VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Etoposid Fresenius Kabi 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml infuusiokonsentraattia sisdltia 20 mg etoposidia.
Yksi 5 mln injektiopullo sisiltdd 100 mg etoposidia.
Yksi 10 mln injektiopullo siséltdd 200 mg etoposidia.
Yksi 25 mln injektiopullo sisédltdd 500 mg etoposidia.
Yksi 50 mln injektiopullo sisdltdd 1000 mg etoposidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksiml sisdltdd 30 mg bentsyylialkoholia.
Yksiml sisdltdd 2414 mg etanolia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Kirkas, vaaleankeltainen tai kellertdva liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Kivessyopi
Etoposidia kdytetddn ensilinjan tai uusiutuneen tai refraktaarisen aikuisten kivessyovén hoitoon yhdessa
muiden tdméan kayttdaiheen hoitoon hyviksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.

Pienisoluinen keuhkosyopi
Etoposidia kdytetdédn aikuisten pienisoluisen keuhkosy6vén hoitoon yhdessd muiden tdmén kéyttdaiheen
hoitoon hyviksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.

Hodgkinin lymfooma
Etoposidia kdytetdédn aikuisten ja pediatristen potilaiden Hodgkinin lymfooman hoitoon yhdessd muiden
tdmén kdyttoaiheen hoitoon hyviksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.

Non-Hodgkin-lymfooma
Etoposidia kiytetdédn aikuisten ja pediatristen potilaiden non-Hodgkin-lymfooman hoitoon yhdessd muiden
tdmén kdyttdaiheen hoitoon hyvéksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.

Akuutti myelooinen le ukemia
Etoposidia kdytetddn aikuisten ja pediatristen potilaiden akuutin myelooisen leukemian hoitoon yhdessi
muiden tdmén kéyttdaiheen hoitoon hyviksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.



Raskaudenaikainen trofoblas tikasvain
Etoposidia kdytetdédn aikuisten suuren riskin raskaudenaikaisen trofoblastikasvaimen ensilinjan ja toisen
linjan hoitoon yhdessd muiden tdmén kdyttdaiheen hoitoon hyviksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.

Munasarjasyopi
Etoposidia kdytetdédn aikuisten muun kuin epiteliaalisen munasarjasydvan hoitoon yhdessd muiden tdmén
kéyttdaiheen hoitoon hyviksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.

Etoposidia kiytetdédn aikuisten platinaresistentin/refraktorisen epiteliaalisen munasarjasyévén hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa

Etoposidihoitoa saa antaa ja seurata vain sellaisen lddkérin valvonnassa, jolla on kokemusta antineoplastisten
ladkevalmisteiden kaytostd (ks. kohta 4.4).

Annostus
Aikuispotilaat

Etoposidin suositusannos aikuisille on 50-100 mg/m?/vrk (mééra etoposidina) hoitosyklin paivind 1-5 tai
100—120 mg/m?/vrk péivind 1, 3 ja 5 kolmen—neljan viikkon vélein yhdessd muiden saman sairauden hoidossa
kaytettidvien lidkkeiden kanssa. Annostusta on sdddettdva siten, etti otetaan huomioon muiden, yhdistelmina
annettavien lidkkeiden myelosuppressiiviset vaikutukset tai aiemman sddehoidon tai kemoterapian (ks.
kohta 4.4) vaikutukset, jotka ovat saattaneet heikentda luuydinreservid. Ensimméisen annoksen jilkeisid
annoksia on sdddettiva, jos neutrofiilimdard on alle 500 solua/mm® pitempddn kuin 5 vuorokauden ajan.
Annosta on sdddettdvd myds, jos potilaalla imenee kuumetta tai infektioita tai jos verihiutalemidra laskee
sairaudesta rippumattomasti alle 25 000 soluun/mm?®. Aloitusannoksia seuraavia annoksia on sdéddettivi, jos
kehittyy asteen 3 tai 4 toksisuutta taijos munuaisten kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min. Jos
kreatiniinipuhdistuma on 15—50 ml/min, suositellaan annoksen pienentdmistd 25 %:lla.

Antoa koskevat varotoimet: Kuten muitakin mahdollisesti toksisia valmisteita kéytettidessd, varovaisuutta on
noudatettava etoposidiliuoksen késittelyssd ja valmistelemisessa. Thoreaktioita voi ilmeté, jos etoposidia
joutuu vahingossa iholle. Suojakdsineiden kayttd on suositeltavaa. Jos etoposidiliuosta joutuu iholle tai
limakalvoille, pese iho heti saippualla ja vedelld ja huuhtele limakalvoja vedelld (ks. kohta 6.6).

likkdiit potilaat

Annostusta ei tarvitse muuttaa idkkédille potilaille (> 65-vuotiaille) muutoin kuin munuaistoiminnan
perusteella (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Hodgkinin lymfooma; non-Hodgkin-lymfooma; akuutti myelooinen leukemia

Pediatrisille potilaille on kdytetty etoposidiannosta 75—150 mg/m?/vrk (méiré etoposidina) 2—5 pdivdn ajan
yhdessd muiden antineoplastisten aineiden kanssa. Hoito-ohjelma valitaan paikallisten hoitokdyténtdjen
mukaan.

MunasarjasyOpi; pienisoluinen keuhkosyopé; raskaudenaikainen trofoblastikasvain; kivessyopéd

Etoposidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaille ei ole varmistettu. Kohdassa 5.2 on tilld hetkelld
saatavilla olevat tiedot, mutta annostussuositusta ei voida antaa.



Munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta, aloitusannoksen muuttamista on harkittava seuraavasti
madritetyn kreatiniinipuhdistuman perusteella.

Mdrite tty kre atiniinipuhdis tuma Etoposidiannos
> 50 ml/min 100 %
15-50 ml/min 75 %

Jos dialyysihoitoa saavan potilaan kreatninipuhdistuma on alle 15 ml/min, annostusta on todennékoisesti
pienennettivd enemmaén, silld tdllaisen potilaan etoposidipuhdistuma on edelli mainittuakin pienempi (ks.
kohta 4.4). Aloitusannosta seuraava annostus potilaalle, jolla on keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta, perustuu potilaan sietokykyyn ja hoidon kliiniseen tehoon (ks. kohta 4.4). Koska etoposidi ja
sen metaboliitit eivét ole dialysoitavissa, etoposidi voidaan antaa joko ennen hemodialyysia taisen jélkeen
(ks. kohta 4.9).

Antotapa

Etoposidi annetaan hitaana (yleensd 30—60 minuutin kestoisena) infuusiona laskimoon (ks. kohta 4.4).
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Imetys (ks. kohta 4.6)

Keltakuumerokotteen tai muun eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvan rokotteen samanaikainen kéyttd on vasta-
aiheista immuunipuutteisille potilaille (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Etoposidihoitoa saa antaa ja sen kiyttod seurata vain sellaisen lddkérin valvonnassa, jolla on kokemusta
antineoplastisten valmisteiden kédytostd. Kaikissa tapauksissa, joissa etoposidikemoterapiaa harkitaan,
ladkarin on arvioitava etoposidin tarvetta ja hyodyllisyytta ladkkeestéd aiheutuvien haittavaikutusten riskid
vastaan. Useimmat tillaisista haittavaikutuksista ovat korjautuvia, jos ne havaitaan ajoissa. Vaikeiden
reaktioiden mahdollisesti imetessé lidkkeen annostusta on pienennettdvé tai lidkkeen anto on keskeytettiava.
Lisdksi on ryhdyttdvd asianmukaisiin korjaaviin toimenpiteisiin lidkédrin kliinisen harkinnan mukaan.
Etoposidihoidon aloittamisessa uudelleen on noudatettava varovaisuutta, ja etoposidin tarve on arvioitava
uudelleen riittdvalld tavalla. Potilasta on my0s seurattava tiiviisti toksisuuden mahdollisen uusiutumisen
varalta.

Mpyelosuppressio

Etoposidihoitoon hLittyvd merkittdvin toksisuus on annosta rajoittava myelosuppressio. Kuolemaan johtanutta
myelosuppressiota on raportoitu etoposidin annon jilkeen. Etoposidihoitoa saavia potilaita on seurattava
huolellisesti ja tiheéén myelosuppression varalta sekd hoidon aikana ettd sen jilkeen. Seuraavat veriarvot on
madritettivd ennen hoidon aloittamista seké ennen jokaista etoposidiannoksen antoa: verihiutaleméara,
hemoglobiini, valkosolumiiri ja erittelylaskenta. Jos potilas on saanut sddehoitoa tai kemoterapiaa ennen
etoposidihoidon aloittamista, on hoidossa pidettivd asianmukainen tauko luuytimen palautumista varten.
Etoposidia ei saa antaa potilaille, joiden neutrofiilimidérd on alle 1 500 solua/mm?® tai verihiutalemééra alle
100 000 solua/mm?, elleivdt ndmé arvot ole pahanlaatuisen sairauden aiheuttamia. Aloitusannosta seuraavia
annoksia pitdd muuttaa, jos neutrofillimaard laskee alle 500 soluun/mm? yli 5 pdivén ajaksi tai jos tdhdn
littyy kuumetta tai infektio; jos verihiutalemidré laskee alle 25 000 soluun/mm’; jos kehittyy mitd tahansa
asteen 3 tai 4 toksisuutta tai jos munuaispuhdistuma on alle 50 ml/min.

Vaikeaa myelosuppressiota ja siitd aiheutuvia infektioita tai verenvuotoja voi ilmetd. Bakteeri-infektiot on
saatava hallintaan ennen etoposidihoidon aloittamista.




Sekundaarinen leukemia

Akuuttia leukemiaa, johon voi littyd myelodysplastinen oireyhtymi, on kuvattu etoposidia siséltivien
kemoterapiahoito-ohjelmien yhteydessd. Kumulatiivista riskid tai sekundaarisen leukemian kehittymiselle
altistavia tekijoitd ei tunneta. Seké anto-ohjelmien ettd etoposidin kumulatiivisten annosten merkitystd on
pohdittu, mutta ndiden roolia eiole méiritelty selkedsti.

Kromosomin 11¢23 poikkeavuus on havaittu joillakin sekundaarista leukemiaa sairastavista potilaista, jotka
ovat saaneet epipodofyllotoksiineja. Tétd poikkeavuutta on ndhty myds potilailla, joille on kehittynyt
sekundaarinen leukemia epipodofyllotoksiinia sisdltiméattomien kemoterapiahoitojen jilkeen, seké de novo
-leukemiapotilailla. Toinen piirre, joka on yhdistetty epipodofyllotoksiineja saaneiden potilaiden
sekundaariseen leukemiaan, vaikuttaisi olevan taudin lyhyt latenssiaika: keskimddrdinen mediaaniaika
leukemian kehittymiseen on ollut noin 32 kuukautta.

Yliherkkyys

Ladkareiden on tiedostettava, etti etoposidin kdyton yhteydessé voi imetd mahdollisesti kuolemaan johtava
anafylaktinen reaktio, jonka ilmenemismuotoja ovat vilunvéreet, kuume, takykardia, bronkospasmi,
hengenahdistus ja hypotensio. Hoito on oireenmukaista. T&alloin etoposidin anto on heti lopetettava, minka
jalkeen potilaalle on annettava verenpainetta kohottavia ladkkeité, kortikosteroideja, antihistamiineja tai
plasmalaajentajia lddkarin arvion mukaan. Infuusioon lLittyvien yliherkkyysreaktioiden riskin havaittiin
lisddntyvén, kun etoposidin annossa kaytettiin infuusiosuodattimia. Infuusiosuodattimia eipidd kayttaa.

Hypotensio

Etoposidia saa antaa ainoastaan hitaana (yleensd 30—60 minuutin kestoisena) infuusiona laskimoon, silld
hypotensiota on raportoitu nopean laskimonsisdisen injektion mahdollisena haittavaikutuksena.

Pistoskohdan reaktiot

Etoposidin annon aikana voi ilmetd pistoskohdan reaktioita. Ekstravasaatioriskin vuoksi suositellaan
infuusiokohdan huolellista tarkkailua mahdollisen infiltraation varalta koko lddkkeen annon ajan.

Matala seerumin albumiiniarvo

Matalaan seerumin albumiiniarvoon littyy etoposidialtistuksen suureneminen. Siksi etoposidiin littyvien
toksisuuksien riski saattaa olla suurentunut potilailla, joiden seerumin albumiiniarvo on matala.

Munuaisten vajaatoiminta

Jos hemodialyysihoitoa saavan potilaan munuaisten vajaatoiminta on keskivaikea (kreatiniinipuhdistuma,
CrCl = 15-50 ml/min) tai vaikea (CrCl < 15 ml/min), etoposidiannosta on pienennettéiva (ks. kohta 4.2).
Keskivaikeaa ja vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden veriarvot on mééritettivi ja
annosmuutoksia harkittava myShempid hoitosykleja varten hematologisen toksisuuden ja klinisen
vaikutuksen perusteella.

Maksan vajaatoiminta

Ladkkeen kertymisriskin vuoksi on maksan toimintaa arvioitava sddnnéllisesti potilailta, joilla maksan
toiminta on heikentynyt.



Tuumorilyysioireyhtymd

Tuumorilyysioireyhtyméé (toisinaan kuolemaan johtavaa) on raportoitu etoposidin ja muiden kemoterapia-
aineiden yhdistelmahoidon yhteydessd. Tuumorilyysioireyhtymén varhaisten 16yddsten havaitsemiseksi
potilasta on seurattava tiiviisti, etenkin jos hdnelld on riskitekijoitd, kuten suurikokoisia hoitoon vastaavia
kasvaimia, ja munuaisten vajaatoiminta. Asianmukaisia ehkdisevid toimenpiteitd on harkittava myds
potilaille, joilla on timén hoitokomplikaation riski.

Mutageenisuus

Koska etoposidi voi olla mutageeninen, sekd mies- ettd naispotilaiden on kdytettdva tehokasta
raskaudenehkiisyd hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon péaittymisen jilkeen. Perinndllisyysneuvontaa
suositellaan, jos potilas haluaa hankkia lapsia hoidon pdittymisen jilkeen. Koska etoposidi saattaa heikentda
miesten hedelméillisyyttéd, siittididen sdilomistd voidaan harkita myShempdd isyyttd varten (ks. kohta 4.6).

Apuaineet, joista ldékérin on oltava tietoinen:

Etanoli
Tédmé lddkevalmiste sisdltdd 241,4 mg alkoholia (etanolia) per 1 ml, joka vastaa 24,14 % w/v. Alkoholimiara
10,38 ml:ssa titd ladkevalmistetta vastaa 62,64 mlaa olutta tai 25,06 ml:aa viinid.

Haitallinen alkoholismissa.
Otettava huomioon raskaana olevilla ja imettavilld naisilla, lapsilla ja suuren riskin ryhmisséd, kuten potilailla,
joilla on maksasairaus tai epilepsia.

Koska tété lddkevalmistetta annetaan tavallisesti hitaasti yli 1 tunnin ajan, alkoholin vaikutukset saattavat
olla vihdisempid.

Bentsyylialkoholi
Tama ladkevalmiste sisdltdd 30 mg bentsyylialkoholia per 1 ml. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia
reaktioita.

Suuria méiirid tulee kayttdd vain varoen ja vain, jos kiyttd on vélttdmatontd. Tadmé koskee erityisesti
potilaita, joilla on heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta ja siten kumuloitumisen ja toksisuuden riski
(metabolinen asidoosi).

Bentsyylialkoholin laskimoon antoon on littynyt vastasyntyneiden vakavia haittavaikutuksia ja kuolemia
(gasping-oireyhtymé”). Bentsyylialkoholin pienintd mahdollisesti toksista annosta ei tunneta.

Polysorbaatti 80

Etoposid Fresenius Kabi -infuusiokonsentraatti sisdltdd polysorbaatti 80:td. Keskosilla, jotka ovat saaneet

polysorbaatti 80:td siséltdvin E-vitamiinivalmisteen pistoksena, on ilmoitettu henked uhkaava oireyhtyma4,
johon liittyy maksan ja munuaisten vajaatoimintaa, hengitystoiminnan heikkenemistd, trombosytopeniaa ja
askitesta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia sisédltdvien lidkevalmisteiden kanssa saattaa

johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia, erityisesti pienille lapsille, joiden
metaboliakyky on alhainen tai kehittyméton.



Muiden lidkkeiden vaikutus etoposidin farmakokinetiikkaan

Suurten (yli 2 000 ng/mln pitoisuuksiin plasmassa johtavien) siklosporiiniannosten samanaikainen kaytto
suun kautta otetun etoposidin kanssa on suurentanut etoposidialtistusta (AUC) 80 % ja pienentdnyt sen
kokonaispuhdistumaa 38 % verrattuna pelkén etoposidin antoon.

Samanaikaiseen sisplatiinihoitoon liittyy etoposidin kokonaispuhdistuman pieneneminen.

Samanaikaiseen fenytoiinihoitoon liittyy etoposidin puhdistuman suureneminen ja tehon heikkeneminen.
Muuhun entsyymejd indusoivaan epilepsiahoitoon voi liittyd etoposidin puhdistuman suureneminen ja tehon

heikkeneminen.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa etoposidin kanssa samanaikaisesti etoposidin tehoa mahdollisesti
heikentévid lddkkeitd.

Ladke sitoutuu plasman proteiineihin 97-prosenttisesti in vitro. Fenyylibutatsoni, natriumsalisylaatti ja
asetyylisalisyylihappo saattavat syrjayttda plasman proteiineihin sitoutuneen etoposidin.

Etoposidin vaikutus muiden liiikkeiden farmakokinetiikkaan

Epilepsialddkkeiden ja etoposidin samanaikainen kdyttd voi heikentéi kohtausten hallintaa lidkkeiden
valisten farmakokineettisten yhteisvaikutusten vuoksi.

Varfariinin ja etoposidin samanaikainen kéyttd voi suurentaa INR (international normalized ratio) -arvoa.
Tiivistd INR-arvon seurantaa suositellaan.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Keltakuumerokotteen kidyton yhteydessé on olemassa tavallista suurempi riski potilaan kuolemaan
johtavalle, systeemiselle rokotteen aiheuttamalle sairaudelle. Immuunipuutteisille potilaille ei saa antaa
eldvid taudinaiheuttajia sisdltdvid rokotteita. (Ks. kohta 4.3)

Jos potilas on saanut ennen etoposidia tai saa sen kanssa samanaikaisesti muita ladkkeitd, joilla on
samankaltainen myelosuppressiivinen vaikutus, ndiden voi olettaa vaikuttavan additiivisesti tai
synergistisesti (ks. kohta 4.4).

Preklinisissd kokeissa on raportoitu ristiresistenssid antrasykliinien ja etoposidin vallla.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Miesten ja naisten raskaudenehkdiisy

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettdvi asianmukaisia ehkdisymenetelmid etoposidihoidon aikana
raskauden ehkdisemiseksi. Etoposidin on osoitettu olevan teratogeeninen hiirille ja rotille (ks. kohta 5.3).
Koska etoposidi voi olla mutageeninen, seké mies- ettd naispotilaiden on kéytettiva tehokasta
ehkdisymenetelmid hoidon aikana ja 6 kuukauden ajan hoidon péaittymisen jilkeen (ks. kohta 4.4).
Perinnéllisyysneuvontaa suositellaan, jos potilas haluaa saada lapsia hoidon paittymisen jilkeen.

Raskaus

Etoposidin kéytosti raskaana oleville naisille eiole olemassa tietoja tai tietoa on rajoitetusti. Eldinkokeissa
on havaittu lisidntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Yleisesti ottaen raskaana olevalle naiselle annettu
etoposidi voi olla haitaksi sikidlle. Etoposidia eipidd kédyttda raskauden aikana, ellei raskaana olevan naisen
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kliininen tilanne edellytd etoposidihoitoa. Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava valttimaan
raskautta. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kdytettévé tehokasta ehkéisya etoposidihoidon aikana ja
6 kuukauden ajan hoidon pééttymisen jilkeen. Jos titd lddkettd kdytetadn raskauden aikana tai jos potilas
tulee raskaaksitdméin lddkehoidon aikana, potilaalle on kerrottava sikiolle mahdollisesti koituvasta vaarasta.

Imetys

Etoposidi erittyy ihmisen rintamaitoon. Etoposidi voi aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia rintaruokituille
imevdisille. On pdatettivi, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko etoposidihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille (ks. kohta 4.3).

Bentsyylialkoholi erittyy todenndkdisesti ihmisen rintamaitoon ja voi imeytyd suun kautta imevéiseen.

Hedelmillisyys
Koska etoposidi saattaa heikentdd miesten hedelmillisyyttd, sperman séilyttdmistd voidaan harkita

myOhempad isyyttd varten.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiayttokykyyn

Vaikutuksia ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn eiole tutkittu. Etoposidi saattaa aiheuttaa ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn kohdistuvia vaikutuksia, kuten vdsymysté, uneliaisuutta, pahoinvointia, oksentelua,
kortikaalista sokeutta ja yliherkkyysreaktioita, joihin littyy hypotensio. Jos potilaalla imenee néita
haittavaikutuksia, hintd on kehotettava vilttimééan auton ajamista ja koneiden kayttdmista.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Etoposidihoitoon hLittyvd merkittdvin toksisuus on annosta rajoittava myelosuppressio. Klinisissé
tutkimuksissa, joissa etoposidia annettiin ainoana ldékeaineena kokonaisannoksena > 450 mg/m?, yleisimmin
ilmenneet eriasteiset haittavaikutukset olivat leukopenia (91 %), neutropenia (88 %), anemia (72 %),
trombosytopenia (23 %), voimattomuus (39 %), pahoinvointi ja/tai oksentelu (37 %), alopesia (33 %) ja
vilunvéreet ja/tai kuume (24 %).

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen yhteenveto

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu etoposidin klinisissé tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeen.
Néma haittavaikutukset on esitetty elinjirjestelmittdin ja esiintymistiheyksittdin. Esiintymistiheyksien
madritelmit ovat: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (>1/1 000, < 1/100),
harvinainen (2 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden
arviointiin).

Elinjirjestelmin luokka Esiintymistiheys | Haittavaikutus
(MedDRA-termit)

Infektiot Yleinen infektio

Hyvdn- japahanlaatuiset Yleinen akuutti leukemia

kasvaimet (mukaan lukien kystat

Jjapolyypit)

Verija imukudos Hyvin yleinen myelosuppressio**, leukopenia, trombosytopenia,
neutropenia, anemia




Immuunijdrjestelmd Yleinen anafylaktiset reaktiot™**
Tuntematon angioedeema, bronkospasmi
Aineenvaihduntaja ravitsemus Tuntematon tuumorilyysioireyhtyma
Hermosto Yleinen huimaus
Melko perifeerinen neuropatia
harvinainen
Harvinainen kouristuskohtaus****, nikohermon tulehdus,
ohimenevé kortikaalinen sokeus, neurotoksisuudet
(esim. uneliaisuus, vdsymys)
Syddn Yleinen syddninfarkti, rytmih&iriot
Verisuonisto Yleinen ohimenevé systolinen hypotensio lian nopean
laskimonsisdisen annon jilkeen, hypertensio
Melko verenvuoto
harvinainen
Hengityselimet, vintakehd ja Harvinainen keuhkofibroosi, interstitiaalinen keuhkotulehdus
vdlikarsina
Tuntematon bronkospasmi
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen vatsakipu, ummetus, pahoinvointi ja oksentelu,
ruokahaluttomuus
Yleinen mukosiitti (mukaan lukien stomatiitti ja
esofagiitti), ripuli
Harvinainen niclemisvaikeudet, makuhdiriét
Maksajasappi Hyvin yleinen hepatotoksisuus, suurentunut
alaniiniaminotransferaasi, suurentunut alkalinen
fosfataasi, suurentunut
aspartaattiaminotransferaasi, suurentunut
bilirubiini
1ho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen alopesia, pigmentaatio
Yleinen ithottuma, urtikaria, kutina
Harvinainen Stevens-Johnsonin oireyhtymad, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi, radiation recall
-dermatiitti
Sukupuolielimet ja rinnat Tuntematon hedelméttomyys
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen voimattomuus, huonovointisuus
todettavat haitat ; - ™y
Yleinen ekstravasaatio*****  flebiitti
Harvinainen kuume

*mukaan lukien opportunistiset infektiot, kuten Prneumocystis jirovecii -keuhkokuume

** Kuolemaan johtanutta myelosuppressiota on raportoitu.
*** Anafylaktiset reaktiot voivat johtaa potilaan kuolemaan.
*#** Kouristuskohtaus liittyy toisinaan allergisiin reaktioihin.

*kk* Ekstravasaatioon liittyvid, markkinoille tulon jdlkeen raportoituja komplikaatioita ovatolleet mm. paikallinen
pehmytkudostoksisuus, turvotus, kipu, selluliitti ja nekroosi, myds ihon nekroosi.




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Seuraavissa kappaleissa esitetyt haittatapahtumien ilmaantuvuudet annettuna keskimaaréisini
prosenttilukuina ovat perdisin tutkimuksista, joissa etoposidia annettiin ainoana ladkkeena.

Hematologinen toksisuus

Kuolemaan johtanutta myelosuppressiota (ks. kohta 4.4) on raportoitu etoposidin annon jilkeen.
Myelosuppressio on useimmiten annosta rajoittava toksisuus. Luuytimen toiminta palautuu yleensé tiysin
paivdian 20 mennessd. Kumulatiivista toksisuutta ei ole raportoitu. Granulosyytti- ja verihiutaleméirit ovat
tavallisesti pienimmillidn pdivien 10—14 kohdalla etoposidin annon jilkeen, antoreitin ja hoito-ohjelman
mukaan. Soluméarit laskevat pienimmilleen yleensd aikaisemmin laskimonsisdisessd kuin suun kautta
annostelussa. Leukopeniaa ja vaikeaa leukopeniaa (alle 1 000 solua/mm?) on havaittu 91 %:lla ja 17 %:lla
etoposidia saaneista potilaista. Trombosytopeniaa ja vaikeaa trombosytopeniaa (alle 50 000 solua/mm?) on
puolestaan raportoitu 23 %:lla ja 9 %:lla etoposidia saaneista potilaista. Kuumetta ja infektioita on myds
raportoitu hyvin yleisesti etoposidilla hoidetuilla neutropeenisilla potilailla. Verenvuotoa on raportoitu.

Ruoansulatuselimistoon kohdistuva toksisuus
Pahoinvointi ja oksentelu ovat etoposidin pidasialliset ruoansulatuselimistoon kohdistuvat toksisuudet.
Pahoinvointia ja oksentelua pystytddn yleensé hallitsemaan antiemeettisilld ladkkeilld.

Alopesia
Korjaantuvaa hiustenléhtod, joka joskus saattaa edetd tdydelliseen kaljuuteen saakka, on todettu jopa
44 %:lla etoposidia saaneista potilaista.

Hypotensio

Etoposidihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu nopean laskimonsisdisen annon jilkeen ohimenevii
hypotensiota. Tahdn reaktioon eiole littynyt kardiotoksisuutta eikd EKG-muutoksia. Hypotensio vastaa
yleensi etoposidi-infuusion keskeyttimiseen ja/tai muuhun tilanteeseen sopivaan tukihoitoon. Kun etoposidi-
infuusio aloitetaan uudestaan, on infuusio annettava aiempaa hitaammalla nopeudella.

Viivastynyttd hypotensiota ei ole todettu.

Hypertensio
Hypertensiokohtauksia on raportoitu klinisten etoposiditutkimusten yhteydessa. Jos etoposidihoitoa saavilla
potilailla ilmenee kliinisesti merkitsevdd hypertensiota, asianmukainen tukihoito on aloitettava.

Yliherkkyys

Anafylaktisia reaktioita on raportoitu etoposidin laskimonsisdisen annon aikana tai heti sen jalkeen.
Ladkepitoisuuden ja infuusionopeuden mahdollinen merkitys anafylaktisten reaktioiden synnylle on
epdselvd. Verenpaine normalisoituu yleensd muutaman tunnin kuluessa infuusion lopettamisesta.
Anafylaktisia reaktioita voi esiintyd myos etoposidin aloitusannoksen yhteydessa.

Anafylaktisia reaktioita, joiden ilmenemismuotoja ovat vilunvéreet, takykardia, bronkospasmi,
hengenahdistus, hikoilu, kuume, kutina, hypertensio tai hypotensio, pyortyminen, pahoinvointi ja oksentelu,
on raportoitu esiintyvin 3 %:lla etoposidilla hoidetuista potilaista. Kasvojen punehtumista raportoitiin

2 %:lla potilaista ja thottumia 3 %:lla potilaista. Infuusion lopettaminen ja verenpainetta nostavien
ladkkeiden, kortikosteroidien, antihistamiinien taiplasmalaajentajien asianmukainen anto on tavallisesti
tehonnut ndihin reaktioithin nopeasti.

Akuutteja kuolemaan johtaneita bronkospasmitapauksia on raportoitu etoposidin kayton yhteydessd. Myos
apneaa, johon littyy hengityksen spontaani korjaantuminen infuusion lopettamisen jilkeen, on raportoitu.

Aineenvaihduntaan liittyviit komplikaatiot
Tuumorilyysioireyhtymééd (joskus kuolemaan johtavaa) on raportoitu etoposidin ja muiden kemoterapia-
aineiden yhteisannon jilkeen (ks. kohta 4.4).



Pediatriset potilaat
Turvallisuusprofiili on odotettavasti samankaltainen pediatrisilla potilailla ja aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kokonaisannokset 2,4—-3,5 g/m? annettuna laskimoon kolmen péivdan aikana ovat aiheuttaneet vaikeaa
mukosiittia ja myelotoksisuutta. Suositeltua suurempia laskimonsisdisid etoposidiannoksia saaneilla potilailla
on raportoitu metabolista asidoosia ja vakavaa maksatoksisuutta. Suun kautta otettavalla lidkemuodolla on
odotettavasti samankaltaisia toksisuuksia. Spesifistd vastalddketti ei ole olemassa. Hoidon on siksi oltava
oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa, ja potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti. Etoposidi ja sen
metaboliitit eivit ole dialysoitavissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmai: Solunsalpaajat, kasvialkaloidit ja muut luonnontuotteet;
podofyllotoksiinijohdokset, ATC-koodi: LO1CBO1

Vaikutusmekanismi

Etoposidin péaédvaikutus ndyttdisi kohdistuvan nisékéssoluissa solusyklin myohéiseen S-vaiheeseen ja
varhaiseen G2-vaiheeseen. Todettavissa on kaksi annoksesta riippuvaista vastetta: kun pitoisuus on suuri
(vahintdan 10 mikrog/ml), solut hajoavat siirtyessdédn mitoosivaiheeseen. Kun pitoisuus on pieni (0,3—

10 mikrog/ml), solujen péésy profaasiin estyy. Mikrotubulusten siikeiden kasvuun (assembly) ei kohdistu
vaikutusta. Etoposidin vallitseva makromolekulaarinen vaikutus niyttdisi olevan kaksoisjuosteen
katkeaminen vaikuttamalla DN A-topoisomeraasi II:een tai vapaiden radikaalien muodostumiseen.
Etoposidin on osoitettu aiheuttavan metafaasin pysahtymisen kanan fibroblasteissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime inen
Ciux- ja AUC-arvoissa ilmenee huomattavaa yksildiden sisdisti ja vilistd vaihtelua sekd laskimoinfuusion
ettd suun kautta otetun kapselin annon jilkeen.

Jakautuminen

Keskimdardinen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 1829 litraa. Etoposidin on osoitettu siirtyvin aivo-
selkidydinnesteeseen vihidisessd madrin. Etoposidi sitoutuu iz vitro ihmisen plasman proteiineihin suuressa
méérin (97 %).

Etoposidin sitoutumissuhde korreloi suoraan seerumin albumiiniméédrén kanssa syopapotilailla ja terveilld
tutkittavilla (ks. kohta 4.4). Etoposidin sitoutumaton fraktio korreloi merkitsevisti bilirubiinimdardn kanssa
syopépotilailla.
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Biotransformaatio

Laktonirenkaan avautuessa muodostuu hydroksihappometaboliittia [4' dimetyyli-epipodofyylihappo-9-

(4,6 O-etylideeni-p-D-glukopyranosidi)], jota Ioytyy aikuisten ja lasten virtsasta. Sitd on myos ihmisen
plasmassa, oletettavasti transisomeerina. Myos etoposidin glukuronidi- ja/tai sulfaattikonjugaatit erittyvat
ihmisen virtsaan. Liséksi dimetoksifenolirenkaan O-demetylaatio tapahtuu CYP450 3A4 -isoentsyymireitin
kautta ja tuottaa vastaavan katekolin.

Eliminaatio

Laskimonsisdisessé annossa etoposidin eliminaatiota kuvaa parhaiten kaksivaiheinen prosessi, jossa
jakautumisen puoliintumisaika on noin 1,5 tuntia ja terminaalinen eliminaation puolintumisaika 4—11 tuntia.
Kokonaispuhdistuma elimistostd on 33—48 ml/min tai 16-36 ml/min/m?; terminaalisen eliminaation
puoliintumisajan tavoin kokonaispuhdistuma ei ole annosriippuvainen annosvalilli 100—600 mg/m?. “C-
etoposidin (100—-124 mg/m?) laskimoon annon jilkeen annoksen radioaktiivisuudesta on 120 tunnin jilkeen
mitattu virtsasta keskimédédrin 56 % (45 % annoksesta erittyi etoposidina) ja ulosteista 44 %.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Kokonaispuhdistuma elimistdstd ja terminaalinen eliminaation puolintumisaika eivit ole annosriippuvaisia
annosvalilli 100-600 mg/m?. Talld samalla annosvililli plasman pitoisuus—aikakuvaajan alle jaava pinta-ala
(AUC) ja enimmdispitoisuus plasmassa (C,,,) suurenevat lineaarisesti annoksen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta
Etoposidia saavilla potilailla, joilla munuaistoiminta on heikentynyt, on ilmennyt kokonaispuhdistuman
pienenemistd, AUC-arvon suurenemista ja vakaan tilan jakautumistilavuauden suurenemista (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Aikuisilla syopipotilailla, joilla on maksan toimintahdiri, etoposidin kokonaispuhdistuma elimistostd ei
pienene.

Iakkdat potilaat
Vaikka pienid farmakokineettisten parametrien eroja on havaittu potilailla, joiden ki on <65 vuotta ja
> 65 vuotta, eroja ei pidetd klimisesti merkittdvina.

Pediatriset potilaat

Lapsilla noin 55 % annoksesta erittyy virtsaan etoposidina 24 tunnissa. Etoposidin keskimiardinen
munuaispuhdistuma on 7—10 ml/min/m? tai noin 35 % elimiston kokonaispuhdistumasta annosvalilli 80—
600 mg/m’. Etoposidi siis poistuu elimistostd sekd munuaisteitse ettd muiden prosessien kautta eli
metaboloitumalla ja erittymilld sappeen. Munuaissairauden vaikutusta lasten plasman
etoposidipuhdistumaan ei tunneta. Lasten suurentuneet seerumin ALAT-arvot Littyvit lddkkeen
pienentyneeseen kokonaispuhdistumaan. Sisplatinin aikaisempi kdyttd saattaa my0s pienentééd etoposidin
kokonaispuhdistumaa.

Plasman albumiinipitoisuuden ja etoposidin munuaispuhdistuman vilinen suhde on lapsilla todettu
kééanteiseksi.

Sukupuoli
Vaikka sukupuolten vililli on havaittu pienid farmakokineettisten parametrien eroja, niitd ei pideta

kliinisesti merkittdvina.

Lidkkeiden yhteisvaikutukset

Tutkimuksessa, jossa selvitettin muiden terapeuttisten aineiden vaikutuksia '*C-etoposidin sitoutumiseen
thmisen seerumin proteiineihin in vitro, vain fenyylibutatsoni, natriumsalisylaatti ja asetyylisalisyylihappo
syrjayttivit proteiineihin sitoutuneen etoposidin pitoisuuksina, jotka yleensd saavutetaan in vivo (ks.
kohta 4.5).
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkdaikaistoksisuus

Rotilla ja hiirilld havaittin anemiaa, leukopeniaa ja trombosytopeniaa ja koirilla puolestaan maksan ja
munuaisten toiminnan lievdd, korjaantuvaa heikkenemistd. Niiden 16ydosten annoskerroin (perustuen
mg/m?-annoksille) pitoisuudella, jolla haittavaikutuksia ei havaita, oli prekliinisissd tutkimuksissa noin

> 0,05-kertainen verrattuna suurimpaan kliimiseen annokseen. Aiemmissa preklinisissd tutkimuksissa
kéytetyt eldinlajit ovat olleet thmistd herkempid sytotoksisille aineille. Rotilla ja hiirilld raportoitin kivesten
surkastumista, spermatogeneesin keskeytymisti ja kasvun hidastumista.

Mutageenisuus
Etoposidi on mutageeninen nisékéassoluille.

Lisddntymistoksisuus
Eldintutkimuksissa etoposidiin yhdistettin annokseen littyvda alkiotoksisuutta ja teratogeenisuutta.

Karsinogeenisuus
Vaikutusmekanisminsa vuoksi etoposidia on pidettdvd mahdollisena karsinogeenini ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Makrogoli 300

Polysorbaatti 80 (E433)
Bentsyylialkoholi (E1519)
Etanoli

Vedeton sitruunahappo (E330)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Akryylista tai ABS-polymeereista valmistettujen muovilaitteiden on raportoitu sérkyvén, kun niitd on
kéytetty laimentamattoman etoposidin kanssa. Titd vaikutusta ei ole raportoitu etoposidilla sen jilkeen, kun

infuusiokonsentraatti, linosta varten on laimennettu ohjeiden mukaan.

Tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Laimentamisen jdlkeen
Laimennetun (0,2 mg/ml tai 04 mg/ml) liuoksen on osoitettu sdilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina
24 tunnin ajan 15-25 °Cn lampétilassa.

Mikrobiologiselta kannalta katsoen laimennettu valmiste tulee kayttda vilittomésti. Jos ndin ei tehda,
sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kéyttdd ovat kdyttdjan vastuulla. Sdilytysaika eiyleensa saa olla yli

12 tuntia 15-25 °C:n lampétilassa, ellei laimennusta ole tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.
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6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi limpdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Ei saa jadtya. Sdilytd
alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle.

AlA sdilytd laimennettua valmistetta jiZikaapissa (2—8 °C), silli siitd voi aiheutua liuoksen saostumista.
Liuosta ei saa kdyttdd, jos siind on saostumisen merkkeja.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas 5 mln, 10 mLn, 30 mln ja 50 mln injektiopullo (puristelasia, tyyppi I), jossa on 20 mm:n
bromobutyylikumisuljin ja 20 mm:n alumiininen repdisysinetti (injektiopullon koon mukaan vihred, sininen,

punainen tai keltainen).

Pakkauskoot: Etoposid Fresenius Kabi on saatavilla pakkauksissa, joissa on yksi 5 mln, 10 mln, 25 mln
tai 50 mln injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Etoposid Fresenius Kabi on laimennettava vasta juuri ennen kéyttéd joko 50 mg/ml (5 %) glukoosiliuoksella
tai 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridiliuoksella, niin ettd loppupitoisuudeksi saadaan 0,2-0,4 mg/ml. Tata
suuremmilla pitoisuuksilla etoposidi saattaa saostua.

Liuosta ei saa kédyttdd, jos siind on saostumisen merkkeja. Etoposidia EI SAA ANTAA NOPEANA
INJEKTIONA LASKIMOON.

Jatteiden héavittdmiseen ja turvallisuuteen liittyvissd asioissa on noudatettava antineoplastisten aineiden
turvallista késittelyd koskevia ohjeita. Kaikenlaista kosketukseen joutumista nesteen kanssa on viltettava.
Valmisteluissa ja kdyttokuntoon saattamisessa on kdytettdva ehdottoman aseptista tyoskentelymenetelmaa.
Suojatoimiin kuuluu kdsineiden, kasvosuojuksen, suojalasien ja suojavaatetuksen kaytto.

Pystyvirtauslaminaarikaapin kéyttdmistd suositellaan.

Laskettd annettacssa pitdd kiyttdd kdsineitd. Raskaana oleva henkilokunta eisaa késitelld sytotoksisia
aineita. TAt4 ainetta hivitettdesséd on otettava huomioon sen sytotoksisuus.

Jos etoposidia joutuu kosketuksiin ihon, limakalvojen tai simien kanssa, pese heti huolellisesti vedelld. Thon
puhdistukseen voidaan kdyttdd saippuaa.

Kéyttdimaton lAdkevalmiste taijite on havitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi AB

75174 Uppsala
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

30279
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaira: 29.8.2014
Viimeisimmén uudistamisen padiviméara: 13.3.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.12.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Etoposid Fresenius Kabi 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 1 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller 20 mg etoposid.
Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 100 mg etoposid.

Varje 10 ml injektionsflaska nnehaller 200 mg etoposid.

Varje 25 ml injektionsflaska innehaller 500 mg etoposid.

Varje 50 ml injektionsflaska innehéller 1 000 mg etoposid.

Hjélpdmnen med kéind effekt:
Varje 1 ml nnehéller 30 mg bensylalkohol.
Varje 1 ml innehéller 241,4 mg etanol.

For fullstdndig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvitska, 16sning

Klar, ljusgul eller gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Testikelcancer
Etoposid ar indicerat i kombination med andra godkidnda kemoterapeutiska medel for behandling av forsta
linjens, recidiverande eller refraktar testikelcancer hos vuxna.

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

Hodgkins lymfom
Etoposid ér indicerat i kombination med andra godkénda kemoterapeutiska medel for behandling av
Hodgkins lymfom hos vuxna och pediatriska patienter.

Non-Hodgkins lymfom
Etoposid ér indicerat i kombination med andra godkdnda kemoterapeutiska medel for behandling av non-
Hodgkins lymfom hos vuxna och pediatriska patienter.

Akut myeloisk leukemi
Etoposid ér indicerat i kombination med andra godkénda kemoterapeutiska medel for behandling av akut
myeloisk leukemi hos vuxna och pediatriska patienter.
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Gestationell trofoblas tneoplasi
Etoposid ér indicerat som forsta linjens behandling och andra linjens behandling i kombination med andra
godkdnda kemoterapeutiska medel for behandling av hogrisk gestationell trofoblastneoplasi hos vuxna.

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

Etoposid ar indicerat for behandling av platinumresistent/refraktir epitelial ovarialcancer hos vuxna.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Etoposid ska endast administreras och monitoreras under dverinseende av en kvalificerad likare som har
erfarenhet av att anvinda antineoplastiska likemedel (se avsnitt 4.4).

Dosering
Vuxen population

Den rekommenderade dosen av etoposid for vuxna &r 50 till 100 mg/m?/dygn (motsvarande etoposid) pa

dag 1 till 5 eller 100 till 120 mg/m?/dygn pa dag 1, 3 och 5, var tredje till var fjarde vecka i kombination med
andra lakemedel som é&r indicerade for den sjukdom som ska behandlas. Dosering ska justeras utifran den
myelosuppressiva effekten av andra likemedel i kombinationen eller utifrdn effekterna fran tidigare stral-
eller cytostatikabehandling (se avsnitt 4.4) som kan ha férsvagat benmérgsreserven. Doserna efter den

initiala dosen ska justeras om neutrofilantalet ar ligre 4n 500 celler/mm’ under mer én 5 dagar. Dessutom ska
dosen justeras i hindelse av forekomst av feber, infektioner eller ett trombocytvérde ligre &n

25 000 celler/mm’ som inte orsakas av sjukdomen. Efterfoliande doser ska justeras i hindelse av att grad 3-
eller 4-toxicitet utvecklas eller om njurkreatininclearance ar ligre &n 50 ml/min. For patienter med nedsatt
kreatininclearance pa 15 till 50 ml/min rekommenderas en dosreduktion med 25 %.

Forsiktighetsdtgirder vid administrering: Precis som med andra potentiellt toxiska substanser sd ska
forsiktighet vidtas vid hantering och beredning av I6sningen med etoposid. Hudreaktioner férknippade med
oavsiktlig exponering for etoposid kan forekomma. Anvdndning av skyddshandskar rekommenderas. Om
16sning med etoposid kommer i kontakt med hud eller slemhinnor ska huden omedelbart och noga rengoras
med tval och vatten och slemhinnan skoljas med vatten (se avsnitt 6.6).

Aldre patienter

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

Pediatrisk population

Hodgkins lymfom; non-Hodgkins lymfom; akut myeloisk leukemi

Etoposid hos pediatriska patienter har anvints inom intervallet 75 till 150 mg/m?/dygn (motsvarande
etoposid) under 2 till 5 dagar i kombination med andra antineoplastiska medel. Behandlingsregim ska véljas
utifran lokala behandlingsriktlinjer.

Ovarialcancer; smacellig lungcancer; gestationell trofoblastneoplasi; testikelcancer

Sékerhet och effekt for etoposid hos barn under 18 ar har inte faststillts. Tillginglig information finns i
avsnitt 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.
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Nedsatt njurfunktion

For patienter med nedsatt njurfunktion ska foljande modifiering av initialdosen Gvervigas, baserat pa
uppmétt kreatininclearance.

Uppmitt kreatinincle arance Dos av etoposid
> 50 ml/min 100 %
15-50 ml/min 75 %

Hos patienter med en kreatininclearance lagre d4n 15 ml/min och som star pd dialys sa kravs troligtvis en
ytterligare dosreduktion eftersom etoposidclearance dr sénkt ytterligare hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).
Efterfoljande doser vid mattligt eller svart nedsatt njurfunktion ska baseras pé patientens tolerans och
kliniska effekt (se avsnitt 4.4). Eftersom etoposid och dess metaboliter inte kan dialyseras sé kan det
administreras innan och efter hemodialys (se avsnitt 4.9).

Administreringssétt

Etoposid administreras som lingsam intravends infusion (vanligtvis under en period pa 30 till 60 minuter)
(se avsnitt 4.4). For anvisningar om spddning av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Amning (se avsnitt 4.6)

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Etoposid ska endast administreras och monitoreras under 6verinseende av en kvalificerad ldkare som har
erfarenhet av att anvinda antineoplastiska likemedel. I alla fall ddr anvandning av etoposid 6vervigs for
cytostatikabehandling ska likaren viga behovet och nyttan av likemedlet mot risken for biverkningar. De
flesta sadana biverkningar ar reversibla om de upptécks tidigt. Vid svara biverkningar, ska dosen minskas
eller behandlingen avbrytas och limpliga korrigerande atgédrder vidtas baserat pa likarens kliniska
beddémning. Aterinsittande av behandling med etoposid ska ske med forsiktighet efter adekvat dvervigande
av det fortsatta behovet av likemedlet och med skédrpt uppméirksamhet for eventuellt recidiv av toxicitet.

Mpyelosuppression

Dosbegransande benméargssuppression dr den mest signifikanta toxiciteten vid behandling med etoposid.
Fatal myelosuppression har rapporterats efter administrering av etoposid. Patienter som behandlas med
etoposid maste Gvervakas noga och regelbundet for myelosuppression, bade under och efter behandlingen.
Foljande hematologiska parametrar ska métas vid behandlingsstart och infor varje ny etoposiddos:
trombocytantal, hemoglobinvdrde, antal vita blodkroppar och differentialrikning. Om stralbehandling eller
kemoterapeutisk behandling givits fore etoposidbehandlingen péborjas ska tillrdckligt langt uppehall goras
for att tillita benmérgen att aterhdmta sig. Etoposid ska inte ges till patienter vars neutrofilantal ar ligre dn
1 500 celler/mm? eller vars trombocytantal &r lagre dn 100 000 celler/mm?®, om detta inte dr orsakatav en
malign sjukdom. Efterfoljande doser till initialdosen ska justeras om neutrofilantalet understiger

500 celler/mm? i mer dn 5 dagar eller r associerat med feber eller infektion, om trombocytantalet ar ldgre dn
25 000 celler/mm?, om ndgon annan grad 3- eller 4-toxicitet utvecklas eller om renala clearance &r ligre dn
50 m/min.

Allvarlig myelosuppression som orsakar infektion eller blodning kan intrdffa. Bakteriella infektioner ska
héllas under kontroll innan behandling med etoposid paboérjas.
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Sekundiir leukemi

Forekomsten av akut leukemi, med eller utan myelodysplastiskt syndrom, har observerats hos patienter som
behandlades med etoposid som en del av sin kemoterapi. Varken den kumulativa risken eller de
predisponerande faktorerna relaterade till utvecklingen av sekundér leukemi ar kdnda. Betydelsen av
administreringsscheman och kumulativa doser med etoposid har foreslagits, men har inte kunnat faststillas.

En kromosomavvikelse pa 11g23 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 kemoterapi utan epipodofyllotoxiner och vid de novo-leukemi. En annan egenskap,
som har satts i samband med sekundér leukemi hos patienter som har behandlats med epipodofyllotoxiner,
verkar vara en kort latenstid, med en genomsnittlig mediantid for utveckling av leukemi pa cirka

32 manader.

Overkiinslighet

Likare bor vara medvetna om den mojliga risken for anafylaktisk reaktion vid behandling med etoposid. Den
visar sig som frossa, feber, takykardi, bronkospasm, dyspné och hypotoni och kan vara fatal. Behandlingen

ar symtomatisk. Etoposid ska avslutas omedelbart, efterfolit av administrering av blodtryckshdjande
lakemedel, kortikosteroider, antihistaminer eller volymexpanderande medel enligt likarens bedémning.

Okad risk for infusionsrelaterade dverkinslighetsreaktioner observerades nér infusionsaggregat med filter
anvindes vid administrering av etoposid. Infusionsaggregat med filter ska inte anvidndas.

Hypotension

Etoposid ska endast ges som langsam intravends infusion (vanligtvis under period pa 30 till 60 minuter)
eftersom hypotension har rapporterats som en mojlig biverkning av snabb intravends injektion.

Reaktioner pa injektionsstillet

Reaktioner pa injektionsstéllet kan uppsta under administrering av etoposid. Pa grund av mojlighet {or
extravasering s rekommenderas noggrann dvervakning av infusionsstillet for mojlig infiltration under
administrering av likemedlet.

Lagt serumalbumin

Laga serumalbuminvirden &r forknippade med 6kad exponering for etoposid. Darfor kan patienter med laga
serumalbuminvirden ha en 6kad risk for toxicitet forknippad med etoposid.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med méttligt (kreatininclearance = 15 till 50 ml/min) eller svart (kreatininclearance

< 15 ml/min) nedsatt njurfunktion som genomgar hemodialys ska etoposid administreras i minskad dos (se
avsnitt 4.2). Hematologiska parametrar ska médtas och dosjusteringar i efterfoljande cykler 6vervigas baserat
pa hematologisk toxicitet och klinisk effekt for patienter med mattligt och svart nedsatt njurfunktion.
Nedsatt leverfunktion

Patienter med nedsatt leverfunktion ska Gvervakas regelbundet med avseende pa leverfunktionen pa grund av
risken for ackumulering.
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Tumérlyssyndrom

Tumdérlyssyndrom (i vissa fall fatalt) har rapporterats efter behandling med etoposid tillsammans med andra
kemoterapeutiska likemedel. Noggrann 6vervakning av patienter kriavs for att uppticka tidiga tecken pé
tumdrlyssyndrom, i synnerhet hos patienter med riskfaktorer som utbredda,

behandlingskénsliga tumérer och njursvikt. Lampliga forebyggande atgdrder ska ocksa overvéigas hos
patienter som loper risk for denna behandlingskomplikation.

Mutagen potential

Pa grund av etoposids mutagena potential krivs en effektiv preventivmetod for bade méin och kvinnor under
behandling och upp till 6 manader efter avslutad behandling. Genetisk radgivning rekommenderas om
patienten onskar fa barn efter avslutad behandling. Eftersom etoposid kan minska fertiliteten hos méan bor
konservering av sperma overvigas med avseende pé senare faderskap (se avsnitt 4.6).

Hjélpdmnen som likaren bér vara medveten om:

Etanol

Detta lakemedel innehaller 241,4 mg alkohol (etanol) i varje 1 ml motsvarande 24,14 % w/v. Médngden i
10,38 ml av detta lidkemedel motsvarar 62,64 ml 6l eller 25,06 ml vin.

Skadligt for personer som lider av alkoholism.
Ska tas i beaktande for gravida eller ammande kvinnor, barn och hogriskgrupper som patienter med
leversjukdom eller epilepsi.

Eftersom detta likemedel vanligtvis ges langsamt under 1 timme, kan effekten av alkohol vara ligre.

Bensylalkohol
Detta likemedel innehaller 30 mg bensylalkohol i varje 1 ml. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Stora volymer ska anvdndas med forsiktighet och endast om absolut nddvéndigt, sérskilt till patienter med
nedsatt lever- eller njurfunktion pé grund av risken for ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos).

Intravends administrering av bensylalkohol har forknippats med allvarliga biverkningar och dodsfall hos
nyfodda (”gasping syndrome™). Minsta mingd bensylalkohol som kan orsaka toxicitet &r inte kiand.

Polysorbat 80

Etoposid Fresenius Kabi koncentrat till infusionsvétska innehéller polysorbat 80. Hos prematura spadbarn
har ett livshotande syndrom som innefattar lever- och njursvikt, lungfunktionsnedséttning, trombocytopeni
och ascites associerats med vitamin E-produkt i injektionsform som innehdller polysorbat 80.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Samtidig anvdndning av likemedel som innehéller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sérskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsformaga.

Effekter av andra likemedel pa etoposids farmakokinetik

Hogdosbehandling med ciklosporin, som ger plasmakoncentrationer > 2 000 ng/ml, administrerad
tillsammans med peroralt etoposid gav upphov till en 6kning av etoposidexponeringen med 80 % (AUC) och

en 38 % minskning av totalt clearance av etoposid, jaimfort med etoposid givet som enda likemedel.

Samtidig cisplatinbehandling &r férknippad med minskat totalt etoposidclearance.
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Samtidig fenytoinbehandling ar forknippad med 6kad etoposidclearance och minskad effekt och andra
enzyminducerande antiepileptika kan forknippas med ckad clearance och minskad effekt av etoposid.
Forsiktighet ska iakttas nér etoposid ges med likemedel som eventuellt kan minska effekten av etoposid.

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

Effekter av etoposid pd andra liikemedels farmakokinetik

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

Samtidig behandling med warfarin och etoposid kan resultera i forhdjda INR-vérden (International
Normalized Ratio). Noggrann dvervakning av INR-virdena rekommenderas.

Farmakodynamiska interaktioner

Det finns en storre 6kad risk dn vanligt for dodlig systemisk vaccinsjukdom vid anvindning av gula febern-
vaccin. Levande vacciner ér kontraindicerade hos immunsupprimerade patienter (se avsnitt 4.3).

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

Korsresistens mellan antracykliner och etoposid har rapporterats i prekliniska studier.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for mdn och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvdnda limpliga preventivmedelsmetoder for att undvika graviditet under
etoposidbehandling. Etoposid har visat sig vara teratogent hos mdss och réttor (se avsnitt 5.3). Pa grund av
etoposids mutagena potential kravs ett effektivt preventivmedel for bade mén och kvinnor under behandling
och upp till 6 minader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4). Genetisk radgivning rekommenderas om
patienten 6nskar fi barn efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga eller begrdnsade mangder data fran anvindning av etoposid for gravida kvinnor. Studier pa
djur har visat reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3). I allminhet kan etoposid orsaka fosterskador nér det
administreras till gravida kvinnor. Etoposid ska inte anvéndas under graviditet om inte kvinnans kliniska
tillstdnd kriaver behandling med etoposid. Fertila kvinnor ska rekommenderas att undvika bli gravida. Fertila
kvinnor méste anviinda effektiva preventivmetoder under och upp till 6 ménader efter behandling. Om detta
lakemedel anvinds 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 méjlig risk for allvarliga biverkningar av etoposid pa
ammande spadbarn. Ett beslut méste tas om huruvida amning ska avbrytas eller om behandlingen med
etoposid ska avbrytas baserat pa nyttan med amning for barnet och nyttan med behandlingen for kvinnan (se
avsnitt 4.3).

Bensylalkohol utsondras sannolikt i brostmjolk och kan ddirmed absorberas oralt av spddbarnet.
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Fertilitet
Eftersom etoposid kan minska fertiliteten hos mén bor konservering av sperma éverviagas med avseende pa
senare faderskap.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Péverkan pa formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner har inte studerats. Etoposid kan orsaka
biverkningar som paverkar formagan att framféra fordon eller anvinda maskiner som exempelvis trétthet,
somnighet, illamaende, krakningar, kortikal blindhet samt 6verkanslighetsreaktioner med blodtrycksfall.
Patienter som upplever sadana biverkningar ska rekommenderas att undvika att framf6ra fordon eller
anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Dosbegransande benmérgssuppression dr den mest signifikanta toxiciteten vid behandling med etoposid. 1
kliniska studier dér etoposid administrerades som ensamt likemedel med en total dos av> 450 mg/m? var de
vanligaste biverkningarna av alla svérighetsgrader leukopeni (91 %), neutropeni (88 %), anemi (72 %),
trombocytopeni (23 %), asteni (39 %), illamaende och/eller krakningar (37 %), alopeci (33 %) och frossa
och/eller feber (24 %).

Tabell over sammanfattning av biverkningar

Foljande biverkningar rapporterades fran kliniska prévningar med etoposid och efter att likemedlet godkénts
for forséljning. Biverkningarna nedan dr listade efter klassificering av organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras som: mycketvanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),; mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100); sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); ingen kdiind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Klassificering av organsystem Frekvens Biverkning (MedDRA-terminologi)

Infektioner och infestationer vanliga infektion”

Neoplasier,; benigna, maligna och

ospecificerade (samt cystor och vanliga akut leukemi

polyper)

Blodet och lymfsystemet mveket vank myelosuppression**, leukopeni,

oaetoch tymjsysteme yekel vanigd trombocytopeni, neutropeni, anemi

vanliga anafylaktiska reaktioner™**

Immunsystemet . =
Egliselind angioddem, bronkospasm

. . ingen kiand "

Metabolism och nutrition frekvens tumorlyssyndrom

vanliga yrsel

mindre vanliga | perifer neuropati

Centrala och perifera nervsystemet
krampanfall****, optikusneurit,

séllsynta overgaende kortikal blindhet,
neurotoxicititet (t.ex. somnolens, trotthet)
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Hjdrtat vanliga hjartinfarkt, arytmier

overgdende systolisk hypotoni efter for

vanliga snabb intravends administrering, hypertoni

Blodkdrl

mindre vanliga | blodning

séllsynta lungfibros, interstitiell pneumoni
Andningsvdgar, brostkorg och
mediastinum ingen kiand

frekvens bronkospasm

buksmiirta, forstoppning, illaméende och

mycket vanliga krikningar, anorexi

Magtarmkanalen . mukosit (innefattande stomatit och
vanliga N
esofagit), diarré
sdllsynta dysfagi, smakforédndringar
hepatotoxicitet, forhojt
. . alaninaminotransferas, forhojt alkaliskt
Lever och gallviigar mycket vanliga

fosfatas, forhdjt
aspartataminotransferas, forhojt bilirubin

mycket vanliga | alopeci, pigmentering

vanliga utslag, urtikaria, klida

Hud och subkutan vivnad
Steven-Johnsons syndrom, toxisk
séllsynta epidermal nekrolys, dermatit efter tidigare
stralning (radiation recall -dermatit)

ingen kidnd

frekvens infertilitet

Reproduktionsorgan och brostkortel

mycket vanliga | asteni, sjukdomskénsla

Allménna symtom och/eller symtom

. . . N nli tr. ring®**** flebit
vid administreringsstdllet vaniga extravasering > fleb

séllsynta feber

*mklusive opportunistiska infektioner sdsom pneumocystis jiroveci-pneumoni

**Fatal myelosuppression har rapporterats.

*** Anafylaktisk reaktion kan vara fatal.

*xxdKrampanfall dribland forknippade med allergiska reaktioner.

*xxd*+K omplikationer rapporterade for extravasering efter att likemedlet godkénts for forsiljning

mnefattande bl.a. lokal mjukvivnadstoxicitet, svullnad, sméirta, cellulit och nekros, inklusive
hudnekros.

Beskrivning av utvalda biverkningar
I avsnitten nedan ar forekomsten av biverkningar angivna med en medelvardesprocentsats utifran studier dar
etoposid anvénts ensamt som behandling.
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Hematologisk toxicitet

Myelosuppression (se avsnitt 4.4) med fatal utgang har rapporterats efter administrering av etoposid.
Myelosuppression &r oftast en dosbegransande biverkning. Benméargen har oftast aterhdmtat sig fullstindigt
efter 20 dagar och ingen kumulativ toxicitet har rapporterats. De ligsta virdena med granulocyter och
trombocyter tenderar att upptrida omkring 10-14 dagar efter administreringen av etoposid beroende pa
administreringsvdg och behandlingsschema. Lagsta virden har en tendens att upptrida tidigare vid
intravends administration jamfort med vid peroral administrering. Leukopeni och svar leukopeni (mindre &n
1 000 celler/mm?) observerades hos 91 % respektive 17 % for etoposid. Trombocytopeni och svar
trombocytopeni (mindre dn 50 000 trombocyter/mm?) observerades hos 23 % respektive 9 % for etoposid.
Rapporter om feber och infektion var ocksa mycket vanliga hos patienter med neutropeni och som
behandlades med etoposid. Blodning har rapporterats.

Gastrointestinal toxicitet
Illamaende och krékningar ar de huvudsakliga gastrointestinala toxiciteterna med etoposid. Illamaende och
krékningar kan i regel lindras med antiemetika.

Alopeci
Reversibel alopeci, ibland utvecklat till fullstindig skallighet, har observerats hos upp till 44 % av
patienterna som behandlades med etoposid.

Hypotension

Overgaende hypotoni efter snabb intravends administrering har rapporterats hos patienter som behandlats
med etoposid och har inte forknippats med hjérttoxicitet eller EKG-férandringar. Hypotonin svarar vanligtvis
pé avbruten infusion av etoposid och/eller annan lamplig stddjande behandling. Nér infusionen aterupptas
bor en ligre administreringshastighet anvindas.

Ingen fordrdjd hypotoni har observerats.

Hypertoni
I kliniska provningar med etoposid har episoder med hypertoni rapporterats. Om kliniskt signifikant
hypertoni upptrédder hos patienter som far etoposid ska implig stodjande behandling itieras.

Overkiinslighet

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats intraffa under eller omedelbart efter intravends administrering av
etoposid. Det dr osdkert vikken roll som likemedelskoncentration eller infusionshastighet spelar for
utveckling av anafylaktiska reaktioner. Blodtrycket normaliserar sig vanligen inom nagra timmar efter att
infusionen avbrutits. Anafylaktiska reaktioner kan dven intrédffa i samband med den forsta dosen av etoposid.

Anafylaktiska reaktioner i form av frossa, takykardi, bronkospasm, dyspné, diafores, feber, pruritus,
hypertoni eller hypotoni, synkopé, illamdende och kriakningar har rapporterats for 3 % av patienterna som
behandlades med etoposid. Ansiktsrodnad rapporterades for 2 % av patienterna och hudutslag hos 3 %.
Dessa reaktioner har vanligtvis svarat snabbt pa avbruten infusion och administrering av blodtryckshdjande
lakemedel, kortikosteroider, antihistaminer eller volymokande medel beroende pa vad som ér lAimpligt.

Akuta fatala reaktioner forknippade med bronkospasm har rapporterats for etoposid. Apné med spontan
aterhdmtning av andning efter avbruten infusion har ocksa rapporterats.

Metaboliska komplikationer
Tumorlyssyndrom (i vissa fall fatala) har rapporterats efter behandling med etoposid tillsammans med andra
kemoterapeutiska likemedel (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sékerhetsprofilen for pediatriska patienter och vuxna forvéntas vara densamma.
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta/riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Totaldoser om 2,4-3,5 g/m? givna intravenost under loppet av tre dagar resulterade i svar mukosit och
myelotoxicitet. Metabolisk acidos och fall av allvarlig levertoxicitet har rapporterats hos patienter som
erhallit hogre intravendsa doser av etoposid d4n de rekommenderade. Liknande toxiciteter kan forvintas for
peroral likemedelsform. Det finns ingen specifik antidot. Behandlingen ska dirfor vara symtomatisk och
stodjande och patienterna ska 6vervakas noga. Etoposid och dess metaboliter kan inte dialyseras.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatika, vixtalkaloider och andra naturpreparat; podophyllotoxinderivat,
ATC-kod: LO1CBO1

Verkningsmekanism

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

markant variabilitet hos en och samma person samt mellan individer.

Distribution

Medeldistributionsvolymerna vid jimviktskoncentration (steady-state) &r inom intervallet 18 till 29 liter.
Etoposid visar ldg dvergang till cerebrospinalvitskan. Etoposid dr hoggradigt bundet (97 %) till médnskliga
plasmaproteiner in vitro.

Bindningsforhéllandet 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 i laktonringen, har hittats i urin hos vuxna och barn. Den férekommer dven i médnsklig plasma,
antagningsvis som en transisomer. Glukuronid och/eller sulfatkonjugat av etoposid utséndras ocksa i
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mansklig urin. Dessutom forekommer O-demetylering av dimetoxifenolringen via CYP450 3A4-
isoenzymets vig for att producera motsvarande katakol.

Eliminering

Vid intravends administrering, beskrivs dispositionen av etoposid bést som en bifasisk process med en
distribueringshalveringstid péa ungefir 1,5 timmar och terminal eliminationshalveringstid 4-11 timmar.

Totala kroppsclearancevirden varierar mellan 33 till 48 ml/min eller 16 till 36 m/min/m? och, liksom den
terminala eliminationshalveringstiden, ar dosoberoende inom intervallet 100 till 600 mg/m?. 120 timmar efter
intravends administrering av '*C-etoposid (100-124 mg/m?) aterfanns i genomsnitt 56 % av radioaktiviteten i
urinen (45 % av dosen utsondrades som etoposid) och i genomsnitt 44 % i avforingen.

Linjiritet/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 plasmakoncentrationsviarden (C,,) linjart med dos.

Nedsatt njurfunktion
Patienter med forsdmrad njurfunktion som far etoposid har uppvisat minskad total kroppsclearance, 6kat
AUC och en hogre jamviktskoncentrationsvolym av distribution (se avsnitt 4.2).

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

Aldre patienter
Trots att smérre skillnader i farmakokinetiska parametrar mellan patienter < 65 ar och > 65 ar har

observerats, s anses inte dessa som kliniskt signifikanta.

Pediatrisk population

Hos barn elimineras ungefir 55 % av dosen i urin som etoposid pé 24 timmar. Medelvardet pa njurclearance
av etoposid 4r 7 till 10 ml/min/m? eller ungeféar 35 % av total kroppsclearance 6ver ett dosintervall pa 80 till
600 mg/m’. Etoposid &r diarfor renat genom bade njur- och icke-njurprocesser, d.v.s. metabolism och bilidr
utsondring. Effekten av njursjukdom pé etoposidclearance i plasma ar inte kénd hos barn. Hos barn ar
forhdjda ALAT-nivaer forknippade med minskad total kroppsclearance. Tidigare anvéndning av cisplatin
kan ocksé leda till en minskning av total kroppsclearance av etoposid.

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

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

Lékemedelsinteraktioner

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

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet

Anemi, leukopeni och trombocytopeni observerades hos réattor och moss, emedan hundar hade en Iitt
reversibel forsamring av lever- och njurfunktioner. Dosmultipeln (baserad pa mg/m?-doser) for dessa fynd
vid nivan for icke observerad biverkning i prekliniska studier var ungefar > 0,05 génger jaimfort med hogsta
kliniska dos. I tidigare prekliniska studier har prekliniska arter varit mer kinsliga mot cytotoxiska dmnen
jamfort med ménniskor. Testikelatrofi, upphord spermieproduktion och tillvixthdmning rapporterades hos
rattor och moss.
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Mutagenicitet
Etoposid dr mutagent i mammaliska celler.

Reproduktionstoxicitet
I djurstudier forknippades etoposid med dosrelaterad embryotoxicitet och teratogenicitet.

Karcinogent potential

P& grund av dess verkningsmekanism ska etoposid betraktas som en mojlig karcinogen for ménniskor.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Makrogol 300
Polysorbat 80 (E433)
Bensylalkohol (E1519)

Etanol
Vattenfri citronsyra (E 330)
6.2 Inkompatibiliteter

Tillbehor i akrylplast eller ABS-polymerer har rapporterats spricka vid anvindning av outspadd etoposid.
Denna effekt har inte setts efter utspddning enligt instruktionerna av etoposid koncentrat till infusionsvétska.

Detta likemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
2 ar.

Efter spddning
Kemisk och fysikalisk stabilitet av [6sningen utspadd till en koncentration pa 0,2 mg/ml eller 0,4 mg/ml har

visats upp till 24 timmar vid 15-25 °C.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den spadda produkten anvéndas omedelbart. Om den inte anvénds
omedelbart &r forvaringstid och forvaringsanvisningar fore anvindning anvidndarens ansvar och ska normalt
inte overstiga 12 timmar vid 15-25 °C, om inte utspadningen dgt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda temperaturanvisningar. Far ej frysas. Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Forvara inte den utspddda produkten i kylskap (2-8 °C) da detta kan orsaka fallning.
Losningar som visar tecken pa fillning ska inte anvéndas.

For forvaringsanvisningar for utspadd produkt, se avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
Klara injektionsflaskor av pressat typ I-glas med 5 ml, 10 ml, 30 ml och 50 ml, f6rslutna med proppar av
20 mm bromobutylgummi och foérseglade med 20 mm flip-off-aluminiumhétta (gron, bld, rod eller gul enligt

mjektionsflaskans storlek).

Forpackningsstorlekar: Etoposid Fresenius Kabi finns i forpackningar innehédllande 1 injektionsflaska med
5 ml, 10 ml, 25 ml eller 50 ml.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Etoposid ska spddas omedelbart precis innan anvéndning med antingen 50 mg/ml (5 %) glukoslosning eller
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridldsning for en slutlig koncentration pa 0,2-0,4 mg/ml. Vid hogre
koncentrationer kan utfillning av etoposid intrdffa. Losningar som visar tecken pa fallning ska inte
anviindas. Etoposid SKA INTE GES SOM SNABB INTRAVENOS INJEKTION.

Riktlinjer for sdker hantering av antineoplastiska likemedel ska foljas med avseende pa avfallshantering och
sdkerhetsinformation. All kontakt med vdtskan ska undvikas. En strikt aseptisk teknik ska anvindas under
beredning och spiddning; skyddsatgirder ska innefatta anvindning av handskar, mask, skyddsglaségon och
skyddskldder. Anvindning av LAF-bank rekommenderas.

Handskar ska anvéndas under administrering. Cytotoxiska medel ska inte hanteras av gravid personal. Vid
avfallshantering ska ta substansens cytotoxiska egenskaper tas i beaktande.

Tvitta omedelbart grundligt med vatten om etoposid kommer i kontakt med hud, slemhinnor eller 6gon. Tval
kan anvindas for att rengora huden.

Ej anvint likemedel och avfall ska hanteras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala

Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

30279

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 29.8.2014

Datum for den senaste fornyelsen: 13.3.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.12.2023
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