VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Vepesid 50 mg kapseli, pehmed

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisiltdd 50 mg etoposidia

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi 50 mg pehmea kapseli sisaltda:
e 0,93 mg natriumetyyliparahydroksibentsoaattia (E215) ja
e 047 mg natriumpropyyliparahydroksibentsoaattia (E217).

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, pehmeé
Léapikuultamaton, vaaleanpunainen

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Uusiutunut tai refraktaarine n kive ssyopé

Vepesid on tarkoitettu kiytettdviksi yhdessd muiden hyviksyttyjen solunsalpaajien kanssa
uusiutuneen tai refraktaarin kivessyovin hoitoon aikuisille.

Pienisoluinen keuhkosyopa

Vepesid on tarkoitettu kdytettaviksi yhdessd muiden hyviksyttyjen solunsalpaajien kanssa
pienisoluisen keuhkosyovin hoitoon aikuisille.

Hodgkinin tauti

Vepesid on tarkoitettu kiytettdviksi yhdessd muiden hyvéksyttyjen solunsalpaajien kanssa
uusiutuneen tai refraktaarin Hodgkinin lymfooman hoitoon aikuisille.

Non-Hodgkinin lymfooma

Vepesid on tarkoitettu kiytettdviksi yhdessd muiden hyvéksyttyjen solunsalpaajien kanssa
uusiutuneen tai refraktaarin non-Hodgkinin lymfooman hoitoon aikuisille.

AKuutti myelooinen le ukemia

Vepesid on tarkoitettu kiytettdviksi yhdessd muiden hyviksyttyjen solunsalpaajien kanssa
uusiutuneen tai refraktaarin akuutin myelooisen leukemian hoitoon aikuisille.

Munas arjasyopa



Vepesid on tarkoitettu kiytettdviksi yhdessd muiden hyviksyttyjen solunsalpaajien kanssa ei-
epiteliaalisen munasarjasyovéin hoitoon aikuisille.

Vepesid on tarkoitettu kiytettdviksi platinaresistentin/refraktaarin, epiteliaalisen munasarjasyovéin
hoitoon aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Vepesid-kapselit tulee antaa ja niiden kéyttdd seurata ainoastaan sellaisen pétevin lddkarin
valvonnassa, jolla on kokemusta antineoplastisten lddkevalmisteiden kaytstd (ks. kohta 4.4).

Annostus

Vepesid-annos perustuu suositeltuun suonensisdiseen annostukseen, huomioiden Vepesid-kapseleiden
annosriippuvaisen biologisen hyotyosuuden. Suun kautta annettu 100 mg annos vastaa 75 mg
suonensisdistd annosta; suun kautta annettu 400 mg annos vastaa 200 mg suonensisdistd annosta.
Potilaan sisdinen altistumisen vaihtelu (e/i syklien vilinen vaihtelu) on suurempaa lddketti annettaessa
suun kautta kuin suonensisdisen annostuksen jilkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Monoterapia

Tavallinen, suun kautta annettu Vepesid-lidkkeen annos on 100-200 mg/m?/pdiva pdivind 1-5 tai 200
mg/m?/pdivd pédivind 1, 3 ja 5 kolmen tai neljan vikkon vélein. Yli 200 mg péivittdisannokset tulee
jakaa ja lddke antaa kahdesti paivassa.

Yhdistelmdhoito

Tavallinen, suun kautta annettu Vepesid-ladkkeen annos on 100-200 mg/m?/pdiva pdivind 1-5 tai 200
mg/m?/pdiva pdivind 1, 3 ja 5 kolmen tai neljan vikkon vélein yhdessd muiden hoidettavan sairauden
hoitoon hyviksyttyjen lidkkeiden kanssa.

Annosta tulee muuttaa huomioiden muiden yhdistelmidhoidossa kaytettyjen ladkkeiden
myelosuppressiiviset vaikutukset tai aikaisemman sédehoidon tai solunsalpaajien vaikutukset (ks.
kohta 4.4), jotka ovat saattaneet heikentéé luuydinreservid. Ensimmaiistd annosta seuraavia annoksia
tulee muuttaa, jos neutrofiilimédéra on alle 500 solua/mm?® yli viiden péivdn ajan. Lisdksi annosta tulee
muuttaa toistuvien kuumeiden tai tulehdusten tapauksessa taijos trombosyyttimdédrd on alle 25 000
solua/mm? ja tdimd ei ole sairauden aiheuttamaa. Seuraavia annoksia tulee muuttaa luokan 3 tai 4
toksisuuden tapauksessa taijos munuaisten kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min. Jos
kreatmiinipuhdistuma on laskenut tasolle 15-50 ml/min, annoksen véhentdmistd 25 %:lla suositellaan.

Vaihtoehtoinen annostusaikataulu

Vaihtoehtoinen annostusaikataulu Vepesid-kapseleille on 50 mg/m?/pdiva 23 vilkkon ajan niin, etti
kuurit toistetaan yhden vilkkon lepojakson jélkeen tai kun potilas on toipunut myelosuppressiosta.

Neutropenia ja trombosytopenia

Potilaiden ei tule aloittaa uutta hoitosyklid Vepesid-lidkkeelld, jos neutrofiliméédrd on alle 1 500
solua/mm? tai jos verihiutalemédard on alle 100 000/mm?, ellei timéa johdu pahanlaatuisesta sairaudesta.

lLikkdit potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailld potilailla (> 65-vuotiaat), lukuun ottamatta munuaisten toiminnan
vaatimia muutoksia (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat



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

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnasta kirsivilld potilailla tulee harkita seuraavaa aloitusannoksen muutosta
mitatun kreatininipuhdistuman perusteella.

Mitattu kre atiniinipuhdis tuma 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 todennékéisesti laskemaan liséd, silli niilld potilailla etoposidipuhdistuma heikkenee lisia.
Munuaisten lievastd tai vakavasta vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla myohemméin annostuksen tulee
perustua potilaan toleranssille ja lidkkeen kliniselle vaikutukselle (ks. kohta 4.4). Koska etoposidia ja
sen metaboliitteja ei voida dialysoida, se voidaan antaa ennen hemodialyysia tai sen jilkeen (ks. kohta
4.9).

Antotapa
Kapselit tulee ottaa tyhjidn vatsaan.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, natriumetyyliparahydroksibentsoaatille (E215),
natriumpropyyliparahydroksibentsoaatille (E217) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Keltakuumerokotteen tai muiden eldvid, heikennettyjd viruksia sisdltdvien rokotteiden kaytto
immunosuppressoiduilla potilailla on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

Imettdminen (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vepesid tulee antaa ja sen kiyttod seurata ainoastaan sellaisen patevin lidkérin valvonnassa, jolla on
kokemusta antineoplastisten lddkevalmisteiden kaytostd. Kaikissa tilanteissa, joissa Vepesid-ladkkeen
kéayttdd harkitaan solunsalpaajahoidossa, lddkirin tulee arvioida lddkkeen tarve ja hyddyllisyys
haittavaikutusten riskid vasten. Useimmat niistd haittavaikutuksista voidaan hoitaa, jos ne havaitaan
aikaisessa vaiheessa. Jos haittavaikutukset ovat vakavia, lidkkeen annosta tulee pienentda tai sen
kaytto lopettaa ja soveltuviin hoitotoimiin tulee ryhtyé lddkérin kliinisen harkinnan mukaan. Vepesid-
hoidon uudelleen aloittaminen tulee suorittaa varoen, ottaen riittdvasti huomioon Iikkeen jatkuvan
tarpeen ja seuraten tarkasti toksisuuden mahdollista uusiutumista.

Potilaan sisdinen vaihtelu

Etoposidin saatavilla olevat tehokkuustiedot eri kidyttéaiheissa perustuvat padosin tutkimuksiin, joissa
etoposidia kdytettiin suonensisdisesti. Potilaan sisdinen altistumisen vaihtelu (e/i syklien vilinen
vaihtelu) on suurempaa lddkettd annettaessa suun kautta kuin suonensisdisen annostuksen jilkeen.
Vaihtelun kerroin on noin 30 % suun kautta otettuna verrattuna 10 %:iin suonensisdisen annostuksen
jalkeen (potilaiden vélinen vaihtelu on yhtdldinen suun kautta otettuna tai suonensisdisesti annettuna
eli 30-40 %). Suurempi potilaan sisdisen altistumisen vaihtelu voi johtaa annos-vaste-suhteen
suurempaan vaihteluun e/i suurempaan vaihteluun potilaan hoitoon littyvén toksisuuden kokemisen
herkkyydessa syklistd toiseen, mikd voi mahdollisesti vaikuttaa hoidon kokonaistehokkuuteen joillakin



potilailla. Tésté syystd on erittdin tirkeda harkita tarkkaan suun kautta annetun hoidon etuja verrattuna
altistumisen suuremman potilaan sisdisen vaihtelun haittoihin suun kautta annetun hoidon jilkeen.
Suonensiséistd ladkemuotoa tulee kayttda kuratiivisessa tarkoituksessa annetussa hoidossa (ks. kohta
5.2).

Mpyelosuppressio

Téarkein Vepesid-ladkkeeseen Littyvd toksisuus on annosta rajoittava luuydinsuppressio. Kuolemaan
johtanutta myelosuppressiota on raportoitu etoposidin antamisen jilkeen. Vepesid-lidkkeelld
hoidettavia potilaita tulee seurata tarkastija usein myelosuppression varalta sekd hoidon aikana etti
sen jalkeen. Seuraavat hematologiset arvot tulee mitata hoidon alussa ja ennen jokaista seuraavaa
Vepesid-lidkkeen annosta: verihiutaleméérad, hemoglobiini, valkosolujen méaari ja niiden
erittelylaskenta. Jos ennen etoposidihoidon aloittamista on annettu sddehoitoa tai solunsalpaajahoitoa,
tulee odottaa riittdvin kauan ennen hoidon aloittamista, jotta luuydin ehtii palautua. Vepesid-ladketta
ei tule antaa potilaille, joiden neutrofilimaard on alle 1 500 solua/mm?® tai jos verihiutalemédéra on alle
100 000/mm?, ellei timé johdu pahanlaatuisesta sairaudesta. Aloitusannosta seuraavia annoksia tulee
muuttaa, jos neutrofiilimdérd on alle 500 solua/mm? yli viiden pdivén ajan tai jos sihen liittyy
kuumetta tai tulehduksia, jos verihiutalemddrd on alle 25 000 solua/mm?, jos potilaalle kehittyy mika
tahansa asteen 3 tai 4 toksisuus tai jos munuaispuhdistuma on alle 50 ml/min.

Vakavaa myelosuppressiota ja siitd johtuvia tulehduksia tai verenvuotoa voi esiintyd. Bakteerien
aiheuttamat tulehdukset tulee hoitaa ennen kuin hoito Vepesid-ladkkeelld aloitetaan.

Sekundaarinen leukemia

Potilailla, joita on hoidettu etoposidia sisdltdvilli solunsalpaajahoidoilla, on esiintynyt akuuttia
leukemiaa, jota voi esiintyd sekd yhdessd myelodysplastisen oireyhtymén kanssa ettd ilman. Sen
enempdd kumulatiivista riskid kuin sekundaarisen leukemian syntyyn littyvid, altistavia tekijoitd ei
tunneta. Sekd etoposidin antoaikataulujen ettd kumulatiivisten annosten vaikutuksia on ehdotettu
syyksi, mutta niitd eiole mééritelty selkeésti.

Joissakin sekundaarisen leukemian tapauksissa on havaittu poikkeavuus kromosomissa 11q23
potilailla, jotka ovat saaneet epipodofyllotoksiineja. Tdmi poikkeavuus on havaittu my6s potilailla,
joille on kehittynyt sekundaarinen leukemia sen jilkeen, kun heitd on hoidettu solunsalpaajahoidoilla,
jotka eivit sisdlli epipodofyllotoksiineja, seké potilailla, joille kehittyy leukemia ensisijaisena
sairautena. Toinen epipodofyllotoksiineja saaneilla potilailla esiintyvddn sekundaariseen leukemiaan
littyvd piirre on lyhyt latenssijakso, jossa keskimiddrdinen mediaaniaika leukemian kehittymiselle on
noin 32 kuukautta.

Yliherkkyys

Ladkérien tulee olla tietoisia anafylaktisen reaktion mahdollisuudesta Vepesid-lidkkeen kiyton
yhteydessd. Sen oireita ovat vilunvéreet, pyreksia, takykardia, bronkospasmi, hengenahdistus ja
hypotensio, ja se voi johtaa kuolemaan. Hoito on symptomaattista. Vepesid-lddkehoito tulee lopettaa
valittomasti, jonka jilkeen oireita hoidetaan antamalla verenpainetta nostavia aineita,
kortikosteroideja, antihistamiineja tai plasmalaajentajia lddkérin harkinnan mukaisesti.

Matala seerumin albumiini

Matala seerumin albumiinitaso littyy lisidntyneeseen etoposidialtistukseen. T#std syystd potilailla,
joiden seerumin albumiini on matala, voi olla suurempi etoposidiin liittyvén toksisuuden riski.

Munuaisten vajaatoiminta
Potilaille, joilla on lievd (CrCl= 15-50 ml/min) tai vakava (CrCIl < 15ml/min) munuaisten

vajaatoiminta ja jotka saavat hemodialyysihoitoa, tulee antaa pienennetty annos etoposidia (ks. kohta
4.2). Hematologiset arvot tulee mitata ja annosmuutoksia seuraavissa sykleissd harkita hematologisen



toksisuuden ja kliinisen tehon perusteella potilailla, joilla on lievé tai vakava munuaisten
vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden maksan toimintaa tulee seurata kumuloitumisen riskin
takia.

Tuumorilyysioireyhtymd

Tuumorilyysioireyhtyméé (joskus kuolemaan johtavaa) on raportoitu etoposidin kdyton jilkeen, kun
sitd kdytetddn yhdessd muiden solunsalpaajien kanssa. Potilaita tulee seurata tarkasti
tuumorilyysioireyhtyméin varhaisten I0ydosten havaitsemiseksi erityisesti sellaisten potilaiden
kohdalla, joilla on riskitekijoitd, kuten suuria, hoitoherkkid tuumoreita tai munuaisten vajaatoimintaa.
Soveltuvia ennaltachkiisevid toimenpiteitd tulee myos harkita potilailla, joilla on timén
hoitokomplikaation riski.

Mutageenisuus

Etoposidin mutageenisuus huomioiden seki nais- ettd miespuolisten potilaiden tulee kayttdé tehokasta
ehkédisymenetelméé hoidon aikana ja vahintddn kuusi kuukautta sen lopettamisen jilkeen.
Perinnollisyysldédketicteellistd konsultaatiota suositellaan, jos potilas haluaa saada lapsia hoidon
lopettamisen jilkeen. Koska etoposidi saattaa huonontaa miespuolisten potilaiden hedelmallisyytta,
sperman sdilyttdmistd myohempéd isyyttd varten voidaan harkita (ks. kohta 4.6).

Apuaineet

Vepesid sisiltii natriume tyyliparahydroksibe ntsoaattia ja
natriumpropyyliparahydroksibents oaattia

Vepesid-kapselit sisdltivit natriumetyyliparahydroksibentsoaattia ja
natriumpropyyliparahydroksibentsoaattia, jotka voivat aiheuttaa (mahdollisesti viivdstyneitd) allergisia
reaktioita.

Vepesid sisiltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per pehmea kapseli eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Pediatriset potilaat

Vepesid-lidkkeen turvallisuutta ja tehoa pediatrisilla potilailla ei ole tutkittu systemaattisesti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden ladkkeiden vaikutukset etoposidin farmakokinetiikkkaan

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

Samanaikaiseen sisplatiinihoitoon liittyy etoposidin kehosta tapahtuvan kokonaispuhdistuman
aleneminen.

Samanaikaiseen fenytoiinihoitoon liittyy kohonnut etoposidipuhdistuma ja véhentynyt teho. Muihin
entsyymeji indusoiviin antiepilepsiahoitoihin voi liittyd kohonnut Vepesid-ldédkkeen puhdistuma ja
vahentynyt teho.



In vitro plasmaproteiiniin sitoutuminen on tasoltaan 97 %. Fenyylibutatsoni, natriumsalisylaatti ja
asetyylisalisyylihappo voivat syrjayttdd etoposidin plasmaproteiiniin sitoutumisessa.

Etoposidin vaikutus muiden ladkkeiden farmakokinetiikkaan

Antiepileptisten lddkkeiden ja Vepesid-ladkkeen samanaikainen kéyttd voi johtaa kouristuskohtausten
hallinnan huonontumiseen ldikkeiden farmakokineettisten yhteisvaikutusten takia.

Varfariinin ja etoposidin yhteiskdyttd voi johtaa INR-tasojen nousuun. INR-tasojen tarkkaa seurantaa
suositellaan.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kuolemaan johtavan, systeemisen rokotesairauden riski on olemassa keltakuumerokotetta kéytettiessa.
Eldvid, heikennettyjd viruksia siséltdvien rokotteiden kédytté immunosuppressoiduilla potilailla on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Muiden samankaltaisia myelosuppressiivisia vaikutuksia omaavien lddkkeiden kiayton ennen
etoposidin kayttod tai samanaikaisesti sen kanssa voidaan odottaa aiheuttavan additiivisia tai
synergistisid vaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Antrasykliinien ja etoposidin vililli on raportoitu ristiresistenssid prekliinisissd kokeissa.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyisséd tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Hedelmillisessd idssé olevat naiset / Ehkdisy miehilld ja naisilla

Hedelmillisessd idssé olevien naisten tulee kdyttdd soveltuvaa ehkdisymenetelméd raskauden
vélttdmiseksi etoposidihoidon aikana. Etoposidin on todettu olevan teratogeenisté hiirilld ja rotilla (ks.
kohta 5.3). Etoposidin mutageenisuuden huomioiden seké nais- ettd miespuolisten potilaiden tulee
kéayttda tehokasta ehkdisymenetelmid hoidon aikana ja vdhintdén kuusi kuukautta sen lopettamisen
jalkeen (ks. kohta 4.4). Perinndllisyyslddketieteellistd konsultaatiota suositellaan, jos potilas haluaa
saada lapsia hoidon lopettamisen jilkeen.

Raskaus

Etoposidi kdytostd raskaana olevilla naisilla eiole tietoa tai tictoa on rajoitetusti. Eldinkokeissa on
havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Yleisesti etoposidi voi aiheuttaa vahinkoa sikidlle, kun
sitd annetaan raskaana oleville naisille. Vepesid-lidketté ei tule kdyttda raskauden aikana, ellei naisen
klininen tila vaadi etoposidihoitoa. Hedelméllisessé ifissé olevia naisia tulee neuvoa vilttiméan
raskaaksi tulemista. Hedelmaillisessd idssd olevien naisten tulee kdyttdd tehokasta raskaudenestoa
hoidon aikana ja enintdén kuusi kuukautta sen jilkeen. Jos ladkettd kidytetddn raskauden aikana tai jos
potilas tulee raskaaksilddkehoidon aikana, potilaalle tulee kertoa sikidon kohdistuvista mahdollisista
vaaroista.

Imetys

Etoposidi erittyy didinmaitoon. On olemassa riski imevéisten vakavista haittavaikutuksista Vepesid-
ladkkeen takia. On padtettdva, lopetetaanko imettdminen vai lopetetaanko Vepesid-lidkkeelld
suoritettava hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt didille (katso kohta 4.3).



Hedelmillisyys

Koska etoposidi saattaa huonontaa miespuolisten potilaiden hedelméllisyyttd, sperman sdilyttdmista
my6hempdd isyyttd varten voidaan harkita.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Laskkeen vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn eiole tutkittu. Etoposidi voi aiheuttaa
haittavaikutuksia, jotka vaikuttavat ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn, kuten visymysti,
uneliaisuutta, pahoinvointia, oksentamista, aivokuoresta aiheutuvaa sokeutta, yliherkkyysreaktioita ja
nithin liittyvdd hypotensiota. Potilaita, joilla on tdllaisia haittavaikutuksia, tulee neuvoa vilttiméain
ajamista tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Téarkein Vepesid-ladkkeeseen Littyvd toksisuus on annosta rajoittava luuydinsuppressio . Klinisissé
tutkimuksissa, joissa Vepesid-lddkettd annettiin ainoana lidkeaineena joko suun kautta tai
suonensisdisesti, tavallisimmat, minkd tahansa vakavuusasteen haittavaikutukset olivat leukopenia
(60-91 %), trombosytopenia (22—41 %), pahoinvointi ja/tai oksentaminen (31-43 %) ja alopesia (8—66
%).

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen vyhteenveto

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitin Vepesid-lidkkeen klinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan
saamisen jilkeisessd seurannassa. Namé haittavaikutukset on esitetty elinluokan ja esiintymistiheyden
mukaisesti, joka on méiritelty seuraavien kategorioiden mukaisesti: Ayvin yleinen (>1/10), yleinen
(=21/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000, <1/1 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

Elinluokka Esiintymistiheys | Haittavaikutus (MedDRA-termit)

Infektiot tuntematon infektio™*

Hyvdlaatuiset, pahanlaatuiset ja
mddrittelemdttomdt (mukaan lukien | yleinen akuutti leukemia
kystat japolyypit) kasvaimet

anemia, leukopenia, myelosuppressio**,

Verija imukudos hyvin yleinen : .
J yviny neutropenia, trombosytopenia
harvinainen anafylaktiset reaktiot
Immuunijdrjestelmd
tuntematon angioedeema, bronkospasmi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus tuntematon tuumorilyysioireyhtymé
yleinen pyorrytys

melko harvinainen | perifeerinen neuropatia

Hermosto . . .
ohimenevéi, aivokuoresta johtuva

sokeus, neurotoksisuudet (esim.
uneliaisuus ja vasymys),
optikusneuriitti, kouristuskohtaukset®**

harvinainen




Syddn yleinen arytmia, syddninfarkti
yleinen hypertensio
Verisuonisto
tuntematon verenvuoto
Hengityselimet, rintakehd ja harvinai mterstitiaalinen pneumoniitti,
1 . arvinainen :
vdlikarsina keuhkofibroosi
hvvin vieinen vatsakipu, anoreksia, ummetus,
yviny pahoinvointi ja oksentaminen
Ruoansulatuselimisto . ripuli, mukosiitti (mukaan lukien
yleinen e
stomatiitti ja ruokatorventulehdus)
harvinainen dysgeusia, dysfagia
hyvin yleinen maksatoksisuus
Maksaiasappi alaniiniaminotransferaasin nousu,
Jasapp alkalisen fosfataasin nousu,
tuntematon .. .
aspartaattiaminotransferaasin nousu,
bilirubiinin nousu
hyvin yleinen alopesia, pigmentaatio
yleinen kutina, ihottuma, urtikaria
1ho ja ihonalainen kudos
sddehoidon atheuttama dermatiitti,
harvinainen Stevens-Johnsonin syndrooma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi
Sukupuolielimet ja rinnat tuntematon hedelmittomyys
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat hyvin yleinen astenia, huonovointisuus
haitat . .
harvinainen pyreksia

* mukaan lukien opportunistiset infektiot, kuten Pneumocystis jirovecii -keuhkokuume
** Kuolemaan johtavaa myelosuppressiota on raportoitu
*** Kouristuskohtaukset littyvit joskus allergisiin reaktiothin.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Alla olevissa kappaleissa haittavaikutusten esiintyvyydet, annettuna keskimédérdisind prosenttilukuina,
perustuvat tutkimuksiin, joissa Vepesid-lidkettd kdytettin ainoana hoitavana aineena.

Hematologinen toksisuus

Kuolemaan johtavaa myelosuppressiota (ks. kohta 4.4) on raportoitu etoposidin antamisen jalkeen.
Myelosuppressio rajoittaa useimmiten annosta. Luuytimen palautuminen on useimmiten taydellistd
paivadn 20 mennessi, ja kumulatiivista toksisuutta ei ole raportoitu. Granulosyyttien ja verihiutaleiden
alhaisimmat arvot imenevét yleensd 10-14 pdivin kohdella etoposidin antamisen jilkeen riippuen
antotavasta ja hoitoaikataulusta. Alhaisimmat arvot esiintyvit yleensi aikaisemmin suonensiséisesti
annetun ladkkeen yhteydessd kuin suun kautta otetun lddkkeen yhteydessd. Leukopeniaa ja vakavaa
leukopeniaa (alle 1 000 solua/mm?) havaittin 60-91 %:ssa tapauksista ja vakavaa leukopeniaa 3—17




%:ssa tapauksista etoposidin kédyton yhteydessd. Trombosytopeniaa (alle 50 000 verihiutaletta/mm?*)
havaittin 22—-41 %:ssa tapauksista ja vakavaa trombosytopeniaa 1-20 %:ssa tapauksista etoposidin
kayton yhteydessd. Kuumetta ja infektioita raportoitin myds hyvin yleisesti neutropeniasta kérsivilld
potilailla, joita hoidettiin etoposidilla.

Ruuansulatuselimiston toksisuus

Pahoinvointi ja oksentelu ovat etoposidin térkeimmaét ruuansulatuselimiston toksisuudet. Pahoinvointia
ja oksentelua voidaan yleensé hallita antiemeettisilld hoidoilla.

Alopesia

Palautuvaa alopesiaa, joka eteni joskus tdyteen kaljuuntumiseen, havaittin 66 %:la etoposidilla
hoidetuista potilaista.

Hypertensio

Etoposidia koskevissa klinisissd tutkimuksissa havaittin hypertensiojaksoja. Jos etoposidia saavilla
potilailla havaitaan klinisesti merkittaivaa hypertensiota, soveltuva hoito tulee aloittaa.

Yliiherkkyys

Anafylaktisia reaktiota, jothin Littyvid, mahdollisesti kuolemaan johtavia oireita ovat vilunvireet,
kuume, takykardia, bronkospasmi, hengenahdistus ja hypotensio, voi tapahtua etoposidin
aloitusannoksen jilkeen. Etoposidin kdyton yhteydessa on raportoitu akuutteja, kuolemaan johtavia
reaktioita, joihin littyy bronkospasmi. Etoposidia kdytettdessd voi my0s esiintyd pyOrtymistd,
kasvojen turvotusta, kielen turvotusta ja kielen paisumista.

Metaboliset haittavaikutukset

Tuumorilyysioireyhtyméé (joskus kuolemaan johtavaa) on raportoitu etoposidin kéyton jilkeen, kun
sitd kdytetddn yhdessd muiden solunsalpaajien kanssa (ks. kohta 4.4).

Vepesid sisdltdid natriumetyyliparahydroksibentsoaattia ja natriumpropyyliparahydroksibentsoaattia
Vepesid-kapselit siséltdvit natriumetyyliparahydroksibentsoaattia ja
natriumpropyyliparahydroksibentsoaattia, jotka voivat aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti

viivastyneitd).

Pediatriset potilaat

Vepesid-lddkkeen turvallisuutta ja tehokkuutta pediatrisilla potilailla eiole tutkittu systemaattisesti.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA


http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Suonensiséisesti kolmen péivin aikana annetut 2,4 g/m?> — 3,5 g/m? kokonaisannokset ovat johtaneet
vakavaan mukosiittiin ja myelotoksisuuteen. Metabolista asidoosia ja vakavaa maksan toksisuutta on
raportoitu potilailla, jotka saavat suositeltua suurempia, suonensisdisid etoposidiannoksia. Vastaavaa
toksisuutta voidaan odottaa suun kautta tapahtuvan kdytdn yhteydessa. Erityistd vastalddkettd ei ole
saatavilla. Hoidon tulee siksi olla oireiden mukaista ja tukevaa,ja potilaita tulee seurata tarkasti.
Etoposidia ja sen metaboliitteja ei voida dialysoida.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Sytostaatit, kasvialkaloidit ja muut luontaistuotteet,
podofyllotoksiinijohdannaiset, ATC-koodi: LO1CBO01

Vaikutusmekanismi

Etoposidin tirkein vaikutus ndyttdd olevan nisdkkdiden solusyklin myohiiseen S-vaiheeseen ja
aikaiseen G,-vaiheeseen. Kaksi annosriippuvaista reaktiota on havaittu: Korkeilla pitoisuuksilla

(10 mcg/ml tai enemmén) mitoosin aloittavat solut hajoavat. Matalilla pitoisuuksilla (0,3—10 mcg/ml)
solujen profaasi estyy. Vaikutusta mikrotubuluksen kokoamiseen ei ole. Etoposidin tirkein
makromolekyylinen vaikutus vaikuttaa olevan kaksoisjuosteen hajoaminen DNA-topoisomeraasi
II:een vaikuttamalla tai vapaita radikaaleja muodostamalla. Etoposidin on osoitettu aiheuttavan
metafaasin keskeytymistd kananpoikasten fibroblasteissa.

5.2 Farmakokinetiikka
Imeytyminen

Suonensisédisen liuoksen tai suun kautta otetun kapselin antamisen jilkeen C,,,- ja AUC-arvoissa
nikyy merkittavai potilaiden vilistd ja potilaan siséistd vaihtelua. Suun kautta annettuna biologinen
hy6tyosuus vaihtelee, mutta on keskimidrin 76 % 100 mg:n suun kautta otetun annoksen yhteydessa ja
48 % 400 mgn suun kautta otetun annoksen yhteydessa.

Jakautuminen

Jakautumisen keskimddriiset tilavuudet vakaassa tilassa ovat noin 18-29 litraa tai 7-17 V/m?.
Etoposidilla on huono paasy CSF:4dn. In vitro etoposidi on erittdin (97 %) sitoutuva ihmisen
plasmaproteiineihin.

Etoposidin sitoutumissuhde korreloi suoraan seerumin albumiiniméérén kanssa syopépotilailla ja
normaaleilla vapaaehtoisilla (ks. kohta 4.4). Etoposidin sitoutumaton méiré korreloi merkittévésti

bilirubiinimddridn kanssa syopépotilailla.

Biotransformaatio

Hydroksihappometaboliitti [4' dimetyyli-epipodofyylihappo-9-(4,6 0-etylideeni-3-D-
glukopyranosidi)], joka muodostuu laktonirenkaan avautuessa, 16ytyy aikuisten ja lasten virtsasta. Se
on my0s lasnd thmisen plasmassa, oletettavasti transisomeerina. Myos etoposidin glukuronidi- ja/tai
sulfaattikonjugaatit erittyvit thmisen virtsaan. Lisdksi dimetoksifenolirenkaan O-demetylaatio
tapahtuu CYP450 3A4 -isoentsyymireitin kautta ja tuottaa vastaavan katekolin. Maksan
ensikierrosvaikutuksesta ei ole etoposidin yhteydessa ndyttod. Etoposidikapselien absoluuttisen,
oraalisen biologisen hyotyosuuden ja eimunuaispuhdistuman vililli eiole korrelaatiota. Nayttod

10



mistddn muista eroista etoposidimetabolian ja erittymisen valilldi suun kautta otettavien kapselien
annon jilkeen verrattuna suonensisdiseen liuokseen eiole.

Eliminaatio

Suonensisdisen annon yhteydessa etoposidin jakautumista voi parhaiten kuvata kaksiosaisena
prosessina, jossa jakautumisen puolintumisaika on noin 1,5 tuntia ja terminaalisen eliminaation
puolintumisaika vaihtelee 4—11 tunnin vililld. Tadyden puhdistuman arvot kehosta vaihtelevat arvojen
33-48 ml/min tai 16-36 ml/min/m? vililld, ja kuten terminaalisen eliminaation puolintumisaika, ne
ovat annoksesta riippumattomia annosvililli 100-600 mg/m?. Kun '*C-etoposidia on annettu
suonensisdisesti (100—124 mg/m?), keskimdérdinen radioaktiivisuuden palautuminen virtsassa oli 56 %
(45 % annoksesta eritettiin etoposidina) ja radioaktiivisuuden palautuminen ulosteessa oli 44 %
annetusta annoksesta 120 tunnin kohdalla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Kokonaispuhdistuman arvot ja terminaalisen eliminaation puolintumisaika ovat annoksesta
riippumattomia annosvalilli 100-600 mg/m?. Samalla annosalueella plasmatasojen maarit verrattuna
aikakéyriin (AUC) ja plasman enimmaéistasoon (C,,,) arvoihin kasvavat lineaarisesti annoksen
mukana.

Munuaisten vajaatoiminta

Etoposidia saavilla potilailla, joilla on munuaisen vajaatoimintaa, on ndhty vahentynyttd
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.

lakkaéat potilaat

Vaikka pienid eroja farmakokineettisissé tekijoissd on havaittu < 65-vuotiaiden ja > 65-vuotiaiden
potilaiden valilld, nditd ei pidetd klinisesti merkittédvina.

Pediatriset potilaat

Lapsissa noin 55 % annoksesta erittyy etoposidina virtsaan 24 tunnin sisdlli. Keskimdédrdinen
etoposidin munuaispuhdistuma on 7—10 m/min/m? tai noin 35 % kehon kokonaispuhdistumasta
annosalueella 80-600 mg/m?. Etoposidi puhdistuu néin ollen sekd munuaisten ettd kehon muiden
prosessien kautta eli metabolisesti ja sappierityksen kautta. Munuaissairauksien vaikutus plasman
etoposidipuhdistumaan lapsissa on tuntematon. Lapsissa kohonneet SGPT-tasot liittyvit
viahentyneeseen ladkkeen kokonaispuhdistumaan kehosta. Myds aikaisempi sisplatiinihoito johtaa
alentuneeseen etoposidin kokonaispuhdistumaan kehosta lapsissa.

Lapsilla on kdédnteinen suhde plasman albumiinitasojen ja etoposidin munuaispuhdistuman valilli.

Sukupuoli

Vaikka pienid eroja farmakokineettisissd tekijoissd on havaittu sukupuolien valilld, niitd ei pidetd
klimisesti merkittdvina.

Lidkkeiden yhteisvaikutukset

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Krooninen toksisuus

Anemiaa, leukopeniaa ja trombosytopeniaa havaittiin rotissa ja hiirissd, kun taas koirilla esiintyi
lievda, palautuvaa maksan ja munuaisten toimintojen heikentymistd. Néiden 16ydoksien annoskerroin
(perustuen mg/m?-annoksille) haittavaikutusten ei-havaintotasolla prekliinisissd tutkimuksissa oli
suurempi tai yhta suuri kuin noin 0,05 kertaa verrattuna korkeimpaan kliniseen annokseen.
Prekliiniset lajit ovat olleet historiallisesti ihmisid herkempid sytotoksisille aineille. Rotissa ja hiirissd
raportoitiin kivesten pienentymistd, spermatogeneesin keskeytymisté ja kasvun hidastumista.

Mutageenisuus
Etoposidi on nisékéssoluille mutageenista.

Lisddntymistoksisuus

Eldaintutkimuksissa etoposidi Littyi annosriippuvaiseen alkiotoksisuuteen ja teratogeenisuuteen.

Karsinogeeninen potentiaali

Huomioiden etoposidin vaikutusmekanismi sitd tulee pitdd mahdollisena ihmisen karsinogeenini.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Sitruunahappo, vedeton (E330)
Makrogoli 400 (E1521)
Glyseroli (85 %) (E422)

Vesi, puhdistettu

Kapselin kuori

Glyseroli (85 %) (E422)

Liivate (E441)
Natriumetyyliparahydroksibentsoaatti (E215)
Natriumpropyyliparahydroksibentsoaatti (E217)

Titaanioksidi (E171)
Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.
Séilytd alkuperédispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

20 pehmeédé kapselia.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Syopdladkkeitd tulee kdsitelld ja ne tulee hdvittdd asianmukaisella tavalla.

Sytostaattisten tuotteiden kisittelyssé tulee aina olla varovainen. Noudata aina varotoimia altistumisen
vélttdmiseksi. Tadma késittdd asianmukaiset varusteet, kuten kisineiden kdyton, ja késien pesun
saippualla ja vedelld téllaisten tuotteiden késittelyn jilkeen. Jos etoposidi piddsee kosketuksiin ihon,

limakalvojen tai silmien kanssa, pese tho vilittomésti saippualla ja vedelld ja huuhtele limakalvot tai
silmdt vedelld.

Ali avaa lipipainopakkausta, jossa nikyy merkkeji kapselin vuotamisesta.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

CHEPLAPHARM Arzneimitte]l GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10950

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 3.5.1993
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaard: 14.1.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.01.2024
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Produktresumé

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vepesid 50 mg mjuka kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 50 mg etoposid.

Hjdlpdmnen med kind effekt:

Varje 50 mg kapsel, mjuk innehaller:
e 0,93 mg av natriumetylparahydroxybensoat (E215) och
¢ 0,47 mg av natriumpropylparahydroxybensoat (E217).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Mjuk kapsel
Ogenomskinlig rosa

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiskaindikationer

Recidiverande eller re fraktar testikelcancer

Vepesid ar indicerat i kombination med andra godkidnda kemoterapeutiska medel for behandling av
recidiverande eller refraktir testikelcancer hos vuxna.

Smécellig lungcancer

Vepesid ér indicerat i kombination med andra godkénda kemoterapeutiska medel for behandling av
smacellig lungcancer hos vuxna.

Hodgkins lymfom

Vepesid ér indicerat i kombination med andra godkénda kemoterapeutiska medel for andra linjens
behandling av Hodgkins lymfom hos vuxna.

Non-Hodgkins lymfom

Vepesid ér indicerat i kombination med andra godkénda kemoterapeutiska medel for behandling av
recidiverande eller refraktdr non-Hodgkins lymfom hos vuxna.

Akut myeloisk leukemi

Vepesid ar indicerat i kombination med andra godkdnda kemoterapeutiska medel for behandling av
recidiverande eller refraktdr akut myeloisk leukemi hos vuxna.
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Ovarialcancer

Vepesid ér indicerat i kombination med andra godkénda kemoterapeutiska medel for behandling av
icke-epitelial ovarialcancer hos vuxna.

Vepesid ér indicerat for behandling av platinumresistent/refraktér epitelial ovarialcancer hos vuxna.

4.2. Dosering och adminis treringss:itt

Vepesid kapslar ska endast administreras och monitoreras under dverinseende av en kvalificerad
lakare som har erfarenhet av att anvénda anti-neoplastiska likemedel (se avsnitt 4.4).

Dosering

Dosen med Vepesid kapslar dr baserad pa den rekommenderade intravendsa dosen inberdknat den
dosberoende biotillgingligheten av Vepesid kapslar. En 100 mg peroral dos ar jimforbar med en 75
mg intravends dos; en 400 mg peroral dos dr jaimforbar med en 200 mg intravends dos. Variabilitet av
exponering hos en och samma patient (d.v.s. mellan cykler) ar storre vid peroral administrering &n
efter intravends administrering (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Monoterapi

Den vanliga dosen av Vepesid som administreras peroralt dr 100 till 200 mg/m?/dag pa dag 1 till 5
eller 200 mg/m?/dag pa dag 1, 3 och 5 var tredje till var fjarde vecka. Dagliga doser hogre 4n 200 mg
ska ges uppdelat pa tva doseringstillfallen.

Kombinationsbehandling

Den vanliga dosen med Vepesid som administreras peroralt dr 100 till 200 mg/m?/dag pa dag 1 till 5
eller 200 mg/m*/dag pa dag 1, 3 och 5 var tredje till var fjarde vecka i kombination med andra
likemedel som godkénts for anvindning for den sjukdom som ska behandlas.

Dosering ska justeras utifrdn den myelosuppressiva effekten av andra likemedel 1 kombinationen eller
utifran effekterna av tidigare stral- eller cytostatikabehandling (se avsnitt 4.4) som kan ha paverkat
benmaérgsreserven. Doserna efter den initiala dosen ska justeras om neutrofilantalet dr ligre &n 500
celler/mm? under mer &n 5 dagar. Dessutom ska dosen justeras i handelse av forekomst av feber,
infektioner eller ett trombocytvirde ligre 4n25 000 celler/mm® som inte orsakas av sjukdomen.
Efterfoljande doser ska justeras i hiindelse av att grad 3 eller 4-toxicitet utvecklas eller om
njurkreatininclearance &r ligre én 50 ml/min. For patienter med nedsatt kreatininclearance pa 15 till 50
ml/min sd rekommenderas en dosreduktion med 25 %.

Alternativt doseringsschema

Ett alternativt doseringsschema for Vepesid kapslar ar 50 mg/m?/dag under 2 till 3 veckor, med
upprepade behandlingskurer efter en period med en veckas vila eller efter dterhdmtning fradn
myelosuppression.

Neutropeni och trombocytopeni

Patienten ska inte pabdrja enny behandlingscykel med Vepesid om neutrofilvirdet dr ligre dn 1 500

celler/mm?® eller om trombocytvérdet ér ligre dn 100 000 celler/mm?, savida detta inte &r orsakat av en
malign sjukdom.
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Aldre

Inga doseringsjusteringar dr nddvindiga for dldre patienter (alder > 65 ar), annat 4n pa grund av
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Vepesid hos barn under 18 &r har inte faststillts. Tillgénglig information finns i
avsnitt 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststillas.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med nedsatt njurfunktion ska foliande modifiering av initialdosen Overvigas, baserat pa
uppmétt kreatininclearance.

Uppmiitt Kreatinincle arance Dos av etoposid
>50 ml/min 100 % av dosen
15-50 ml/min 75 % av dosen

Hos patienter med en kreatininclearance ligre dn 15 ml/min och som star pa dialys sé krdvs troligtvis
en ytterligare dosreduktion eftersom etoposidclearance ar sénkt ytterligare hos dessa patienter.
Efterfoljande doser vid mattlig och svar nedsatt njurfunktion ska baseras pa patientens tolerans och
kliniska effekt (se avsnitt 4.4). Eftersom etoposid och dess metaboliter inte kan dialyseras sa kan det
administreras nnan och efter hemodialys (se avsnitt 4.9).

Administreringssatt

Kapslarna ska intas pé fastande mage.

4.3. Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen, natriumetylparahydroxybensoat (E215),
natriumpropylparahydroxybensoat (E217) eller mot nadgot hjilpamne som anges i avsnitt 6.1.

Samtidig behandling med gula febern-vaccin eller andra levande vacciner hos immunsupprimerade
patienter (se avsnitt 4.5).

Amning (se avsnitt 4.6)
4.4. Varningar och forsiktighet

Vepesid ska endast administreras och monitoreras under 6verinseende av en kvalificerad likare som
har erfarenhet av att anviinda anti-neoplastiska likemedel. 1 alla fall dir anviindning av Vepesid
overvigs for cytostatikabehandling ska likaren viga behovet och nyttan av likemedlet mot risken for
biverkningar. De flesta sddana biverkningar &r reversibla om de upptécks tidigt. Vid svéra
biverkningar, ska dosen minskas eller behandlingen avbrytas och limpliga korrigerande atgarder
vidtas baserat pa likarens kliniska beddmning. Aterinsittande av behandling med Vepesid ska ske med
forsiktighet efter adekvat 6vervigande av det fortsatta behovet av likemedlet och med skérpt
uppméirksamhet for eventuellt recidiv av toxicitet.
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Variabilitet hos en och samma patient

Tillgdngliga effektdata for etoposid vid olika indikationer dri allmidnhet grundat pa studier dar
etoposid anvénts intravenost. Variabilitet av exponering hos en och samma patient (d.v.s. mellan
cykler) dr storre vid peroral administrering dn efter intravenods administrering. Koefficienten av
variation dr ungefdr 30 % efter peroral administrering jamfort med 10 % efter intravends
administrering (variabilitet hos en och samma patient &r liknande efter intravends eller peroral
administrering, d.v.s. 30 till 40 %). Okad variabilitet av exponering hos en och samma patient kan leda
till storre variabilitet 1 forhallandet dos-respons, d.v.s. leder till storre variabilitet betrdffande patienters
kénslighet for att uppleva behandlingsrelaterad toxicitet fran cykel till cykel och potentiellt paverka
generell behandlingseffekt hos vissa patienter. Av detta skil dr det avgorande att fordelarna med
peroral administreringsvdg noggrant viags mot nackdelarna med storre variabilitet hos en och samma
patient med avseende pa exponering efter peroral administrering. I de fall dér avsikten &r att bota ska
intravenods likemedelsform anvidndas (se avsnitt 5.2).

Mpyelosuppression

Dosbegransande benmérgssuppression dr den mest signifikanta toxiciteten vid behandling med
Vepesid. Fatal myelosuppression har rapporterats efter administrering av etoposid. Patienter som
behandlas med Vepesid maste 6vervakas noga och regelbundet for myelosuppression, bade under och
efter behandlingen. Foljande hematologiska parametrar ska métas vid behandlingsstart och infor varje
efterfoljande dos med Vepesid: trombocytantal, hemoglobinvérde, antal vita blodkroppar och
differentialrakning. Om stralbehandling eller cytostatika givits fore etoposidbehandlingen péabdrjas ska
tillrdckligt langt uppehall goras for att tillita benmérgen att dterhdimta sig. Vepesid ska inte
administreras om neutrofilvirdet ar ldgre dn 1 500 celler/mm® eller om trombocytvirdet ar ldgre dn
100 000 celler/mm?’, sdvida detta inte &r orsakat av en malign sjukdom. Efterfoljande doser till
initialdosen ska justeras om neutrofilantalet understiger 500 cells/mm?® under mer &n 5 dagar eller ar
forknippat med feber eller infektion, om trombocytantalet ar ligre dn 25 000 celler/mm?, om nagon
annan grad 3- eller 4-toxicitet utvecklas eller om njurclearance ar ligre &n 50 ml/min.

Allvarlig myelosuppression som orsakar infektion eller blodning kan intrdffa. Bakteriella infektioner
ska hallas under kontroll innan behandling med Vepesid.

Sekundiir leukemi

Forekomst av akut leukemi, som kan uppstd med eller utan nidrvaro av myeloplastiskt syndrom, har
beskrivits hos patienter som behandlades med etoposid innehéllande kemoterapeutiska regimer.
Varken den kumulativa risken eller de predisponerande faktorerna relaterade till utvecklingen av
sekundir leukemi &r kéinda. Betydelsen av bade administreringsscheman och kumulativa doser med
etoposid har foreslagits, men har inte klart kunnat faststéllas.

En kromosomavvikelse pa 11q23 har observerats vid vissa fall av sekundér leukemi hos patienter som
har fatt epipodofyllotoxiner. Denna avvikelse har ocksa setts hos patienter som har utvecklat sekundér
leukemi efter behandling med cytostatikaregimer som inte innehéller epipodofyllotoxiner ochvid de
novo leukemi. En annan egenskap, som har satts i samband med sekundir leukemi hos patienter som
har behandlats med epipodofyllotoxiner, verkar vara en kort latenstid, med en genomsnittlig mediantid
for utveckling av leukemi pé cirka 32 manader.

Overkiinslighet

Likare bor vara medvetna om den mojliga risken for anafylaktisk reaktion vid behandling med
Vepesid. Den visar sig som frossa, feber, takykardi, bronkospasm, dyspné och hypotoni och kan vara
fatal. Behandlingen 4r symtomatisk. Vepesid ska avslutas omedelbart, efterfoljt av administrering av
pressor-medel, kortikosteroider, antihistaminer eller volymexpanderande medel enligt lékarens
beddmning.
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Lagt serumalbumin

Léaga serumalbuminvédrden é&r forknippade med dkad exponering for etoposid. Dérfor kan patienter
med laga serumalbuminvirden ha en 6kad risk for toxicitet forknippad med etoposid.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med mattlig (kreatininclearance = 15 till 50 ml/min) eller svar (kreatininclearance <15
ml/min) nedsatt njurfunktion som genomgér hemodialys ska etoposid administreras i minskad dos (se
avsnitt 4.2). Hematologiska parametrar ska métas och dosjusteringar i efterfoljande cykler dvervigas
baserat pa hematologisk toxicitet och klinisk effekt for patienter med mattlig och svart nedsatt
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion ska 6vervakas regelbundet med avseende pé leverfunktionen pa
grund av risken for ackumulering.

Tumorlyssyndrom

Tumdrlyssyndrom (i vissa fall fatalt) har rapporterats efter behandling med etoposid tillsammans med
andra kemoterapeutiska likemedel. Noggrann 6vervakning av patienter kravs for att uppticka tidiga
tecken pa tumorlyssyndrom, i synnerhet hos patienter med riskfaktorer som utbredda,
behandlingskénsliga tumérer och njursvikt. Lampliga forebyggande &tgirder ska ocksé vervégas hos
patienter som I6per risk for denna behandlingskomplikation.

Mutagen potential

P4 grund av etoposids mutagena potential krivs en effektiv preventivmetod for bade mén och kvinnor
under behandling och upp till 6 manader efter avslutad behandling. Genetisk radgivning
rekommenderas om patienten onskar i barn efter avslutad behandling. Eftersom etoposid kan minska

fertiliteten hos mén bor konservering av sperma dvervigas med avseende pa senare faderskap (se
avsnitt 4.6).

Hjélpdmnen
Vepesid innehdller natriumetylparahydroxybensoat och natriumpropylparahydroxybensoat

Vepesid kapslar innehéller natriumetylparahydroxybensoat och natriumpropylparahydroxybensoat
vilka kan orsaka allergiska reaktioner (eventuellt fordrojda).

Vepesid innehdller natrium

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per mjuk kapsel, d.v.s. dr ndst intill
“natriumfritt”.

Pediatrisk population

Sékerhet och effektivitet med Vepesid hos pediatriska patienter har inte studerats systematiskt.

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa etoposids farmakokmetik
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Hogdosbehandling med ciklosporin, som ger plasmakoncentrationer dver 2 000 ng/ml, administrerad
tillsammans med peroralt etoposid har givit upphov till en kning av etoposidexponeringen (AUC)
med 80 % och en 38 % minskning av total kroppsclearance av etoposid, jamfort med etoposid givet
som enda likemedel.

Samtidig cisplatinbehandling &r férknippad med minskad total kroppsclearance av etoposid.

Samtidig behandling med fenytoin ar forknippat med dkad etoposidclearance och minskad effekt och
andra enzyminducerande antiepileptika kan forknippas med okad clearance och minskad effekt av
Vepesid.

Plasmaproteinbindning in vitro dr 97 %. Fenylbutason, natriumsalicylat och acetylsalicylsyra kan
trdnga undan etoposid fran plasmaproteinbindning.

Effekter av etoposid pé andra likemedels farmakokinetik

Samtidig behandling med antiepileptika och Vepesid kan leda till minskad krampanfallskontroll pa
grund av farmakokinetiska interaktioner mellan likemedlen.

Samtidig behandling med warfarin och etoposid kan resultera i férhojda PK(INR)-virden. Noggrann
overvakning av PK(INR)-viarden rekommenderas.

Farmakodynamiska interaktioner

Det foreligger en okad risk for dodlig systemisk vaccinsjukdom vid anvdndning av gula febern-vaccin.
Levande vacciner ar kontraindicerade hos immunsupprimerade patienter (se avsnitt 4.3).

Tidigare eller samtidig behandling med likemedel med liknande myelosuppressiv effekt som etoposid
kan forvéntas ha additiv eller synergistisk effekt (se avsnitt 4.4).

Korsresistens mellan antracykliner och etoposid har rapporterats i prekliniska experiment.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvénda ldmpliga preventivmedelsmetoder for att undvika graviditet under
etoposidbehandling. Etoposid har visat sig vara teratogent hos moss och rattor (se avsnitt 5.3). Pa
grund av etoposids mutagena potential kravs ett effektivt preventivmedel for badde min och kvinnor
under behandling och upp till 6 manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4). Genetisk
radgivning rekommenderas om patienten onskar fa barn efter avslutad behandling,

Graviditet

Det finns inga eller begrinsade midngder data fran anvéndning av etoposid for gravida kvinnor. Studier
pa djur har visat reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3). I allminhet kan etoposid orsaka fosterskador nir
det administreras till gravida kvinnor. Vepesid ska inte anvéndas under graviditet om inte kvinnans
kliniska tillstand kraver behandling med etoposid. Fertila kvinnor ska rekommenderas att undvika bli
gravida. Fertila kvinnor méste anvinda effektiva preventivmetoder under och upp till 6 ménader efter
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behandling. Om detta likemedel anviinds under graviditet, eller om patienten blir gravid under
behandling med detta likemedel, ska patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Amning

Etoposid utsondras i ménsklig brostmjolk. Det finns en mojlig risk for allvarliga biverkningar av
Vepesid pa ammande spiddbarn. Ett beslut méste tas om huruvida amning ska avbrytas eller om
behandlingen med Vepesid ska avbrytas baserat pa nyttan med amning for barnet och nyttan med
behandlingen for kvinnan (se avsnitt 4.3).

Fertilitet

Eftersom etoposid kan foérsdmra manlig fertilitet sa kan konservering av sperma 6vervigas med
avseende pa senare faderskap.

4.7. Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Paverkan pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner har inte studerats. Etoposid kan
orsaka biverkningar som paverkar formégan att framfora fordon och anvinda maskiner som
exempelvis utmattning, somnighet, illamaende, krékningar, kortikal blindhet samt
overkénslighetsreaktioner med blodtrycksfall. Patienter som upplever sadana biverkningar ska
rekommenderas att undvika att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8. Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Dosbegransande benmérgssuppression dr den mest signifikanta toxiciteten vid behandling med
Vepesid. I kliniska studier diar Vepesid administrerades som ensamt likemedel, antingen peroralt eller
via injektion, var de vanligaste biverkningarna av alla svarighetsgrader leukopeni (60 till 91 %),
trombocytopeni (22 till 41 %), illamaende och/eller krdkningar (31 till 43 %) och alopeci (8 till 66 %).

Tabell 6ver sammanfattning av biverkningar

Foljande biverkningar rapporterades ikliniska studier med Vepesid samt efter att likemedlet godkants
for forsdlning. Dessa biverkningar listas efter klassificering av organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras enligt foljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), ingen kdnd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgingliga data).

Klassificering av organsystem Frekvens Biverkning (MedDRA-terminologi)
Infekti hinfestati ingen kind | 5 e tion
njektioner ocninjesiationer frekvens CK110

Neoplasier; benigna, maligna och
ospecificerade (samt cystor och vanliga akut leukemi

polyper)

anemi, leukopeni, myelosuppression®*,

Blodet och lymfsystemet mycket vanliga neutropeni, trombocytopeni
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Klassificering av organsystem

Frekvens

Biverkning (MedDRA-terminologi)

sallsynta anafylaktiska reaktioner
frmnsystemet ingen kénd angioddem, bronkospasm

frekvens & ’ p
Metabolism och nutrition ingen kéind tumérlyssyndrom

frekvens

vanliga yrsel

Centrala och perifera nervsystemet

mindre vanliga

perifer neuropati

overgdende kortikal blindhet,

séllsynta neurotoxicititet (t.ex. somnolens,
utmattning), optikusneurit, krampanfall***
Hjdrtat vanliga arytmier, hjartinfarkt
vanliga hypertoni
Blodkdrl . .
ingen kéind blédnin
frekvens £
Andningsvdigar, brostkorg och i . .. .
mediastinum séllsynta mterstitiell pneumoni, lungfibros
. buksmarta, anorexi, férstoppning,
mycket vanliga illaméende och kriakningar
Magtarmkanalen . diarré, mukosit (nnefattande stomatit och
vanliga .
esofagit)
séllsynta smakforandringar, dysfagi
mycket vanliga | levertoxicitet
Lever och gallvigar . . forhojt alaninaminotransferas, forhojt
ingen kéind . o e
alkaliskt fosfatas, forhojt
frekvens

aspartataminotransferas, forhojt bilirubin

mycket vanliga

alopeci, pigmentering

vanliga kldda, utslag, urtikaria
Hud och subkutan viavnad
dermatit efter tidigare stralning (radiation
séllsynta recall dermatit), Steven-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys
Reproduktionsorgan och brostkortel ingen kind infertilitet
frekvens

Allménna symtom och/eller symtom

mycket vanliga

asteni, sjukdomskénsla

21




Klassificering av organsystem Frekvens Biverkning (MedDRA-terminologi)

vid administreringsstdillet siillsynta feber

*inklusive opportunistiska infektioner sdsom pneumocystis jiroveci-pneumoni
**Fatal myelosuppression har rapporterats
***Krampanfall dr ibland forknippade med allergiska reaktioner.

Beskrivning av utvalda biverkningar

I avsnitten nedan &r forekomsten av biverkningar angivna med en genomsnittlig procentsats utifran
studier ddr Vepesid anvints ensamt som behandling.

Hematologisk toxicitet

Myelosuppression (se avsnitt 4.4) med fatal utgang har rapporterats efter administrering av etoposid.
Myelosuppression dr oftast en dosbegriansande biverkning. Benmérgen har oftast aterhdmtat sig
fullstandigt efter 20 dagar och ingen kumulativ toxicitet har rapporterats. De lagsta virdena med
granulocyter och trombocyter tenderar att upptrdda omkring 10 till 14 dagar efter administreringen av
etoposid beroende pa administreringsvidg och behandlingsschema. Légsta virden har en tendens att
upptréida tidigare vid intravends administration jamfort med vid peroral administrering. Leukopeni och
svar leukopeni (mindre dn 1 000 celler/mm?) observerades hos 60 till 91 % respektive 3 till 17 % for
etoposid. Trombocytopeni och svér trombocytopeni (mindre dn 50 000 trombocyter/mm?)
observerades hos 22 till 41 % respektive 1 till 20 % for etoposid. Rapporter om feber och infektion var
ocksa mycket vanliga hos patienter med neutropeni och som behandlades med etoposid.

Gastrointestinal toxicitet

Illaméende och krakningar &r de huvudsakliga gastrointestinala toxiciteterna med etoposid. Illaméende
och krékningar kan i regel lindras med antiemetika.

Alopeci

Reversibel alopeci, ibland utvecklat till fullstindig skallighet, har observerats hos upp till 66 % av
patienterna som behandlades med etoposid.

Hypertoni

I kliniska provningar med etoposid har episoder med hypertoni rapporterats. Om kliniskt signifikant
hypertoni upptrader hos patienter som far etoposid ska lamplig stodjande behandling initieras.

Overkdnslighet

Anafylaktiska som upptriader som frossa, feber, takykardi, bronkospasm, dyspné och hypotension som
kan vara fatal kan uppstd i samband med den initiala dosen med etoposid. Akuta fatala reaktioner
forknippade med bronkospasm har rapporterats med etoposid. Synkopé, ansiktsodem, svullnad i
ansikte, tungddem och svullen tunga kan ocksa forekomma med etoposid.

Metaboliska komplikationer

Tumoérlyssyndrom (i vissa fall fatalt) har rapporterats efter behandling med etoposid tillsammans med
andra kemoterapeutiska likemedel (se avsnitt 4.4).

Vepesid innehaller natriumetylparahydroxybensoat och natriumpropylparahydroxybensoat
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Vepesid kapslar innehéller natriumetylparahydroxybensoat och natriumpropylparahydroxybensoat
vilka kan orsaka allergiska reaktioner (eventuellt férdrojda).

Pediatrisk population

Séakerhet och effektivitet med Vepesid hos pediatriska patienter har inte studerats systematiskt.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Héalso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera alla misstinkta biverkningar via:

webbplats: www.fimea.fi
Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA

49. Overdosering

Totaldoser pa 2,4 g/m? till 3,5 g/m? givna intravendst under loppet av tre dagar resulterade i svar
mukosit och myelotoxicitet. Metabolisk acidos och fall av allvarlig levertoxicitet har rapporterats hos
patienter som erhéllit hdgre intravendsa doser av etoposid d4n de som rekommenderats. Liknande
toxiciteter kan forvintas for peroral likemedelsform. Det finns ingen specifik antidot. Behandlingen
ska darfor vara symtomatisk och stodjande och patienterna bor overvakas noga. Etoposid och dess
metaboliter kan inte dialyseras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatika, vixtalkaloider och andra naturprodukter,
podofyllotoxinderivater, ATC-kod: LO1CBO1

Verkningsmekanism

Huvudeffekten av etoposid verkar vara pa sen S- och tidig G,-del av celleykeln i mammaliska celler.
Tva dosberoende responser ses: Vid hoga koncentrationer (10 mikrog/ml eller mer) lyseras celler som
gar in i mitosen; vid laga koncentrationer (0,3 till 10 mikrob/ml), himmas celler fran att ga in i profas.
Uppbyggnad av mikrotubili péverkas inte. Den dominerande makromolekyldra effekten av etoposid
verkar vara brytning av dubbelstringen genom en interaktion med DN A-topoisomeras II eller genom
bildande av fria radikaler. Etoposid har visat sig orsaka stopp av metafasen av fibroblaster hos
kycklingar.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter antingen intravends infusion eller administrering av perorala kapslar, visar virden pa C,,x och

AUC markant variabilitet hos en och samma person samt mellan individer. Peroral biotillginglighet
varierar men &r i genomsnitt 76 % vid 100 mg peroral dos och 48 % vid 400 mg peroral dos.
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Distribution

Medeldistributionsvolymerna vid jimviktskoncentration (steady-state) ar inom intervallet 18 till 29
liter eller 7 till 17 I/'m?. Etoposid visar l1dg 6vergang till CSV. Etoposid ar hoggradigt bundet (97 %) till
ménskliga plasmaproteiner in vitro.

Bindningsforhallandet for etoposid star i direkt relation till serumalbumin hos cancerpatienter och
friska frivilliga forsokspersoner (se avsnitt 4.4). Obundna fraktioner av etoposid star signifikant i
relation till bilirubin hos cancerpatienter.

Metabolism

Hydroxisyrametaboliten [4’ dimetylepipodofyllsyra-9-(4,6 0-etyliden-B-D-glukopyranosid)], bildat av
Oppningen 1 laktonringen, har hittats i urin hos vuxna och barn. Den férekommer dven i méansklig
plasma, antagningsvis som en transisomer. Glukuronid och/eller sulfatkonjugat av etoposid utsondras
ocksa i ménsklig urin. Dessutom férekommer O-demetylering av dimetoxifenolringen via CYP450
3A4-isoenzymets vég for att producera motsvarande katakol. Det finns inga bevis pa hepatisk
forstapasseringseffekt for etoposid. Inga samband finns mellan absolut peroral biotillgéinglighet av
etoposidkapslar och icke-njurclearance. Inga bevis foreligger for nagra andra skillnader i
etoposidmetabolism och utsondring efter administration av perorala kapslar jamfort med intravends
infusion.

Eliminering

Vid intravends administrering, beskrivs dispositionen av etoposid bist som en bifasisk process med en
distribueringshalveringstid pé ungefdr 1,5 timmar och terminal eliminationshalveringstid varierande
mellan 4 till 11 timmar. Totala kroppsclearancevarden varierar mellan 33 till 48 ml/min eller 16 till 36
ml/min/m? och, liksom den terminala eliminationshalveringstiden, dr dosoberoende inom intervallet
100 till 600 mg/m?. Efter intravends administrering av '*C-etoposid (100 till 124 mg/m?), var
medelaterhdmtningen av radioaktivitet i urin 56 % (45 % av dosen utsoéndrades som etoposid) och
medelaterhamtningen av radioaktivitet i avforing var 44 % av den administrerade dosen vid 120
timmar.

Linjéritet/icke-linjiritet

Total kroppsclearance och slutlig elimineringshalveringstid &ar oberoende av dos inom intervallet 100
till 600 mg/m?. Inom samma dosintervall 6kar omraden under plasmakoncentration gentemot
tidskurvor (AUC) och maximal plasmakoncentrationsvirden (C,,) linjirt med dos.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med forsdmrad njurfunktion som far etoposid har uppvisat minskad total kroppsclearance,
okat AUC och en hogre jimviktskoncentrationsvolym (steady-state volume) av distribution (se avsnitt
4.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos vuxna cancerpatienter med nedsatt leverfunktion minskas inte total kroppsclearance av etoposid.

Aldre population

Trots att smérre skillnader i farmakokinetiska parametrar mellan patienter < 65 ar och > 65 ar har
observerats sa anses inte dessa som kliniskt signifikanta.
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Pediatrisk population

Hos barn elimineras ungefdr 55 % av dosen i urin som etoposid pa 24 timmar. Medelvérdet pa
njurclearance av etoposid ar 7 till 10 ml/min/m? eller ungefar 35 % av total kroppsclearance 6ver ett
dosintervall pa 80 till 600 mg/m?. Etoposid &r darfor renat genom bade njur- och icke-njurprocesser,
d.v.s. metabolism och bilidr utsondring. Effekten av njursjukdom pé etoposidclearance i plasma ar inte
kdnd hos barn. Hos barn ér forhdjda ALAT-nivaer (SGPT) forknippade med minskad total
kroppsclearance. Tidigare anvindning av cisplatin kan ocksé leda till en minskning av total
kroppsclearance av etoposid hos barn.

Ett inverterat forhdllande mellan plasmaalbuminnivder och njurclearance av etoposid observeras hos
barn.

Koén

Trots att smérre skillnader i farmakokinetiska parametrar mellan konen har observerats sé anses dessa
inte som kliniskt signifikanta.

Likemedelsinteraktioner

I enstudie av effekterna av andra likemedel pa bindning in vitro av *C-etoposid till ménskliga
serumproteiner, var det endast fenylbutason, natriumsalicylat och acetylsalicylsyra som rubbade
proteinbundet etoposid vid koncentrationer som i allmidnhet uppnidddes in vivo (se avsnitt 4.5).

5.3. Prekliniska sikerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet

Anemi, leukopeni och trombocytopeni observerades hos rattor och moss, emedan hundar hade en Iitt
reversibel forsdamring av lever- och njurfunktioner. Dosmultipeln (baserad pa mg/m?-doser) for dessa
fynd vid nivin for icke observerad biverkning i prekliniska studier var > ungefér 0,05 génger jAmfort
med hogsta kliniska dos. Historiskt sett har prekliniska arter varit mer kénsliga jaimfort med ménniskor
mot cytotoxiska dmnen. Testikelatrofi, upphord spermieproduktion och tillvixthamning rapporterades
hos rattor och moss.

Mutagenicitet

Etoposid dr mutagent i mammaliska celler.

Reproduktionstoxicitet

I djurstudier forknippades etoposid med dosrelaterad embryotoxicitet och teratogenicitet.

Carcinogen potential

Pa grund av dess verkningsmekanism ska etoposid betraktas som en mojlig carcinogen for ménniskor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning dver hjilpimnen

Kapselns innehall
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Vattenfti citronsyra (E330)
Makrogol 400 (E1521)
Glycerol (85 %) (E422)
Renat vatten

Kapselns holje

Glycerol (85 %) (E422)

Gelatin (E441)
Natriumetylparahydroxybensoat (E215)
Natriumpropylparahydroxybensoat (E217)
Titandioxid (E171)

Rod jarnoxid (E172)

6.2. Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3. Hallbarhet

3 ar.

6.4. Sirskilda forvaringsanvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalférpackningen.

6.5. Forpackningstyp och innehall
20 mjuka kapslar.
6.6. Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Gillande foreskrifter for korrekt hantering och avfallshantering av cytostatika bor foljas.

Forsiktighet maste iakttagas vid all hantering av cytostatika. Vidtag alltid atgérder for att forhindra
exponering. Detta omfattar indamalsenlig utrustning, sasom anvindning av handskar, samt handtvétt
med tval och vatten efter hantering av sddana produkter. Om etoposid skulle komma i kontakt med
hud, slemhinnor eller 6gon, tvitta omedelbart huden med tval och vatten och skdlj slemhinnan eller
6gon med vatten.

Oppna inte nigon blisterkarta diir det finns tecken pa kapsellickage.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Cheplapharm Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland
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8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10950

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 3.5.1993
Datum for den senaste fornyelsen: 14.1.2008

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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