CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etoposide Kabi, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20 mg etopozydu (Etoposidum).
Kazda fiolka z 5 ml koncentratu zawiera 100 mg etopozydu.

Kazda fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 200 mg etopozydu.

Kazda fiolka z 25 ml koncentratu zawiera 500 mg etopozydu.

Kazda fiolka z 50 ml koncentratu zawiera 1000 mg etopozydu.

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:
1 ml koncentratu zawiera 30 mg alkoholu benzylowego.
1 ml koncentratu zawiera 241,4 mg etanolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Jasnozolty do bladozoéttego, klarowny roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 \Wskazania do stosowania

Rak jadra

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami,

do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawracajgcego lub opornego na terapi¢ raka jadra
u dorostych.

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

Chloniak Hodgkina
Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami,
do stosowania w leczeniu chtoniaka Hodgkina u dorostych oraz dzieci i mlodziezy.

Chloniak nieziarniczy
Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami,
do stosowania w leczeniu chloniaka nieziarniczego u dorostych oraz dzieci i mtodziezy.

Ostra bialaczka szpikowa
Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami,
do stosowania w leczeniu ostrej biataczki szpikowej u dorostych oraz dzieci i mtodziezy.



Cigzowa choroba trofoblastyczna

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

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Podawanie etopozydu i monitorowanie tego podawania powinno si¢ odbywac wylacznie pod nadzorem
wykwalifikowanego lekarza, dos§wiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych
(patrz punkt 4.4).

Dawkowanie
Dorosli

Zalecane u dorostych pacjentow dawki etopozydu to 50 do 100 mg/m? pc. na dobe w dniach 1. do 5.
lub 100 do 120 mg/m? pc. na dobe w dniach 1., 3.1 5. co 3 do 4 tygodni w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi wskazanymi do stosowania w przypadku leczonej choroby. Dawkowanie
nalezy modyfikowa¢, biorac pod uwage dziatanie hamujace czynnos$¢ szpiku kostnego ze strony
innych lekow stosowanych w skojarzeniu lub efekty wczesniejszej radioterapii lub chemioterapii
(patrz punkt 4.4), ktére mogty zmniejszy¢ rezerwy szpiku kostnego. Wielkos¢ dawek po dawce
poczatkowej nalezy dostosowaé, jezeli liczba neutrofilow ponizej 500 komorek/mm? utrzymuje sig
dtuzej niz przez 5 dni. Wielkos$¢ dawki nalezy ponadto dostosowaé w przypadku wystapienia goraczki,
infekcji lub gdy liczba ptytek krwi wynosi mnigj niz 25 000 komorek/mm?3, gdy nie jest to
spowodowane chorobg nowotworowa. Wielkos¢ kolejnych dawek nalezy dostosowac w przypadku
wystgpienia toksycznos$ci 3. lub 4. stopnia lub gdy klirens kreatyniny wynosi mniej niz 50 ml/min.
W przypadku zmniejszenia klirensu kreatyniny od 15 do 50 ml/min zalecane jest zmniejszenie
wielkosci dawki o 25%.

Srodki ostroznosci dotyczace podawania: tak jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych zwiazkow,
nalezy zachowac ostrozno$¢ w obchodzeniu sie z roztworem etopozydu i podczas jego przygotowania.
Przypadkowa ekspozycja na etopozyd moze prowadzi¢ do wystapienia reakcji skornych. Zalecane jest
uzywanie r¢kawiczek ochronnych. W przypadku kontaktu roztworu etopozydu ze skora lub btong sluzows,
nalezy natychmiast umy¢ skore woda z mydtem i przeptukaé btong §luzowa wodg (patrz punkt 6.6).

Pacjenci w podeszlym 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).

Dzieci i mtodzies

Chtoniak Hodgkina: chtoniak nieziarniczy: ostra biataczka szpikowa

Etopozyd stosowany byt u pacjentow pediatrycznych w dawkach od 75 do 150 mg/m? pc. na dobe, przez
2 do 5 dni, w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. W celu ustalenia odpowiedniego
schematu leczenia nalezy zapoznac¢ si¢ z aktualnymi specjalistycznymi protokotami i wytycznymi.
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Rak jajnika; drobnokomorkowy rak pluc: ciazowa choroba trofoblastyczna; rak jadra

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci etopozydu u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Aktualnie dostepne dane podano w punkcie 5.2, ale brak jest zalecen dotyczacych
dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, poczatkowa dawka powinna by¢ dostosowana do wartosci
klirensu kreatyniny.

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

W przypadku pacjentéw, 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). Wielko$¢ kolejnych dawek w przypadku
umiarkowanego i cigzkiego zaburzenia czynno$ci nerek nalezy ustala¢ w zaleznosci od stopnia tolerowania
produktu leczniczego przez pacjenta i efektéw klinicznych (patrz punkt 4.4). Poniewaz etopozyd i jego metabolity
nie sg usuwane w procesie dializy, produkt leczniczy mozna podawaé zaréwno przed, jak i po hemodializie (patrz
punkt 4.9).

Sposéb podawania

Etopozyd nalezy podawa¢ w powolnej infuzji dozylnej (zazwyczaj w ciggu 30 do 60 minut) (patrz punkt
4.4).

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Jednoczesne podanie ze szczepionka przeciw zottej febrze oraz innymi zywymi szczepionkami jest
przeciwwskazane u pacjentéw z obnizong odpornoscia (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podawanie etopozydu i monitorowanie tego podawania powinno si¢ odbywaé wylacznie pod nadzorem
wykwalifikowanego lekarza, doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.
We wszystkich przypadkach, w ktorych rozwaza si¢ stosowanie etopozydu w ramach chemioterapii, lekarz
musi rozwazy¢ potrzebe zastosowania i przydatnos¢ produktu leczniczego w poréwnaniu z ryzykiem
wystapienia dziatan niepozadanych. Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych jest odwracalnych, jezeli zostang
wczesnie wykryte. W przypadku wystgpienia cigezkich dziatah niepozadanych nalezy zmniejszy¢ dawke
produktu leczniczego lub przerwac jego stosowanie oraz podja¢ odpowiednie kroki i dziatania naprawcze,
zgodnie z oceng kliniczng lekarza. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas wznowienia leczenia za pomoca
etopozydu i nalezycie rozwazy¢ potrzebe dalszego stosowania produktu leczniczego. Nalezy uwaznie
monitorowac pacjenta w celu wykrycia potencjalnego nawrotu toksycznosci.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Najwazniejszg reakcja toksyczng zwigzang z leczeniem etopozydem i czynnikiem ograniczajacym wielkos¢
dawki jest mielosupresja. Po podaniu etopozydu zgtaszano przypadki zahamowania czynno$ci szpiku
prowadzace do zgonu. Nalezy uwaznie i regularnie obserwowac pacjentdw leczonych etopozydem, zarowno
w trakcie jak i po terapii, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia mielosupresji. Ponizsze parametry krwi
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powinny zosta¢ zbadane zarowno na poczatku leczenia, jak i przed podaniem kazdej kolejnej dawki
etopozydu: liczba ptytek krwi, poziom hemoglobiny, liczba krwinek biatych i diagnoza réznicowa. Jezeli
przed rozpoczeciem leczenia etopozydem stosowana jest radioterapia lub chemioterapia, nalezy zachowacé
odpowiednia przerwe pomiedzy terapiami, aby umozliwi¢ powrdt prawidtowej czynnosci szpiku kostnego.

Etopozydu nie nalezy stosowac u pacjentéw z liczbg granulocytéw obojetnochtonnych mniejsza niz

1500 komoérek/mm? lub ptytek krwi mniejszg niz 100000 komoérek/mm?, jezeli nie jest to spowodowane
choroba nowotworow3.

Dawki p6zniejsze powinny zosta¢ dostosowane do dawki poczatkowej, jesli liczba neutrofili wynosi mniej
niz 500 komorek/mm?3 i utrzymuje si¢ duzej niz przez 5 dni z towarzyszacg goraczka lub zakazeniem, jesli
liczba ptytek krwi wynosi mniej niz 25000 komorek/mm?3, jesli rozwija si¢ 3 lub 4 stopief toksycznosci lub
jesli 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

Przypadki wystapienia ostrej biataczki, mogacej wystapi¢ z lub bez zespotu mielodysplastycznego, byty
opisane u pacjentéw leczonych etopozydem w schemacie chemioterapeutycznym. Ani skumulowane ryzyko,
ani predysponujace czynniki zwigzane z rozwojem wtdrnym biataczki nie sa znane. Zarowno rola schematu
podawania, jak i dawki kumulacyjnej nie zostaty jasno okreslone.

Aberracja chromosomu 1123 byta obserwowana w niektorych przypadkach wtornej biataczki u pacjentow,
ktorzy otrzymywali epipodofilotoksyny. Ta aberracja byta rowniez obserwowana u pacjentow, u ktoérych
rozwingta si¢ wtorna biataczka po leczeniu schematami chemioterapii nie zawierajgcymi epipodofilotoksyn
i U pacjentdow, u ktorych biataczka wystgpita de novo. Inng cechg charakterystyczng, ktora jest zwigzana

z biataczka wtorna u pacjentow, ktorzy otrzymali epipodofilotoksyny jest wystepowanie krotkiego okresu
latencji, przy $redniej medianie czasu do rozwoju biataczki okoto 32 miesiecy.

Nadwrazliwosé

Lekarze powinni uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia reakcji anafilaktyczej zwigzanej ze stosowaniem
etopozydu objawiajacej si¢ dreszczami, goraczka, tachykardia, skurczem oskrzeli, dusznoscia,
niedocisnieniem, ktora moze spowodowac zgon. Leczenie jest objawowe. Nalezy natychmiast przerwac
infuzje¢ i podac produkty lecznicze presyjne, kortykosteroidy, produkty lecznicze przeciwhistaminowe lub
zwigkszajace objetos¢, zgodnie z decyzja lekarza.

Niedocisnienie

Etopozyd nalezy podawa¢ wytacznie w powolnej infuzji (zwykle przez okres 30 do 60 minut), poniewaz
odnotowano przypadki niedocis$nienia jako mozliwego dziatania niepozadanego po szybkim wstrzyknieciu
dozylnym.

Reakcje w miejscu Wkiucia

Moga wystepowacé reakcje w miejscu wktucia podczas podawania etopozydu. Poniewaz istnieje

mozliwo$¢ wynaczynienia, zaleca si¢, aby podczas podawania produktu leczniczego uwaznie monitorowac
miejsce wktucia pod infuzje w celu wykrycia potencjalnych naciekow.

Niskie steZenie albumin

Niskie stezenie albumin w surowicy krwi zwigzane jest ze zwiekszong ekspozycjg na etopozyd. Dlatego tez

pacjenci z niskim stezeniem albumin w surowicy krwi moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko zwigzane
z toksycznoscia etopozydu.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjentom z umiarkowanym (klirens kreatyniny = 15 do 50 ml/min) lub ciezkim (klirens kreatyniny
<15 ml/min) zaburzeniem czynnosci nerek, poddawanym hemodializie, nalezy podawac¢ etopozyd
w zmniejszonych dawkach (patrz punkt 4.2). W przypadku pacjentéw z umiarkowanym i cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci nerek nalezy mierzy¢ parametry hematologiczne i rozwaza¢ mozliwos¢
ewentualnego dostosowania wielkosci dawki w kolejnych cyklach w zaleznos$ci od toksycznosci
hematologicznej i klinicznych efektow.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy regularnie monitorowa¢ czynno$¢ watroby, u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby, ze
wzgledu na ryzyko kumulowania si¢ produktu leczniczego.

Zespdt 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 wystgpowanie duzych, wrazliwych na leczenie guzéw oraz niewydolnos¢
nerek. Nalezy réwniez zachowac¢ odpowiednie $rodki ostrozno$ci w przypadku pacjentéw z ryzykiem
wystapienia tego powiktania w wyniku leczenia.

Dzialanie mutagenne

Ze wzgledu na mozliwe mutagenne dziatanie etopozydu, zardbwno kobiety, jak i m¢zczyzni podczas leczenia
etopozydem i w ciaggu 6 miesigcy po jego zakonczeniu powinni stosowac skuteczng metode antykoncepcji.
Zaleca si¢ konsultacj¢ z genetykiem, jesli pacjent(ka) planuje mie¢ dzieci po zakonczeniu terapii. Jako ze
etopozyd moze zmniejszy¢ ptodnos$¢ u mezczyzn, zaleca sie, by rozwazyli mozliwo$¢ przechowania nasienia
W celu pdzniejszego ojcostwa (patrz punkt 4.6).

Sktadniki, ktore lekarz szczegdlnie powinien wzia¢ pod uwage:

Etanol
Ten produkt leczniczy zawiera 241,4 mg alkoholu (etanolu) w 1 ml, co jest rownowazne 24,14% w/v. 110s¢
alkoholu w dawce 10,38 ml tego produktu leczniczego jest rownowazna 62,64 ml piwa lub 25,06 ml wina.

Szkodliwy dla pacjentow z choroba alkoholowa.
Nalezy wzig¢ to pod uwage u kobiet w okresie cigzy i podczas karmienia piersia, dzieci oraz pacjentow
z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobami watroby lub epilepsja.

Poniewaz ten produkt leczniczy podaje si¢ zwykle powoli przez ponad 1 godzing, dziatanie alkoholu moze
by¢ zmniejszone.

Alkohol benzylowy
Ten produkt leczniczy zawiera 30 mg alkoholu benzylowego w 1 ml. Alkohol benzylowy moze powodowac
reakcje alergiczne.

Duze objetosci nalezy podawac z ostroznoscia i tylko w razie konieczno$ci, zwtaszcza u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby, z powodu ryzyka kumulacji toksyczno$ci (kwasica
metaboliczna).

Dozylne podawanie alkoholu benzylowego noworodkom wiaze si¢ z ryzykiem ci¢zkich dziatan
niepozadanych i $mierci (,,zespotu niewydolnoséci oddechowej”, tzw. ”gasping syndrome”). Minimalna ilo$¢
alkoholu benzylowego, przy ktorej moga wystapi¢ objawy toksycznosci jest nieznana.
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Polisorbat 80

Etopozyd do infuzji zawiera polisorbat 80. U wczesniakow, ktorym podano witamine E zawierajaca
polisorbat 80 wystapil, zagrazajacy zyciu, zespdt z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek, niewydolnoscia
oddechows, matoptytkowoscig i wodobrzuszem.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie z produktami leczniczymi zawierajacymi, np. glikol propylenowy lub etanol moze
prowadzi¢ do kumulacji etanolu i wywolywac dziatania niepozadane, w szczegdlnosci u matych dzieci

0 matej zdolno$ci metabolicznej lub z niedojrzato$ciag metaboliczna.

Wplyw innych lekow na farmakokinetyke etopozydu

Duze dawki cyklosporyny, ktore skutkowaty zwigkszeniem jej stezenia W 0S0czu powyzej 2000 ng/ml,
podawane z doustnymi postaciami etopozydu prowadzity do 80% wzrostu ekspozycji na etopozyd (AUC)
z 38% zmniejszeniem catkowitego klirensu etopozydu w poréwnaniu do etopozydu podawanego w
monoterapii.

Skojarzone leczenie z cisplatyna wiaze si¢ ze zmniejszeniem catkowitego klirensu etopozydu.

Skojarzone leczenie z fenytoing jest zwiazane ze zwigkszeniem klirensu etopozydu i zmniejszeniem
skuteczno$ci, a inne pobudzajace enzymy leczenie przeciwpadaczkowe moze wigzac si¢ ze zwigkszeniem

klirensu etopozydu oraz zmniejszeniem skuteczno$ci.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawania etopozydu razem z produktami leczniczymi obnizajacymi
jego skutecznosc.

W warunkach in vitro wigzanie z biatkami osocza wynosi 97%. Fenylobutazon, salicylan sodu i kwas
acetylosalicylowy mogg wypiera¢ etopozyd zwigzany z biatkami osocza.

Wplyw etopozydu na farmakokinetyke innych produktow leczniczych

Réwnoczesne podawanie lekow przeciwpadaczkowych oraz etopozydu moze prowadzi¢ do zmniejszonej
kontroli napadow padaczkowych z powodu interakcji farmakokinetycznych miedzy produktami leczniczymi.

Rownoczesne podawanie warfaryny i etopozydu moze powodowacé zwigkszenie miedzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR). Zaleca sig $ciste monitorowanie INR.

Interakcje farmakodynamiczne
Istnieje podwyzszone ryzyko wystapienia zagrazajgcej zyciu ogolnoustrojowej choroby poszczepiennej na
skutek podania szczepionki przeciw zottej febrze. Zywe szczepionki sg przeciwwskazane do stosowania

U pacjentow z obnizong odpornoscig (patrz punkt 4.3).

Stosowanie przed lub jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi o podobnym dziataniu
mielosupresyjnym jak etopozyd moze powodowa¢ efekt synergiczny lub skumulowany (patrz punkt 4.4).

W przedklinicznych badaniach odnotowano opornos¢ krzyzowa pomiedzy antracyklinami i etopozydem.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji prowadzono wytacznie u dorostych.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa powinny stosowa¢ odpowiednie $rodki antykoncepcyjne, aby
unikna¢ zajécia w cigzg podczas leczenia etopozydem. Etopozyd wykazuje teratogenne dziatanie u myszy
I szczur6w (patrz punkt 5.3).

Ze wzglgdu na mutagenne dziatanie etopozydu, pacjenci obu pici powinni stosowa¢ skuteczne $rodki
antykoncepcyjne w trakcie leczenia i przez okres do 6 miesigcy po jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4). Jezeli
pacjent chciatby mie¢ dzieci po zakonczeniu leczenia, zalecana jest lekarska konsultacja genetyczna.

Cigza

Brak danych lub istnieja bardzo skape dane na temat stosowania etopozydu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Etopozyd moze by¢ szkodliwy dla
ptodu, jezeli podany zostanie kobiecie w cigzy. Produktu leczniczego Etoposide Kabi nie nalezy stosowac

W czasie cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia etopozydem. Kobietom zdolnym do
posiadania potomstwa nalezy poradzi¢, aby unikaty zaj$cia w cigze. Kobiety zdolne do posiadania
potomstwa muszg stosowac skuteczne $rodki antykoncepcyjne w trakcie leczenia i przez okres do 6 miesigcy
po jego zakonczeniu. Jesli produkt leczniczy jest stosowany w okresie cigzy, lub jesli pacjentka zajdzie

w cigze w trakcie leczenia etopozydem, powinna zosta¢ poinformowana o potencjalnym zagrozeniu dla
ptodu.

Karmienie piersig

Etopozyd przenika do mleka ludzkiego. Istnieje potencjalne ryzyko wystapienia cigzkich dziatan
niepozadanych etopozydu u niemowlat karmionych piersia. Nalezy podja¢ decyzje¢, czy przerwaé karmienie
piersia, czy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego biorac pod uwagg korzysci z leczenia dla matki (patrz
punkt 4.3).

Alkohol benzylowy prawdopodobnie przenika do mleka ludzkiego i moze by¢ doustnie wchtaniany przez
niemowle.

Plodnos¢
Poniewaz etopozyd moze zmniejszy¢ ptodno$¢ U mezczyzn, zaleca si¢ rozwazenie mozliwosci przechowania
nasienia, w celu pozniejszego ojcostwa.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych zdolnosci do prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Etopozyd moze wywotywac reakcje niepozadane wplywajace na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn, takie jak zmeczenie, senno$¢, nudnosci, wymioty, §lepote korowa, reakcje
nadwrazliwosci z niedocisnieniem. Pacjentom, u ktorych wystapily tego typu reakcje niepozadane, nalezy
doradzi¢, aby unikali prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Najwazniejsza reakcja toksyczng zwigzang z leczeniem etopozydem i czynnikiem ograniczajacym wielkosc¢
dawki jest mielosupresja. W badaniach klinicznych, w ktérych etopozyd stosowany byt samodzielnie

W lacznej dawce wynoszacej >450 mg/m? pc., najczesciej wystepujacymi dzialaniami niepozgdanymi
0 jakimkolwiek stopniu ciezkosci byly leukopenia (91%), neutropenia (88%), anemia (72%),
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trombocytopenia (23%), astenia (39%), nudnosci i (lub) wymioty (37%), wypadanie wtosow (33%) oraz

dreszcze i (lub) goraczka (24%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W badaniach dotyczacych etopozydu oraz po wprowadzeniu go do obrotu odnotowano nizej wymienione
dziatania niepozadane. Te reakcje niepozadane zestawiono zgodnie z klasyfikacja wedtug uktadow i
narzadow oraz czgstosci wystepowania, ktora jest okreslona przez nastgpujace kategorie: bardzo czesto
(>1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt cz¢sto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
czesto$é nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

i nieokreslone (w tym torbiele
i polipy)

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢ wystepowania Dzialanie niepozadane
narzadow (terminologia MedDRA)
Zakazenia i zarazenia Czesto zakazenie

pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe Czesto Ostra biataczka

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego™

Bardzo czesto

zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego*, leukopenia,
trombocytopenia, neutropenia,
niedokrwistos¢

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto

reakcje anafilaktyczne**

Czgsto$¢ nieznana

obrzek naczynioruchowy, skurcz
oskrzeli

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czestos¢ nieznana

zespoOt rozpadu guza

klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto zawroty glowy
Niezbyt czesto neuropatia obwodowa
Rzadko drgawki***, zapalenie nerwu
wzrokowego, przemijajaca
$lepota korowa,
neurotoksyczno$¢ (np. sennos¢,
zmeczenie)
Zaburzenia serca Czesto zawal mig$nia sercowego,
arytmia
Zaburzenia naczyniowe Czgsto zbyt szybka infuzja moze
spowodowac¢ niedoci$nienie,
ktore ustepuje po zmniejszeniu
szybko$ci infuzji, nadci$nienie
Niezbyt czgsto krwotok
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Rzadko zwloknienie ptuc, sSrodmiazszowe

zapalenie phuc

Czgsto$¢ nieznana

skurcz oskrzeli

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czesto

bol brzucha, zaparcie, nudnos$ci
i wymioty, anoreksja

Czesto zapalenie bton sluzowych (w tym
zapalenia jamy ustnej i przetyku),
biegunka

Rzadko zaburzenia potykania, zaburzenia

smaku

Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

Bardzo czesto

hepatotoksyczno$é, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej, zwigkszona
aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej,
zwigkszona aktywno$¢
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aminotransferazy asparaginowej,
zwigkszone stezenie bilirubiny

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto tysienie, przebarwienia
podskornej Czesto wysypka, pokrzywka, $wiad
Rzadko zespot Stevensa-Johnsona,

toksyczna martwica naskorka,
Nawracajgce popromienne
zapalenie skory

Zaburzenia uktadu rozrodczego i | Czesto$¢ nieznana bezptodnos¢
piersi
Zaburzenia ogolne i stany Bardzo czesto ostabienie, zte samopoczucie
W miejscu podania Czesto wynaczynienie ****
zapalenie zyt
Rzadko goraczka

*Zgtoszono przypadek mielosupresji zakonczony zgonem.

** Reakcje anafilaktyczne moga by¢ $miertelne.

*#* Drgawki sg czasami zwigzane z reakcjami alergicznymi.

**%% Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano powiktania zwiazane z wynaczynieniem wiaczajac
miejscowa toksyczno$¢ tkanek migkkich, obrzek, bol, zapalenie tkanki tacznej i martwice, w tym
martwice skory.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
W ponizszych akapitach czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych podano jako $redni procent
pochodzacy z badan, w ktorych stosowano monoterapi¢ etopozydem.

Toksycznosé hematologiczna

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (patrz punkt 4.4) zakonczone zgonem zostato zgloszone po
podaniu etopozydu. Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego jest czgsto czynnikiem ograniczajacym
wielko$¢ dawki. Powracanie czynno$ci szpiku kostnego jest zwykle zakonczone po dniu 20, nie
obserwowano kumulacji dziatania toksycznego.

Liczba granulocytow i ptytek krwi zwykle osiaga nadir okoto 10 do 14 dni po podaniu etopozydu w
zaleznos$ci od drogi podania i schematu leczenia. Nadir z reguty pojawia si¢ wczesniej po podaniu dozylnym,
w poréwnaniu do podania doustnego.

Leukopenia i cigzka leukopenia (mniej niz 1000 komorek/mm3) byty obserwowane w 91% i odpowiednio
17% dla etopozydu. Trombocytopenia i cigzka trombocytopenia (mniej niz 50000 ptytek krwi/mm?) byty
obserwowane odpowiednio u 23% i 9% dla etopozydu. Bardzo czesto u pacjentdow z neutropenig leczonych
etopozydem wystgpowata rowniez goraczka i infekcje. Odnotowano przypadki krwawienia.

Toksycznosé¢ przewodu pokarmowego

Nudnosci 1 wymioty sa glownymi objawami toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego zwigzanej ze
stosowaniem etopozydu. Nudnosci i wymioty moga by¢ kontrolowane zazwyczaj za pomocg terapii
przeciwwymiotnej.

Lysienie
Przemijajace tysienie, czasami prowadzace do catkowitego wylysienia, bylo obserwowane do 44%
pacjentow leczonych etopozydem.

Niedocisnienie

Przemijajace niedoci$nienie powodowane zbyt szybkim podaniem byto zglaszane u pacjentow leczonych
etopozydem i nie byto zwigzane z toksycznoscia serca lub zmianami w EKG. Niedocisnienie z reguty
ustgpowalo po zaprzestaniu infuzji etopozydu i (lub) innej terapii wspomagajacej, jesli byta konieczna.
W przypadku wznowienia infuzji, jej szybkos¢ powinna zosta¢ zmniejszona.

Nie odnotowano po6zniejszego niedocisnienia.
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Nadcisnienie

W badaniach klinicznych z etopozydem, byly zgtaszane przypadki nadcisnienia. Jesli klinicznie istotne
nadci$nienie pojawia si¢ u pacjentdw otrzymujacych etopozyd, nalezy wdrozy¢ odpowiednie wspomagajace
leczenie.

Reakcje alergiczne

Reakcje anafilaktyczne byly zglaszane w trakcie lub natychmiast po zakonczeniu podawania etopozydu.
Znaczenie stezenia i szybkosci infuzji w rozwoju reakcji anafilaktycznej nie jest pewne. Cisnienie krwi
zwykle wraca do normy kilka godzin po zakonczeniu infuzji. Reakcje typu anafilaktycznego moga si¢
pojawic¢ podczas stosowania poczatkowej dawki etopozydu.

Wystepowanie reakcji anafilaktycznych przejawiajacych si¢ dreszczami, tachykardia, skurczem oskrzeli,
dusznoscia, obfitym poceniem si¢, goraczka, $wiagdem, nadcisnieniem lub niedoci$nieniem, omdleniami,
nudnosciami i wymiotami odnotowano u 3% pacjentéw leczonych etopozydem. U 2% pacjentow
odnotowano nagle zaczerwienienie na twarzy, a u 3% wysypke na skorze. Reakcje te zwykle szybko
ustgpowaly po wstrzymaniu infuzji i podaniu srodkéw podwyzszajacych ciSnienie tetnicze,
kortykosteroidow, lekéw antyhistaminowych lub ptynow zwiekszajacych objetosc krwi.

Po zastosowaniu etopozydu zglaszano cigzkie reakcje zakonczone zgonem, zwigzane ze skurczem oskrzeli.
Odnotowano rowniez przypadki wystapienia bezdechu ze spontanicznym wznowieniem oddychania
W nastgpstwie wstrzymania infuzji.

Powiklania metaboliczne
Po zastosowaniu etopozydu z innymi lekami cytostatycznymi zgtaszano zespot rozpadu guza (czasami
prowadzacy do zgonu) (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez
Oczekuje sie, ze profil bezpieczenstwa produktu leczniczego w przypadku dzieci i mtodziezy oraz dorostych
bedzie taki sam.

Zsolaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglaszac¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Calkowite dawki od 2,4 g/m? pc. do 3,5 g/m? pc. podawane dozylnie przez trzy dni powodowaty zapalenia
btony sluzowej i mielotoksycznos¢. Kwasica metaboliczna i przypadki cigzkiej toksycznosci watroby
zglaszano u pacjentow, ktorzy otrzymywali wieksze niz zalecane dawki dozylne etopozydu. Podobnej
toksycznos$ci mozna si¢ spodziewa¢ w przypadku przyjmowania produktu doustnie.

Nie ma skutecznego antidotum. Leczenie powinno by¢ objawowe i wspomagajace, a pacjent powinien by¢
Scisle kontrolowany. Etopozyd i jego metabolity nie sg usuwane w procesie dializy.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne naturalne produkty, pochodne
podofilotoksyny, kod ATC: LO1CBOI.

Mechanizm dziatania

Gltowny efekt dziatania etopozydu wydaje si¢ mie¢ miejsce w poznej czesci fazy S i wezesnej czesci fazy G2
cyklu komérkowego u ssakéw. Obserwuje sie¢ dwa rodzaje odpowiedzi w zaleznosci od wielko$ci dawki:

W duzych stezeniach (10 pg/ml lub wiekszych) komorki rozpoczynajace mitoze rozpuszczajg sig; w matych
stezeniach (0,3 do 10 pg/ml) komérki powstrzymywane sg od przej$cia do profazy. L.aczenie si¢ mikrotubul
nie jest zaktocone. Dominujagcym makromolekularnym efektem dziatania etopozydu wydaje si¢ by¢
rozerwanie tancucha podwojnego w wyniku interakcji z topoizomeraza Il DNA lub tworzenia si¢ wolnych
rodnikow. Wykazano, ze etopozyd powoduje zatrzymanie metafazy w fibroblastach u kurczat.

5.2. Whadciwosci farmakokinetyczne

Absorpcja

Po dozylnej infuzji lub doustnym podaniu kapsulek, wartosci Cmax 1 AUC wykazujg wyrazng zmienno$¢
zaréwno u indywidualnych pacjentow, jak i migdzy pacjentami.

Dystrybucja

Srednie objetosci dystrybuciji w stanie stacjonarnym wahaja si¢ w granicach od 18 do 29 litréw. Etopozyd
wykazuje niski stopien wnikania do ptynu mozgowo-rdzeniowego. In vitro etopozyd wiaze si¢ bardzo tatwo
(97%) z biatkami osocza ludzkiego.

Stopien wigzania etopozydu jest bezposrednio zalezny od stezenia albumin w surowicy krwi u pacjentéw
chorych na raka i u zdrowych ochotnikdéw (patrz punkt 4.4). Niezwigzana cze$¢ etopozydu jest zalezna
W duzym stopniu od stezenia bilirubiny u pacjentow chorych na raka.

Biotransformacja

W moczu dorostych i dzieci stwierdza si¢ obecnos¢ metabolitu hydroksykwasu [9-(4,6-0-etylideno-B- 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 glukuronid i (lub) koniugaty siarkowe etopozydu. Ponadto, ma miejsce
O-demetylacja pierscienia dimetoksyfenolowego na szlaku izoenzymu CYP450 3A4, w wyniku ktorej
wytwarzany jest odpowiedni katechol.

Eliminacja

Po podaniu dozylnym losy etopozydu w organizmie mozna najlepiej opisac¢ jako dwufazowy proces,

w ktoérym okres pottrwania dystrybucji wynosi okoto 1,5 godziny, a koncowy okres pottrwania fazy
eliminacji od 4 do 11 godzin. Warto$ci catkowitego klirensu wahajg si¢ w granicach od 33 do 48 ml/min lub
16 do 36 ml/min/m? pc. i, jak w przypadku koncowego okresu pottrwania fazy eliminacji, sg niezalezne od
wielko$ci dawki w zakresie od 100 do 600 mg/m? pc. Po podaniu dozylnym etopozydu znakowanego 4C
(w dawce od 100 do 124 mg/m? pc.) materiat radioaktywny wydalany byt z moczem $rednio w 56% (45%
dawki wydalanej byto jako etopozyd) i z katem w 44% podanej dawki po uptywie 120 godzin.

Liniowos¢/nieliniowosé

Catkowity klirens i koncowy okres poltrwania fazy eliminacji sg niezalezne od wielkosci dawki w zakresie
od 100 do 600 mg/m? pc. W tym samym zakresie wielko$ci dawek wartosci pola powierzchni pod krzywa
stezenia produktu w osoczu krwi w funkcji czasu (AUC) i maksymalnego stezenia produktu w osoczu (Cmax)
rosng liniowo wraz ze zwigkszeniem wielkosci dawki.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Obserwowano zmnigjszenie catkowitego klirensu, zwigkszenie warto$ci AUC oraz wigkszg objetosé
dystrybucji w stanie stacjonarnym u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek otrzymujacych etopozyd
(patrz punkt 4.2).
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Zaburzenia czynnosci watroby
Catkowity klirens etopozydu nie ulega zmniejszeniu u dorostych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby chorymi na raka.

Pacjenci w podesztym wieku
Obserwowano niewielkie réznice w parametrach farmakokinetycznych pomiedzy pacjentami w wieku
<65 lat a pacjentami w wieku >65 lat, lecz nie sa one uwazane za istotne klinicznie.

Dzieci i mtodziez

W przypadku dzieci okoto 55% dawki wydalana jest z moczem jako etopozyd w ciggu 24 godzin. Sredni
klirens nerkowy etopozydu wynosi od 7 do 10 ml/min/m? pc., czyli mniej wiecej 35% catkowitego Klirensu
w zakresie wielkosci dawek od 80 do 600 mg/m? pc. Etopozyd jest w zwigzku z tym wydalany zaréwno

W procesach zachodzacych w nerkach, jak i poza nimi, tj. w procesach przemiany materii i z z6tcig. Wplyw
choroby nerek na klirens etopozydu z 0socza u dzieci nie jest znany. Zwigkszona aktywnos¢ SGPT u dzieci
zwigzana jest ze zmniejszonym catkowitym klirensem produktu leczniczego. Zmniejszenie catkowitego
klirensu etopozydu u dzieci moze rowniez by¢ wynikiem wczes$niejszego stosowania cisplatyny.

W przypadku dzieci stwierdzono odwrotng zalezno$¢ migdzy stezeniem albumin w osoczu krwi a klirensem
nerkowym etopozydu.

Ple¢
Chociaz obserwowano niewielkie réznice w parametrach farmakokinetycznych miedzy osobnikami réznej
pkci, nie uwaza si¢ ich za klinicznie istotne.

Interakcje z produktami leczniczymi

W badaniu nad wptywem innych $rodkow 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 wiazan z biatkami w stezeniach zwykle osiaganych w warunkach
in vivo (patrz punkt 4.5).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przewlekta toksycznosé

Obserwowano wystepowanie anemii, leukopenii i trombocytopenii u szczuréw i myszy, 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 réwna okoto 0,05 najwiekszej dawki stosowanej w warunkach klinicznych. Historycznie, zwierzeta
wykorzystywane w badaniach nieklinicznych byty bardziej wrazliwe niz ludzie na $rodki cytotoksyczne.

U szczurow 1 myszy odnotowano wystepowanie atrofii jader, zatrzymanie spermatogenezy oraz
zahamowanie wzrostu.

Mutagennosé
Etopozyd wykazuje mutagenno$¢ w komorkach ssakow.

Toksyczny wplyw na rozrodczosé
W badaniach na zwierzetach wykazano zalezne od dawki dziatanie embriotoksyczne i teratogenne
etopozydu.

Rakotworczosé¢

Biorac pod uwage mechanizm dziatania etopozydu, nalezy go uzna¢ za potencjalny czynnik rakotworczy
u ludzi.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogol 300

Polisorbat 80

Alkohol benzylowy (E 1519)

Etanol bezwodny

Kwas cytrynowy bezwodny

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Opisywano pekanie plastikowych urzadzen wykonanych z akrylu Iub polimerow ABS w przypadku
zastosowania etopozydu w postaci nierozcienczonego koncentratu. Nie zaobserwowano tego po
rozcienczeniu koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zgodnie z instrukcja.

Nie nalezy miesza¢ etopozydu z innymi produktami leczniczymi, poza wymienionymi w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznoS$ci

Nieotwarta fiolka
2 lata

Po rozcienczeniu
Wykazano, ze rozcienczony produkt leczniczy o st¢zeniu 0,2 mg/ml oraz 0,4 mg/ml zachowuje stabilno$¢
fizykochemiczng przez 24 godziny w temperaturze od 15°C do 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia rozciefczony produkt leczniczy nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli
produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania
ponosi uzytkownik. Czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 12 godzin w temperaturze od 15°C do 25°C,
chyba

ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczgcych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Nie zamraza¢. Przechowywa¢ w opakowaniu zewngtrznym, w celu ochrony przed swiatlem.

Nie przechowywac rozcienczonego produktu leczniczego w lodéwcee (2°C do 8°C), poniewaz moze to
powodowac¢ wytracenie osadu.

Roztwory wykazujace jakiekolwiek oznaki wytracenia osadu nie powinny by¢ uzywane.

Warunki przechowywania rozcienczonego produktu leczniczego, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka z bezbarwnego szkta (typu I) o pojemnosci 5 ml, 10 ml, 30 ml, 50 ml zamknigta korkiem z gumy
bromobutylowej z aluminiowym uszczelnieniem i naktadka z PP typu ,,flip-off” (odpowiednio: zielona,
niebieska, czerwona i z6tta).

Wielkosci opakowan: Etopozyd jest dostepny w opakowaniach 1 fiolka po 5 ml, 10 ml, 25 ml lub 50 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé sie W obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Etoposide Kabi nalezy rozcienczy¢ bezposrednio przed uzyciem w roztworze glukozy 50 mg/ml (5%) lub

w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) w celu otrzymania koncowego stezenia w zakresie od 0,2 mg/mi
do 0,4 mg/ml. W przypadku wyzszych st¢zen moze nastapi¢ wytracenie etopozydu. Roztwory wykazujace
jakiekolwiek oznaki wytragcania osadu nie powinny by¢ uzywane. Produktu leczniczego Etoposide Kabi NIE
NALEZY PODAWAC W SZYBKIM WSTRZYKNIECIU DOZYLNYM.

W celu zachowania bezpieczenstwa podczas przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania
jego odpadow nalezy przestrzegac instrukcji bezpiecznego postgpowania z lekami przeciwnowotworowymi.
Nalezy unika¢ kontaktu z ptynem. Podczas przygotowania i rozcienczania produktu leczniczego nalezy
przestrzegaé aseptycznych warunkow pracy, srodki ochronne powinny obejmowaé stosowanie r¢kawiczek,
masek, okularow ochronnych i odziezy ochronnej. Zaleca si¢ korzystanie z komory laminarnej z pionowym
przeptywem powietrza (LAF).

Nalezy uzywac¢ rekawiczek podczas podawania. Kobiety w okresie cigzy nie powinny mie¢ kontaktu
Z substancjami cytotoksycznymi. Procedury dotyczace usuwania odpadow powinny by¢ dostosowane

do cytotoksycznego dziatania tego produktu leczniczego.

W przypadku kontaktu etopozydu ze skoéra, btonami sluzowymi lub oczami, nalezy natychmiast przemy¢
woda. Mydto moze zosta¢ uzyte do przemycia skory.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 134

02-305 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22151

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.10.2014 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 17.09.2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

18.03.2021 .
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