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1. NAZWA HANDLOWA SRODKA FARMACEUTYCZNEGO
SINTOPOZID 100 mg / 5 ml

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 mil roztworu zawiera 20 mg Etoposidum (etopozydu).

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do wlewoéw dozylnych

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

W skojarzeniu z innymi cytostatykami w leczeniu raka drobnokomérkowego ptuca)opornego na
leczenie nienasieniakowatego raka jadra, ostrych biataczek, ziarnicy ztosliwej, chtoniakdw

nieziarnicznych, nabtonka kosmdwkowego ztosliwego.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie:

Dorosli

Rak nienasieniakowaty jadra: zwykle dawka preparatu wynosi 50-100 mg/m? pc./dobe podawane
we wiewie dozylnym w ciggu pigeciu kolejnych dni. Preparat podaje sie w skojarzeniu z innymi
cytostatykami.

Rak drobnokomorkowy pluca: preparat podaje sie w skojarzeniu z innymi cytostatykami. Zalecana
dawka wynosi od 35 mg/m?pc./dobe przez 4 kolejne dni do 50 mg/m?pc./dobe pigtego dnia

leczenia.



W pozostatych wskazaniach zaleca sig podawanie preparatu w skojarzeniu z innymi cytostatykami
wedlug przyjetych schematéw .

Catiowita dawka podana w ciggu jednego kursu leczenia nie powinna przekraczaé 400 mg/m?pc.
Dawkowanie etopozydu ustala sig¢ w zaleznoéci od reakcji klinicznej i hematologicznej oraz
tolerancji leku przez pacjenta. Etopozyd moze powodowac zahamowanie czynnoéci szpiku
kostnego. W zwigzku z tym nie nalezy powtarza¢ kursu leczenia przed uptywem 21 dni lub przed
powrotem parametréow hematologicznych do akceptowalnego minimum (patrz Ostrzezenia
specjalne i zalecane srodki ostroznosci).

Dzieci:

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania preparatu u dzieci.

Pacjenci w podeszfym wieku:

Nie ma koniecznosci zmiany zalecanego dawkowania preparatu.

Pacjenci z niewydoino$cia nerek:

Etopozyd jest czesciowo wydalany przez nerki w postaci nie zmienionej, u pacjentow z
niewydolnoscia nerek moze by¢ konieczna modyfikacja dawki preparatu.

Sposbdb podawania:

Sintopozid nalezy podawad w powolnym wlewie dozylnym, zwykle trwajacym 30 — 60 minut.

Przed podaniem roztwér nalezy rozcienczyé za pomoca 250 mi 0,9% roztworu chilorku sodu lub 5%
roztworu glukozy tak, aby stezenie uzyskanego roztworu nie przekraczato 0,4 mg/ml, poniewaz
dochodzi wéwczas do precypitaci roztworu.

Nie nalezy podawaé preparatu dootrzewnowo i dooptucnowo.

4.3. Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na etopozyd iub na ktdrykolwiek ze sktadnikow preparatu.

- Cigzka niewydolnoécig watroby.

- Znaczne zahamowanie czynnoéci szpiku kostnego (liczba krwinek biatych ponizej 2000/mm®
lub liczba plytek krwi ponizej 100 000/mm?).

4.4. Ostrzezenia specjalne i zalecane srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Preparat powinien by¢ podawany pod $cista kontrolg lekarza onkologa, z zastosowaniem zasad
leczenia cytostatykami.

Szybkie podanie preparatu moze powodowac gwattowne obnizenie ciénienia tgtniczego.
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Zahamowanie czynnos$ci szpiku kostneaqo

W trakcie leczenia etopozydem oraz po jego zakonczeniu nalezy czesto i uwaznie kontrolowaé
parametry hematologiczne. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé peina morfologie
krwi. W rakcie leczenia badanie nalezy powtarza¢ w regularnych odstepach czasu (np. dwa
razy w fygodniu). Nalezy je rowniez wykonaé przed rozpoczeciem kolejnego kursu leczenia.
Zmniejszenie liczby krwinek biatych ponizej 3000/mm? lub limfocytéw obojetnochionnych
ponizej 500/mm?® powoduje zwiekszone ryzyko zakazenia. Zmniejszenie liczby krwinek
ptytkowych ponizej 50 000/mm? zwieksza ryzyko krwotokdw.

Jesli liczba krwinek biatych zmniejszy sie ponizej 3000/mm? oraz krwinek ptytkowych ponizej
100 000/mm?, nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé wystapienia zahamowania czynnoéci szpiku
kostnego. Nie nalezy rozpoczynaé kolejnego kursu leczenia przed powrotem czynnosci uktadu
krwiotworczego.

Terapia skojarzona z innymi chemioterapeutykami moze nasila¢ mielosupresijg, nalezy wiec
zachowad ostroznosd¢. Jesli u pacjenta zastosowano chemio- lub radioterapig, etopozyd mozna
poda¢ dopiero wowczas, gdy ¢zynnos¢ szpiku powréci do normy.

Zakazenia bakteryjne nalezy wyleczyé przed rozpoczeciem podawania etopozydu.
Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego zwigksza ryzyko posocznicy.

Pozanaczyniowe podanie preparatu

Etopozyd nalezy podawaé dozylnie. Ze wzgledu na silne wiasciwosci drazniace tkanki, nalezy
unika¢ pozanaczyniowego podania preparatu. Jesli dojdzie do pozanaczyniowego podania
etopozydu, nalezy natychmiast przerwaé wlew, zastosowadé oktad, podaé hydrokortyzon w
postaci wstrzykniecia lub masci. Leczenie nalezy kontynuowaé do ustapienia zaczerwienienia
tkanek. Pozostalg cze$é preparatu nalezy podaé do innej zyly.

Niewydolnosc watroby:

U chorych z niewydolnoscig watroby wystepuje zwigkszone ryzyko zahamowania czynnosci
szpiku kostnego. U chorych z lekka lub umiarkowang niewydolnoscig watroby nalezy
szczegdlnie uwaznie monitorowaé parametry czynnoséci ukladu krwiotwdrczego. Preparat jest

przeciwwskazany u chorych z ciezka niewydolnoscig watroby.
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4.5. Oddzialywanie z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Rownoczesne podawanie preparatu ze Srodkami hamujacymi czynnoéé osrodkowego uktadu
nerwowego (leki uspokajajgce, anksjolityki, barbiturany i inne leki o dziataniu nasennym, alkoho!,
leki przeciwhistaminowe blokujgce receptor H,, leki przeciwdepresyjne o wlasciwoéciach
uspokajajacych, neuroleptyki, narkotyczne leki przeciwbélowe oraz klonidyna) nasila dziatanie
hamujace czynnosé OUN.

Réwnoczesne stosowanie etopozydu z cyklosporyng zwieksza ryzyko zahamowania czynnosci
uktadu immunologicznego oraz wystepowania pseudochioniakow.

Réwnoczesnhe podanie szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje moze powodowad rozwd

ostrych zakazen.

4.6. Ciaza i laktacja

Kategoria D - stosowanie leku w ciazy jest dopuszczalne jedynie w sytuacii, gdy jego zastosowanie
u matki jest bezwzglednie konieczne, a stosowanie bezpiecznigjszego leku alternatywnego jest
niemozliwe |lub przeciwwskazane.

Cigza: Badania na zwierzetach wykazaly, ze preparat ma wiasciwosci embriotoksyczne i
teratogenne. Nie ustalono wplywu preparatu na czynnos$ci rozrodcze u ludzi.

Nie zaleca si¢ stosowania preparatu u kobiet w ciazy.

Jednoczesnie nalezy zastosowaé u pacjentki skuteczng antykoncepcje. Jesli pacjentka zajdzie w
ciaze podczas stosowaniu preparatu, powinna poinformowaé o tym lekarza, gdyz istnieje
potencjalne ryzyko dla ptodu (nalezy rozwazy¢ badania genetyczne plodu).

Lakiacja; Nie ustalono, czy etopozyd przenika do mleka matki. Niemniej jednak karmienie piersig

nalezy przerwat w okresie leczenia.

4.7. Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen

mechanicznych w ruchu.

Zwykle preparat nie wywiera wplywu na zdolnosé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi
maszyn. Niemniej jednak nalezy rozwazy¢ ryzyko zwigzane z ogdinym stanem chorego oraz

mozliwoscig wystapienia dziatan niepozadanych.

MINISTERSTW(O ZDHUwWIA
4 Departament Polityki fekowej
00-952 Warsraws.
1l Miadowa 15



4.8. Dziatania niepozadane

Wspdiczynnik terapeutyczny etopozydu jest malty.

Opisano nastepujgce dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem preparatu:

Zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego jest gtéwnym dziataniern niepozadanym
ograniczajgcym dawke. Objawia sie gidéwnie w postaci leukopenii, czasem matoptytkowosci,
rzadko niedokrwistosci. Najnizsze wartosci liczby krwinek biatych wystepujg pomiedzy 7 a 14

dniem od rozpoczecia leczenia | zwykle powracajg do normy okoto 20 — 22 dnia.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego moze by¢ wieksze u pacjentdw leczonych uprzednio

innymi lekami przeciwnowotworowymi i {lub) radioterapia.

Czesto wystepujg nudnosci | wymioty (U okoto 1/3 leczonych). Objawy zwykle ustepuja po
podaniu lekéw przeciwwymiotnych, Moga wystepowad tez bole brzucha, biegunka, brak
apetytu, zapalenie btony sluzowej zoladka (1-8 % pacjentdw).

tysienie (u 8% do 60 % pacjentow). Jest przemijajgce i zalezne od dawki leku.

W wyniku szybkiego (ponizej 30 minut), dozylnego podania leku, moze wystapi¢ gwattowne
obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Inne dziatania niepozadane, wystepujace z mniejsza czestoscia, opisane podczas leczenia
preparatem:

a) reakcje anafilaktoidalne { w przypadku ich wystapienia nalezy podac $rodki zwiekszajace
ciénienie tetnicze, glikokortykosteroidy, leki o wiasciwosciach przeciwhistaminowych, piyny
wypetiajgce tozysko naczyniowe o whasciwosciach koloidosomotycznych)
) skurcz oskrzeli i bezdech ( powodujace nawet zgony po podaniu leku)
¢) gwattowny wzrost ciSnienia tetniczego i przekrwienie skory
y zapalenia nerwdw

e) sennosc¢
f) uczucie zmeczenia

g) zaczerwienienie skéry, pokrzywka, swigd, zwigkszona pigmentacja

h} zaburzenia potykania

i) przemijajaca slepota korowa

reakcje miejscowe: zapalenie Zyly w miejscu podania preparatu, czgéciowo spowodowane
wysokim stezeniem preparatu oraz podraznienie tkanek spowodowane pozanaczyniowym

podaniem preparatu

MINISTERSTWO ZDROWIA
S Departament Palityky Lekowsj
00-952 Warszawa

LA 1R



4.9. Przedawkowanie

Nie ma danych dotyczacych przedawkowania etopozydu. Gléwnym skutkiem przedawkowania
moga by¢: toksyczny wplyw na uktad krwiotworczy oraz przewod pokarmowy. Leczenie jest gtéwnie

objawowe. Nie jest znane antidotum specyficzne dla etopozydu.
5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Kod ATC: L 01C BO1

5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Etopozyd jest pbtsyntetyczng pochodng podofilotoksyny. Dziata cytotoksycznie w wyniku
zahamowania topoizomerazy Il, enzymu odpowiedzialnego za cigcie tancuch DNA w fazie
transkrypciji, replikacji i procesu odnowy. Etopozyd stabilizuje kompleks utworzony przez potaczenie
fragmentu biatkowego enzymu z grupa 5-fosforanowsa rozcigtego taricucha DNA. W zwiazku z
powyzszym zmniejsza mozliwosci naprawy czastki DNA. Mechanizm dziatania etopozydu jest
zalezny od fazy cyklu komérkowego. Preparat powoduje zatrzymanie podziatu w fazie G,;

niszczenie komérek zachodzi w fazie G, oraz pdznej fazie S.

5.2. Whasciwoséci farmakokinetyczne

Dystrybucia: Po podaniu dozylnym, wystgpuja znaczne réznice osobnicze maksymalnego stezenia
w surowicy i zmiany stezenia w surowicy w czasie (BUC). Wigzanie z biatkami zachodzi w 96%.
Objetosé dystrybucji wynosi 0,36 I/kg. Preparat przenika gtéwnie do watroby, nerek, sledziony,
migsnia serca oraz jelit. Zdoinosé do przenikania przez bariere krew-mdzg jest mala i zmienna.
Metabolizm: Okres pdltrwania etopozydu w surowicy wynosi 8,1 godziny. W badaniach in vifro
wykazano, ze oksydacja etopozydu do pochodnej ortochinonu moze odgrywa¢ wazng role w jego
mechanizmie dziatania. Etopozyd jest metabolizowany w 66 %.

Wydalanie: Preparat jest wydalany z moczem. 52% etopozydu jest wydalane w niezmieniongj

postaci. U chorych z niewydolnos$cig nerek klirens osoczowy koreluje z klirensem kreatyniny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Firma SINDAN S.C. nie prowadzita badan przedklinicznych.
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6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Skiad i wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze: makrogol 400, bezwodny kwas cytrynowy, polisorbat 80, alkohol etylowy

absolutny.

6.2. Niezgodnosci

Sintopozid nie moze by¢ podawany w jednym wlewie z innymi lekami.

6.3. Okres trwalosci

Okres waznos$ci wynosi 24 miesigce od daty produkcji.

Rozciernczony roztwor, przechowywany w temperaturze od 15°C do 25°C jest stabilny do 24 godzin.
6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w temperaturze od 15°C do 25°C. Chroni¢ od Swiatia.

Przechowywaé w miejscu niedostepnym dla dzieci.

6.5. Rodzaj i zawartosé pojemnika

Opakowanie zewnetrzne kartonowe. Opakowanie bezposrednie — szklo bezbarwne typu |.
Objetos< fiolki 10 ml.  Fiolki sg zamykane korkiem z gumy bromobutylowej, uszczelnione
aluminiowg pokrywq i ostonkq z polipropylenu. Kazda ficlka zawiera 5 ml koncentratu do

przygotowania roztworu do wlewdw dozyinych.

6.6. Instrukcja dotyczaca sposobu uzycia leku

Nabra¢ z fiolki odpowiednig objetosé preparatu, odpowiadajgca okreslonej dawce etopozydu.
Rozcienczy¢ koncentrat w 250 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub 5% roztworu glukozy. Stezenie
roztworu etopozydu nie powinno przekraczaé 0,4 mg/ml. Winnym przypadku lek bedzie sie
wytracat z roztworu. Przygotowany roztwér podaé we wiewie dozylnym. Pozostatg w fiolce czesé

preparatu nalezy zniszczy¢.

Etopozyd jest lekiem cytotoksycznym. Podczas przechowywania, rozciericzania i podawania
preparatu Sintopozid nalezy przestrzega¢ odpowiednich wymogdw bezpieczenstwa. Roztwér

etopozydu moze byé przygotowywany tylko przez odpowiednio wyszkolony personel. W czasie
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przygotowywania roztwordw nalezy zalozy¢ ubranie ochronne, maske, czapke, rekawiczki i
odpowiednia ochrong oczu. Kobiety w ciazy nie powinny przygotowywad roztworu do wlewdw.
Pozostata cze$é preparatu, wszystkie przedmioty uzyte do przygotowywania roztworu oraz odziez

ochronna powinny by¢ zapakowane w podwéjny worek polietylenowy, zabezpieczone i spaione w
temperaturze 1100°C.

Jesli w trakeie przygotowywania roztworu dojdzie do przypadkowego kontaktu preparatu ze skorg

lub $luzdéwka, nalezy natychmiast doktadnie umyé skazone miejsce woda z mydiem.

W wypadku rozlania roztworu nalezy natychmiast zabezpieczy¢ zalana powierzchnig. Zatozyé
ubranie ochronne, dwie pary rekawic lateksowych, maske i okulary ochronne. Ograniczy¢
powierzchnie zalania poprzez przykrycie wechianiajacymi rgcznikami lub specjalnymi granulatami.
Powierzchnig zalane mozna réwniez oczyscié 5 % roztworem wodorotienku sodu. Zebrac wszystkie
uzyte rgczniki, granulaty | ubranie ochronne do szczelnych, wyraznie oznaczonych pojemnikéw.
Uzyte materiaty powinny byé zniszczone poprzez spalenie w temperaturze 1100°C. Dokladnie

wymy¢ woda czyszczong powierzchnig.

7. Wytwdrca posiadajacy $wiadectwo rejestracji

S.C. SINDAN S.R.L., 11 ION Mihalache Blvd., 78168 Bucharest 1, Rumunia

8. Numer swiadectwa rejestracji: 4513

9. Data pierwszego wpisu do rejestru:

10.Data zatwierdzenia tekstu Charakterystyki srodka farmaceutycznego: lipiec 2002
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