CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etopozyd Accord, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml roztworu zawiera 20 mg etopozydu.

Kazda fiolka o pojemnosci 5 ml zawiera 100 mg etopozydu.
Kazda fiolka o pojemnosci 10 ml zawiera 200 mg etopozydu.
Kazda fiolka o pojemnosci 12,5 ml zawiera 250 mg etopozydu.
Kazda fiolka o pojemnosci 20 ml zawiera 400 mg etopozydu.
Kazda fiolka o pojemnosci 25 ml zawiera 500 mg etopozydu.
Kazda fiolka o pojemnosci 50 ml zawiera 1000 mg etopozydu

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
alkohol benzylowy: 30 mg/ml;
etanol bezwodny: 240,64 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;i.
Lek jest w postaci klarownego i bezbarwnego do jasnozottego roztworu bez widocznych czastek.

pH roztworu: 3,0 —4,0.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Rak jadra

Etopozyd Accord jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami,
do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawracajacego lub opornego na terapi¢ raka jadra

u dorostych.

Drobnokomorkowy rak pluc
Etopozyd Accord jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami,
do stosowania w leczeniu drobnokomoérkowego raka phuc u dorostych.

Chloniak Hodgkina
Etopozyd Accord jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami,
do stosowania w leczeniu chloniaka Hodgkina u pacjentow dorostych i pediatrycznych.

Chloniak nieziarniczy
Etopozyd Accord jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami,
do stosowania w leczeniu chloniaka nieziarniczego u pacjentéw dorostych i pediatrycznych.



Ostra bialaczka szpikowa
Etopozyd Accord jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami,
do stosowania w leczeniu ostrej biataczki szpikowej u pacjentow dorostych i pediatrycznych.

Ciazowa choroba trofoblastyczna

Etopozyd Accord jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami,

do stosowania w leczeniu pierwszego i drugiego rzutu cigzowej choroby trofoblastycznej o wysokim
ryzyku u dorostych.

Rak jajnika
Etopozyd Accord jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do
stosowania w leczeniu nienabtonkowego raka jajnika u dorostych.

Etopozyd Accord jest wskazany do stosowania w leczeniu opornego na zwiazki platyny
nabtonkowego raka jajnika u dorostych.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Podawanie etopozydu i monitorowanie tego podawania powinno si¢ odbywa¢ wytacznie pod
nadzorem wykwalifikowanego lekarza posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych (patrz punkt 4.4).

Dorosli
Zalecane dla dorostych pacjentéw dawki leku Etopozyd Accord to 50 do 100 mg/m2 pc./dobe

(w réownowaznikach etopozydu) w dniach 1. do 5. Iub 100 do 120 mg/m2 pc./dobe w dniach 1., 3.1 5.
co 3 do 4 tygodni w skojarzeniu z innymi lekami wskazanymi do stosowania w przypadku leczonej
choroby. Dawkowanie nalezy modyfikowac, biorac pod uwage dziatanie hamujace czynno$é¢ szpiku
kostnego ze strony innych lekéw stosowanych w skojarzeniu lub efekty wczesniejszej radioterapii lub
chemioterapii (patrz punkt 4.4), ktére mogly zmniejszy¢ rezerwy szpiku kostnego. Wielko$¢ dawek po

3 .
dawce poczatkowej nalezy dostosowac, jezeli liczba neutrofiléw ponizej 500 komérek/mm  utrzymuje
si¢ dtuzej niz przez 5 dni. Wielko$¢ dawki nalezy ponadto dostosowaé w przypadku wystapienia

goraczki, infekcji lub gdy liczba plytek krwi wynosi mniej niz 25 000 komérek/mmg, gdy nie jest to
spowodowane choroba nowotworowa. Wielkos¢ kolejnych dawek nalezy dostosowac¢ w przypadku
wystapienia toksycznos$ci 3. lub 4. stopnia lub gdy klirens nerkowy wynosi mniej niz 50 ml/min.

W przypadku zmniejszenia klirensu kreatyniny od 15 do 50 ml/min zalecane jest zmniejszenie
wielkosci dawki 0 25%.

Srodki ostroznosci podczas podawania:

Tak jak w przypadku innych toksycznych zwigzkow nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas
postgpowania z lekiem i podczas przygotowywania roztworu. Wskutek przypadkowego kontaktu

Z etopozydem moga wystgpi¢ reakcje skorne. Zaleca si¢ stosowanie rekawiczek ochronnych.

W przypadku kontaktu roztworu ze skora, zanieczyszczone miejsce nalezy natychmiast przemy¢ woda
z mydtem i przeptukac btong §luzowa woda (patrz punkt 6.6).

Dzieci
Ten produkt leczniczy zawiera alkohol benzylowy. Ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci, ktdre nalezy
wzig¢ pod uwage przed rozpoczeciem cyklu leczenia (patrz punkt 4.4).

Chtoniak Hodgkina; chtoniak nieziarniczy; ostra biataczka szpikowa
Etopozyd Accord stosowany byl u pacjentéw pediatrycznych w dawkach od 75 do 150 mg/m?

pc./dobg przez 2 do 5 dni w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. W celu ustalenia
odpowiedniego schematu leczenia nalezy si¢ zapoznac z aktualnymi specjalistycznymi protokotami

i wytycznymi.



Rak jajnika; drobnokomorkowy rak ptuc; cigzowa choroba trofoblastyczna; rak jadra
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u dzieci w wieku ponizej
18 lat. Aktualnie dostepne dane podano w punkcie 5.2, ale brak jest zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku
W przypadku pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat) nie jest konieczne dostosowanie wielkosci
dawki ze wzgledu na wiek, a jedynie w zaleznos$ci od czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek, nalezy rozwazy¢ wprowadzenie nastepujacych zmian
do dawki poczatkowej w zalezno$ci od wyniku pomiaru klirensu kreatyniny.

Wynik pomiaru klirensu kreatyniny Dawka etopozydu
>50 ml/min 100% dawki
15-50 ml/min 75% dawki

W przypadku pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 15 ml/min, oraz pacjentow
poddawanych dializie prawdopodobnie konieczne jest dalsze zmniejszenie wielkosci dawki, poniewaz
u tych pacjentow klirens etopozydu jest jeszcze bardziej zmniejszony (patrz punkt 4.4).

Kolejne dawki w przypadku umiarkowanego i ci¢zkiego zaburzenia czynnosci nerek powinny by¢
dostosowywane z uwzglednieniem efektu klinicznego i indywidualnej tolerancji pacjenta na lek (patrz
punkt 4.4). Poniewaz etopozyd i jego metabolity nie sg usuwane w procesie dializy, lek mozna
podawac zaréwno przed jak i po hemodializie (patrz punkt 4.9).

Sposob podawania
Etopozyd podawany jest droga powolnej infuzji dozylnej (zwykle przez okres 30 do 60 minut) (patrz
punkt 4.4).

Informacje dotyczace rozcienczania koncentratu przed podaniem, patrz punk 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

o Laktacja (patrz punkt 4.6)

e Jednoczesne przyjecie szczepionki przeciwko zoéttej febrze lub innych zywych szczepionek
jest przeciwwskazane u pacjentéw z obnizong odporno$cia (patrz punk 4.5)

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podawanie etopozydu i monitorowanie tego podawania powinno si¢ odbywa¢ wytacznie pod
nadzorem wykwalifikowanego lekarza, doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych
produktéw leczniczych. We wszystkich przypadkach, w ktorych rozwaza si¢ stosowanie etopozydu

w ramach chemioterapii, lekarz musi rozwazy¢ potrzebe zastosowania i przydatnos¢ leku

w poréwnaniu z ryzykiem wystgpienia niepozadanych reakcji. Te niepozadane reakcje sa

w wiekszo$ci odwracalne, jezeli zostang weze$nie wykryte. W przypadku wystapienia ciezkich reakcji
nalezy zmniejszy¢ dawke leku lub przerwac stosowanie oraz podja¢ odpowiednie kroki i dziatania
naprawcze, zgodnie z oceng kliniczng lekarza. Po wznowieniu leczenia za pomocg etopozydu nalezy
zachowac ostrozno$¢ i nalezycie rozwazy¢ potrzebe dalszego stosowania leku oraz bacznie
monitorowaé pacjenta w celu wykrycia potencjalnego nawrotu toksycznosci.

Mielosupresja
Ograniczajace wielko$¢ dawki zahamowanie czynnoS$ci szpiku to najwyzszy stopien toksycznos$ci
zwigzany z terapig etopozydem. Odnotowano $miertelny przypadek mielosupresji w wyniku



podawania etopozydu. Pacjenci leczeni etopozydem musza by¢ bacznie i czgsto monitorowani w celu
wykrycia mielosupresji zard6wno w trakcie leczenia, jak i po jego zakonczeniu. Nalezy dokonywac
pomiarow nastepujacych parametréw hematologicznych na poczatku leczenia i przed podaniem kazdej
kolejnej dawki etopozydu: liczby ptytek krwi, poziomu hemoglobiny, liczby krwinek biatych

z rozmazem. Jezeli przed rozpoczgciem leczenia za pomocg etopozydu stosowano radioterapie lub
chemioterapi¢, nalezy odczeka¢ odpowiednig ilo$¢ czasu, aby szpik kostny mogt wroci¢ do normy.
Etopozydu nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych liczba neutrofilow jest mniejsza niz 1500
komdrek/mm? lub liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 100 000 komorek/mm?3, chyba ze jest to
spowodowane zto$liwa choroba nowotworowa. Wielkos¢ kolejnych dawek podawanych po dawce
poczatkowej nalezy odpowiednio dostosowac w przypadku, gdy liczba neutrofilow jest mniejsza niz
500 komorek/mm3 przez ponad 5 dni lub rownocze$nie wystepuje gorgczka lub infekcja, gdy liczba
plytek krwi jest mniejsza niz 25 000 komorek/mm?, gdy wystepuje jakakolwiek toksyczno$¢ stopnia 3.
lub 4. Iub gdy klirens nerkowy jest mniejszy niz 50 ml/min.

Moze wystapi¢ silna mielosupresja, ktorej nastepstwem bedzie infekcja lub krwotok. Infekcje
bakteryjne nalezy opanowac, zanim rozpocznie si¢ leczenie etopozydem.

Wtorna biataczka

U pacjentow leczonych za pomoca etopozydu w skojarzeniu z chemioterapia odnotowano przypadki
ostrej biataczki z zespolem mielodysplastycznym lub bez.

Skumulowane ryzyko oraz czynniki predysponujace do rozwoju wtornej biataczki nie sa znane.
Wskazuje si¢ wptyw stosowanych schematéw dawkowania oraz skumulowanych dawek etopozydu,
jednak ich rola nie zostata jasno okreslona.

W niektorych przypadkach wtornej biataczki u pacjentéw otrzymujacych epipodofilotoksyny
zglaszano przypadki aberracji chromosomu 11q23. Anomalia ta wystepuje rowniez u pacjentow

z wtorng biataczka, ktoérych schemat leczenia chemioterapeutycznego nie zawierat epipodofilotoksyn,
jak rowniez u pacjentow, u ktorych biataczka rozwingta si¢ de novo. Inng cechg charakterystyczng
zwigzang z wystapieniem wtornej biataczki u pacjentow, ktdrzy otrzymywali epipodofilotoksyny jest
krotki okres utajenia ze $rednig mediang do czasu rozwoju choroby okoto 32 miesigcy.

Nadwrazliwosé

Lekarze powinni zdawa¢ sobie sprawe z mozliwos$ci wystapienia reakcji anafilaktycznych w okresie
przyjmowania etopozydu, ktorych objawami sg dreszcze, goraczka, tachykardia, skurcz oskrzeli,
dusznosci 1 niedocis$nienie mogace by¢ przyczyng zgonu. Stosuje si¢ leczenie objawowe. Nalezy
natychmiast przerwa¢ stosowanie etopozydu, podajac nastepnie srodki podwyzszajace cisnienie
tetnicze, kortykosteroidy, produkty antyhistaminowe lub ptyny zwigkszajace objetos¢ krwi,

w zaleznosci od decyzji lekarza. Obserwowano zwigkszone ryzyko reakcji nadwrazliwo$ci
zwigzanych z infuzja, gdy podczas podawania etopozydu stosowano zestaw z wbudowanym filtrem.
Nie nalezy uzywaé¢ wbudowanych filtrow.

Niedocisnienie

Etopozyd nalezy podawa¢ wytacznie w powolnej infuzji (zwykle przez okres 30 do 60 minut),
poniewaz odnotowano przypadki niedoci$nienia jako mozliwego dziatania niepozgdanego szybkiego
wstrzyknigcia dozylnego.

Reakcja w miejscu wkitucia

Moga wystepowac reakcje w miejscu wktucia podczas podawania leku. Poniewaz istnieje mozliwos¢
wynaczynienia, zaleca si¢, aby podczas podawania leku bacznie monitorowa¢ miejsce wktucia pod
infuzje w celu wykrycia potencjalnych naciekow.

Male stezenie albumin w surowicy krwi

Mate stgzenie albumin w surowicy krwi zwigzane jest ze zwigkszong ekspozycja na etopozyd.
Pacjenci z malym st¢zeniem albumin w surowicy krwi moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko
zwigzane z toksycznos$cig etopozydu.



Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjentom z umiarkowanym (CrCI = 15 do 50 ml/min) lub ciezkim (CrCl < 15 ml/min) zaburzeniem
czynnosci nerek poddawanym hemodializie nalezy podawac etopozyd w zmniejszonych dawkach
(patrz punkt 4.2).

W przypadku pacjentow z umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek nalezy mierzy¢
parametry hematologiczne i rozwaza¢ mozliwos¢ ewentualnego dostosowania wielkosci dawki

w kolejnych cyklach w zaleznosci od toksyczno$ci hematologicznej i klinicznych efektow.

Ostra niewydolnosé nerek

Po zastosowaniu duzej dawki (2220 mg/m? pc. lub 60 mg/kg mc.) etopozydu i napromieniowaniu
catego ciala w celu przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych gtownie u dzieci
zglaszano odwracalng ostra niewydolno$¢ nerek. Czynno$¢ nerek nalezy oceni¢ przed i po podaniu
produktu Etopozyd Accord, az do catkowitego przywrdcenia czynnosci nerek (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby nalezy regularnie monitorowac czynno$¢ watroby ze
wzgledu na ryzyko kumulowania si¢ etopozydu.

Zespot rozpadu guza

Odnotowano przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza (niekiedy Smiertelne) w nastepstwie
przyjmowania etopozydu w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi. W celu wczesnego
wykrycia zespotu rozpadu guza nalezy bacznie monitorowac pacjentow, a w szczegolnosci pacjentow
z czynnikami ryzyka, takimi jak wystepowanie duzych, wrazliwych na leczenie guzow oraz
niewydolno$¢ nerek. Nalezy rowniez zachowa¢ odpowiednie srodki ostroznosci w przypadku
pacjentéw z ryzykiem wystgpienia tego powiktania w wyniku leczenia.

Dzialanie mutagenne

Ze wzgledu na mutagenne dziatanie etopozydu pacjenci obu plci powinni stosowac skuteczne $srodki
antykoncepcyjne w trakcie leczenia i przez okres do 6. miesigcy po jego zakonczeniu. Jezeli pacjent
chciatby mie¢ dzieci po zakonczeniu leczenia, zalecana jest lekarska konsultacja genetyczna.
Poniewaz etopozyd moze spowodowac obnizenie ptodnosci u mezczyzn, nalezy rozwazy¢
ewentualno$¢ przechowania nasienia w celu wykorzystania go do zaptodnienia w pdzniejszym czasie
(patrz punkt 4.6).

Lekarz powinien by¢ $wiadomy, ze lek zawiera nastgpujace sktadniki:

Etanol

Etopozyd Accord zawiera 30,5% alkoholu (etanolu), co odpowiada 240,64 mg etanolu w przeliczeniu
na ml koncentratu tj. do 1,2 mg etanolu we fiolce o obj¢tosci Sml, ekwiwalent 30 ml piwa lub 12,55
ml wina i do 3 mg etanolu we fiolce o objetosci 12,5 ml, ekwiwalent 75 ml piwa lub 31,4 ml wina.
Jest to szkodliwe dla pacjentow z chorobg alkoholowa, uszkodzeniem mozgu, kobiet w cigzy oraz
karmigcych piersig, dzieci oraz pacjentow z grup ryzyka takich jak pacjenci z chorobami watroby lub
padaczka. Ponadto dziatanie innych lekéw moze by¢ wzmocnione lub ostabione.

Alkohol benzylowy

Etopozyd Accord zawiera alkohol benzylowy. Alkohol benzylowy moze powodowa¢ reakcje
alergiczne. Podawanie alkoholu benzylowego malym dzieciom wigze si¢ z ryzykiem cigzkich dziatan
niepozadanych w tym zaburzen oddychania (tzw. ,,gasping syndrome”).

Nie podawa¢ noworodkom (do 4 tygodnia zycia).

Nie podawa¢ matym dzieciom (w wieku ponizej 3 lat) dtuzej niz przez tydzien.

Kobiety w cigzy lub karmiace piersig oraz pacjenci z chorobami watroby Iub nerek powinni zachowa¢
ostroznos$¢, gdyz duza ilos¢ alkoholu benzylowego moze gromadzi¢ si¢ w ich organizmie

I powodowac¢ dzialania niepozadane (tzw. kwasice¢ metaboliczng).



Polisorbat 80

Etopozyd Accord zawiera polisorbat 80. Podawanie noworodkom iniekcji witaminy E zawierajacych
polisorbat 80 zwigzane byto z wystepowaniem zagrazajacych zyciu zaburzen funkcjonowania watroby
i nerek, cholestazy, pogorszenia czynno$ci ptuc, matoptytkowosci i wodobrzusza.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych lekow na farmakokinetyke fosforanu etopozydu

Duze dawki cyklosporyny powodujace zwigkszenie jej stezenia W 0soczu powyzej 2000 ng/ml,
podawane z doustnym etopozydem prowadzity do 80% zwigkszenia ekspozycji na etopozyd (AUC)
z 38% zmniejszeniem catkowitego klirensu etopozydu w poréwnaniu z monoterapia etopozydu.

Jednoczesne stosowanie cisplatyny zwigzane jest ze zmniejszeniem catkowitego klirensu etopozydu.

Jednoczesne stosowanie fenytoiny lub fenobarbitalu zwigzane jest ze zwickszeniem klirensu
etopozydu i obnizeniem jego skutecznosci, a inne pobudzajace enzymy leczenie przeciwpadaczkowe
moze wigzacé si¢ ze zwigkszeniem klirensu etopozydu oraz zmniejszeniem jego skutecznosci.

W warunkach in vitro stopien wigzania etopozydu z biatkami osocza wynosi 97%. Fenylbutazon,
salicylan sodu oraz kwas acetylosalicylowy moga wypieraé¢ etopozyd z wigzania z biatkami osocza.

Wplyw etopozydu na farmakokinetyke innych lekow

Rownoczesne podawanie lekow przeciwpadaczkowych oraz etopozydu moze prowadzi¢ do
zmnigjszonej kontroli napadéw padaczkowych z powodu interakcji farmakokinetycznych migdzy
lekami.

Jednoczesne stosowanie warfaryny i etopozydu moze skutkowaé zwickszeniem wartosci
migdzynarodowego wspotczynnika znormalizowanego (ang. International Normalized Ratio, INR).
Zaleca si¢ $ciste monitorowanie wartosci tego wspotczynnika.

Interakcje farmakodynamiczne

W przypadku wykonania szczepienia przeciwko zoltej febrze istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia
zagrazajacej zyciu ogolnoustrojowej choroby poszczepiennej. Stosowanie zywych szczepionek jest
przeciwwskazane u pacjentow z obnizong odpornoscia (patrz punkt 4.3).

Wezesniejsze lub rownoczesne stosowanie innych lekoéw o podobnym dziataniu mielosupresyjnym jak
etopozyd moze mie¢ skumulowany lub synergiczny efekt (patrz punkt 4.4).
W badaniach nieklinicznych odnotowano oporno$¢ krzyzowa migdzy antracyklinami i etopozydem.

Dzieci i mtodziez
Badania dotyczace interakcji prowadzono wytacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa powinny stosowac¢ odpowiednie srodki antykoncepcyjne,
aby unikng¢ zajScia w cigze podczas leczenia etopozydem. Etopozyd wykazuje teratogenne dziatanie
u myszy i szczurow (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na mutagenne dziatanie etopozydu pacjenci obu ptci
powinni stosowac skuteczne $rodki antykoncepcyjne w trakcie leczenia i przez okres do 6 miesiecy po
jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4). Jezeli pacjent chcialby mie¢ dzieci po zakonczeniu leczenia,
zalecana jest lekarska konsultacja genetyczna.




Cigza
Zupehie nie ma lub istniejg bardzo skgpe dane na temat stosowania etopozydu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wpltyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Ogoélnie rzecz
biorac, etopozyd moze by¢ szkodliwy dla ptodu, jezeli podany zostanie kobiecie w cigzy. Leku
Etopozyd Accord nie nalezy stosowac¢ w czasie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga
leczenia etopozydem. Kobietom

w wieku rozrodczym zaleca sig, aby unikaly zajscia w cigze. Kobiety zdolne do posiadania potomstwa
muszg stosowa¢ skuteczne srodki antykoncepcyjne w trakcie leczenia i przez okres do 6 miesiecy po
jego zakonczeniu. Jesli lek jest stosowany w trakcie cigzy, lub pacjentka zajdzie w cigze w trakcie
przyjmowania leku nalezy ja poinformowa¢ o mozliwym zagrozeniu dla ptodu.

Karmienie piersia

Etopozyd przenika do mleka matki. W przypadku karmienia piersig niemowlat istnieje mozliwo$¢
wystgpienia powaznych reakcji niepozadanych spowodowanych przez etopozyd. Nalezy podjac
decyzje o przerwaniu karmienia lub przerwaniu podawania leku, biorac pod uwage korzysci dla
dziecka wynikajace z karmienia piersia i korzysci dla matki wynikajace z leczenia (patrz punkt 4.3)

Alkohol benzylowy prawdopodobnie przenika dla mleka matki i moze by¢ wchionigty przez niemowle.

Ptodnosé
Poniewaz etopozyd moze obniza¢ ptodno$¢ u mezczyzn nalezy rozwazy¢ przekazanie nasienia do
przechowania.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn. Etopozyd moze wywotywac reakcje niepozadane, wptywajace na zdolnos$¢ do
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, takie jak: ostabienie, senno$¢, nudnosci, wymioty,
Slepota korowa, reakcje nadwrazliwo$ci z niedocisnieniem. Pacjentom, u ktorych wystgpity tego typu
reakcje niepozadane, nalezy doradzi¢, aby unikali prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ograniczajace wielkos¢ dawki zahamowanie czynnoSci szpiku to najwyzszy stopien toksycznosci
zwiazany z terapig etopozydem. W badaniach klinicznych, w ktérych etopozyd stosowany byt
samodzielnie w tacznej dawce wynoszacej > 450 mg/m? pc., najczesciej wystepujagcymi reakcjami
niepozadanymi o jakimkolwiek stopniu ci¢zkosci byly leukopenia (91%), neutropenia (88%),
niedokrwistos¢ (72%), trombocytopenia (23%), astenia (39%), nudnosci i (lub) wymioty (37%),
wypadanie wtosow (33%) oraz dreszcze i (lub) goraczka (24%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych nad etopozydem oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano
nizej wymienione dziatania niepozadane. Dziatania te zestawiono wedtug klasy organéw ustrojowych
oraz czgstosci wystgpowania, ktora pogrupowano w nastepujace kategorie: bardzo czesto (=1/10),
czesto (>1/100 1 <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 i <1/100), rzadko (>1/10 000 i <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000) oraz czgsto$¢ nieznana (czgstos¢ wystepowania nie mogta zosta¢ ustalona na
podstawie dostgpnych danych)

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialanie niepozadane (terminologia
narzadow MedDRA)




Zakazenia i zarazenia czesto Zakazenia*****
pasozytnicze
Nowotwory tagodne, zlosliwe i | czgsto Ostra biataczka

nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu bardzo czgsto niedokrwisto$¢, leukopenia, mielosupresja*,
chtonnego neutropenia, trombocytopenia

Zaburzenia ukladu czesto reakcje anafilaktyczne**
immunologicznego nieznana obrzgk naczynioruchowy, skurcz oskrzeli
Zaburzenia metabolizmu i nieznana zespOt rozpadu guza

odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | czesto zawroty glowy

niezbyt czesto

neuropatia obwodowa

rzadko

przemijajaca $lepota korowa,
neurotoksyczno$¢ (np. sennos¢ i zmeczenie),
zapalenia nerwu wzrokowego, napady
padaczkowe***

Zaburzenia serca

czesto

arytmia, zawal mig$nia sercowego

Zaburzenia naczyniowe

czesto

nadci$nienie, przemijajace niedoci$nienie
skurczowe w nastgpstwie szybkiego
dozylnego podania leku

niezbyt czesto Krwotok
Zaburzenia ukltadu rzadko $rodmigzszowe zapalenie pluc, zwtoknienie
oddechowego, klatki piersiowej ptuc

i Srodpiersia

nieznana

skurcz oskrzeli

Zaburzenia zolgdka i jelit

bardzo czgsto

bol brzucha, jadtowstret, zaparcia, nudnosci i

wymioty

czgsto biegunka, zapalenie bton §luzowych (w tym
zapalenie jamy ustnej i przetyku)
rzadko zaburzenia odczuwania smaku, trudno$ci z

przetykaniem

Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

bardzo czgsto

zwickszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej, zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy
alkalicznej, zwigkszona aktywno$¢
aminotransferazy asparaginianowej,
zwickszone stezenie bilirubiny,
hepatotoksyczno$¢

Zaburzenia skorne i tkanki

bardzo czesto

wypadanie wlosow, przebarwienia skory

podskornej czesto $wiad, wysypka, pokrzywka
rzadko nawracajgce popromienne zapalenie skory,
zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna
martwica naskorka
Zaburzenia nerek i drog nieznana ostra niewydolno$¢ nerek
moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego | nieznana bezptodnos¢

i piersi

Zaburzenia og6lne i stany w
miejscu podania

bardzo czgsto

astenia, zle samopoczucie

czesto

wynaczynienie**** zapalenie zyty

rzadko

goraczka

* Odnotowano przypadek mielosupresji zakonczony zgonem.

** Reakcje anafilaktyczne moga by¢ przyczyna zgonu.

*#* Napady padaczkowe sg niekiedy powigzane z reakcjami alergicznymi.




**** W okresie po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadek wynaczynienia, w tym
miejscowa toksycznos¢ w tkance migkkiej, obrzek, bol, zapalenie tkanki tacznej i martwica, w tym
martwica skory.

****% w tym zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis
jirovecii

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Ponizej wymieniono czestosci wystgpowania zdarzen niepozadanych, podane jako $rednie wartosci
procentowe, pochodza z badan, w ktorych stosowano wylacznie etopozyd.

Toksycznos¢ hematologiczna

Odnotowano przypadek mielosupresji (patrz punkt 4.4) zakonczony zgonem po podaniu etopozydu.
Mielosupresja jest czesto czynnikiem ograniczajacym wielko$¢ dawki. Catkowity powrdt czynnosci
szpiku nastepuje po 20 dniach, nie zgtaszano przypadkéw kumulowania si¢ toksyczno$ci. Nadir
granulocytow i ptytek krwi wystepuje zwykle po okoto 10- 14 dniach od rozpoczecia leczenia i zalezy
od sposobu podawania leku i zastosowanego schematu leczenia. W poréwnaniu do podawania
doustnego nadir wystepuje wezesniej w przypadku dozylnej drogi podania.

Leukopenig i ciezkg leukopenig (mniej niz 1000 komérek/mm?) zaobserwowano odpowiednio u 91%
i 17% pacjentéw leczonych etopozydem. Trombocytopenie i cigzkg trombocytopeni¢ (mniej niz

50 000 ptytek krwi/mm?) zaobserwowano odpowiednio u 23% i 9% pacjentéw leczonych etopozydem.
U pacjentow z neutropenig leczonych etopozydem bardzo czesto zgtaszano wystepowanie goraczki

i zakazenia. Odnotowano przypadki krwawienia.

Toksyczno$¢ ukladu pokarmowego
Nudnosci i wymioty sg gtownymi objawami toksycznosci ze strony uktadu pokarmowego. Nudnos$ci
i wymioty zwykle mozna kontrolowa¢ za pomocg terapii przeciwwymiotne;.

Lysienie
Przemijajace lysienie, czasami rozwijajace si¢ w lysienie catkowite, obserwowano u 66% pacjentow
leczonych etopozydem.

Niedoci$nienie

Zgtaszano przypadki przemijajacego niedoci$nienia wskutek szybkiego dozylnego podania etopozydu,
nie byto ono zwigzane z kardiotoksyczno$cig lub zmianami w EKG. Zwykle skuteczne jest
zaprzestanie wlewu i (lub) zastosowanie leczenia wspomagajacego. W przypadku wystapienia
niedoci$nienia w trakcie wlewu nalezy zmniejszy¢ jego szybkos$¢.

Nadci$nienie

W badaniach klinicznych z zastosowaniem etopozydu zglaszano przypadki nadci$nienia. Jesli

U pacjentéw otrzymujgcych etopozyd wystgpi klinicznie istotne nadcis$nienie tetnicze nalezy wdrozy¢
odpowiednie leczenie podtrzymujace.

Nadwrazliwos$¢

Zgtaszano przypadki wystapienia reakcji anafilaktycznej w trakcie Iub tuz po dozylnym podaniu
etopozydu. Wplyw stezenia leku lub szybkosci jego podania na rozwdj reakcji anafilaktycznej nie jest
potwierdzony. Ci$nienie zwykle stabilizuje si¢ w ciagu kilku godzin po zaprzestaniu podawania leku.
Reakcja anafilaktyczna moze rowniez wystapi¢ po podaniu dawki poczatkowe;.

Wystepowanie reakcji anafilaktycznych (patrz 4.4) przejawiajacych si¢ dreszczami, tachykardia,
skurczem oskrzeli, duszno$cia, obfitym poceniem si¢, gorgczka, swigdem, nadci$nieniem lub
niedoci$nieniem, omdleniami, nudnosciami i wymiotami odnotowano u 3% [7 z 245 pacjentow
leczonych etopozydem w 7 badaniach klinicznych] pacjentéw leczonych etopozydem. U 2%
pacjentéw odnotowano wypieki na twarzy, a u 3% wysypke na skorze. Reakcje te zwykle szybko



ustepowaty po wstrzymaniu infuzji i podaniu srodkéw podwyzszajacych cis$nienie tetnicze,
kortykosteroidow, lekéw antyhistaminowych lub ptynow zwiekszajacych objetos¢ krwi.

Zglaszano powodujace zgon dziatania niepozadane zwigzane ze skurczem oskrzeli. Odnotowano
réwniez przypadki wystapienia bezdechu ze spontanicznym wznowieniem oddychania w nastepstwie
wstrzymania infuzji.

Ostra niewydolno$¢ nerek
Po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego etopozyd do obrotu zgtaszano odwracalng
ostra niewydolno$¢ nerek (patrz punkt 4.4).

Powiklania metaboliczne
Zgtaszano przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza (czasami zakonczonego zgonem) po podaniu
etopozydu razem z innymi lekami przeciwnowotworowymi (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez
Oczekuje sie, ze profil bezpieczenstwa leku w przypadku pacjentéw pediatrycznych i dorostych bedzie
taki sam.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do podmiotu odpowiedzialnego lub za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel:+ 48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez do podmiotu odpowiedzialnego.
49 Przedawkowanie

Dozylne podawanie dawki 2,4 do 3,5 mg/m?przez 3 dni powodowalo ostre zapalenie blony $luzowe;j
1 mielotoksyczno$¢. Zglaszano przypadki cigzkiej toksycznosci dla watroby oraz kwasicy
metabolicznej po podawaniu dawki dozylnej etopozydu wigkszej niz zalecana. Nie ma specyficznego
antidotum. Leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace, a pacjent powinien by¢ pod $cista
obserwacja. Etopozyd i jego metabolity nie sa usuwane w procesie dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne,
pochodne podofilotoksyny

kod ATC: LO1C BO1.

Mechanizm dziatania

Glowny efekt dziatania etopozydu wydaje si¢ mie¢ miejsce w poznej czesci fazy S 1 wezesnej czesci
fazy Gz cyklu komorkowego u ssakow. Obserwuje si¢ dwa rodzaje odpowiedzi w zaleznosci od
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wielko$ci dawki: w duzych stezeniach (>10 pg/ml lub wyzszych) komorki rozpoczynajace mitoze
rozpuszczaja si¢; w matych stezeniach (0,3 do 10 pg/ml) komoérki powstrzymywane sg od przejscia do
profazy. Zespot mikrotubul pozostaje nienaruszony. Dominujagcym makromolekularnym efektem
dziatania etopozydu wydaje si¢ by¢ rozerwanie tancucha podwojnego w wyniku interakcji

z topoizomerazg II DNA lub tworzenia si¢ wolnych rodnikow. Wykazano, ze etopozyd powoduje
zatrzymanie metafazy w fibroblastach u kurczat.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Srednie objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym wahajg si¢ w granicach od 18 do 29 litroéw.

Etopozyd wykazuje niski stopien wnikania do ptynu mézgowo-rdzeniowego. In vitro etopozyd wiaze
si¢ bardzo tatwo (97%) z biatkami osocza ludzkiego.

Stopien wigzania etopozydu jest bezposrednio zalezny od poziomu albumin w surowicy krwi

U pacjentow chorych na raka i u zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.4). Niezwigzana czg$¢
etopozydu jest zalezna w duzym stopniu od stgzenia bilirubiny u pacjentéw chorych na raka.

Po dozylnej infuzji wartosci Cmax 1 AUC wykazuja wyrazng zmienno$¢ zarowno u indywidualnych
pacjentow, jak i miedzy pacjentami.

Metabolizm

W moczu dorostych i dzieci stwierdza si¢ obecnos¢ metabolitu hydroksykwasu [9-(4,6-0-etylideno-f3-
d-glukopiranozyd) kwasu 4'-dimetylo-epipodofilowego], tworzonego w wyniku przerwania pierscienia
laktonowego. Jest on rowniez obecny w osoczu krwi ludzkiej, prawdopodobnie jako izomer trans.

Z moczem ludzkim wydalane sg rowniez glukoronid i (lub) koniugaty siarkowe etopozydu. Ponadto
ma miejsce O-demetylacja pierscienia dimetoksyfenolowego na szlaku izoenzymu CYP450 3A4,

w wyniku ktérej wytwarzany jest odpowiedni katechol.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym losy etopozydu w organizmie mozna najlepiej opisac jako dwufazowy proces,
w ktorym okres pottrwania dystrybucji wynosi okoto 1,5 godziny, a biologiczny okres pottrwania od 4
do 11 godzin. Warto$ci catkowitego klirensu wahaja si¢ w granicach od 33 do 48 ml/min lub 16 do 36
ml/min/m? pc. i, jak w przypadku biologicznego okresu poltrwania, sg niezalezne od wielkosci dawki
w zakresie od 100 do 600 mg/m? pc. Po podaniu dozylnym etopozydu znakowanego **C (w dawce od
100 do 124 mg/m? pc.) materiat radioaktywny wydalany byl z moczem $rednio w 56% (45% dawki
wydalanych byto jako etopozyd) i z katem w 44% podanej dawki po uptywie 120 godzin.

Liniowos¢ lub nieliniowo$é

Catkowity klirens i biologiczny okres pottrwania sg niezalezne od wielkosci dawki w zakresie od 100
do 600 mg/m’pc. W tym samym zakresie wielkosci dawek wartosci pola powierzchni pod krzywa
stezenia leku w osoczu krwi w funkcji czasu (AUC) i maksymalnego stezenia leku w osoczu (Cmax)

rosng liniowo wraz ze zwigkszeniem wielkosci dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek otrzymujacych etopozyd obserwowano zmniejszenie
catkowitego klirensu, zwigkszenie wartosci AUC oraz wigkszg objeto$é dystrybucji w stanie
stacjonarnym (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby
U pacjentow chorych na raka z zaburzeniami czynnosci watroby catkowity klirens etopozydu nie
zmniejsza si¢.

Populacja 0s6b w podesziym wieku
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Chociaz obserwowano niewielkie réznice w parametrach farmakokinetycznych miedzy pacjentami
W wieku < 65 lat a pacjentami w wieku > 65 lat, nie uwaza si¢ ich za klinicznie istotne.

Dzieci i mtodziez

W przypadku dzieci mniej wigcej 55% dawki wydalana jest z moczem jako etopozyd w ciagu 24
godzin. Sredni klirens nerkowy etopozydu wynosi od 7 do 10 ml/min/m? pc, czyli mniej wiecej 35%
calkowitego klirensu w zakresie wielkosci dawek od 80 do 600 mg/m? pc. Etopozyd jest w zwigzku z
tym wydalany zarowno w procesach zachodzacych w nerkach, jak i poza nimi, tj. w procesach
przemiany materii i z z6lcig. Wptyw choroby nerek na klirens etopozydu z osocza u dzieci nie jest
znany. Podwyzszony poziom SGPT u dzieci zwigzany jest ze zmniejszonym catkowitym klirensem
leku. Zmniejszenie catkowitego klirensu etopozydu u dzieci moze rowniez by¢ wynikiem
wczesniejszego stosowania cisplatyny.

W przypadku dzieci stwierdzono odwrotng zalezno$¢ migdzy poziomem albumin w osoczu krwi

a klirensem nerkowym etopozydu.

Pteé
Chociaz obserwowano niewielkie r6znice w parametrach farmakokinetycznych miedzy osobnikami
roznej plci, nie uwaza si¢ ich za klinicznie istotne.

Interakcje z lekami

W pewnym badaniu nad wptywem innych srodkoéw terapeutycznych na wigzanie si¢ w warunkach

in vitro etopozydu znakowanego *C z biatkami surowicy krwi ludzkiej jedynie fenylobutazon,
salicylan, sodu i kwas acetylosalicylowy wypieraly etopozyd z wigzan z biatkami w stezeniach zwykle
osigganych w warunkach in vivo (patrz punkt 4.5).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé przewlekita

U szczurdw i myszy obserwowano wystepowanie anemii, leukopenii i trombocytopenii, podczas gdy
U psow tagodne, odwracalne pogorszenie si¢ czynno$ci watroby i nerek. Dawka (wyrazona w mg/m?
pc.), po ktorej w tych ustaleniach nie byty obserwowane dziatania niepozadane w badaniach
nieklinicznych, byta wigksza lub rowna okoto 0,05 najwickszej dawki stosowanej w warunkach
klinicznych. Historycznie, zwierzgta wykorzystywane w badaniach nieklinicznych byly bardziej
wrazliwe niz ludzie na $rodki cytotoksyczne. U szczurdéw i myszy odnotowano wystepowanie atrofii
jader, zatrzymanie spermatogenezy oraz zahamowanie wWzrostu.

Mutagennosé
Etopozyd powoduje mutacje w komorkach ssakéw.

Toksyczny wplyw na rozrodczosé
W badaniach nad zwierzetami etopozyd wigzano z zalezna od wielkoSci dawki embriotoksyczno$cig
i teratogennoscia.

Rakotworczosé¢
Biorac pod uwage mechanizm dziatania etopozydu, nalezy go uwazac za potencjalny czynnik
rakotworczy u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy bezwodny

Alkohol benzylowy

Polisorbat 80
Makrogol 300
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Etanol bezwodny
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
W trakcie podawania produktu leczniczego Etopozyd Accord nie miesza¢ z innymi lekami.

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci
Nieotwarta fiolka: 3 lata
Okres trwatos$ci po rozcienczeniu:

Wykazano fizyko-chemiczng stabilno$¢ roztwordow rozcienczonych do stezen 0,2 mg/ml oraz
0,4 mg/ml w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan (0,9% w/v) oraz roztworze glukozy do
wstrzykiwan (5% w/v) przez okres odpowiednio 96 oraz 48 godzin w temperaturze 20-25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia lek nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli lek nie zostanie
wykorzystany niezwlocznie, za czas i warunki przechowywania po przygotowaniu odpowiedzialny
jest uzytkownik. Nie przechowywac¢ rozcienczonego roztworu w lodowce (2-8°C) ze wzgledu na
ryzyko wytracenia osadu.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ fiolki w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Nie przechowywac¢ w lodoéwce. Nie zamrazac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Koncentrat znajduje sie¢ w fiolce z bezbarwnego szkta o objetosci 5 ml, 10 ml 12,5 ml, 20 ml, 25 ml
lub 50 ml zamknigtej korkiem pokrytym powtoka teflonowa z aluminiowym uszczelnieniem typu flip-
off.

Dostepne wielkos$ci opakowan:
1 fiolka po 5 ml

1 fiolka po 10 ml

1 fiolka po 12,5 mi

1 fiolka po 20 ml

1 fiolka po 25 ml

1 fiolka po 50 ml

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy postgpowaé zgodnie z procedurami dotyczacymi wlasciwego obchodzenia si¢ z lekami
przeciwnowotworowymi i wlasciwego ich usuwania.

Obchodzac si¢ z produktami cytostatycznymi nalezy zachowac ostroznos$¢. Zawsze nalezy
podejmowac odpowiednie kroki w celu zapobiegniecia ekspozycji. Tak jak w przypadku innych
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potencjalnie toksycznych zwiazkéw, w obchodzeniu si¢ z i podczas sporzadzania roztworu etopozydu
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢. Przypadkowa ekspozycja na etopozyd moze prowadzi¢ do wystapienia
reakcji skornych. Zalecane jest uzywanie rekawiczek ochronnych. W przypadku kontaktu etopozydu
ze skorg lub btong §luzowa nalezy natychmiast umy¢ skore wodg z mydtem i przeptlukaé¢ btone
Sluzowa woda.

W przypadku wytracenia si¢ osadu lub obecnosci widocznych czastek przygotowany roztwor nalezy
wyrzucic.

Przed uzyciem koncentrat nalezy rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy lub 0,9% roztworem chlorku
sodu do uzyskania st¢zenia W zakresie od 0,2-0,4 mg/ml. SteZenie przygotowanego roztworu nie
powinno by¢ wigksze niz 0,4 mg/ml, ze wzglgdu na ryzyko wytracenia si¢ osadu. Podczas
odtwarzania i przygotowywania roztworu nalezy zachowa¢ warunki jalowe.

Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22168

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.11.2014 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.11.2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.01.2024
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