu potential fertil trebuie sa li se recomande evitarea sarcinii. Femeile cu potential
fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul si pana la 6 luni dupa tratament.
Daca medicamentul este utilizat in timpul sarcinii sau daca pacienta rimane gravida in timp ce se afla
sub tratament, pacienta trebuie sa fie informata cu privire la potentialul pericol asupra fatului.

Alaptarea
Etopozida este excretata in laptele matern. Exista potential de reactii adverse grave provocate de

etopozida la sugari. Trebuie luata o decizie asupra Tntreruperii alaptarii sau a tratamentului cu Etoposid
Accord, tinand cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul terapeutic pentru femeie (vezi
pct. 4.3).

Probabil ca alcoolul benzilic este excretat in laptele matern si poate fi absorbit pe cale orala de sugar.
Fertilitate
Deoarece etopozida poate reduce fertilitatea masculina, barbatii pot avea in vedere conservarea

spermei in vederea procredrii ulterioare.

4.7  Efecte asupra capacititii 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
cauza reactii adverse care afecteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, precum
oboseald, somnolentd, greata, varsaturi, cecitate corticald, reactii de hipersensibilitate cu hipotensiune
arteriald. Pacientii care prezinta astfel de reactii adverse trebuie sfatuiti sa evite conducerea vehiculelor
sau folosirea utilajelor

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Supresia maduvei osoase care impune limitarea dozeieste cea mai semnificativa toxicitate asociata cu
tratamentul cu etopozida. In studiile clinice in care etopozida a fost administrata ca singur medicament
la 0 doza totala > 450 mg/m? cele mai frecvente reactii adverse de orice 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%).

Sumarul tabelar al reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate din studiile clinice cu etopozida si experienta dupa
punerea pe piata. Aceste reactii adverse sunt prezentate clasificate pe aparate, sisteme si organe si In
functie de frecventa, care este definitd de urmatoarele categorii:

- foarte frecvente (>1/10)

- frecvente (>1/100 si<1/10)

- mai putin frecvente (>1/1000 $i<1/100)

- rare (>1/10000 si <1/1000)

- cu frecventd necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Clasificarea pe aparate, sisteme si Frecventa Reactia adversa (termeni MedDRA)
organe
Infectii si infestari frecvente infectie
Tumori benigne, maligne §i frecvente Leucemie acuta
nespecificate (incluzand chisturi si
polipi)
foarte frecvente  janemie,leucopenie, mielosupresie*,
Tulburari hematologice si limfatice neuropenie, trombocitopenie
Tulburari ale sistemului imunitar frecvente reactii anafilactice**
cu frecventa angioedem, bronhospasm
necunoscuta
Tulburari metabolice §i de nutritie cu frecventa sindrom de liza tumorala
necunoscutd
frecvente ameteala
mai putin neuropatie periferica
Tulburari ale sistemului nervos frecvente




cecitate corticala temporara, neurotoxicitati

mediastinale

rare (de exemplu, somnolenta, oboseald), nevrita
opticd., convulsii***
Tulburari cardiace frecvente aritmie, infarct miocardic
Tulburari vasculare frecvente hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriala
sistolicd temporara in urma administrarii
intravenoase rapide
mai putin haemoragie
frecvente
Tulburari respiratorii, toracice §i rare pneumonita interstitiald, fibroza pulmonara

cu frecventa bronhospasm
necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale foarte frecvente |durere abdominala, anorexie, constipatie,
greatd si varsaturi
frecvente diaree, mucozita (inclusiv stomatita si
esofagita)
rare disgeuzie, disfagie
Tulburari hepatobiliare foarte frecvente |[crestere a valorilor serice ale alanin
aminotransferazei, crestere a valorilor serice
ale fosfatazei alcaline, crestere a valorilor
serice ale aspartat amino transferazei,
crestere a bilirubinemiei, hepatotoxicitate
Afectiuni cutanate si ale tesutului foarte frecvente [alopecie, pigmentare
subcutanat
frecvente prurit, eruptie cutanata tranzitorie, urticarie
rare Reactivare a dermatitei de iradiere, sindrom

Stevens-Johnsons, necroliza epidermica
toxica

Tulburari renale si urinare

cu frecventd
necunoscuta

insuficientd renala acuta

Tulburari ale aparatului genital §i
sanului

cu frecventd
necunoscuta

infertilitate

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

foarte frecvente

astenie, stare generala de rau

frecvente

extravazare**** flebita




rare pirexie

* A fost raportata mielosupresie cu rezultat letal

** Reactiile anafilactice pot fi letale

*** Convulsia este ocazional asociatd cu reactii alergice.

**%% Complicatiile raportate dupa punerea pe piata referitoare la extravazare au inclus toxicitate
locald la nivelul tesuturilor moi, tumefiere, durere, celulitd si necroza, inclusiv necroza pielii.

Descrierea reactiilor adverse selectate
In paragrafele de mai jos incidenta evenimentelor adverse, date ca procentaj mediu, este derivata din
studii n care s-a utilizat etopozida in monoterapie .

Toxicitate hematologica

Dupa administrarea de etopozida, s-a raportat mielosupresie (vezi pct. 4.4) cu rezultate leatale.
Mielosupresia este cel mai adesea limitatoare de doza. Tn mod normal, refacerea maduvei osoase este
completd pand 1n ziua 20, si nu a fost raportata toxicitate cumulativa.

Numarul minim absolut pentru granulocite si trombocite tinde sa fie atins la circa 10-14 zile de la
administrarea etopozidei, in functie de calea de administrare si de schema terapeuticd. Numarul minim
absolut tinde sa fie atins mai devreme in cazul administrarii intravenoase, in comparatie cu
administrarea pe cale orala.

Leucopenia si leucopenia severa (mai putin de 1000 celule/m®) au fost observate la 91% si, respectiv
17%, in cazul administrarii de etopozida. Trombocitopenia si trombocitopenia severa (mai putin de
50000 trombocite/mm?3) au fost observate la 23% si, respectiv 9%, in cazul administrarii de etopozida.
De asemenea, au fost raportate foarte frecvent febra si infectiile la pacientii neutropenici tratati cu
etopozida. A fost raportata sangerare.

Toxicitatea gastro-intestinala
Greata si varsaturile sunt principalele toxicitati gastro-intestinale induse de etopozida. Greata si
varsaturile pot fi, de obicei, controlate prin terapie antiemetica.

Alopecia
Alopecia reversibila, care progreseaza uneori pana la calvitie totald, a fost observata la maximum 44%
din pacientii tratati cu etopozida.

Hipotensiune arteriald

Hipotensiunea arteriala tranzitorie in urma administrarii intravenoase rapide a fost raportata la
pacientii tratati cu etopozida si nu a fost asociata cu toxicitate cardiaca sau modificari ale
electrocardiogramei. Tn mod normal, hipotensiunea arteriala raspunde la oprirea administrarii perfuziei
cu etopozida si/sau la alte masuri de suport, dupa caz. Atunci cand rezulta din viteza de perfuzare,
trebuie utilizat un debit mai mic. Nu a fost observatad hipotensiunea arteriala tardiva.

Hipertensiune arteriala

In studiile clinice cu etopozida administrata injectabil au fost raportate episoade de hipertensiune
arteriala. Daca la pacientii tratati cu Etoposid Accord apare hipertensiunea arteriala semnificativa
clinic, trebuie initiat tratamentul de suport adecvat.

Hipersensibilitate

S-a raportat aparitia unor reactii de tip anafilactic in timpul administrarii intravenoase de etopozida sau
imediat dupa aceasta. Rolul jucat de concentratie sau de viteza de perfuzare in aparitia reactiilor de tip
anafilactic este incert. De obicei, tensiunea arteriald revine la normal in termen de cateva ore de la
intreruperea perfuziei. Reactiile anafilactice pot aparea de la prima doza de etopozida.



Au fost raportate reactii anafilactice (vezi pct. 4.4), manifestate prin frisoane, tahicardie, bronhospasm,
dispnee, diaforeza, pirexie, prurit, hipertensiune arteriala sau hipotensiune arteriala, sincopa, greata si
varsaturi la 3% (7 din 245 pacienti tratati cu etopozida in 7 studii clinice) din pacientii tratati cu
etopozida. Eritemul facial a fost raportat la 2% dintre pacienti si eruptiile cutanate la 3%. Aceste
reactii au raspuns, de obicei, cu promptitudine la oprirea perfuziei si administrarea de substante
vasopresoare, corticosteroizi, antihistaminice sau expandante volemice, dupa caz.

Reactii letale acute asociate cu bronhospasmul au fost raportate la administrarea etopozidei. De
asemenea, a fost raportatd apnee, cu revenirea spontana a respiratiei dupa oprirea perfuziei.

Insuficienta renald acuta
In experienta postcomercializare a fost raportatd insuficientd renala acuta reversibild (vezi pct. 4.4).

Complicatii metabolice
Sindromul de liza tumorala (uneori letal) a fost raportat in urma utilizarii etopozidei in asociere cu alte
medicamente chimioterapice (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti
Profilul de siguranta la copii si adolescenti se asteapta sa fie similar cu cel observat la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Agentia Nationala a Medicamentuluisi a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Dozele totale de etopozida 2,4-3,5 g/m? administrate intravenos timp de 3 zile au dus la aparitia
mucozitei severe si a mielotoxicitatii severe. Acidoza metabolica si cazuri severe de toxicitate hepatica
au fost raportate la pacientii la care s-au administrat doze de etopozida mai mari decat cele
recomandate. Nu exista antidot specific. Ca urmare, se va administra tratament simptomatic si de
sustinere, iar pacientii trebuie monitorizati cu atentie. Etopozida si metabolitii sdi nu sunt dializabili.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: citostatice, alcaloizi din plante si alte produse naturale, derivati de
podofilotoxind; codul ATC: L01CB01

Mecanism de actiune

Principalul efect al etopozidei are loc, se pare, tardiv in faza S si precoce in faza G a ciclului celular
in celulele de mamifere. Au fost obervate doua raspunsuri dependente de doza: la concentratii mari
(10 pg/ml sau mai mult), se observa liza celulelor aflate in stadiile incipiente ale mitozei; la
concentratii scazute (0,3 pana la 10 pug/ml), celulele sunt inhibate in profaza. Ansamblul
microtubulilor nu este afectat. Efectul macromolecular predominant al etopozidei pare sa fie ruperea
catenei duble, printr-o interactiune cu ADNtopoizomeraza II sau prin formarea de radicali liberi. S-a
demonstrat ca etopozida provoaca stoparea metafazei la fibroblastele de pui.

5.2 Proprietati farmacocinetice
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Distributie

Volumele medii de distributie la starea de echilibru variaza de la 18 pana la 29 de litri. Etopozida
prezintd o penetrare scazutd in LCR. In vitro, etopozida se leaga in proportie mare (97%) de proteinele
plasmatice umane. Rata de legare a etopozidei se coreleaza direct cu albumina serica la pacientii cu
cancer si la voluntarii sdndtosi (vezi pct. 4.4). Fractiunea ne-legata de etopozida se coreleaza
semnificativ cu bilirubinemia la pacientii cu cancer.

Dupa administrarea fie prin perfuzie intravenoasa, valorile Cmax $si ASC prezinta variabilitate marcata
intra- si inter-subiect.

Metabolizare

Metabolitul hidroxiacid [4 '-dimetil-epipodofilic-9- (4,6-0-etiliden-B-Dglucopiranozid)], format prin
deschiderea inelului lactonic, se gaseste in urina adultilor si a copiilor. Este, de asemenea, prezent in
plasma umana, probabil ca izomer trans. De asemenea,glucuronoconjugatii si/sau conjugatii sulfat ai
etopozidei sunt excretati in urind la om. Tn plus, O-demetilarea inelului dimetoxifenolic are loc prin
intermediul izoenzimelor CYP450 3A4 pentru a produce catecolul corespunzator.

Eliminare

La administrarea intravenoasa, dispunerea etopozidei este cel mai bine descrisa ca un proces bifazic,
cu un timp de Injumatatire prin distributie de aproximativ 1,5 ore i un timp de injumatatire plasmatica
prin eliminare variind intre 4-11 ore. Valorile clearance-ului total variaza de la 33 la 48 ml/min sau
16-36 ml/minut/m?si, similar timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare, sunt independente de
doza, intr-un interval de doze de 100-600 mg/m?. Dupi administrarea intravenoasa de etopozidi C**
(100 pana la 124 mg / m?), recuperarea medie a substantei marcate radioactiv in urind a fost de 56%
(45% din doza a fost excretata ca etopozidd) si recuperarea substantei marcate radioactiv in materiile
fecale a fost de 44% din doza administrata, la momentul de evaluare de la 120 ore.

Liniaritate/non-liniaritate

Clearance-ul total si timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare sunt independente de doza, intr-
un interval de doze de 100 pana la 600 mg/m?. in acelasi interval de doze, aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functei de timp (ASC) si valorile concentratiei plasmatice maxime (Cmax)
cresc liniar cu doza.

Insuficienta renald
Pacientii cu disfunctie renala tratati cu etopozida au prezentat un clearance tootal redus, crestere a
ASC si un volum de distributie la starea de echilibru mai mare (vezi pct. 4.2).

Disfunctie hepatica
La pacientii adulti cu cancer, cu disfunctie hepatica, clearance-ul total al etopozidei nu este redus.

Varstnici
Desi au fost observate diferente minore in parametrii farmacocinetici intre pacienti cu varsta < 65 ani
si> 65 ani, acestea nu sunt considerate semnificative din punct de vedere clinic.

Copii si adolescenti

La copii, aproximativ 55% din doza se excretd in urina ca etopozida in 24 de ore. Clearance-ul renal
mediu al etopozidei este de 7 pand la 10 ml/min/m? sau aproximativ 35% din clearance-ul total intr-un
interval de doze de 80 pani la 600 mg/m?. Etopozida, prin urmare, este eliminatd atat prin procesele
renale, cat si prin cele nerenale, adicd prin metabolizare si excretie biliara. Efectul bolii renale asupra
clearance-ului plasmatic al etopozidei nu este cunoscut la copii. La copii, valorile crescute ale SGPT
sunt asociate cu o scadere a clearance-ul total al medicamentului. Utilizarea prealabila a cisplatinei
poate duce, de asemenea, la o scadere a clearance-ului total al etopozidei la copii. O relatie inversa
intre valorile plasmatice ale albuminei si clearance-ul renal al etopozidei se observa la copii.

Gen
Desi au fost observate diferente minore in parametrii farmacocinetici intre sexe, acestea nu sunt
considerate semnificative din punct de vedere clinic.
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Interactiuni medicamentoase

Tntr-un studiu al efectelor altor agenti terapeutici asupra legarii in vitro a etopozidei C'* de proteine
plasmatice umane, numai fenilbutazona, salicilatul de sodiu si acidul acetilsalicilic au deplasat
etopozida legata de proteine, la concentratii obtinute Tn general in vivo (vezi pct. 4.5).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate cronica

Anemia, leucopenia si trombocitopenia au fost observate la sobolani si soareci, In timp ce cdinii au
avut o usoara deteriorare reversibila a functiilor hepatice si renale. Tn studiile preclinice, dozele
repetate (bazate pe doze mg/m?) care au indus aceste rezultate, din punct de vedere al valorii dozei la
care nu se observa efecte adverse au fost > de aproximativ 0,05 ori, comparativ cu cea mai mare doza
clinica. Din punct de vedere istoric, speciile incluse in studiile preclinice au fost mai sensibile,
comparativ cu oamenii, fata de agentii citotoxici. Atrofia testiculara, stoparea spermatogenezei si
intarzierea cresterii au fost raportate la sobolani si soareci.

Mutagenitate
Etopozida este mutagena pe celulele de mamifere.

Toxicitate asupra functiei de reproducere
In studiile la animale, etopozida a fost asociatd cu embriotoxicitate si teratogenitate, dependente de
doza.

Potentialul carcinogen
Avand in vedere mecanismul sdu de actiune, etopozida trebuie sa fie considerata ca 0 posibila
substanta carcinogena la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric anhidru

Alcool benzilic

Polisorbat 80

Macrogol 300

Etanol anhidru

6.2 Incompatibilitati

Etoposid Accord 20 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild nu trebuie amestecat cu alte
medicamente atunci cand este administrat.

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

Flaconul nedeschis: 3 ani

Dupa diluare:

Stabilitatea fizico-chimica a solutiei diluate pana la o concentratie de 0,2 mg/ml si 0,4 mg/ml a fost
demonstrata in cazul diluarii cu solutie de clorura de sodiu (0,9 % m/v) si cu solutie de glucoza (5%

m/v), timp de maximum 96 de ore si, respectiv, 48 de ore, la temperatura de 20-25 °C.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat
imediat, timpul de pastrare a medicamentului diluat si conditiile anterioare utilizarii sunt
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responsabilitatea utilizatorului. A nu se pastra medicamentul diluat Tn frigider (la temperaturi de
2-8 °C), deoarece se poate produce precipitarea.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra flaconul Tn cutia de carton pentru a fi protejat de lumina.
A nu se pastra la frigider sau congela.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Concentratul este disponibil Tn flacoane de 5 ml, 10 ml, 12,5 ml, 20 ml, 25 ml sau 50 ml, din sticla
transparentd, cu dop din cauciuc acoperit cu teflon si sigiliu din Al tip capsa detasabila.

Marimi de ambalaj:
1 flacon x 5 ml

1 flacon x 10 ml

1 flacon x 12,5 ml
1 flacon x 20 mi

1 flacon x 25 mi

1 flacon x 50 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Trebuie urmate procedurile pentru manipularea si eliminarea adecvata a medicamentelor
anticanceroase.

Trebuie luate masuri de precautie de fiecare datd cand se manipuleazd medicamente citostatice. Se vor
lua intotdeauna masuri pentru a preveni expunerea. Ca si in cazul altor substante potential toxice,
trebuie luate masuri de precautie in manipularea si prepararea solutiilor de etopozida. Pot aparea
reactii cutanate asociate cu expunerea accidentald la etopozida. Utilizarea manusilor este recomandata.
Daci etopozida intrd in contact cu pielea sau mucoasele, se spald imediat pielea cu sdpun si apa si Se
clatesc mucoasele cu apa.

Etoposid Accord trebuie utilizat in conformitate cu instructiunile privind medicamentele citotoxice.
Daca solutia prezintd semne de precipitare sau contine particule vizibile trebuie eliminata.

Tnainte de utilizare, Etoposid Accord trebuie diluat cu solutie de clorura de sodiu (0,9 % m/v) sau cu
solutie de glucoza (5% m/v) pana la concentratia de 0,2 mg/ml (adica 1 ml de concentrat la 100 ml de
solvent), respectiv pana la 0,4 mg/ml (adica 2 ml de concentrat la 100 ml de solvent). Concentratia
solutiei diluate nu trebuie sa depaseasca 0,4 mg/ml, din cauza riscului de precipitare. In cursul

prepararii i reconstituirii trebuie utilizate tehnici stricte de asepsie.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.
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