VALMISTEYHTEENVEO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Etoposide Accord 20 mg/ml Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml siséltdd 20 mg etoposidia.

Yksi 5 mln injektiopullo siséltdd 100 mg etoposidia.
Yksi 10 mln injektiopullo siséltdd 200 mg etoposidia.
Yksi 12,5 mkn injektiopullo siséltda 250 mg etoposidia.
Yksi 20 mln injektiopullo siséltda 400 mg etoposidia.
Yksi 25 mln injektiopullo siséltda 500 mg etoposidia.
Yksi 50 mln injektiopullo sisaltdd 1 000 mg etoposidia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Bentsyylialkoholi: 30 mg/mi
Vedeton etanoli: 240,64 mg/ml

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Valmiste on kirkas, variton tai vaalean keltainen liuos, jossa kaytanndllisesti katsoen ei ole
lainkaan hiukkasia.

pH: 30— 40

KLIINISET TIEDOT
Kayttoaiheet

Kivessyopa

Etoposide Accord on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessé muiden hyvéksyttyjen
kemoterapiavalmisteiden kanssa uuden, uusiutuneen tai refraktaarisen kivessydvan hoidossa
aikuisilla.

Pienisoluinen keuhkosytpa
Etoposide Accord on tarkoitettu kaytettdvaksi yhdessa muiden hyvéksyttyjen
kemoterapiavalmisteiden kanssa pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa aikuisilla.

Hodgkinin lymfooma

Etoposide Accord on tarkoitettu kdytettavaksi yhdessé muiden hyvéksyttyjen
kemoterapiavalmisteiden kanssa Hodgkinin lymfooman hoidossa aikuisilla ja pediatrisilla
potilailla..
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Non-Hodgkinin lymfooma

Etoposide Accord on tarkoitettu kéytettavaksi yhdessé muiden hyvéksyttyjen
kemoterapiavalmisteiden kanssa non-Hodgkinin lymfooman hoidossa aikuisilla ja
pediatrisilla potilailla.

Akuutti myelooinen leukemia

Etoposide Accord on tarkoitettu kéytettavaksi yhdessé muiden hyvéksyttyjen
kemoterapiavalmisteiden kanssa akuutin myelooisen leukemian hoidossa aikuisilla ja
pediatrisilla potilailla.

Raskausajan trofoblastinen neoplasia

Etoposide Accord on tarkoitettu ensisijaiseksi ja toissijaiseksi hoidoksi yhdessa muiden
hyvéksyttyjen kemoterapiavalmisteiden kanssa raskauden ajan suuren riskin trofoblastiseen
neoplasiaan aikuisilla.

Munasarjasyopéa

Etoposide Accord on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessé muiden hyvéksyttyjen
kemoterapiavalmisteiden kanssa ei-epiteliaalisen munasarjasyovan hoidossa aikuisilla.
Etoposide Accord on tarkoitettu kéytettavaksi platinaresistentin/refraktaarisen, epiteliaalisen
munasarjasyovan hoidossa aikuisilla.

Annostus ja antotapa

Etoposide Accord tulee antaa ja kdyttda seurata ainoastaan sellaisen péatevén laakarin
valvonnassa, jolla on kokemusta antineoplastisten laakevalmisteiden kaytosta (ks. kohta 4.4).

Aikuiset potilaat
2
Etoposidin suositettu annos aikuisilla potilailla on 50-100 mg/m /paivassa péivina 1-5 tai

100-120 mg/m2 paivind 1, 3 ja 5 yhdess& muiden hoidettavan sairauden hoitoon tarkoitettujen
ladkkeiden kanssa. Annosta tulee muuttaa huomioiden muiden yhdistelméhoidossa
kaytettyjen ladkkeiden myelosuppressiiviset vaikutukset tai aikaisemman sadehoidon tai
kemoterapian vaikutukset (ks. kohta 4.4), jotka ovat saattaneet heikent&& luuydinreservia.
Ensimmdistd annosta seuraavia annoksia tulee muuttaa, jos neutrofiilimaara on alle

3
500 solua/mm yli viiden péivén ajan. Lisaksi annosta tulee muuttaa toistuvien kuumeiden tai

tulehdusten tapauksessa tai jos trombosyyttimaara on alle 25 000 solua/mm3 ja tamd ei ole
sairauden aiheuttamaa. Seuraavia annoksia tulee muuttaa luokan 3 tai 4 toksisuuden
tapauksessa tai jos munuaisten kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min. Jos
kreatiniinipuhdistuma on laskenut tasolle 15-50 ml/min, annoksen vahentamista 25 %:lla
suositellaan.

Ké&yttdon littyvat varotoimet: Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten yhdisteiden kohdalla
etoposidin kasittelyssé ja valmistamisessa on noudatettava varovaisuutta. Epdhuomiossa
tapahtuneeseen altistumiseen etoposidille saattaa liittyd ihoreaktioita. Késineiden kayttoa
suositellaan. Jos Etoposide Accord joutuu kontaktiin ihon tai limakalvojen kanssa, pese iho
vélittdmasti saippualla ja vedelld ja huuhtele limakalvot vedella (ks. kohta 6.6).

Pediatriset potilaat

Tama ladkevalmiste sisaltdd bentsyylialkoholia. Varoitukset ja varotoimet, jotka on otettava
huomioon ennen hoitosyklin aloittamista (ks. kohta 4.4).

Hodgkinin _lymfooma; non-Hodgkinin lymfooma; akuutti myelooinen leukemia

2
Etoposide Accordia kdytetaan pediatrisilla potilailla annostusalueella 75-150 mg/m /paivassa
2-5 paivan aikana yhdessé muiden antineoplastisten valmisteiden kanssa. Hoito-ohjelma olisi
valittava paikallisen hoitok&dytdnnon mukaisesti.
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Munasarjasyopé; pienisoluinen keuhkosyopa; raskausajan trofoblastinen neoplasia;

Kivessyopa
Etoposidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu.
Saatavissa olevan, kohdassa 5.2 kuvatun tiedon perusteella ei voida antaa suosituksia
annostuksesta.

lakkaat potilaat
Annostusta ei tarvitse muuttaa iakkailla potilailla (> 65-vuotiaat), lukuun ottamatta
munuaisten toiminnan vaatimia muutoksia (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille on harkittava aloitusannoksen muutosta
seuraavasti perustuen kreatiniinipundistuman mittaukseen.

Mitattu kreatiniinipuhdistuma Etoposidiannos
> 50 ml/min 100 % annoksesta
15-50 ml/min, 75 % annoksesta

Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/min ja jotka saavat dialyysihoitoa,
annosta joudutaan todennakoisesti laskemaan lisé, silla néilla potilailla etoposidipuhdistuma
heikkenee edelleen (ks. kohta 4.4). Munuaisten lievasta tai vakavasta vajaatoiminnasta
karsivilld potilailla myéhemman annostuksen tulee perustua potilaan toleranssille ja laékkeen
Kliiniselle vaikutukselle (ks. kohta 4.4). Koska etoposidia ja sen metaboliitteja ei voida
dialysoida, se voidaan antaa ennen hemodialyysia tai sen jalkeen (ks. kohta 4.9).

Antotapa
Etoposidi annetaan hitaasti suonensisdiselld infuusiolla (yleenséd 30-60 minuutin jakson

aikana) (ks. kohta 4.4).

Ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen antoa, ks. kohta 6.6.

Vasta-aiheet

o Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o Imettdminen (ks. kohta 4.6)

. Samanaikaisesti annettava keltakuumerokotus tai muu elava rokote on kontraindisoitu

immunosuppressoiduille potilaille (ks. kohta 4.5).

Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Etoposidi tulee antaa ja sen kdyttéa seurata ainoastaan sellaisen péatevan laakarin valvonnassa,
jolla on kokemusta antineoplastisten la&kevalmisteiden kéytosta. Kaikissa tilanteissa, joissa
etoposidin kayttoa harkitaan kemoterapiahoidossa, ladkarin tulee arvioida ladkkeen tarve ja
hyodyllisyys haittavaikutusten riskid vasten. Useimmat ndista haittavaikutuksista voidaan
hoitaa, jos ne havaitaan aikaisessa vaiheessa. Jos haittavaikutukset ovat vakavia, ladkkeen
annosta tulee pienentdd tai sen kaytto lopettaa ja soveltuviin hoitotoimiin tulee ryhtyé laékarin
kliinisen harkinnan mukaan. Etoposidihoidon uudelleen aloittaminen tulee suorittaa varoen,
ottaen riittdvasti huomioon ladkkeen jatkuva tarve ja seuraten tarkasti toksisuuden mahdollista
uusiutumista.

Myelosuppressio

Térkein etoposidihoitoon liittyva toksisuus on annosta rajoittava luuydinsuppressio.
Kuolemaan johtanutta myelosuppressiota on raportoitu etoposidin antamisen jalkeen.
Etopodilla hoidettavia potilaita tulee seurata tarkasti ja usein myelosuppression varalta seka



hoidon aikana ettd sen jalkeen. Seuraavat hematologiset arvot tulee mitata hoidon alussa ja
ennen jokaista seuraavaa etoposidiannosta: verihiutalemaérd, hemoglobiini, valkosolujen
maéara ja niiden erittelylaskenta. Jos ennen etoposidihoidon aloittamista on annettu sédehoitoa
tai solunsalpaajahoitoa, tulee odottaa riittdvén kauan ennen hoidon aloittamista, jotta luuydin
ehtii palautua. Etoposidia ei tule antaa potilaille, joiden neutrofiilimaaré on alle

1 500 solua/mm? tai jos verihiutaleméara on alle 100 000/mm?, ellei tdmé johdu
pahanlaatuisesta sairaudesta. Aloitusannosta seuraavia annoksia tulee muuttaa, jos
neutrofiilimaéra on alle 500 solua/mm® yli viiden paivan ajan tai jos siihen liittyy kuumetta tai
tulehduksia, jos verihiutalemaéra on alle 25 000 solua/mm®, jos potilaalle kehittyy miké
tahansa asteen 3 tai 4 toksisuus tai jos munuaispuhdistuma on alle 50 mli/min. Vakavaa
myelosuppressiota ja siitd johtuvia tulehduksia tai verenvuotoa voi esiintyd. Bakteerien
aiheuttamat tulehdukset tulee hoitaa ennen kuin etoposidihoito aloitetaan.

Sekundaarinen leukemia
Potilailla, joita on hoidettu etoposidia sisaltavilli kemoterapiahoidolla, on esiintynyt akuuttia
leukemiaa, jota voi esiintyd sekd yhdessa myelodysplastisen oireyhtyméan kanssa etta ilman.

Kumulatiivista riskid tai sekundaarisen leukemian kehittymiseen liittyvia altistavia tekijoita ei
tunneta. Syiksi on ehdotettu etoposidin annosteluohjelmat ja kumulatiiviset annokset, mutta
niitd ei ole selvasti mééritetty.

Kromosomaalinen poikkeavuus 11g23:ssa on havaittu joissakin sekundaarisen leukemian
tapauksissa potilailla, joille annettiin epipodofyllotoksiineja. Té&té poikkeavuutta on myos
todettu potilailla, joille kehittyi sekundaarinen leukemia kemoterapioiden jalkeen jotka eivét
siséltdneet epipodofyllotoksiineja seké de novo —leukemiapotilailla. Toinen sekundaariseen
leukemiaan liittynyt luonteenomainen piirre epipodofyllotoksiineja saaneilla potilailla on ollut
iimeisesti lyhyt latenssiaika, jolloin keskimaardinen mediaaniaika leukemian kehittymiseen
on ollut noin 32 kuukautta.

Y liherkkyys

Laakarien tulee olla tietoisia anafylaktisen reaktion mahdollisuudesta etoposidin kéyton
yhteydessd. Sen oireita ovat vilunvéreet, pyreksia, takykardia, bronkospasmi, hengenahdistus
ja hypotensio, ja se voi johtaa kuolemaan. Hoito on symptomaattista. Etoposidihoito tulee
lopettaa valittomasti, jonka jalkeen oireita hoidetaan antamalla verenpainetta nostavia aineita,
kortikosteroideja, antihistamiineja tai plasmalaajentajia la&karin harkinnan mukaisesti.

Hypotensio

Etoposidia tulee antaa ainoastaan hitaasti suonensisaisena infuusiona(yleensa 30-60 minuutin
jakson aikana), silli nopean suonensisdisen injektion mahdollisena haittavaikutuksena on
raportoitu hypotensiota.

Injektiokohdan reaktiot

Injektiokohdan reaktioita voi ilmetd etoposidin antamisen aikana. Ekstravasaation
mahdollisuuden huomioiden suonensisdisen injektion alueen tarkkaa valvontaa suositellaan
mahdollisen infiltraation varalta ladkkeen antamisen aikana.

Matala seerumin albumiini

Jatkuvaan etoposidialtistumiseen liittyy seerumin albumiinimdaran lasku. T&std syysta
potilailla, joiden seerumin albumiini on matala, voi olla suurempi etoposidiin liittyvan
toksisuuden riski.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaille, joilla on lieva (CrCl=15-50 ml/min) tai vakava (CrCl < 15 ml/min) munuaisten
vajaatoiminta ja jotka saavat hemodialyysihoitoa, tulee antaa pienennetty annos etoposidia
(ks. kohta 4.2).
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Hematologiset arvot tulee mitata ja annosmuutoksia seuraavissa sykleissa harkita
hematologisen toksisuuden ja Kliinisen tehon perusteella potilailla, joilla on lieva tai vakava
munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnasta karsivien potilaiden maksan toimintaa tulee seurata etoposidin
kumuloitumisen riskin takia.

Tuumorilyysioireyhtyma

Tuumorilyysioireyhtyméé (joskus kuolemaan johtavaa) on raportoitu etoposidin kaytén
jalkeen, kun sitd kéytetd&n yhdessé muiden kemoterapialddkkeiden kanssa. Potilaita tulee
seurata tarkasti tuumorilyysioireyhtymén varhaisten merkkien havaitsemiseksi erityisesti
sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on riskitekijoitd, kuten suuria, hoitoherkkid tuumoreita tai
munuaisten vajaatoimintaa. Soveltuvia ennaltaehkdisevid toimenpiteitd tulee my6s harkita
potilailla, joilla on tdmén hoitokomplikaation riski.

Mutageenisuus

Etoposidin mutageenisuus huomioiden seka nais- ettd miespuolisten potilaiden tulee kayttaa
tehokasta ehkéisymenetelmaé hoidon aikana ja vahintddnkuusi kuukautta sen lopettamisen
jalkeen. Perinndllisyysladketieteellistd konsultaatiota suositellaan, jos potilas haluaa saada
lapsia hoidon lopettamisen jalkeen. Koska etoposidi saattaa huonontaa miespuolisten
potilaiden hedelméllisyyttd, sperman sdilyttdmistd myShempaa isyyttd varten voidaan harkita
(ks. kohta 4.6).

Kliinikon on oltava tietoinen seuraavasta (seuraavista) apuaineesta (apuaineista):
Etanoli

Etoposide Accord siséltdd 30,5 % alkoholia (etanolia), joka vastaa 240,64 mg:aa etanolia 1
millilitrassa konsentraattia, eli enintddn 1,2 g etanolia 5 mkn injektiopulloa kohden, vastaten
30 ml olutta tai 12,55 ml viinid ja enintddn 3 g etanolia 12,5 mkn injektiopulloa kohden,
vastaten 75 ml olutta tai 31,4 ml viinia.

Terveysriski on olemassa maksasairauspotilailla, alkoholisteilla, epileptikoilla, potilailla,
joilla on elimellisid aivosairauksia, raskaana olevilla ja imettévilla naisilla seké lapsilla, muun
muassa. Muiden ld&kkeiden teho saattaa olla vahentynyt tai lisd&ntynyt.

Bentsyylialkoholi

Etoposide Accord sisaltaa bentsyylialkoholia. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita. Bentsyylialkoholin laskimoon antoon on liittynyt vastasyntyneiden vakavia
haittavaikutuksia ja kuolemia (”gasping-oireyhtymd”). Ei saa antaa vastasyntyneelle lapselle
(enintdén 4 viikon ikéiselle). Eisaa kéyttad yli viikon ajan alle 3-vuotiaille lapsille.
Varovaisuutta tulee noudattaa raskaana olevien tai imettavien potilaiden kohdalla tai jos
potilaalla on maksa- tai munuaissairaus, silld suuria maaria bentsyylialkoholia voi kertya
elimistéon ja aiheuttaa haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).

Polysorbaatti 80

Etoposide Accord siséltdéd polysorbaatti 80:aa. Vastasyntyneilld imevaisilld on havaittu
hengenvaarallinen maksaoireyhtymé, kolestaasi ja munuaisten vajaatoiminta,
keuhkotoiminnan heikentyminen, trombosytopenia ja askites, joka on liittynyt polysorbaatti
80:aa sisaltdvaén injektoitavaan E-vitamiinivalmisteeseen.

Yhteisvaikutukset muide n ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhte isvaikutukset
Muiden la&kkeiden vaikutukset etoposidin farmakokinetiikkaan

Siklosporiini annettuna suurina annoksina, jotka johtavat yli 2 000 ng/ml plasma-arvoihin,
yhdesséa suun kautta annetun etoposidin kanssa on johtanut etoposidialtistuksen (AUC)
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kasvuun 80 %:lla sek& 38 %:n laskuun etoposidin kokonaispuhdistumassa kehosta verrattuna
hoitoon pelkastaan etoposidilla.

Samanaikaiseen sisplatiinihoitoon liittyy etoposidin vahentynyt kokonaispuhdistuma kehosta.

Samanaikaiseen fenytoiini- tai fenobarbitaalihoitoon liittyy etoposidin lisaantynyt puhdistuma
ja vahentynyt teho ja muihin entsyymeja indusoiviin antiepilepsiahoitoihin voi liittya
kohonnut etoposidin puhdistuma ja vahentynyt teho.

Plasman proteiinisidonnaisuus in vitro on 97 %. Fenyylibutatsoni, natriumsalisylaatti ja
asetyylisalisyylihappo saattavat syrjayttda plasman proteiineihin sitoutuneen etoposidin.

Etoposidin vaikutus muiden ladkkeiden farmakokinetiikkaan

Antiepileptisten la&kkeiden ja Etoposide Accordin samanaikainen kayttd voi johtaa
kouristuskohtausten hallinnan huonontumiseen ladkkeiden farmakokineettisten
yhteisvaikutusten takia.

Varfariinin ja etoposidin yhteiskdyttd saattaa nostaa kansainvélistd suhdelukua (INR).
Suhdeluvun (INR) huolellista tarkkailua suositellaan.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kuolemaan johtavan, systeemisen rokotesairauden riski on olemassa keltakuumerokotetta
kaytettdessa. Elavia, heikennettyja viruksia siséltdvien rokotteiden kayttd
immunosuppressoiduilla potilailla on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Muiden samankaltaisia myelosuppressiivisia vaikutuksia omaavien ladkkeiden kaytén ennen
etoposidin kayttod tai samanaikaisesti sen kanssa voidaan odottaa aiheuttavan additiivisia tai
synergistisia vaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Antrasykliinien ja etoposidin vélilla on raportoitu ristiresistenssid prekliinisissé kokeissa.

Pediatriset potilaat
Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssd olevat naiset / Ehkéisy miehilld ja naisilla

Hedelmallisessa idssa olevien naisten tulee kayttdé soveltuvaa ehkdisymenetelméd raskauden
valttamiseksi etoposidinoidon aikana. Etoposidin on todettu olevan teratogeenisté hiirilla ja
rotilla (ks. kohta 5.3). Etoposidin mutageenisuuden huomioiden seké nais- ettd miespuolisten
potilaiden tulee kéytté4 tehokasta ehkéisymenetelmdd hoidon aikana ja véhintd&n kuusi
kuukautta sen lopettamisen jalkeen (ks. kohta 4.4). Geneettistd konsultaatiota suositellaan, jos
potilas haluaa saada lapsia hoidon lopettamisen jélkeen.

Raskaus

Etoposidin kaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole tietoa tai tietoa on rajoitetusti.
Eldinkokeissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Yleisesti ottaen etoposidi voi
aiheuttaa vahinkoa sikiolle, kun sitd annetaan raskaana oleville naisille. Etoposide Accordia ei
tule kayttaa raskauden aikana, ellei naisen Kliininen tila vaadi etoposidihoitoa.

Hedelmallisessa idssd olevia naisia tulee neuvoa vélttdmaan raskaaksi tulemista.
Hedelmallisessa idssa olevien naisten tulee kayttéé tehokasta ehkdisymenetelmaa hoidon
aikana ja vahintddn kuusi kuukautta sen jalkeen. Jos ladkettd kaytetdan raskauden aikana tai
jos potilas tulee raskaaksiladkehoidon aikana, potilaalle tulee kertoa sikioon kohdistuvista
mahdollisista vaaroista.



Imetys

Etoposidi erittyy didinmaitoon. On olemassa riski imevéisten vakavista haittavaikutuksista
etoposidin takia. On péaéatettava, lopetetaanko imettdminen vai lopetetaanko Etoposide Accord
-la&kkeella suoritettava hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyddyt aidille (katso kohta 4.3).

Bentsyylialkoholi ilmeisesti erittyy rintamaitoon ja voi imeytyd imetettavaan lapseen.
Hedelmallisyys:

Koska etoposidi voi heikentdd miesten hedelmallisyyttd, sperman talteenottoa on harkittava
mydhempaa isyytté varten.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ladkkeen vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn eiole tutkittu. Etoposidi voi
aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka vaikuttavat ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn, kuten
vasymystd, uneliaisuutta, pahoinvointia, oksentamista, aivokuoresta aiheutuvaa sokeutta,
yliherkkyysreaktioita ja niihin liittyvd& hypotensiota. Potilaita, joilla on téllaisia
haittavaikutuksia, tulee neuvoa valttdméan ajamista tai koneiden kéyttoa.
4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin_yhteenveto
Tarkein etoposidihoitoon liittyvéa toksisuus on luuydinsuppressiota rajoittava annos.
Kliinisissa tutkimuksissa, joissa etoposidia annettiin ainoana vaikuttavana aineena
kokonaisannoksella> 450 mg/mz, tavallisimmat, minkd tahansa vakavuustason
haittavaikutukset olivat leukopenia (91 %), neutropenia (88 %), anemia (72 %),
trombosytopenia (23 %), astenia (39 %), pahoinvointi ja/tai oksentaminen (37 %), alopesia
(33 %) ja viluvéreet ja/tai kuume (24 %).
Haittavaikutusten taulukkomuotoinen yhteenveto
Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin etoposidin kliinisissa tutkimuksissa ja
myyntiluvan saamisen jalkeisissa kokemuksissa. Nama haittavaikutukset on esitetty
elinluokan ja esiintymistiheyden mukaisesti, joka on méarite Ity seuraavien
kategorioiden mukaisesti:
hyvin yleinen (>1/10)
yleinen (>1/100 , <1/10)
melko harvinainen (>1/1000 , <1/100)
harvinainen (>1/10 000 , <1/1000)
hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
Elinluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus (MedDRA-
termit)
Infektiot yleinen infektio
Hyvalaatuiset, pahanlaatuiset | yleinen akuutti leukemia
ja maarittelemattomat (mukaan
lukien kystat ja polyypit)
kasvaimet
Veri ja imukudos hyvin yleinen anemia, leukopenia,
myelosuppressio*, neutropenia,
trombosytopenia
Immuunijarjestelma yleinen anafylaktiset reaktiot**
tuntematon angioedeema, bronkospasmi




Aineenvaihdunta ja ravitsemus | tuntematon tuumorilyysioireyhtyma
Hermosto yleinen pyorrytys
melko harvinainen perifeerinen neuropatia
harvinainen ohimeneva, aivokuoresta
johtuva sokeus,
neurotoksisuudet (esim.
uneliaisuus ja vasymys),
optinen neuriitti,
kouristuskohtaukset***
Sydan yleinen arytmia, sydaninfarkti
Verisuonisto yleinen hypertensio, ohimeneva

systolinen hypotensio
seurauksena nopeasta
suonensisaisesta laakkeen
antamisesta

melko harvinainen verenvuoto
Hengityselimet, rintakeha ja harvinainen interstitiaalinen pneumonirtti,
valikarsina keuhkofibroosi
tuntematon bronkospasmi
Ruoansulatuselimistd hyvin yleinen vatsakipu, anoreksia, ummetus,
pahoinvointi ja oksentaminen
yleinen ripuli, mukosiitti (mukaan
lukien stomatiitti ja
ruokatorventulehdus)
harvinainen dysgeusia, dysfagia
Maksa ja sappi hyvin yleinen alaniniaminotransteraasin
nousu, alkalisen fosfataasin
nousu,
aspartaattiaminotransferaasin
nousu, bilirubiinin nousu,
hepatotoksisuus
Iho ja ihonalainen kudos hyvin yleinen alopesia, pigmentaatio
yleinen kutina, ihottuma, urtikaria
harvinainen sédehoidon aiheuttama
dermatiitti, Stevens-Johnsonin
syndrooma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi
Sukupuolielimet ja rinnat tuntematon hedelmattomyys
Yleisoireet ja antopaikassa hyvin yleinen astenia, huonovointisuus
todettavat yleinen ekstravasaatio****, flebitis
haitat harvinainen pyreksia

* Kuolemaan johtavaa myelosuppressiota on raportoitu

** Anafylaktiset reaktiot voivat johtaa kuolemaan

***Kouristuskohtaukset liittyvat joskus allergisiin reaktioihin.

***+*Myyntiluvan saamisen jalkeen raportoituja ekstravasaatio-ongelmia ovat mm. paikallinen
pehmytkudoksen toksisuus, turvotus, kipu, selluliitti ja nekroosi, mukaan lukien ihon nekroosi.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Alla olevissa kappaleissa haittavaikutusten esiintyvyydet, annettuna keskimaaraisind
prosenttilukuina, perustuvat tutkimuksiin, joissa etoposidia kéytettiin ainoana hoitavana

aineena.




Hematologinen toksisuus:

Kuolemaan johtavaa myelosuppressiota (ks. kohta 4.4) on raportoitu etoposidin antamisen
jalkeen. Myelosuppressio rajoittaa useimmiten annosta. Luuytimen toiminta palautuu yleensa
normaaliksi paivd&n 20 mennessa eikd kumulatiivista toksisuutta ole raportoitu.

Granulosyytit ja verihiutaleet ovat useimmiten alimmillaan noin 10-14 vuorokautta
etoposidin annon jalkeen antotavasta ja hoitosuunnitelmasta riippuen. Laskimonsisdisen
annon jalkeen alin taso saavutetaan yleensa aikaisemmin verrattuna annosteluun suun kautta.

Leukopeniaa havaittiin 91 %:ssa tapauksista ja vakavaa leukopeniaa (alle 1 000 solua/mm3)
17 %:ssa tapauksista etoposidin kayton yhteydessa. Trombosytopeniaa havaittiin 23 %:ssa
tapauksista ja vakavaa trombosytopeniaa (alle 50 000 verihiutaletta/mma) 9 %:ssa tapauksista
etoposidin kayton yhteydessa. Kuumetta ja tulehduksia raportoitiin myos hyvin yleisesti
neutropeniasta karsivilla potilailla, joita hoidettiin etoposidifosfaatilla. Verenvuotoa on
raportoitu.

Ruoansulatuselimistoon kohdistuva toksisuus
Pahoinvointi ja oksentelu ovat etoposidin tarkeimmat ruoansulatuselimiston toksisuudet.
Pahoinvointia ja oksentelua voidaan yleensé hallita antiemeettisilld hoidoilla.

Alopesia:
Palautuvaa alopesiaa, joka eteni tdydelliseen kaljuuntumiseen, havaittiin jopa 66 %:lla
etoposidilla hoidetuista potilaista.

Hypotensio:

Nopean laskimonsisdisen infuusion jalkeen potilailla on raportoitu ohimenevaa hypotensiota,
johon ei ole liittynyt sydantoksisuutta eikd EKG:n muutoksia. Hypotensio hdvida yleensa, kun
etoposidi-infuusio keskeytetddn ja/tai annetaan muuta sopivaa tukihoitoa. Hitaampaa
antonopeutta tulee kayttaa aloitettaessa infuusio uudelleen. Viivastynyttd hypotensiota ei ole
ilmennyt.

Hypertensio:
Etoposidin kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu hypertensiojaksoja. Jos kliinisesti
merkittdvaad hypertensiota ilmenee etoposidihoidon aikana, tulee aloittaa sopiva tukihoito.

Yliherkkyys

Etoposidin laskimonsisdisen annon aikana tai heti annon jalkeen on raportoitu anafylaktisia
reaktioita. On epéselvad, onko infuusioliuoksen pitoisuudella tai infuusionopeudella
vaikutusta anafylaktisten reaktioiden kehittymiseen. Verenpaine palautuu tavallisesti
normaaliksi muutaman tunnin kuluttua infuusion lopettamisesta. Anafylaktisia reaktioita voi
esiintya heti ensimméisen annoksen yhteydessa.

Anafylaktisia reaktioita (ks. kohta 4.4), joiden oireita voivat olla vilunvéreet, takykardia,
bronkospasmit, hengenahdistus, diaforeesi, pyreksia, kutina, hypertensio tai hypotensio,
pyortyminen, pahoinvointi ja oksentaminen, on raportoitu 3 %:lla etoposidilla hoidetuista
potilaista (seitsemélla potilaalla 245:std etoposidilla hoidetusta potilaasta seitsemassa
Kliinisessé tutkimuksessa). Naaman punoitusta raportoitiin 2 %:lla potilaista ja ihottumia

3 %:lla potilaista. Nama reaktiot lakkasivat yleensa nopeasti, kun suonensiséinen hoito
lopetettiin ja annettiin verenpainetta nostavia valmisteita, kortikosteroideja, antihistamiineja
tai plasmalaajentajia tarpeen mukaan.

Etoposidin kayton yhteydessa on raportoitu akuutteja, kuolemaan johtavia reaktioita, joihin
liittyy bronkospasmi. Myds apneaa yhdistettynd spontaaniin hengittdmisen uudelleen
aloittamiseen suonensisdisen hoidon lopettamisen jalkeen on raportoitu.
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Metaboliset komplikaatiot:
Tuumorilyysioireyhtymé& (joskus kuolemaan johtavaa) on ilmoitettu, kun etoposidia on
kaytetty muiden kemoterapia-aineiden kanssa (ks. kohta 4.4.)..

Pediatriset potilaat
Pediatristen ja aikuisten potilaiden turvallisuusprofiilin odotetaan olevan samanlainen.

Epaillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista la&dkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista L&akealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskukselle, Fimealle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

F1-00034 Fimea

Yliannostus

Etoposidin 2,4-35 g/m* :n kokonaisannokset annettuna 3 vuorokauden kuluessa laskimoon
ovat aikaansaaneet limakalvotulehdusta ja luuydintoksisuutta. Suositeltuja annoksia ylittavia
annoksia annettaessa on raportoitu metabolista asidoosia ja vaikeaa maksatoksisuutta.
Erityistd vasta-ainetta ei ole saatavissa. Hoidon on senvuoksi oltava oireenmukainen ja
potilasta tukeva, ja potilaita on tarkkailtava huolellisesti. Etoposidia ja sen metaboliitteja ei
voida dialysoida.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sytostaatit, kasvialkaloidit ja muut luontaistuotteet -
Podofyllotoksiinijohdokset, ATC-koodi: LO1CB01

Vaikutusmekanismi

Etoposidin tarkein vaikutus nayttaa olevan nisédkkéiden solusyklin my6héiseen S-vaiheeseen
ja aikaiseen G,-vaiheeseen. Kaksiannosriippuvaista reaktiota on havaittu: Korkeilla
pitoisuuksilla (10 mcg/ml tai enemman) mitoosin aloittavat solut hajoavat. Matalilla
pitoisuuksilla (0,3-10 mcg/ml) solujen profaasi estyy. Vaikutusta mikrotubuluksen
kokoamiseen ei ole. Etoposidin térkein makromolekyylinen vaikutus vaikuttaa olevan
kaksoisjuosteen hajoaminen DNA-topoisomeraasi I1:een vaikuttamalla tai vapaita radikaaleja
muodostamalla. Etoposidin on osoitettu aiheuttavan metafaasin keskeytymistéa
kananpoikasten fibrablasteissa.

Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Jakautumisen keskimaaraiset tilavuudet vakaassa tilassa ovat noin 18-29 litraa. Etoposidilla
on huono paasy aivo-selkdydinnesteeseen (CSF). In vitro etoposidi on erittdin (97 %)
sitoutuva ihmisen plasmaproteiineihin. Etoposidin sitoutumissuhde korreloi suoraan seerumin
albumiinimaérén kanssa syopapotilailla ja normaaleilla vapaaehtoisilla (ks. kohta 4.4).
Etoposidin sitoutumaton maara korreloi merkittdvésti bilirubiinimaarén kanssa
syOpapotilailla.


http://www.fimea.fi/

Suonensisdisen infuusion antamisen jalkeen C,.- ja AUC-arvoissa ndkyy merkittavaa
potilaiden vélistd ja potilaan sisdisté vaihtelua.

Biotransformaatio

Hydroksihappometaboliitti [4' dimetyyli-epipodofyylihappo-9-(4,6 0-etylideeni-f-
Dglukopyranosidi)], joka muodostuu laktonirenkaan avautuessa, loytyy aikuisten ja lasten
virtsasta. Se on myos lasné ihmisen plasmassa, oletettavasti transisomeerina. Myos etoposidin
glukuronidi- ja/tai sulfaattikonjugaatit erittyvat ihmisen virtsaan. Lisaksi
dimetoksifenolirenkaan O-demetylaatio tapahtuu CYP450 3A4 -isoentsyymireitin kautta ja
tuottaa vastaavan katekolin.

Eliminaatio

Suonensisaisen annon yhteydessa etoposidin toimintoa voi parhaiten kuvata kaksiosaisena
prosessina, jossa jakautumisen puoliintumisaika on noin 1,5 tuntia ja terminaalisen
eliminaation puoliintumisaika vaihtelee 4-11 tunnin Valilld. Tdyden puhdistuman arvot
kehosta vaihtelevat arvojen 33-48 mi/min tai 16-36 mi/min/m’ vélilld ja kuten terminaalisen
eliminaation puoliintumisaika, ne ovat annoksesta riippuvaisia alueella 100-600 mg/m’. Kun
etoposidia on annettu suonensiséisesti e (100-124 mg/mz), keskimé&é&rainen
radioaktiivisuuden palautuminen virtsassa oli 56 % (45 % annoksesta eritettiin etoposidina) ja
radioaktiivisuuden palautuminen ulosteessa oli 44 % annetusta annoksesta 120 tunnin
kohdalla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Tayden puhdistuman arvot ja terminaalisen eliminaation puoliintumisaika ovat annoksesta

riippuvaisia alueella 100-600 mg/m’. Samalla annosalueella plasmatasojen maarat verrattuna
aikakayriin (AUC) ja plasman enimmaistasoon (C ) arvoihin kasvavat lineaarisesti annoksen

mukana

Munuaisten vajaatoiminta

Etoposidia saavilla potilailla, joilla on munuaisen vajaatoimintaa, on nahty vahentynytta
kokonaispuhdistumaa kehosta, kohonneita AUC-arvoja ja korkeampia vakaan tilan
jakautumistilavuuksia (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Aikuisilla syopépotilailla, joilla on maksan vajaatoimintaa, etoposidin kokonaispuhdistuma
kehosta ei laske.

lakkéat potilaat
Vaikka pienid eroja farmakokineettisissé tekijoissd on havaittu < 65-vuotiaiden ja
> 65-vuotiaiden potilaiden vélilla, n&it4 ei pidetd Kkliinisesti merkittavina.

Pediatriset potilaat

Lapsissa noin 55 % annoksesta erittyy etoposidina virtsaan 24 tunnin sisalla. Keskimaarainen
etoposidin munuaispuhdistuma on 7-10 ml/min/m* tai noin 35 % kehon
kokonaispuhdistumasta annosalueella 80-600 mg/m’. Etoposidi puhdistuu néin ollen seké
munuaisten ettd kehon muiden prosessien kautta eli metabolisesti ja sappierityksen kautta.
Munuaissairauksien vaikutus plasman etoposidipuhdistumaan lapsissa on tuntematon.
Lapsissa kohonneet SGPT-tasot liittyvat vahentyneeseen ladkkeen kokonaispuhdistumaan
kehosta. My0s aikaisempi sisplatiinihoito johtaa alentuneeseen etoposidin
kokonaispuhdistumaan kehosta lapsissa. Lapsilla on kaanteinen suhde plasman
albumiinitasojen ja etoposidin munuaispuhdistuman valilla.

Sukupuoli
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Vaikka pienid eroja farmakokineettisissa tekijoissa on havaittu sukupuolien valilld, n&ité ei
pidetd Kliinisesti merkittavina.

Ladkkeiden yhteisvaikutukset

Tutkimuksessa, jossa tutkittin muiden la4keaineiden vaikutusta **C-etoposidin in vitro -
sitoutumiseen ihmisen seerumiproteiineihin, vain fenyylibutatsoni, natriumsalisylaatti ja
asetyylisalisyylihappo syrjayttivat proteiinisitoutuneen etoposidin pitoisuuksissa, jotka
yleensd saavutetaan in vivo (ks. kohta 4.5).

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Krooninen toksisuus

Anemiaa, leukopeniaa ja trombosytopeniaa havaittiin rotissa ja hiirissa, kun taas koirilla
esiintyi lievaa, palautuvaa maksan ja munuaisten toimintojen heikentymistd. Ndiden
[6ydéksien annoskerroin (perustuen mg/m-annoksille) haittavaikutusten ei-havaintotasolla
prekliinisissé tutkimuksissa oli suurempi tai yht& suuri kuin noin 0,05 kertaa verrattuna
korkeimpaan kliiniseen annokseen. Prekliiniset lajit ovat olleet historiallisesti ihmisia
herkempia sytotoksisille aineille. Rotissa ja hiirissa raportoitiin kivesten pienentymista,
spermatogeneesin keskeytymista ja kasvun hidastumista.

Mutageenisuus
Etoposidi on nisakassoluille mutageenista.

Lisaantymistoksisuus
Eldintutkimuksissa etoposidi liittyi annosriippuvaiseen alkiotoksisuuteen ja
teratogeenisuuteen.

Karsinogeeninen potentiaali
Huomioiden etoposidin vaikutusmekanismi sita tulee pitdéd mahdollisena ihmisen
karsinogeenina.

FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Sitruunahappo, vedetén
Bentsyylialkoholi

Polysorbaatti 80

Makrogoli 300
Etanoli, vedeton

Yhteensopimattomuudet
Etoposide Accordia ei saa annon yhteydessa sekoittaa muiden laékeaineiden kanssa.

Lagdkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niita,
jotka mainitaan kohdassa 6.6

Kestoaika
Avaamaton injektiopullo: 3 vuotta
Laimentamisen jalkeen:

Liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen kdyton aikainen stabiilius, kun se on laimennettu 0,2
mg/mln ja 0,4 mg/mln pitoisuuteen, on osoitettu olevan natriumkloridi-injektionesteelld (0,9
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% wi/v) enintddn 96 tuntia ja glukoosi-injektionesteelld (5 % w/v) enintddn 48 tuntia 20°- 25°
C:n lampatilassa.

Mikrobiologise lta kannalta valmiste on kaytettava valittomasti. Jos sitd ei kayteta
vélittomasti, kayton aikaiset sdilytysajat ja olosuhteet ennen kéyttoa ovat kayttajan vastuulla.
Al4 sailyta laimennettua valmistetta jiakaapissa (2-8 °C) silld se voi aiheuttaa liuoksen
saostumisen.

Séilytys

Sailyta injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Ei saa séilyttaé jadkaapissa. Ei saa jaatya.

Laimennetun ladkevalmisteen sdilytysohjeet, ks. kohta 6.3
Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Konsentraatti on pakattu kirkkaasta lasista valmistettuihin 5 mln, 10 mkn, 12,5 mln, 20
mln, 25 mln tai 50 mkn injektiopulloihin, joissa on Teflon-kumikorkit ja alumiiniset
repéisysinetit.

Pakkauskoot:

1 x 5 mln injektiopullo

1 x 10 mln injektiopullo
1 x 12,5 mln injektiopullo
1 x 20 mkn injektiopullo
1 x 25 mln injektiopullo
1 x 50 mkn injektiopullo

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet
Syopalaékkeitd tulee k&sitelld ja ne tulee havittdd asianmukaisella tavalla.

Sytostaattisten tuotteiden kasittelyssé tulee aina olla varovainen. Noudata aina varotoimia
altistumisen  vélttdmiseksi. Kuten muiden mahdollisesti myrkyllisten aineiden kanssa,
etoposidiliuosten késittelyssd ja valmistelussa tulee olla varovainen. Etoposidille vahingossa
altistumisen yhteydessa voi esiintyd ihoreaktioita. Hansikkaiden kayttéa suositellaan. Jos
etoposidi padésee kosketuksiin ihon tai limakalvojen kanssa, pese iho valittomasti saippualla ja
vedelld ja huuhtele limakalvot vedella..

Jos liuoksessa nékyy merkkeja saostumisesta tai se sisaltad nakyvié hiukkasia, se pitaa
havittaa.

Etoposide Accord taytyy laimentaa ennen ké&ytt6d natriumkloridi-injektionesteellda (0,9 %
w/v) tai glukoosi-injektionesteellda (5 % w/v) pitoisuuteen 0,2 mg/mk-0,4 mg/ml (1 ml tai 2 mi
konsentraattia 100 mlsssa laimenninta, jolloin vastaavat pitoisuudet ovat 0,2 mg/ml ja

0,4 mg/ml). Laimennetun liuoksen pitoisuus ei saa olla suurempi kuin 0,4 mg/ml
saostumisriskin vuoksi. Valmistuksen ja kayttovalmiiksi saattamisen yhteydessa tulee
noudattaa tarkasti aseptista tekniikkaa.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA
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