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I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA

1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Etoposide Accord 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

1 ml yra 20 mg etopozido.

Kiekviename 5 ml flakone yra 100 mg etopozido.
Kiekviename 10 ml flakone yra 200 mg etopozido.
Kiekviename 12,5 ml flakone yra 250 mg etopozido.
Kiekviename 20 ml flakone yra 400 mg etopozido.
Kiekviename 25 ml flakone yra 500 mg etopozido.
Kiekviename 50 ml flakone yra 1 000 mg etopozido.

Pagalbinės medžiagos, kurių poveikis žinomas:
· benzilo alkoholis: 30 mg/ml;
· bevandenis etanolis: 240,64 mg/ml.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui.

Vaistinis preparatas yra skaidrus, bespalvis ar gelsvas tirpalas, kuriame praktiškai nėra dalelių.

pH: 3,0‑4,0.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Sėklidžių vėžys
Etoposide Accord skirtas vartoti derinyje su kitais patvirtintais chemoterapiniais vaistiniais preparatais pirminio, grįžtamojo arba atsparaus sėklidžių vėžio gydymui suaugusiesiems.

Smulkialąstelinis plaučių vėžys
Etoposide Accord skirtas vartoti derinyje su kitais patvirtintais chemoterapiniais vaistiniais preparatais smulkialąstelinio plaučių vėžio gydymui suaugusiesiems.

Hodžkino limfoma
Etoposide Accord skirtas vartoti derinyje su kitais patvirtintais chemoterapiniais vaistiniais preparatais Hodžkino limfomos gydymui suaugusiesiems ir vaikams.

Ne Hodžkino limfoma
Etoposide Accord skirtas vartoti derinyje su kitais patvirtintais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ne Hodžkino limfomos gydymui suaugusiesiems ir vaikams.

Ūminė mieloidinė leukemija
Etoposide Accord skirtas vartoti derinyje su kitais patvirtintais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ūminės mieloidinės leukemijos gydymui suaugusiesiems ir vaikams.

Gestacinė trofoblastinė neoplazija
Etoposide Accord skirtas vartoti derinyje su kitais patvirtintais chemoterapiniais vaistiniais preparatais pirminiam ir antriniam didelės rizikos gestacinės trofoblastinės neoplazijos gydymui suaugusiesiems.

Kiaušidžių vėžys
Etoposide Accord skirtas vartoti derinyje su kitais patvirtintais chemoterapiniais vaistiniais preparatais ne epitelinio kiaušidžių vėžio gydymui suaugusiesiems. Etoposide Accord skirtas platinai atsparaus epitelinio kiaušidžių vėžio gydymui suaugusiesiems.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Etoposide Accord turi būti vartojamas ir stebimas prižiūrint kvalifikuotam gydytojui, turinčiam patirties taikant gydymą antineoplastiniais vaistiniais preparatais (žr. 4.4 skyrių).

Suaugusiesiems
Rekomenduojama suaugusiųjų paros dozė yra nuo 50 iki 100 mg/m2 kūno paviršiaus ploto per parą nuo 1‑os iki 5‑os paros arba nuo 100 iki 120 mg/m2 kūno paviršiaus ploto per parą 1‑ą, 3‑ią ir 5‑ą paromis kas 3‑4 savaites derinant su kitais vaistiniais preparatais, indikuotinais gydomai ligai. Dozę reikia koreguoti, atsižvelgiant į kitų kartu vartojamų vaistinių preparatų sukeliamą kaulų čiulpų slopinimą ar ankstesnį gydymą radioterapija ar chemoterapija (žr. 4.4 skyrių), galėjusį pažeisti kaulų čiulpų atsargas. Dozes, vartojamas po pradinės, reikia koreguoti, jei mažesnis kaip 500 ląstelių/mm3 neutrofilų kiekis išlieka ilgiau kaip 5 paras. Dozė taip pat turi būti koreguojama, jei yra karščiavimas, infekcijos arba jei trombocitų skaičius tampa mažesnis kaip 25 000 ląstelių/mm3 ir tai nesusiję su liga. Paskesnes dozes reikia koreguoti, jei pasireiškia 3‑ojo ar 4‑ojo laipsnio toksinis poveikis arba inkstų klirensas yra mažesnis kaip 50 ml/min. Kreatinino klirensui sumažėjus nuo 15 iki 50 ml/min., rekomenduojama sumažinti dozę 25 %.

Atsargumo priemonės infuzuojant
Kaip ir kitų galimai toksinių vaistinių preparatų atveju, dirbti su etopozidu ir jį ruošti reikia atsargiai. Jeigu etopozido atsitiktinai pateko ant odos, gali pasireikšti odos reakcijų. Rekomenduojama mūvėti pirštines. Jei Etoposide Accord pateko ant odos ar gleivinės, odą reikia nedelsiant nuplauti vandeniu ir muilu, taip pat praskalauti gleivinę vandeniu (žr. 6.6 skyrių).

Vaikų populiacija
Šio vaistinio preparato sudėtyje yra benzilo alkoholio. Įspėjimus ir atsargumo priemones, į kuriuos turi būti atsižvelgta prieš pradedant gydymą, žr. 4.4 skyriuje.

Hodžkino limfoma, ne Hodžkino limfoma, ūminė mieloidinė leukemija
Etopozidu gydytiems vaikams buvo vartota paros dozė nuo 75 iki 150 mg/m2 kūno paviršiaus ploto 2‑5 paras, derinant su kitomis antineoplastinėmis veikliosiomis medžiagomis. Gydymo režimas turi būti parinktas atsižvelgiant į vietinį galiojantį gydymo standartą.

Kiaušidžių vėžys, smulkialąstelinis plaučių vėžys, gestacinė trofoblastinė neoplazija, sėklidžių vėžys
Etopozido saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 metų vaikams neištirti. Turimi duomenys pateikiami 5.2 skyriuje, tačiau dozavimo rekomendacijų pateikti negalima.

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams (vyresniems kaip 65 metų), dozės keisti nereikia, ji koreguojama tik atsižvelgiant į inkstų funkcijos būklę (žr. 5.2 skyrių).

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, pradinę dozę rekomenduojama keisti atsižvelgiant į kreatinino klirensą.

Išmatuotas kreatinino klirensas	Etopozido dozė
> 50 ml/min.				100 % dozės
15‑50 ml/min.				75 % dozės

Pacientams, kurių kreatinino klirensas mažesnis kaip 15 ml/min. ir kuriems atliekama dializė, gali tekti toliau mažinti dozę, nes šių pacientų etopozido klirensas dar sumažėja (žr. 4.4 skyrių). Tolesnį dozavimą esant vidutinio sunkumo ir sunkiam inkstų funkcijos sutrikimui reikia nustatyti atsižvelgiant į tai, kaip pacientas vaistinį preparatą toleruoja ir kokį klinikinį poveikį vaistinis preparatas sukelia (žr. 4.4 skyrių).
Kadangi etopozidui ir jo metabolitams dializė negalima, jis gali būti vartojamas prieš hemodializę ir po jos (žr. 4.9 skyrių).

Vartojimo metodas
Etoposide Accord yra vartojamas lėtai infuzuojant į veną (paprastai laikotarpiu nuo 30 iki 60 minučių) (žr. 4.4 skyrių).

Vaistinio preparato skiedimo prieš vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3	Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
Laktacija (žr. 4.6 skyrių).
Vartojimas kartu su geltonosios karštinės vakcina ar kitomis gyvosiomis vakcinomis pacientams, kurių imuninė sistema slopinama, yra kontraindikuotinas (žr. 4.5 skyrių).

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Etopozidas turi būti vartojamas ir stebimas tik prižiūrint kvalifikuotam gydytojui, turinčiam gydymo antineoplastiniais vaistiniais preparatais patirties. Kiekvienu atveju, nusprendus chemoterapijai vartoti etopozido, gydytojas turi nustatyti ir įvertinti gydymo reikalingumo bei naudos ir nepageidaujamų reakcijų rizikos santykį. Dauguma laiku pastebėtų nepageidaujamų reakcijų yra grįžtamos. Pasireiškus sunkioms nepageidaujamoms reakcijoms, reikia sumažinti vaistinio preparato dozę arba nutraukti gydymą etopozidu bei gydytojo sprendimu paskirti reikiamą gydymą. Tokiu atveju atnaujinti etopozido vartojimą galima tik laikantis atsargumo priemonių ir įsitikinus, kad tolimesnis gydymas vaistiniu preparatu yra reikalingas, bei atidžiai stebint dėl galimo toksinio poveikio pasikartojimo.

Kaulų čiulpų slopinimas
Dozę ribojantis kaulų čiulpų slopinimas yra reikšmingiausias toksinis poveikis, susijęs su etopozido terapija. Buvo pranešta apie mirtinus kaulų čiulpų slopinimo atvejus, pasireiškusius paskyrus etopozido. Pacientai turi būti atidžiai ir dažnai tikrinami dėl kaulų čiulpų slopinimo gydymo etopozidu metu ir po jo. Prieš pradedant gydymą etopozidu ir prieš kiekvienos paskesnės dozės skyrimą turi būti nustatomi šie rodikliai: trombocitų kiekis, hemoglobinas, baltųjų kraujo kūnelių kiekis ir diferenciacija. Jei prieš pradedant gydymą etopozidu buvo taikytas gydymas radioterapija arba chemoterapija, turi praeiti pakankamas laiko tarpas tam, kad spėtų atsistatyti kaulų čiulpai. Etopozido neturi būti skiriama pacientams, kurių neutrofilų skaičius mažesnis kaip 1 500 ląstelių/mm3 arba trombocitų skaičius yra mažesnis kaip 100 000 ląstelių/mm3, nebent tokį sumažėjimą būtų sukėlusi piktybinė liga. Dozes, vartojamas po pradinės, reikia koreguoti, jei mažesnis kaip 500 ląstelių/mm3 neutrofilų kiekis išlieka ilgiau kaip 5 paras arba yra susijęs su karščiavimu ar infekcija, jeigu trombocitų kiekis tampa mažesnis kaip 25 000 ląstelių/mm3, pasireiškia bet koks kitas 3‑ojo ar 4‑ojo laipsnio toksinis poveikis arba inkstų klirensas yra mažesnis kaip 50 ml/min.
Gali pasireikšti sunkus kaulų čiulpų slopinimas ir jo sukelta infekcija ar hemoragija. Bakterinės infekcijos turi būti išgydytos prieš pradedant taikyti gydymą etopozidu.

Antrinė leukemija
Yra aprašytų retų ūminės leukemijos atvejų, pasireiškusių kartu su mielodisplaziniu sindromu arba be jo, pacientams, kuriems buvo taikytas gydymas chemoterapija, į kurią įėjo etopozidas.

Nėra žinoma apie kumuliacinę riziką ar predisponuojančius veiksnius, kurie gali būti susiję su antrinės leukemijos išsivystymu. Manoma, jog įtakos turi etopozido skyrimo tvarka bei kumuliacinė dozė, tačiau aiškių duomenų nėra.

Kai kuriais antrinės leukemijos, išsivysčiusios pacientams, gydytiems epipodofilotoksinais, atvejais buvo nustatyta 11q23 chromosomos anomalija. Ši anomalija taip pat buvo stebėta ir pacientams, kuriems antrinė leukemija išsivystė po gydymo chemoterapiniais vaistiniais preparatais, sudėtyje neturinčiais epipodofilotoksinų, bei pacientams, kuriems leukemija pasireiškė pirmą kartą. Kitas požymis, susijęs su antrinės leukemijos išsivystymu pacientams, gydytiems epipodofilotoksinais, buvo trumpas antrinės leukemijos išsivystymo latentinis laikotarpis, kurio vidutinė trukmė apytiksliai buvo 32 mėnesiai.

Padidėjęs jautrumas
Gydytojai turi žinoti, kad vartojant etopozido yra tikimybė, kad pasireikš kuri nors anafilaksinė reakcija: šaltkrėtis, karščiavimas, tachikardija, bronchų spazmai, dispnėja ir hipotenzija, kurie gali būti mirtini. Taikomas gydymas atsižvelgiant į simptomus. Etopozido vartojimas turi būti nutrauktas nedelsiant, po to suleidžiant, gydytojo pasirinkimu, spaudimą didinančių vaistinių preparatų, kortikosteroidų, antihistaminų ar tūrį didinančių vaistinių preparatų. Kai etopozidas leistas naudojant linijinius filtrus, stebėta didesnė su infuzija susijusių padidėjusio jautrumo reakcijų rizika. Linijinių filtrų naudoti negalima.

Hipotenzija
Etopozidas turi būti vartojamas tik lėtai infuzuojant į veną (paprastai laikotarpiu nuo 30 iki 60 minučių), nes po greito suleidimo į veną buvo pranešta apie tokį nepageidaujamą poveikį kaip hipotenzija.

Reakcija injekcijos vietoje
Atliekant etopozido injekciją gali pasireikšti reakcija injekcijos vietoje. Dėl galimos ekstravazacijos rekomenduojama atidžiai stebėti injekcijos vietą, nes vaistinio preparato leidimo metu yra infiltracijos tikimybė.

Maža albumino koncentracija serume
Maža albumino koncentracija serume siejama su didesne vartojamo etopozido ekspozicija. Todėl pacientams, kurių serume albumino koncentracija yra maža, gali kilti didesnė su etopozidu susijusių toksinių reakcijų pasireiškimo rizika.

Sutrikusi inkstų funkcija
Pacientams, kuriems vykdant hemodializę yra vidutinio sunkumo (CrCl – nuo 15 iki 50 ml/min.) arba sunkus (CrCl < 15ml/min.) inkstų funkcijos sutrikimas, turi būti leidžiama mažesnė etopozido dozė (žr. 4.2 skyrių).

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus inkstų funkcijos sutrikimas, paskesnių ciklų metu turi būti matuojami hematologiniai rodikliai ir dozė koreguojama atsižvelgiant į hematologinį toksiškumą ir klinikinį poveikį.

Ūminis inkstų nepakankamumas
Dažniausiai vaikams pasireiškė grįžtamas ūminis inkstų nepakankamumas, kai transplantuojant kamienines kraujodaros ląsteles buvo paskirta didelė Etoposide Accord dozė (2 220 mg/m2 arba 60 mg/kg) ir viso kūno švitinimas. Inkstų funkcija turi būti vertinama prieš Etoposide Accord vartojimą ir po jo, kol inkstų funkcija visiškai atsigaus (žr. 4.8 skyrių).

Sutrikusi kepenų funkcija
Pacientams, kuriems yra sutrikusi kepenų veikla, būtina reguliariai atlikti kepenų funkcijos tyrimus dėl kaupimosi rizikos.

Naviko lizės sindromas
Buvo gauta pranešimų apie naviko lizės sindromą (kartais mirtiną) po etopozido vartojimo kartu su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais. Pacientus būtina atidžiai stebėti, nustatant ankstyvus naviko lizės sindromo požymius, ypač pacientams su rizikos faktoriais, tokiais kaip dideli, gydymui jautrūs navikai ir inkstų nepakankamumas. Pacientams, kuriems kyla šios gydymo komplikacijos rizika, taip pat turi būti apsvarstytas poreikis taikyti tinkamas prevencines priemones.

Mutageninis poveikio potencialas
Etopozidui būdingas mutageninis poveikis, todėl gydymo etopozidu metu ir iki 6 mėnesių po jo vyrai ir moterys turi naudoti veiksmingą kontracepcijos metodą. Jei po gydymo etopozidu pacientas nori susilaukti vaikų, rekomenduojama gydytojų genetikų konsultacija. Kadangi gydymas etopozidu gali sumažinti vyrų vaisingumą, norint ateityje turėti vaikų, rekomenduojama apsvarstyti spermos konservavimo galimybę (žr. 4.6 skyrių).

Pagalbinės medžiagos, apie kurias gydytojas turi žinoti
Etanolis
Etoposide Accord sudėtyje yra 30,5 % etanolio (alkoholio), tai atitinka 240,64 mg etanolio koncentrato mililitre t. y. iki 1,2 gramo etanolio 5 ml flakone (atitinka 30 ml alaus, 12,55 ml vyno) ir iki 3 gramų etanolio 12,5 ml flakone (atitinka 75 ml alaus, 31,4 ml vyno).

Kenksmingas sergantiems kepenų ligomis, alkoholizmu, epilepsija bei pacientams, sergantiems organinėmis smegenų ligomis, nėščiosioms, žindyvėms, vaikams ir kitiems pacientams. Kitų vaistinių preparatų poveikis gali susilpnėti arba sustiprėti.

Benzilo alkoholis
Etoposide Accord sudėtyje yra benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti alerginių reakcijų. Mažiems vaikams benzilo alkoholis siejamas su sunkaus šalutinio poveikio, įskaitant kvėpavimo sutrikimą (vadinamąjį žiopčiojimo sindromą), rizika.
Negalima skirti naujagimiams (iki 4 savaičių).
Negalima vartoti ilgiau kaip savaitę mažiems vaikams (jaunesniems kaip 3 metų).
Turi būti skiriama atsargiai nėščioms arba kūdikį žindančioms pacientėms arba, jei pacientas serga inkstų ar kepenų liga. Taip yra dėl to, kad organizme gali susikaupti didelis kiekis benzilo alkoholio ir sukelti nepageidaujamus reiškinius (metabolinę acidozę).

Polisorbatas 80
Etoposide Accord sudėtyje yra polisorbato 80. Naujagimiams, kuriems buvo suleista vitamino E vaistinio preparato, kurio sudėtyje buvo polisorbato 80, pasireiškė gyvybei pavojingas kepenų sindromas, cholestazė, inkstų nepakankamumas, plaučių funkcijos sutrikimas, trombocitopenija bei ascitas.

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Kitų vaistinių preparatų poveikis etopozido farmakokinetikai
Didelės ciklosporino dozės, dėl kurių koncentracija plazmoje viršija 2 000 ng/ml, vartojant su vartojamu per burną etopozidu sukėlė apie 80 % etopozido ekspozicijos (AUC) padidėjimą ir 38 % etopozido bendrojo organizmo klirenso sumažėjimą iki 38 % lyginant su vien etopozido vartojimu.

Gretutinis gydymas cisplatina yra susijęs su etopozido bendrojo organizmo klirenso sumažėjimu.

Gretutinis gydymas fenitoinu arba fenobarbitaliu lemia padidėjusį etopozido klirensą ir sumažėjusį jo veiksmingumą, o kitoks fermentus indukuojantis epilepsijos gydymas gali būti siejamas su padidėjusiu etopozido klirensu ir sumažėjusiu veiksmingumu.

In vitro 97 % etopozido jungiasi su plazmos baltymais. Fenilbutazonas, natrio salicilatas ir acetilsalicilo rūgštis gali pakeisti etopozidą prisijungiant prie kraujo plazmos baltymų.

Etopozido poveikis kitų vaistinių preparatų farmakokinetikai
Kartu vartojant vaistinių preparatų nuo epilepsijos ir Etoposide Accord dėl vaistinių preparatų farmakokinetikos tarpusavio sąveikos gali susilpnėti traukulių valdymas.

Kartu gydant varfarinu ir etopozidu gali padidėti tarptautinis normalizuotas santykis (TNS). Rekomenduojamas atidus TNS stebėjimas.

Farmakodinaminės sąveikos
Vartojant geltonosios karštinės vakciną yra padidėjusi mirtinos sisteminės vakcininės ligos rizika. Pacientus, kurių imunitetas nusilpęs, draudžiama vakcinuoti gyvosiomis vakcinomis (žr. 4.3 skyrių).

Prieš pradedant kartu vartoti kitų vaistinių preparatų, pasižyminčių panašiu kaulų čiulpų slopinimo poveikiu kaip etopozidas, ir tokio vartojimo metu galima tikėtis suminio ar sinerginio poveikio (žr. 4.4 skyrių).
Ikiklinikinių eksperimentų metu buvo pranešta apie kryžminį atsparumą tarp antraciklinų ir etopozido.

Vaikų populiacija
Sąveikos tyrimai buvo atlikti tik suaugusiesiems.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Vaisingos moterys bei vyrų ir moterų kontracepcija
Gydymo etopozidu metu vaisingo amžiaus moterys turi naudoti tinkamas kontraceptines priemones nėštumui išvengti. Buvo nustatyta, kad pelėms ir žiurkėms etopozidas sukelia teratogeninį poveikį (žr. 5.3 skyrių). Etopozidas gali daryti mutageninį poveikį, todėl gydymo etopozidu metu ir iki 6 mėnesių po jo vyrai ir moterys turi naudoti veiksmingą kontracepcijos metodą (žr. 4.4 skyrių). Jei po gydymo etopozidu pacientas nori susilaukti vaikų, rekomenduojama gydytojų genetikų konsultacija.

Nėštumas
Duomenų apie etopozido vartojimą nėštumo metu nėra arba jų nepakanka. Su gyvūnais atlikti tyrimai parodė toksinį poveikį reprodukcijai (žr. 5.3 skyrių). Bendrai etopozidas gali būti žalingas vaisiui, leidžiant jį nėščiai moteriai. Etoposide Accord nėštumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikinė būklė yra tokia, kad ją būtina gydyti etopozidu. Vaisingoms moterims reikia patarti nepastoti. Vaisingo amžiaus moterys turi naudoti veiksmingą kontracepcijos metodą gydymo metu ir paskui bent 6 mėnesius. Jei pacientė šio vaistinio preparato vartoja nėštumo metu arba pastoja gydymo šiuo vaistiniu preparatu metu, ją reikia informuoti apie galimą riziką vaisiui.

Žindymas
Etopozido išsiskiria į motinos pieną.
Yra tikimybė, kad žindomiems kūdikiams pasireikš sunkios nepageidaujamos etopozido reakcijos. Atsižvelgiant į žindymo naudą kūdikiui ir gydymo naudą motinai, reikia nuspręsti, ar nutraukti žindymą, ar nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo Etoposide Accord (žr. 4.3 skyrių).

Tikėtina, jog benzilo alkoholio išsiskiria į motinos pieną ir kūdikis gali jį absorbuoti per burną.

Vaisingumas
Kadangi gydymas etopozidu gali sumažinti vyrų vaisingumą, norint ateityje turėti vaikų, rekomenduojama apsvarstyti spermos konservavimo galimybę.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimų neatlikta. Etopozidas gali sukelti gebėjimą vairuoti ar valdyti mechanizmus veikiančias nepageidaujamas reakcijas, tokias kaip nuovargis, mieguistumas, pykinimas, vėmimas, kortikalinis aklumas ir padidėjusio jautrumo reakcijos su hipotenzija. Šias nepageidaujamas reakcijas patiriantiems pacientams turi būti patarta vengti vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomenų santrauka
Dozę ribojantis kaulų čiulpų slopinimas yra reikšmingiausias toksinis poveikis, siejamas su gydymu etopozidu. Klinikinių tyrimų metu, vartojant vien etopozido bendrą ≥ 450 mg/m2 kūno paviršiaus ploto dozę, dažniausiai pasireiškusios bet kokio sunkumo nepageidaujamos reakcijos buvo leukopenija (91 %), neutropenija (88 %), anemija (72 %) trombocitopenija (23 %), astenija (39 %), pykinimas ir (arba) vėmimas (37 %), alopecija (33 %) ir drebulys ir (arba) karščiavimas (24 %).

Nepageidaujamų reakcijų santrauka lentelėje
Toliau išvardyti nepageidaujami reiškiniai buvo pastebėti atliekant etopozido klinikinius tyrimus ir pagal patirtį, įgautą po patekimo į rinką. Šie nepageidaujami reiškiniai pateikti pagal organų sistemų klases ir dažnį. Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

	Organų sistemų klasė
	Dažnis
	Nepageidaujamas reiškinys (MedDRA terminai)

	Infekcijos ir infestacijos
	dažnas
	infekcija*****

	Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jų cistos ir polipai)
	dažnas
	ūminė leukemija

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	labai dažnas
	anemija, leukopenija, kaulų čiulpų slopinimas*, neutropenija, trombocitopenija

	Imuninės sistemos sutrikimai
	dažnas
	anafilaksinės reakcijos**

	
	dažnis nežinomas
	angioneurozinė edema, bronchospazmai

	Metabolizmo ir mitybos sutrikimai
	dažnis nežinomas
	naviko lizės sindromas

	Nervų sistemos sutrikimai
	dažnas
	svaigulys

	
	nedažnas
	periferinė neuropatija

	
	retas
	praeinantis žievinis aklumas, toksinis poveikis nervų sistemai (pvz., mieguistumas ir nuovargis), optinis neuritas, priepuoliai***

	Širdies sutrikimai
	dažnas
	aritmija, miokardo infarktas

	Kraujagyslių sutrikimai
	dažnas
	hipertenzija, praeinanti sistolinė hipotenzija, pasireiškianti po greito suleidimo į veną

	
	nedažnas
	hemoragija

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	retas
	intersticinis pneumonitas, plaučių fibrozė

	
	dažnis nežinomas
	bronchų spazmai

	Virškinimo trakto sutrikimai
	labai dažnas
	pilvo skausmas, anoreksija, vidurių užkietėjimas, pykinimas ir vėmimas

	
	dažnas
	viduriavimas, mukozitas (įskaitant stomatitą ir ezofagitą)

	
	retas
	disgeuzija, disfagija

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	labai dažnas
	padidėjęs alaninaminotransferazės aktyvumas, padidėjęs šarminės fosfatazės aktyvumas, padidėjęs aspartataminotransferazės aktyvumas, padidėjusi bilirubino koncentracija, hepatotoksiškumas

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	labai dažnas
	alopecija, pigmentacija

	
	dažnas
	niežėjimas, išbėrimas, urtikarija

	
	retas
	radiacijos sukelto dermatito atsinaujinimas, Stivenso‑Džonsono (Stevens-Johnson) sindromas, toksinė epidermio nekrolizė

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	dažnis nežinomas
	ūminis inkstų nepakankamumas

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	dažnis nežinomas
	nevaisingumas

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai
	labai dažnas
	astenija, negalavimas

	
	dažnas
	ekstravazacija****, flebitas

	
	retas
	karščiavimas

	*	Buvo gauta pranešimų apie mirtinus kaulų čiulpų slopinimo atvejus.
**	Anafilaksinės reakcijos gali būti mirtinos.
***	Traukuliai kartais buvo siejami su alerginėmis reakcijomis.
****	Po patekimo į rinką buvo pranešta apie ekstravazacijos sukeltas komplikacijas, tokias kaip vietinis minkštųjų audinių toksiškumas, pabrinkimas, skausmas, celiulitas ir nekrozė, įskaitant odos nekrozę.
***** įskaitant oportunistines infekcijas, pvz., Pneumocystis jirovecii sukeltą pneumoniją



Atrinktų nepageidaujamų reakcijų apibūdinimas
Paskesniuose paragrafuose procentinio vidurkio forma pateikti nepageidaujamų reakcijų atvejai, gauti tyrimų, kurių metu buvo taikomas gydymas vien etopozidu, metu.

Toksinis poveikis kraujui
Buvo gauta pranešimų apie mirtinus kaulų čiulpų slopinimo (žr. 4.4 skyrių) atvejus po etopozido vartojimo. Kaulų čiulpų slopinimas dažniausiai yra dozę ribojantis. Kaulų čiulpai visiškai atsigauna paprastai dvidešimtą parą, kumuliacinio toksinio poveikio nepastebėta.

Mažiausias granulocitų ir trombocitų kiekis paprastai yra linkęs pasireikšti apytiksliai 10‑14‑ą parą po etopozido suleidimo, priklausomai nuo leidimo metodo ir gydymo būdo. Po suleidimo į veną mažiausias kiekis yra linkęs pasireikšti anksčiau negu po pavartojimo per burną.

Leukopenija ir sunki leukopenija (mažiau kaip 1 000 ląstelių/mm3) buvo nustatyta, atitinkamai, 91 % ir 17 % etopozidu gydytų pacientų. Trombocitopenija ir sunki trombocitopenija (mažiau kaip 50 000 ląstelių/mm3) buvo nustatyta, atitinkamai, 23 % ir 9 % etopozidu gydytų pacientų. Pranešimai apie karščiavimą ir infekciją taip pat buvo labai dažni tarp etopozidu gydytų pacientų, kuriems pasireiškė neutropenija. Buvo pranešta apie kraujavimo atvejus.

Toksinis poveikis virškinimo traktui
Svarbiausias etopozido toksinis poveikis virškinimo traktui yra pykinimas ir vėmimas. Pykinimą ir vėmimą paprastai galima kontroliuoti taikant antiemetinį gydymą.

Alopecija
Laikina alopecija, kartais progresuojanti į visišką nuplikimą, buvo nustatyta ne daugiau kaip 66 % etopozidu gydytų pacientų.

Hipotenzija
Etopozidu gydomiems pacientams po greito etopozido suleidimo į veną buvo laikinos hipotenzijos, nesusijusios su toksiniu poveikiu širdžiai ar elektrokardiogramos pokyčiais, atvejų. Hipotenzija paprastai reaguoja į etopozido infuzijos nutraukimą ir (arba) kitokį tinkamą palaikomąjį gydymą. Infuziją atnaujinus, reikia infuzuoti lėčiau. Uždelstos hipotenzijos nepastebėta.

Hipertenzija
Klinikinių etopozido tyrimų metu buvo hipertenzijos epizodų atvejų. Jeigu etopozidu gydomiems pacientams pasireiškia kliniškai reikšminga hipertenzija, reikia taikyti tinkamą palaikomąjį gydymą.

Padidėjęs jautrumas
Etopozido infuzijos į veną metu arba tuoj pat po infuzijos buvo ir anafilaksinio tipo reakcijų atvejų. Kokią įtaką anafilaksinėms reakcijoms pasireikšti daro koncentracija ir infuzijos greitis, neaišku. Infuziją nutraukus, kraujospūdis paprastai sunormalėja per kelias valandas. Anafilaksinio tipo reakcijos galimos nuo pradinės etopozido dozės.

Gauta pranešimų, kad anafilaksinės reakcijos (žr. 4.4 skyrių), tokios kaip drebulys, tachikardija, bronchų spazmai, dispnėja, diaforezė, karščiavimas, niežėjimas, hipertenzija ar hipotenzija, sinkopė, pykinimas ir vėmimas, pasireiškė 3 % (7 iš 245 etopozidu gydytų pacientų 7 klinikinių tyrimų metu) etopozidu gydytų pacientų. Veido paraudimas pasireiškė 2 %, o odos išbėrimas – 3 % pacientų. Šios reakcijos paprastai greitai pranykdavo nutraukus infuziją ir atitinkamai skyrus spaudimą didinančių vaistinių preparatų, kortikosteroidų, antihistaminų ar tūrį didinančių vaistinių preparatų.

Vartojant etopozido, buvo ūminių mirtinų reakcijų, susijusių su bronchų spazmu, atvejų. Taip pat buvo pranešta apie apnėją su natūraliu kvėpavimo atsinaujinimu nutraukus infuziją.

Ūminis inkstų nepakankamumas
Vaistinį preparatą pateikus į rinką, buvo pranešta apie grįžtamą ūminį inkstų nepakankamumą (žr. 4.4 skyrių).

Metabolinės komplikacijos
Etopozido vartojant kartu su kitais chemoterapiniais vaistiniais preparatais, buvo naviko lizės sindromo (kartais mirtino) atvejų (žr. 4.4 skyrių).

Vaikų populiacija
Tikėtina, kad vaikų ir suaugusiųjų saugumo duomenys bus panašūs.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai užpildę pranešimo formą internetu Tarnybos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba užpildę Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialisto pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiųsti elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Bendra per tris paras į veną infuzuota 2,4‑3,5 g/m2 kūno paviršiaus ploto dozė sukėlė sunkų mukozitą ir toksinį poveikį kaulų čiulpams. Pacientams, kuriems į veną buvo leidžiama didesnė, negu rekomenduojama, etopozido dozė, buvo metabolinės acidozės ir sunkaus toksinio poveikio kepenims atvejų. Specifinio priešnuodžio nėra. Taigi gydymas turi būti simptominis ir palaikomasis, o pacientą reikia atidžiai stebėti. Etopozidui ir jo metabolitams dializė negalima.

5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė  citostatikai, augalų alkaloidai ir kiti natūralūs preparatai, podofilotoksino dariniai, ATC kodas  L01CB01.

Veikimo mechanizmas
Pagrindinis etopozido poveikis žinduolių ląstelėms, manoma, pasireiškia vėlyvoje S ir ankstyvoje G2 fazėje ląstelės ciklo metu. Pasireiškia dvi nuo dozės priklausomos atsako reakcijos: esant didelėms koncentracijoms (10 mikrogramų/ml arba daugiau), galima pastebėti ląstelių, įeinančių į mitozės fazę, irimą, esant mažai koncentracijai (nuo 0,3 iki 10 mikrogramų/ml), ląstelėms neleidžiama pereiti į profazę. Mikrovamzdelių struktūra nepažeidžiama. Manoma, kad makromolekuliniu mastu dažniausiai etopozidas veikia pertraukdamas dvigubą pluoštą sąveikoje su DNR topoizomeraze II arba suformuodamas laisvuosius radikalus. Buvo nustatyta, kad etopozidas sukelia jaunų fibroblastų metafazės sustabdymą.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Pasiskirstymas
Pastovus pasiskirstymo tūris esant pusiausvyrinei apykaitai yra nuo 18 iki 29 litrų. Etopozido mažai prasiskverbia į stuburo smegenų skystį. In vitro tyrimai rodo, kad etopozidas stipriai jungiasi su žmogaus plazmos baltymais (97 %). Etopozido jungimosi santykis tiesiogiai susijęs su albumino koncentracija vėžiu sergančių pacientų ir įprastų savanorių serume (žr. 4.4 skyrių). Neprisijungusi etopozido frakcija reikšmingai koreliuoja su vėžiu sergančių pacientų bilirubino koncentracija.

Po intraveninės infuzijos paciento ir skirtingų pacientų Cmax ir AUC reikšmės reikšmingai skiriasi.

Biotransformacija
Hidroksirūgšties metabolitas (4'‑dimetilepipodofilat‑9‑(4,6‑0‑etiliden‑β‑D‑glukopiranozidas)), susiformavęs atsidarius laktono žiedui, aptinkamas suaugusiųjų ir vaikų šlapime. Jo taip pat yra žmogaus plazmoje, manoma, trans‑izomero pavidalu. Etopozido glukuronido ir (arba) sulfato junginiai taip pat išsiskiria į žmogaus šlapimą. Papildomai, dimetoksifenolio žiedo O‑demetilinimas vyksta dalyvaujant CYP450 3A4 izofermentui, suformuodamas atitinkamą katecholį.

Eliminacija
Leidžiant intraveniniu būdu, etopozido polinkis geriausiai apibūdinamas kaip bifazis procesas su pusiniu pasiskirstymu, kurio laikas yra apytiksliai 1,5 valandos, ir galutinis pusinės eliminacijos laikas yra 4‑11 val. diapazone. Bendrojo organizmo klirenso reikšmių diapazonas yra nuo 33 iki 48 ml/min. arba 16‑36 ml/min./m2 kūno paviršiaus ploto ir, kaip ir galutinis pusinės eliminacijos laikas, priklauso nuo dozės 100‑600 mg/m2 kūno paviršiaus ploto dozės intervale. Po 14C‑etopozido (nuo 100 iki 124 mg/m2 kūno paviršiaus ploto) leidimo į veną, po 120 valandų vidutinis radioaktyvumo atsistatymas šlapime buvo 56 % (45 % dozės išsiskyrė etopozido pavidalu), o radioaktyvumo atsistatymas išmatose 44 % suleistos dozės.

Tiesinis ar netiesinis pobūdis
Bendrasis organizmo klirensas ir galutinis pusinės eliminacijos laikas 100‑600 mg/m2 kūno paviršiaus ploto dozės intervale priklauso nuo dozės. Tame pačiame dozės intervale ploto po plazmos koncentracijos priklausomai nuo laiko kreive (AUC), kaip ir didžiausios koncentracijos plazmoje, reikšmės didinant dozę didėjo tiesiškai.

Sutrikusi inkstų funkcija
Etopozido vartojusiems pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, bendrasis organizmo klirensas sumažėjo, AUC padidėjo ir padidėjo pusiausvyrinės apykaitos pasiskirstymo tūris (žr. 4.2 skyrių).

Sutrikusi kepenų funkcija
Suaugusių vėžiu sergančių pacientų, kurių kepenų funkcija sutrikusi, bendrasis etopozido organizmo klirensas nesumažėjo.

Senyvi pacientai
Nors buvo stebėti nedideli 65 metų ir jaunesnių pacientų farmakokinetikos rodiklių skirtumai lyginant su vyresniais kaip 65 metų pacientais, jie nėra laikomi kliniškai reikšmingais.

Vaikų populiacija
Vaikams po 24 valandų apytiksliai 55 % dozės išsiskiria su šlapimu etopozido pavidalu. Vidutinis inkstų etopozido klirensas yra nuo 7 iki 10 ml/min./m2 kūno paviršiaus ploto arba apytiksliai 35 % bendrojo organizmo klirenso 80‑600 mg/m2 kūno paviršiaus ploto dozės intervale. Todėl etopozidas išvalomas tiek per inkstus, tiek ne per inkstus, t. y. per virškinimo sistemą ir su tulžimi. Inkstų funkcijos sutrikimo poveikis etopozido plazmos klirensui vaikams nėra žinomas. Vaikams padidėjęs SGPT lygis siejamas su mažesniu vaistinio preparato bendruoju organizmo klirensu. Anksčiau vartojus cisplatinos, vaikams taip pat gali pasireikšti etopozido bendrojo organizmo klirenso sumažėjimas. Vaikams nustatytas atvirkštinis priežastingumas tarp albumino koncentracijos plazmoje ir etopozido inkstų klirenso.

Lytis
Nors buvo stebėtas nedidelis abiejų lyčių farmakokinetikos rodiklių skirtumas, jie nelaikomi kliniškai reikšmingais.

Vaistinių preparatų sąveikos
Atlikus kitų gydomųjų vaistinių preparatų poveikį 14C‑etopozido jungimuisi in vitro su žmogaus kraujo baltymais, esant koncentracijoms paprastai pasiekiamoms in vivo, tik fenilbutazonas, natrio salicilatas ir acetilsalicio rūgštis pakeitė prie baltymo prisijungusio etopozido koncentraciją (žr. 4.5 skyrių).

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Ūminis toksiškumas
Žiurkėms ir pelėms buvo stebėta anemija, leukopenija ir trombocitopenija, o šunims pasireiškė silpnas pagydomas kepenų ir inkstų funkcijos suprastėjimas. Ikiklinikinių tyrimų metu kartotinė dozė (remiantis mg/m2 dozėmis), sukėlusi minėtą nepageidaujamą poveikį esant pastebimo nepageidaujamo poveikio nesukeliančiai koncentracijai, buvo apytiksliai ≥ 0,05 karto, lyginant su didžiausia klinikine doze. Pagal istorinius duomenis lyginant su žmonėmis ikiklinikinės rūšys buvo jautresnės citotoksiniams vaistiniams preparatams. Žiurkėms ir pelėms buvo nustatyta sėklidžių atrofija, spermatogenezės sustojimas ir augimo sulėtėjimas.

Mutageniškumas
Etopozidas yra mutageniškas žinduolių ląstelėms.

Toksinis poveikis reprodukcinei sistemai
Tyrimų su gyvūnais metu etopozidas buvo siejamas su nuo dozės priklausančiu embriotoksiškumu ir teratogeniškumu.

Potencialus kancerogeninis poveikis
Pagal savo poveikio mechanizmą etopozidas turi būti laikomas galinčiu turėti kancerogeninį poveikį žmonėms.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Bevandenė citrinų rūgštis
Benzilo alkoholis
Polisorbatas 80
Makrogolis 300
Bevandenis etanolis

6.2	Nesuderinamumas

Etoposide Accord leidimo metu negalima maišyti su kitais vaistiniais preparatais.

Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3	Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
3 metai

Po praskiedimo
Tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas, kai praskiedimo koncentracija neviršija 0,2 mg/ml ir 0,4 mg/ml, buvo įrodyti su natrio chlorido injekciniu tirpalu (0,9 % m/V) ir gliukozės injekciniu tirpalu (5 % m/V) iki atitinkamai 96 valandų ir 48 valandų 20 °C – 25 °C temperatūroje.

Mikrobiologiniu požiūriu, vaistinio preparato reikia leisti nedelsiant. Jeigu vaistinio preparato tuoj pat neleidžiama, už laikymo sąlygas ir trukmę atsako vartotojas. Praskiesto vaistinio preparato negalima laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C), nes gali atsirasti nuosėdų.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.
Negalima šaldyti ar užšaldyti.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo sąlygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Koncentratas yra tiekiamas 5 ml, 10 ml, 12,5 ml, 20 ml, 25 ml arba 50 ml užpildytuose skaidraus stiklo flakonuose su teflono guminiais kamščiais ir nuplėšiama aliuminio plomba.

Pakuočių dydžiai:
1 x 5 ml flakonas;
1 x 10 ml flakonas;
1 x 12,5 ml flakonas;
1 x 20 ml flakonas;
1 x 25 ml flakonas;
1 x 50 ml flakonas.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

[bookmark: OLE_LINK1]6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Turi būti laikomasi tinkamo priešvėžinių vaistinių preparatų ruošimo ir atliekų tvarkymo procedūrų.

Ruošiant citostatinius vaistinius preparatus būtinas atsargumas. Visada imkitės priemonių apsisaugoti nuo sąlyčio. Kaip ir dirbant su kitais potencialiai toksiškais junginiais, tvarkant ir ruošiant etopozido tirpalus reikia laikytis atsargumo. Atsitiktinio kontakto su etopozidu atveju gali pasireikšti odos reakcijos. Rekomenduojama mūvėti pirštines. Jei etopozido patenka ant odos ar gleivinių, odą reikia nedelsiant nuplauti muilu ir vandeniu, o gleivines praskalauti vandeniu.

Jei tirpale yra nuosėdų arba matomų dalelių, jis turi būti išmestas. Etoposide Accord turi būti skiedžiamas prieš vartojimą, natrio chlorido injekciniu tirpalu (0,9 % m/V) arba gliukozės injekciniu tirpalu (5 % m/V) taip: iki 0,2 mg/ml koncentracijos (t. y. 1 ml koncentrato ištirpinama 100 ml skiediklio) arba iki 0,4 mg/ml (t. y. 2 ml koncentrato ištirpinama 100 ml skiediklio). Praskiesto tirpalo koncentracija neturi viršyti 0,4 mg/ml, nes atsiras nuosėdų. Ruošimo ir tirpinimo metu turi būti griežtai naudojami aseptinio darbo metodai.
Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


7.	REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Nyderlandai


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (‑IAI)

LT/1/14/3602/001 – 5 ml, N1
LT/1/14/3602/003 – 10 ml, N1
LT/1/14/3602/002 – 12,5 ml, N1
LT/1/14/3602/004 – 20 ml, N1
LT/1/14/3602/005 – 25 ml, N1
LT/1/14/3602/006 – 50 ml, N1


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2014 m. rugpjūčio 1 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. lapkričio 11 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2024 m. vasario 5 d.


Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt.
























II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (‑AI), ATSAKINGAS (‑I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI


A.	GAMINTOJAS (‑AI), ATSAKINGAS (‑I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (‑ų), atsakingo (‑ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (‑ai) ir adresas (‑ai)

Accord Healthcare Polska Sp.z o.o.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Lenkija

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens
Lamia, 32009
Graikija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas.


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Etoposide Accord 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

Etopozidas


2.	VEIKLIOJI (‑IOS) MEDŽIAGA (‑OS) IR JOS (‑Ų) KIEKIS (‑IAI)

1 ml yra 20 mg etopozido.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Pagalbinės medžiagos:
bevandenė citrinų rūgštis;
benzilo alkoholis;
polisorbatas 80;
makrogolis 300;
bevandenis etanolis.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotės lapelyje.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

100 mg/5 ml
200 mg/10 ml
250 mg/12,5 ml
400 mg/20 ml
500 mg/25 ml
1 000 mg/50 ml

1 x 5 ml flakonas
1 x 10 ml flakonas
1 x 12,5 ml flakonas
1 x 20 ml flakonas
1 x 25 ml flakonas
1 x 50 ml flakonas


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (‑AI)

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
Leisti į veną.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (‑I) SPECIALUS (‑ŪS) ĮSPĖJIMAS (‑AI) (JEI REIKIA)

CITOTOKSINĖ MEDŽIAGA
Prieš vartojimą praskiesti. Praskiesto tirpalo koncentracija negali viršyti 0,4 mg/ml.


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP: mm/MMMM


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.
Negalima šaldyti ar užšaldyti.


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nesuvartotą vaistą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų citotoksinėms medžiagoms tvarkyti.


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Nyderlandai


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (‑IAI)

LT/1/14/3602/001 – 5 ml, N1
LT/1/14/3602/003 – 10 ml, N1
LT/1/14/3602/002 – 12,5 ml, N1
LT/1/14/3602/004 – 20 ml, N1
LT/1/14/3602/005 – 25 ml, N1
LT/1/14/3602/006 – 50 ml, N1


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS– 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

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


MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

FLAKONAS


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (‑AI)

Etoposide Accord 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

Etopozidas

Praskiedus leisti į veną.


2.	VARTOJIMO METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP: mm/MMMM


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot:


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

100 mg/5 ml
200 mg/10 ml
250 mg/12,5 ml
400 mg/20 ml
500 mg/25 ml
1 000 mg/50 ml


6.	KITA

CITOTOKSINĖ MEDŽIAGA

























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Etoposide Accord 20 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Etopozidas

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
· Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
· Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba vaistininką.
-	Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba vaistininką. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Etoposide Accord ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Etoposide Accord
3.	Kaip vartoti Etoposide Accord
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Etoposide Accord
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


1.	Kas yra Etoposide Accord ir kam jis vartojamas

Šio vaisto sudėtyje yra veikliosios medžiagos etopozido. Šis vaistas priklauso vaistų, vadinamų citostatikais, grupei, kurie vartojami vėžiui gydyti.

Etoposide Accord vartojamas gydyti tam tikrų tipų vėžį suaugusiesiems:
· sėklidžių vėžį;
· smulkialąstelinį plaučių vėžį;
· kraujo vėžį (ūminę mieloidinę leukemiją);
· limfinės sistemos naviką (Hodžkino limfomą, ne Hodžkino limfomą);
· reprodukcinės sistemos vėžį (gestacinę trofoblastinę neoplaziją ir kiaušidžių vėžį).

Etoposide Accord vartojamas gydyti tam tikrų tipų vėžį vaikams:
· kraujo vėžį (ūminę mieloidinę leukemiją);
· limfinės sistemos naviką (Hodžkino limfomą, ne Hodžkino limfomą).

Geriausia tikslią priežastį, kodėl jums buvo skirtas Etoposide Accord, aptarti su gydytoju.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Etoposide Accord

Etoposide Accord vartoti draudžiama:
-	jeigu yra alergija etopozidui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
-	jeigu pastaruoju metu buvote vakcinuoti gyva vakcina, įskaitant vakciną nuo geltonosios karštinės;
-	jeigu žindote arba planuojate žindyti kūdikį.

Jei kuris nors iš išvardytų punktų Jums tinka arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui, kuris Jums patars.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieš pradėdami vartoti Etoposide Accord:
· jei Jūsų kraujyje mažas albuminu vadinamo baltymo kiekis;
· jei pastaruoju metu Jus gydė chemoterapija arba radioterapija;
· jei sergate infekcija;
· jeigu turite su kepenimis ar inkstais susijusių sutrikimų.

Veiksmingas vėžio gydymas gali greitai sunaikinti didelį kiekį vėžio ląstelių. Labai retais atvejais dėl to kenksmingas kiekis šių vėžinių ląstelių medžiagų patenka į kraujotaką. Taip nutikus, gali kilti kepenų, inkstų, širdies arba kraujo sutrikimų, kurių negydant pacientas gali mirti.

Siekiant nuo to apsisaugoti gydymo šiuo vaistu metu gydytojas reguliariai turės atlikti kraujo tyrimus, skirtus stebėti šių medžiagų kiekį.

Dėl šio vaisto gali sumažėti tam tikrų kraujo ląstelių kiekis, todėl galite tapti mažiau atsparūs infekcijoms arba tai reikš, kad Jums įsipjovus kraujas nekrešės taip gerai, kaip turėtų.
Kraujo tyrimai bus atliekami gydymo pradžioje ir prieš kiekvieną vartojamą dozę, siekiant užtikrinti, kad taip nenutiktų.

Suprastėjus jūsų kepenų ar inkstų funkcijai, gydytojas taip pat gali nuspręsti daryti reguliarius kraujo tyrimus, kad galėtų stebėti jų veiklą.

Kiti vaistai ir Etoposide Accord
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Tai ypač svarbu:
· jeigu vartojate bet kokių vaistų, kurių poveikio mechanizmas yra panašus kaip Etoposide Accord;
· jeigu pastaruoju metu buvote vakcinuotas gyvomis vakcinomis;
· jeigu vartojate fenilbutazono, natrio salicilato arba aspirino;
· jeigu vartojate varfarino (vaisto, skirto apsisaugoti nuo kraujo krešulių formavimosi);
· jeigu vartojate fenitoino ar kitų vaistų, skirtų epilepsijai gydyti;
· jeigu vartojate antraciklinų (vaistų, skirtų gydyti vėžį, grupė);
· jeigu esate gydomi cisplatina (vaistu, skirtu gydyti vėžį);
· jeigu vartojate vaisto ciklosporino (vartojamo slopinti imuninę sistemą).

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Etoposide Accord negalima vartoti nėštumo metu, jei tai daryti aiškiai nenurodė gydytojas. Vartojant Etoposide Accord žindyti negalima.

Tiek vaisingiems pacientams vyrams, tiek moterims yra patariama gydymo Etoposide Accord metu ir iki 6 mėnesių po gydymo naudotis veiksmingu kontracepcijos metodu (pvz., barjeriniu metodu ar prezervatyvais). Etoposide Accord gydomiems pacientams vyrams patariama gydymo metu ir iki 6 mėnesių po gydymo neapvaisinti moters. Be to, prieš pradedant gydymą, vyrams patariama kreiptis konsultacijos dėl spermos konservavimo.

Tiek pacientai vyrai, tiek moterys, kurie po gydymo Etoposide Accord ketina susilaukti vaiko, turi tai aptarti su gydytoju arba slaugytoju.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Tyrimų dėl poveikio gebėjimui vairuoti ir naudoti įrenginius atlikta nebuvo. Tačiau, jeigu jaučiatės pavargę, jus pykina, svaigsta arba sukasi galva, to nedarykite, kol nepasitarsite su gydytoju.

Etoposide Accord sudėtyje yra alkoholio
Šio vaisto sudėtyje yra 30,5 % etanolio (alkoholio), kuris atitinka 240,64 mg etanolio mililitre koncentrato, t. y. iki 1,2 gramo etanolio 5 ml flakone (atitinka 30 ml alaus, 12,55 ml vyno) ir iki 3 gramų etanolio 12,5 ml flakone (atitinka 75 ml alaus, 31,4 ml vyno). Kenksmingas sergantiems alkoholizmu, esant smegenų pažeidimui, nėščiosioms, žindyvėms, vaikams ir didelės rizikos grupės (pvz., sergantiems kepenų ligomis ar epilepsija) pacientams. Kitų vaistų poveikis gali susilpnėti arba sustiprėti.

Etoposide Accord sudėtyje yra benzilo alkoholio
Etoposide Accord sudėtyje yra 30 mg/ml benzilo alkoholio.

Mažiems vaikams benzilo alkoholis siejamas su sunkaus šalutinio poveikio, įskaitant kvėpavimo sutrikimą (vadinamąjį žiopčiojimo sindromą), rizika. Neduokite savo naujagimiui (iki 4 savaičių) arba nevartokite ilgiau kaip savaitę mažiems vaikams (jaunesniems kaip 3 metų), nebent tai patarė gydytojas.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, jeigu esate nėščia arba žindote kūdikį, arba jei sergate kepenų arba inkstų ligomis, kadangi didelis benzilo alkoholio kiekis gali kauptis Jūsų organizme ir sukelti šalutinį poveikį (vadinamąją metabolinę acidozę).

Benzilo alkoholis gali sukelti alerginių reakcijų.

Etoposide Accord sudėtyje yra polisorbato 80
Etoposide Accord sudėtyje yra 80 mg/ml polisorbato 80.

Naujagimiams, kuriems buvo suleista vitamino E, kurio sudėtyje buvo polisorbato 80, pasireiškė pavojų gyvybei keliantis kepenų ir inkstų funkcijos sutrikimo sindromas, kvėpavimo funkcijos pablogėjimas, sumažėjęs trombocitų skaičius ir pilvo pabrinkimas.


3.	Kaip vartoti Etoposide Accord

Etoposide Accord Jums visada suleis sveikatos priežiūros specialistas. Jis vartojamas lėtos infuzijos į veną būdu. Tai gali užtrukti nuo 30 iki 60 minučių.

Jums skirta dozė bus pritaikyta konkrečiai Jums, ją apskaičiuos gydytojas. Įprasta paros dozė yra nuo 50 iki 100 mg/m2 kūno paviršiaus ploto vartojant 5 paras iš eilės arba nuo 100 iki 120 mg/m2 kūno paviršiaus ploto 1‑ą, 3‑ią ir 5‑ą paromis. Po to šis gydymo kursas gali būti kartojamas, atsižvelgiant į kraujo tyrimų rezultatus, bet ne anksčiau kaip praėjus 21 dienai nuo pirmojo gydymo kurso.

Nuo kraujo vėžio ar limfinės sistemos vėžio gydomiems vaikams vartojama paros dozė yra nuo 75 iki 150 mg/m2 kūno paviršiaus ploto, vartojant nuo 2 iki 5 parų.

Gydytojas kartais gali Jums skirti kitokią dozę, ypač jeigu esate gydomi arba buvote gydyti nuo vėžio kitais būdais, arba jei turite su inkstais susijusių sveikatos sutrikimų.

Ką daryti, jei Jums suleido per didelę Etoposide Accord dozę?
Kadangi šį vaistą leidžia sveikatos priežiūros specialistas, perdozavimas yra mažai tikėtinas. Tačiau, jei taip nutiktų, gydytojas išgydys visus pasireiškusius simptomus.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Nedelsdami pasakykite gydytojui ar slaugytojui, jei pastebite bet kurį iš šių simptomų: liežuvio ar gerklės pabrinkimas, pasunkėjęs kvėpavimas, greitas širdies plakimas, odos paraudimas arba išbėrimas. Tai gali būti sunkios alerginės reakcijos simptomai.

Kartais, vartojant Etoposide Accord kartu su kitais vaistais nuo vėžio, buvo nustatytas sunkus inkstų, kepenų ar širdies pažeidimas, pasireiškęs dėl sveikatos sutrikimo, vadinamo naviko lizės sindromu, kurį sukelia kenksmingas iš vėžinių ląstelių į kraujotaką patekusios medžiagos kiekis.

Galimas šalutinis poveikis, kuris gali pasireikšti vartojant Etoposide Accord

Labai dažnas (gali pasireikšti dažniau kaip 1 iš 10 žmonių)
· Kraujo sistemos sutrikimai (dėl to gydymo metu atliekami Jūsų kraujo tyrimai).
· Pykinimas ir vėmimas.
· Apetito stoka.
· Pilvo skausmas.
· Vidurių užkietėjimas.
· Laikinas nuplikimas.
· Toksinis poveikis kepenims (hepatotoksiškumas).
· Padidėjęs fermentų aktyvumas kepenyse.
· Odos spalvos pasikeitimai (pigmentacija).
· Gelta (padidėjęs bilirubino kiekis).
· Silpnumas (astenija).
· Prasta bendroji savijauta (negalavimas).

Dažnas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 žmonių)
· Ūminė leukemija (sunkus kraujo vėžys).
· Nereguliarus širdies ritmas (aritmija) arba širdies smūgis (miokardo infarktas).
· Svaigulys.
· Aukštas kraujospūdis.
· Žemas kraujospūdis.
· Skausmingos lūpų, burnos ar ryklės opos.
· Odos paraudimas.
· Infekcija (įskaitant pacientams, kuriems nusilpusi imuninė sistema, pvz., plaučių infekcija, vadinama grybelių Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija (plaučių uždegimu)).
· Viduriavimas.
· Odos sutrikimai, pvz., niežulys ar išbėrimas.
· Venų uždegimas.
· Sunkios alerginės reakcijos.
· Infuzijos vietos reakcijos.

Nedažnas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 žmonių)
· Plaštakų ir pėdų perštėjimas ar tirpimas.
· Kraujavimas.

Retas (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 žmonių)
· Konvulsijos (traukuliai).
· Mieguistumas ar nuovargis.
· Skonio pojūčio sutrikimas.
· Sunkumas ryti.
· Sunki odos ir (arba) gleivinės reakcija, kurios metu gali atsirasti skausmingų pūslių ir pasireikšti karščiavimas, įskaitant didelių odos plotų nusilupimą (Stivenso‑Džonsono sindromas ir toksinė epidermio nekrolizė).
· Panašus į nudegus saulėje pasireiškusį spindulinės terapijos paveiktos odos išbėrimą, kuris gali būti sunkus (radiacijos sukeltas dermatitas).
· Karščiavimas.
· Laikinas apakimas.
· Kvėpavimo sutrikimai.
· Rūgšties refliuksas.
· Paraudimas.

Dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis)
· Naviko lizės sindromas (į kraujotaką patekusių gydytų vėžio ląstelių medžiagų sukeltos komplikacijos).
· Veido ir liežuvio pabrinkimas.
· Nevaisingumas.
· Pasunkėjęs kvėpavimas.
· Ūminis inkstų nepakankamumas.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite pateikti šiais būdais: tiesiogiai užpildant formą internetu Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv arba užpildant Paciento pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?4004286486, ir atsiunčiant elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Etoposide Accord

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketės ir dėžutės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistas būtų apsaugotas nuo šviesos.
Negalima šaldyti ar užšaldyti.
Tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas, kai praskiedimo koncentracija neviršija 0,2 mg/ml ir 0,4 mg/ml, buvo įrodyti su natrio chlorido injekciniu tirpalu (0,9 % m/V) ir gliukozės injekciniu tirpalu (5 % m/V) iki atitinkamai 96 valandų ir 48 valandų 20 °C – 25 °C temperatūroje. Mikrobiologiniu požiūriu, vaisto reikia leisti nedelsiant. Jeigu vaisto tuoj pat neleidžiama, už laikymo sąlygas ir trukmę atsako vartotojas. Praskiesto vaisto negalima laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C), nes gali atsirasti nuosėdų.

Pastebėjus nuosėdų ar matomų dalelių, Etoposide Accord vartoti negalima.
Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Etoposide Accord sudėtis
Etoposide Accord sudėtyje yra veikliosios medžiagos etopozido.
1 ml tirpalo yra 20 mg etopozido.

Kiekviename 5 ml flakone yra 100 mg etopozido.
Kiekviename 10 ml flakone yra 200 mg etopozido.
Kiekviename 12,5 ml flakone yra 250 mg etopozido.
Kiekviename 20 ml flakone yra 400 mg etopozido.
Kiekviename 25 ml flakone yra 500 mg etopozido.
Kiekviename 50 ml flakone yra 1 000 mg etopozido.

Pagalbinės medžiagos yra bevandenė citrinų rūgštis, benzilo alkoholis, polisorbatas 80, makrogolis 300 ir bevandenis etanolis.

Etoposide Accord išvaizda ir kiekis pakuotėje
Etoposide Accord yra skaidrus, bespalvis ar blyškiai gelsvas infuzinis tirpalas.
Pakuočių dydžiai:
1 x 5 ml flakonas
1 x 10 ml flakonas
1 x 12,5 ml flakonas
1 x 20 ml flakonas
1 x 25 ml flakonas
1 x 50 ml flakonas

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Nyderlandai

Gamintojas
Accord Healthcare Polska Sp.z o.o.,
ul. Lutomierska 50, 95-200 Pabianice, Lenkija

Accord Healthcare Single Member S.A.
64th Km National Road Athens
Lamia, 32009
Graikija

Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2024-10-16.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/.
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams.

Vartojimas ir dozavimas
Etoposide Accord yra vartojamas lėtai infuzuojant į veną (paprastai laikotarpiu nuo 30 iki 60 minučių), nes atliekant greitą infuziją į veną buvo pranešta apie galimą nepageidaujamą poveikį hipotenziją. Etoposide Accord negalima greitai leisti į veną.

Rekomenduojama etopozido paros dozė yra 50‑100 mg/m2 kūno paviršiaus ploto nuo 1‑os iki 5‑os paros arba nuo 100 iki 120 mg/m2 kūno paviršiaus ploto 1‑ą, 3‑ią ir 5‑ą paromis kas 3‑4 savaites derinant su kitais vaistiniais preparatais, indikuotinais gydomai ligai. Dozę reikia koreguoti, atsižvelgiant į kitų kartu vartojamų vaistinių preparatų sukeliamą kaulų čiulpų slopinimą ar ankstesnį gydymą radioterapija ar chemoterapija, galėjusį pažeisti kaulų čiulpų atsargas.

Reikalingą etopozido dozę būtina praskiesti 5 % (m/V) gliukozės tirpalu arba 0,9 % (m/V) natrio chlorido tirpalu tam, kad būtų pasiekta galutinė 0,2‑0,4 mg/ml etopozido koncentracija (t. y. 1 ml arba 2 ml koncentrato 100 ml tirpiklio tam, kad atitinkamai būtų pasiektos 0,2 mg/ml ir 0,4 mg/ml koncentracijos). Praskiesto vaistinio preparato koncentracija neturi viršyti 0,4 mg/ml dėl nusėdimo rizikos. Paruošimo ir tirpinimo metu būtina griežtai laikytis aseptinės technikos. Leidžiamas etopozidas neturi būti maišomas su kitais vaistiniais preparatais. Jį galima maišyti tik su išvardytaisiais anksčiau.

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams (vyresniems kaip 65 metų) dozės keisti nereikia, ji koreguojama tik atsižvelgiant į inkstų funkcijos būklę.

Vaikams
Etopozidu gydytiems vaikams buvo vartota paros dozė nuo 75 iki 150 mg/m2 kūno paviršiaus ploto 2‑5 paras, derinant su kitais antineoplastiniais vaistiniais preparatais. Gydymo režimas turi būti parinktas atsižvelgiant į vietinį galiojantį gydymo standartą.

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi, pradinę dozę rekomenduojama keisti atsižvelgiant į išmatuotą kreatinino klirensą.

Išmatuotas kreatinino klirensas	Etopozido dozė
> 50 ml/min.				100 % dozės
15‑50 ml/min.				75 % dozės

Pacientams, kurių kreatinino klirensas yra mažesnis kaip 15 ml/min. ir kuriems atliekama dializė, reikia apsvarstyti tolesnį dozės mažinimą, nes šių pacientų etopozido klirensas dar labiau sumažėja. Tolesnį dozavimą esant vidutinio sunkumo ir sunkiam inkstų pažeidimui reikia nustatyti atsižvelgiant į tai, kaip pacientas toleruoja vaistinį preparatą ir kokį klinikinį poveikį sukelia vaistinis preparatas.
Kadangi etopozido ir jo metabolitų dializė neveikia, jį galima leisti prieš hemodializę ir po jos.

Vartojimo instrukcija ir tvarkymas
Būtina laikytis tinkamo vaistinių preparatų nuo vėžio ruošimo ir atliekų tvarkymo procedūrų.

Ruošiant citostatinius vaistinius preparatus būtinas atsargumas. Visada imkitės priemonių apsisaugoti nuo sąlyčio. Kaip ir su kitais potencialiai toksiškais junginiais, tvarkant ir ruošiant etopozido tirpalus būtina laikytis atsargumo. Atsitiktinio sąlyčio su etopozidu atveju galimos odos reakcijos. Rekomenduojama mūvėti pirštines. Jei etopozido patenka ant odos ar gleivinių, nedelsiant nuplaukite odą muilu ir vandeniu ir praplaukite gleivines vandeniu.

Reikia imtis atsargumo priemonių ekstravazacijai išvengti.

Jei tirpale yra nuosėdų arba matomų dalelių, jis turi būti išmestas.

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.

Tinkamumo laikas po praskiedimo
Tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas, kai praskiedimo koncentracija neviršija 0,2 mg/ml ir 0,4 mg/ml, buvo įrodyti su natrio chlorido injekciniu tirpalu (0,9 % m/V) ir gliukozės injekciniu tirpalu (5 % m/V) iki atitinkamai 96 valandų ir 48 valandų 20 °C – 25 °C temperatūroje. Mikrobiologiniu požiūriu, vaistinio preparato reikia leisti nedelsiant. Jeigu vaistinio preparato tuoj pat neleidžiama, už laikymo sąlygas ir trukmę atsako vartotojas. Praskiesto vaistinio preparato negalima laikyti šaldytuve (2°C – 8 °C), nes gali atsirasti nuosėdų.

Laikymo sąlygos
Flakoną laikyti išorinėje dėžutėje, kad vaistinis preparatas būtų apsaugotas nuo šviesos.
Negalima šaldyti ar užšaldyti.
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