VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Etoposide Accord 20 mg/ml Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml sisdltdd 20 mg etoposidia.

Yksi 5 mln injektiopullo sisédltdd 100 mg etoposidia.
Yksi 10 mln injektiopullo siséltdd 200 mg etoposidia.
Yksi 12,5 mln ijektiopullo siséltdd 250 mg etoposidia.
Yksi 20 mln injektiopullo siséltdd 400 mg etoposidia.
Yksi 25 mln injektiopullo sisdltdd 500 mg etoposidia.
Yksi 50 mln injektiopullo sisédltdd 1 000 mg etoposidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Bentsyylialkoholi: 30 mg/ml
Vedeton etanoli: 240,64 mg/ml

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Valmiste on kirkas, viriton tai vaalean keltainen liuos, jossa kiytdnnollisesti katsoen ei ole
lainkaan hiukkasia.

pH: 3,0 -4,0

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Kivessyopa
Etoposide Accord on tarkoitettu kdytettivéksi yhdessd muiden hyviksyttyjen kemoterapiavalmisteiden
kanssa uuden, uusiutuneen tai refraktaarisen kivessyovéan hoidossa aikuisilla.

Pienisoluinen keuhkosyopi
Etoposide Accord on tarkoitettu kdytettdviksi yhdessd muiden hyviksyttyjen kemoterapiavalmisteiden
kanssa pienisoluisen keuhkosy6vén hoidossa aikuisilla.

Hodgkinin lymfooma
Etoposide Accord on tarkoitettu kiytettdviksi yhdessda muiden hyvéaksyttyjen kemoterapiavalmisteiden
kanssa Hodgkinin lymfooman hoidossa aikuisilla ja pediatrisilla potilailla..

Non-Hodgkinin lymfooma
Etoposide Accord on tarkoitettu kdytettidviksi yhdessda muiden hyvéksyttyjen kemoterapiavalmisteiden
kanssa non-Hodgkinin lymfooman hoidossa aikuisilla ja pediatrisilla potilailla.



AKuutti myelooinen leukemia
Etoposide Accord on tarkoitettu kiytettdvéksi yhdessd muiden hyvéksyttyjen kemoterapiavalmisteiden
kanssa akuutin myelooisen leukemian hoidossa aikuisilla ja pediatrisilla potilailla.

Raskausajan trofoblas tine n ne oplasia
Etoposide Accord on tarkoitettu ensisijaiseksi ja toissijaiseksi hoidoksi yhdessd muiden hyviksyttyjen
kemoterapiavalmisteiden kanssa raskauden ajan suuren riskin trofoblastiseen neoplasiaan aikuisilla.

Munas arjas yopi

Etoposide Accord on tarkoitettu kiytettdviksi yhdessda muiden hyvéksyttyjen kemoterapiavalmisteiden
kanssa ei-epiteliaalisen munasarjasy6véan hoidossa aikuisilla. Etoposide Accord on tarkoitettu
kaytettaviksi platinaresistentin/refraktaarisen, epiteliaalisen munasarjasyévan hoidossa aikuisilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Etoposide Accord tulee antaa ja kdyttdd seurata ainoastaan sellaisen patevén ladkarin valvonnassa,
jolla on kokemusta antineoplastisten lddkevalmisteiden kaytostd (ks. kohta 4.4).

Aikuiset potilaat

Etoposidin suositettu annos aikuisilla potilailla on 50-100 mg/mz/péiivéisséi paivind 1-5 tai 100-120
mg/m2 pédivind 1, 3 ja 5 yhdessd muiden hoidettavan sairauden hoitoon tarkoitettujen lidkkeiden
kanssa. Annosta tulee muuttaa huomioiden muiden yhdistelmdhoidossa kiytettyjen Iddkkeiden

myelosuppressiiviset vaikutukset tai aikaisemman séddehoidon tai kemoterapian vaikutukset (ks.
kohta 4.4), jotka ovat saattaneet heikentdé luuydinreservid. Ensimmaéistd annosta seuraavia annoksia

tulee muuttaa, jos neutrofiilimddrd on alle 500 solua/mm yli viiden pdivdn ajan. Lisdksi annosta tulee
muuttaa toistuvien kuumeiden tai tulehdusten tapauksessa taijos trombosyyttimiddrad on alle

25 000 solua/mm’ ja tima ei ole sairauden aiheuttamaa. Seuraavia annoksia tulee muuttaa luokan 3 tai
4 toksisuuden tapauksessa taijos munuaisten kreatinimipuhdistuma on alle 50 ml/min. Jos
kreatmiinipuhdistuma on laskenut tasolle 15-50 ml/min, annoksen vahentdmistd 25 %:lla suositellaan.

Kayttoon littyvédt varotoimet: Kuten muidenkin mahdollisesti toksisten yhdisteiden kohdalla
etoposidin késittelyssa ja valmistamisessa on noudatettava varovaisuutta. Vahingossa tapahtuneeseen
altistumiseen etoposidille saattaa littyd ihoreaktioita. Késineiden kiyttod suositellaan. Jos Etoposide
Accord joutuu kontaktiin ihon tai limakalvojen kanssa,pese iho vilittomasti saippualla ja vedelld ja
huuhtele limakalvot vedelld (ks. kohta 6.6).

Pediatriset potilaat

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

Hodgkinin lymfooma; non-Hodgkinin lymfooma; akuutti myelooinen leukemia

Etoposide Accordia kdytetddn pediatrisilla potilailla annostusalueella 75—150 mg/mz/péiivéisséi
2-5 péivin aikana yhdessd muiden antineoplastisten valmisteiden kanssa. Hoito-ohjelma olisi valittava
paikallisen hoitokdytdnnén mukaisesti.

MunasarjasyOpé: pienisoluinen keuhkosyopi; raskausajan trofoblastinen neoplasia; kivessyopi
Etoposidin turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa eiole varmistettu. Saatavissa
olevan, kohdassa 5.2 kuvatun tiedon perusteella ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

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

Munuaisten vajaatoiminta



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

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

Potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/min ja jotka saavat dialyysihoitoa, annosta
joudutaan todennékéisesti laskemaan lisda, silld ndilld potilailla etoposidipuhdistuma heikkenee
edelleen (ks. kohta 4.4). Munuaisten lievésti tai vakavasta vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla
mydhemmédn annostuksen tulee perustua potilaan toleranssille ja ladkkeen 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
Etoposidi annetaan hitaasti suonensisédiselld infuusiolla (yleensd 30-60 minuutin jakson aikana) (ks.

kohta 4.4).
Ohjeet ladkevalmisteen laimentamisesta ennen antoa, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle amneelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

o Imettdminen (ks. kohta 4.6)

° Samanaikaisesti annettava keltakuumerokotus tai muu eliva rokote on kontraindisoitu
immunosuppressoiduille potilaille (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Etoposidi tulee antaa ja sen kiyttod seurata ainoastaan sellaisen pitevén lddkérin valvonnassa, jolla on
kokemusta antineoplastisten lddkevalmisteiden kéytdstd. Kaikissa tilanteissa, joissa etoposidin kayttod
harkitaan kemoterapiahoidossa, lddkéirin tulee arvioida lidkkeen tarve ja hyodyllisyys
haittavaikutusten riskid vasten. Useimmat néistd haittavaikutuksista voidaan hoitaa, jos ne havaitaan
aikaisessa vaiheessa. Jos haittavaikutukset ovat vakavia, lidkkeen annosta tulee pienentd tai sen
kéaytto lopettaa ja soveltuviin hoitotoimiin tulee ryhtyé ladkérin klinisen harkinnan mukaan.
Etoposidihoidon uudelleen aloittaminen tulee suorittaa varoen, ottaen riittdvésti huomioon lidkkeen
jatkuva tarve ja seuraten tarkasti toksisuuden mahdollista uusiutumista.

Mpyelosuppressio

Térkein etoposidihoitoon liittyvd toksisuus on annosta rajoittava luuydinsuppressio. Kuolemaan
johtanutta myelosuppressiota on raportoitu etoposidin antamisen jalkeen. Etopodilla hoidettavia
potilaita tulee seurata tarkastija usein myelosuppression varalta seké hoidon aikana ettéd sen jalkeen.
Seuraavat hematologiset arvot tulee mitata hoidon alussa ja ennen jokaista seuraavaa etoposidiannosta:
verihiutaleméérd, hemoglobiini, valkosolujen miéri ja niiden erittelylaskenta. Jos ennen
etoposidihoidon aloittamista on annettu sddehoitoa tai solunsalpaajahoitoa, tulee odottaa riittivan
kauan ennen hoidon aloittamista, jotta luuydin ehtii palautua. Etoposidia ei tule antaa potilaille, joiden
neutrofiilimdard on alle 1 500 solua/mm?® tai jos verihiutalemédédra on alle 100 000/mm?, ellei tima
johdu pahanlaatuisesta sairaudesta. Aloitusannosta seuraavia annoksia tulee muuttaa, jos
neutrofiilimdard on alle 500 solua/mm? yli viiden péivdn ajan tai jos sithen littyy kuumetta tai
tulehduksia, jos verihiutaleméddra on alle 25 000 solua/mm?, jos potilaalle kehittyy mikd 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 etoposidihoito aloitetaan.

Sekundaarinen leukemia



Potilailla, joita on hoidettu etoposidia sisdltdvilli kemoterapiahoidolla, on esiintynyt akuuttia
leukemiaa, jota voi esiintyd sekd yhdessd myelodysplastisen oireyhtymén kanssa etti ilman.

Kumulatiivista riskid tai sekundaarisen leukemian kehittymiseen littyvid altistavia tekijoitd ei tunneta.
Syiksi on ehdotettu etoposidin annosteluohjelmat ja kumulatiiviset annokset, mutta niitd ei ole selvisti
médritetty.

Kromosomaalinen poikkeavuus 11g23:ssa on havaittu joissakin sekundaarisen leukemian tapauksissa
potilailla, joille annettiin epipodofyllotoksiineja. Tatd poikkeavuutta on myds todettu potilailla, joille
kehittyi sekundaarinen leukemia kemoterapioiden jilkeen jotka eivit siséltéineet epipodofyllotoksiineja
sekd de novo —leukemiapotilailla. Toinen sekundaariseen leukemiaan littynyt luonteenomainen piirre
epipodofyllotoksiineja saaneilla potilailla on ollut imeisesti lyhyt latenssiaika, jolloin keskimdardinen
mediaaniaika leukemian kehittymiseen on ollut noin 32 kuukautta.

Yliherkkyys

Ladkarien tulee olla tietoisia anafylaktisen reaktion mahdollisuudesta etoposidin kdyton yhteydessa.
Sen oireita ovat vilunvéreet, pyreksia, takykardia, bronkospasmi, hengenahdistus ja hypotensio, ja se
voi johtaa kuolemaan. Hoito on symptomaattista. Etoposidihoito tulee lopettaa vélittomasti, jonka
jalkeen oireita hoidetaan antamalla verenpainetta nostavia aineita, kortikosteroideja, antihistamiineja
tai plasmalaajentajia lddkarin harkinnan mukaisesti. Infuusioon littyvien yliherkkyysreaktioiden riskin
havaittiin lisdéntyvin, kun etoposidin annossa kdytettiin infuusiosuodattimia. Infuusiosuodattimia ei
pida kayttaa.

Hypotensio

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

Injektiokohdan reaktiot

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

Matala seerumin albumiini
Jatkuvaan etoposidialtistumiseen littyy seerumin albumiinimadrdn lasku. Téastd syysta potilailla,
joiden seerumin albumiini on matala, voi olla suurempi etoposidiin liittyvan toksisuuden riski.

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaille, joilla on lievd (CrCl= 15-50 ml/min) tai vakava (CrCl< 15 ml/min) munuaisten
vajaatoiminta ja jotka saavat hemodialyysihoitoa, tulee antaa pienennetty annos etoposidia (ks.
kohta 4.2).

Hematologiset arvot tulee mitata ja annosmuutoksia seuraavissa sykleissé harkita hematologisen
toksisuuden ja klimisen tehon perusteella potilailla, joilla on lievd tai vakava munuaisten
vajaatoiminta.

Akuutti munuaisten vajaatoiminta

Erityisesti lapsilla on raportoitu palautuvaa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa, kun suuria annoksia
(2220 mg/m? tai 60 mg/kg) Etoposide Accordia ja koko kehon siteilytystd on kidytetty ennen
hematopoieettisten kantasolujen siirtoa. Munuaisten toiminta tulee arvioida ennen Etoposide Accordin
antoa ja sen jilkeen, kunnes munuaisten toiminta on tiysin palautunut (ks. kohta 4.8).

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



Tuumorilyysioireyhtymd

Tuumorilyysioireyhtyméé (joskus kuolemaan johtavaa) on raportoitu etoposidin kiyton jilkeen, kun
sitd kdytetddn yhdessd muiden kemoterapialidkkeiden kanssa. Potilaita tulee seurata tarkasti
tuumorilyysioireyhtymén varhaisten merkkien havaitsemiseksi erityisesti sellaisten potilaiden
kohdalla, joilla on riskitekijoitd, kuten suuria, hoitoherkkid tuumoreita tai munuaisten vajaatoimintaa.
Soveltuvia ennaltachkéisevid toimenpiteitd tulee myGs harkita potilailla, joilla on timén
hoitokomplikaation riski.

Mutageenisuus

Etoposidin mutageenisuus huomioiden sekd nais- ettd miespuolisten potilaiden tulee kdyttdd tehokasta
ehkdisymenetelmii hoidon aikana ja vahintdankuusi kuukautta sen lopettamisen jélkeen.
Perinnollisyyslddketicteellistd konsultaatiota suositellaan, jos potilas haluaa saada lapsia hoidon
lopettamisen jilkeen. Koska etoposidi saattaa huonontaa miespuolisten potilaiden hedelméllisyytta,
sperman sdilyttimistd myohempdd isyytti varten voidaan harkita (ks. kohta 4.6).

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

Etanoli

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

Terveysriski on olemassa maksasairauspotilailla, alkoholisteilla, epileptikoilla, potilailla, joilla on
elimellisid aivosairauksia, raskaana olevilla ja imettdvilld naisilla sekd lapsilla, muun muassa. Muiden
ladkkeiden teho saattaa olla vihentynyt tai lisidntynyt.

Bentsyylalkoholi

Etoposide Accord siséltdd bentsyylialkoholia. Bentsyylialkoholi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.
Bentsyylalkoholin laskimoon antoon on liittynyt vastasyntyneiden vakavia haittavaikutuksia ja
kuolemia (”gasping-oireyhtyma™). Eisaa antaa vastasyntyneelle lapselle (enintdédn 4 vikon ikdiselle).
Ei saa kdyttdd yli vilkon ajan alle 3-vuotiaille lapsille. Varovaisuutta tulee noudattaa raskaana olevien
tai imettdvien potilaiden kohdalla tai jos potilaalla on maksa- tai munuaissairaus, silli suuria maarid
bentsyylialkoholia voi kertyd elimistoon ja aiheuttaa haittavaikutuksia (kuten metabolista asidoosia).

Polysorbaatti 80

Etoposide Accord siséltdd polysorbaatti 80:aa. Vastasyntyneilld imevaisilld on havaittu
hengenvaarallinen maksaoireyhtymd, kolestaasi ja munuaisten vajaatoiminta, keuhkotoiminnan
heikentyminen, trombosytopenia ja askites, joka on littynyt polysorbaatti 80:aa siséltivain
injektoitavaan E-vitamiiniva Imisteeseen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Lilikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muiden liikkeiden vaikutukset etoposidin farmakokinetiikkaan

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

Samanaikaiseen sisplatiinihoitoon liittyy etoposidin vahentynyt kokonaispuhdistuma kehosta.
Samanaikaiseen fenytoiini- tai fenobarbitaalihoitoon littyy etoposidin lisdéntynyt puhdistuma ja
vahentynyt teho ja muihin entsyymeji indusoiviin antiepilepsiahoitoihin voi littyd kohonnut

etoposidin puhdistuma ja véhentynyt teho.

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



Etoposidin vaikutus muiden lidkkeiden farmakokinetiikkaan

Antiepileptisten ldékkeiden ja Etoposide Accordin samanaikainen kdyttd voi johtaa
kouristuskohtausten hallinnan huonontumiseen ladkkeiden farmakokineettisten yhteisvaikutusten
takia.

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

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kuolemaan johtavan, systeemisen rokotesairauden riski on olemassa keltakuumerokotetta kiytettdessa.
Elavid, heikennettyjd viruksia sisidltdvien rokotteiden kayttdo immunosuppressoiduilla potilailla on
vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

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

Antrasykliinien ja etoposidin vililld on raportoitu ristiresistenssié prekliinisissd kokeissa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessd idssd olevat naiset / Ehkéisy miehilld ja naisilla

Hedelmillisessé idssd olevien naisten tulee kiyttda soveltuvaa ehkdisymenetelmid raskauden
vélttdmiseksi etoposidihoidon aikana. Etoposidin on todettu olevan teratogeenisti hiirilld ja rotilla (ks.
kohta 5.3). Etoposidin mutageenisuuden huomioiden seki nais- ettd miespuolisten potilaiden tulee
kéayttidd tehokasta ehkdisymenetelmid hoidon aikana ja véhintddn kuusi kuukautta sen lopettamisen
jalkeen (ks. kohta 4.4). Geneettistd konsultaatiota suositellaan, jos potilas haluaa saada lapsia hoidon
lopettamisen jélkeen.

Raskaus

Etoposidin kiytostd raskaana olevilla naisilla ei ole tietoa tai tietoa on rajoitetusti. Eldiinkokeissa on
havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Yleisesti ottaen etoposidi voi aiheuttaa vahinkoa
sikiolle, kun sitd annetaan raskaana oleville naisille. Etoposide Accordia ei tule kiyttdd raskauden
aikana, ellei naisen kliininen tila vaadi etoposidihoitoa. Hedelméllisessd idssd olevia naisia tulee
neuvoa vilttimain raskaaksitulemista. Hedelméllisessa ifissd olevien naisten tulee kayttda tehokasta
ehkédisymenetelméé hoidon aikana ja vahintddn kuusi kuukautta sen jilkeen. Jos ladkettd kiytetdan
raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksilidkehoidon aikana, potilaalle tulee kertoa sikibon
kohdistuvista mahdollisista vaaroista.

Imetys

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

Bentsyylialkoholi ilmeisesti erittyy rintamaitoon ja voi imeytyd imetettavddn lapseen.
Hedelmillisyys:
Koska etoposidi voi heikentdd miesten hedelméllisyyttd, sperman talteenottoa on harkittava

myShempad isyyttd varten.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiytto kykyyn



Ladkkeen vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn eiole tutkittu. Etoposidi voi aiheuttaa
haittavaikutuksia, jotka vaikuttavat ajokykyyn tai koneiden kadyttokykyyn, kuten visymystd,
uneliaisuutta, pahoinvointia, oksentamista, aivokuoresta aiheutuvaa sokeutta, yliherkkyysreaktioita ja
nithin littyvdd hypotensiota. Potilaita, joilla on téllaisia haittavaikutuksia, tulee neuvoa valttdmian

ajamista tai koneiden kéyttda.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tirkein etoposidihoitoon liittyvia toksisuus on luuydins uppre ssiota rajoittava annos. Kliinisissé
tutkimuksissa, joissa e toposidia anne ttiin ainoana vaikuttavana aineena

kokonaisannoksella> 450 mg/mz, tavallisimmat, minki tahansa vakavuustason
haittavaikutukset olivat leukopenia (91 %), neutropenia (88 %), anemia (72 %),
trombosytopenia (23 %), astenia (39 %), pahoinvointi ja/tai oksentaminen (37 %), alopesia
(33 %) ja viluvireet ja/tai kuume (24 %).

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen vhteenveto

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin e toposidin kliinisissé tutkimuksissa ja myyntiluvan
saamisen jilkeisissa kokemuksissa. Namé haittavaikutukset on esitetty elinluokan ja
esiintymis tiheyden mukaisesti, joka on méiritelty seuraavien kategorioiden mukaisesti:

hyvin yleinen (>1/10)
yleinen (=1/100 , <1/10)

melko harvinainen (>1/1000 , <1/100)

harvinainen (>1/10 000 , <1/1000)

hyvin harvinainen (<1/10 000),

tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Elinluokka Esiintymistiheys Haittavaikutus (MedDRA-
termit)
Infektiot yleinen Infektio®****
Hyvdilaatuiset, pahanlaatuiset | yleinen akuutti leukemia
Jja mddrittelemdttomdt (mukaan
lukien kystat ja polyypit)
kasvaimet
Verija imukudos hyvin yleinen anemia, leukopenia,
myelosuppressio*, neutropenia,
trombosytopenia
Immuunijdrjestelmd yleinen anafylaktiset reaktiot™*
tuntematon angioedeema, bronkospasmi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | tuntematon tuumorilyysioireyhtymé
Hermosto yleinen pyorrytys
melko harvinainen perifeerinen neuropatia
harvinainen ohimeneva, aivokuoresta
johtuva sokeus,
neurotoksisuudet (esim.
uneliaisuus ja vasymys),
optinen neuriitti,
kouristuskohtaukset™***
Syddn yleinen arytmia, sydaninfarkti
Verisuonisto yleinen hypertensio, ohimenevé




systolinen hypotensio
seurauksena nopeasta
suonensisdisestd ladkkeen
antamisesta
melko harvinainen verenvuoto
Hengityselimet, rintakehd ja harvinainen interstitiaalinen pneumoniitti,
vélikarsina keuhkofibroosi
tuntematon bronkospasmi
Ruoansulatuselimisto hyvin yleinen vatsakipu, anoreksia, ummetus,
pahoinvointi ja oksentaminen
yleinen ripuli, mukosiitti (mukaan
lukien stomatiitti ja
ruokatorventulehdus)
harvinainen dysgeusia, dysfagia
Maksajasappi hyvin yleinen alaniiniaminotransferaasin
nousu, alkalisen fosfataasin
nousu,
aspartaattiaminotransferaasin
nousu, bilirubiinin nousu,
hepatotoksisuus
Tho ja ihonalainen kudos hyvin yleinen alopesia, pigmentaatio
yleinen kutina, ihottuma, urtikaria
harvinainen sddehoidon aiheuttama
dermatiitti, Stevens-Johnsonin
syndrooma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi
Munuaiset ja virtsatiet tuntematon akuutti munuaisten
vajaatoiminta
Sukupuolielimet ja rinnat tuntematon hedelmittomyys
Yleisoireet ja antopaikassa hyvin yleinen astenia, huonovointisuus
todettavat yleinen ckstravasaatio****, flebitis
haitat harvinainen pyreksia
* Kuolemaan johtavaa myelosuppressiota on raportoitu
** Anafylaktiset reaktiot voivat johtaa kuolemaan
*#*K ouristuskohtaukset Littyvét joskus allergisiin reaktioihin.
**#F*FMyyntiluvan saamisen jilkeen raportoituja ekstravasaatio-ongelmia ovat mm. paikallinen
pehmytkudoksen toksisuus, turvotus, kipu, selluliitti ja nekroosi, mukaan lukien ihon nekroosi.
*****¥Mukaan lukien opportunistiset infektiot, kuten Preumocystis jirovecii -keuhkokuume

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Alla olevissa kappaleissa haittavaikutusten esiintyvyydet, annettuna keskimiddrdisind prosenttilukuina,
perustuvat tutkimuksiin, joissa etoposidia kdytettin ainoana hoitavana aineena.

Hematologinen toksisuus:

Kuolemaan johtavaa myelosuppressiota (ks. kohta 4.4) on raportoitu etoposidin antamisen jélkeen.
Myelosuppressio rajoittaa useimmiten annosta. Luuytimen toiminta palautuu yleensd normaaliksi

paivadn 20 mennessi eikd kumulatiivista toksisuutta ole raportoitu.

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

Leukopeniaa havaittin 91 %:ssa tapauksista ja vakavaa leukopeniaa (alle 1 000 solua/mm3) 17 %:ssa
tapauksista etoposidin kdyton yhteydessé. Trombosytopeniaa havaittin 23 %:ssa tapauksista ja



vakavaa trombosytopeniaa (alle 50 000 Verihiutaletta/mm3) 9 %:ssa tapauksista etoposidin kdyton
yhteydessd. Kuumetta ja tulehduksia raportoitin myds hyvin yleisesti neutropeniasta kérsivilla
potilailla, joita hoidettiin etoposidifosfaatilla. Verenvuotoa on raportoitu.

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

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

Hypotensio:

Nopean laskimonsisdisen infuusion jilkeen potilailla on raportoitu ohimenevdd hypotensiota, johon ei
ole littynyt sydéintoksisuutta eiki EKG:n muutoksia. Hypotensio hividé yleensé, kun etoposidi-
infuusio keskeytetdén ja/tai annetaan muuta sopivaa tukihoitoa. Hitaampaa antonopeutta tulee kayttaa
aloitettaessa infuusio uudelleen. Viivastynyttd hypotensiota eiole ilmennyt.

Hypertensio:
Etoposidin kliinisissd tutkimuksissa on raportoitu hypertensiojaksoja. Jos klinisesti merkittdvaa
hypertensiota imenee etoposidihoidon aikana, tulee aloittaa sopiva tukihoito.

Yliherkkyys

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

Anafylaktisia reaktioita (ks. kohta 4.4), joiden oireita voivat olla vilunvéreet, takykardia,
bronkospasmit, hengenahdistus, diaforeesi, pyreksia, kutina, hypertensio tai hypotensio, pyortyminen,
pahoinvointi ja oksentaminen, on raportoitu 3 %:lla etoposidilla hoidetuista potilaista (seitseméalld
potilaalla 245:sti etoposidilla hoidetusta potilaasta seitseméssé kliinisesséd tutkimuksessa). Naaman
punoitusta raportoitin 2 %:lla potilaista ja ihottumia 3 %:lla potilaista. Namai reaktiot lakkasivat
yleensé nopeasti, kun suonensisdinen hoito lopetettiin ja annettiin verenpainetta nostavia valmisteita,
kortikosteroideja, antihistamiineja tai plasmalaajentajia tarpeen mukaan.

Etoposidin kdyton yhteydessa on raportoitu akuutteja, kuolemaan johtavia reaktioita, joihin littyy
bronkospasmi. My0s apneaa yhdistettynd spontaaniin hengittdmisen uudelleen aloittamiseen
suonensisdisen hoidon lopettamisen jilkeen on raportoitu.

Akuutti munuaisten vajaatoiminta
Palautuvaa akuuttia munuaisten vajaatoimintaa on raportoitu markkinoille tulon jilkeen (ks. kohta
4.4).

Metaboliset komplikaatiot:
Tuumorilyysioireyhtyméé (joskus kuolemaan johtavaa) on ilmoitettu, kun etoposidia on kéytetty
muiden kemoterapia-aineiden kanssa (ks. kohta 4.4.)..

Pediatriset potilaat
Pediatristen ja aikuisten potilaiden turvallisuusprofiilin odotetaan olevan samanlainen.

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n
On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.



Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskukselle, Fimealle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Etoposidin 2,4-3,5 g/m?:n kokonaisannokset annettuna 3 vuorokauden kuluessa laskimoon ovat
aikaansaaneet limakalvotulehdusta ja luuydintoksisuutta. Suositeltuja annoksia ylittdvid annoksia
annettaessa on raportoitu metabolista asidoosia ja vaikeaa maksatoksisuutta. Erityistd vasta-ainetta ei
ole saatavissa. Hoidon on sen vuoksi oltava oireenmukainen ja potilasta tukeva, ja potilaita on
tarkkailtava huolellisesti. Etoposidia ja sen metaboliitteja ei voida dialysoida.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Sytostaatit, kasvialkaloidit ja muut luontaistuotteet -
Podofyllotoksiinijohdokset, ATC-koodi: LO1CBO01

Vaikutusmekanismi

Etoposidin tirkein vaikutus niyttdd olevan nisikkdiden solusyklin mydhdiseen S-vaiheeseen ja
aikaiseen G,-vaiheeseen. Kaksi annosriippuvaista reaktiota on havaittu: Korkeilla pitoisuuksilla

(10 meg/ml tai enemméin) 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

Jakautuminen

Jakautumisen keskimdardiset tilavuudet vakaassa tilassa ovat noin 18-29 litraa. Etoposidilla on huono
padsy aivo-selkdydinnesteeseen (CSF). In vitro etoposidi on erittdin (97 %) sitoutuva thmisen
plasmaproteiineihin. Etoposidin sitoutumissuhde korreloi suoraan seerumin albumiiniméérin kanssa
syopépotilailla ja normaaleilla vapaachtoisilla (ks. kohta 4.4). Etoposidin sitoutumaton méara korreloi
merkittdvasti bilirubiinimddrdn kanssa syopépotilailla.

Suonensisédisen infuusion antamisen jilkeen C,.,- ja AUC-arvoissa ndkyy merkittdvaa potilaiden
vilistd ja potilaan sisdistd vaihtelua.

Biotransformaatio

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

Eliminaatio
Suonensisdisen annon yhteydessé etoposidin toimintoa voi parhaiten kuvata kaksiosaisena prosessina,
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jossa jakautumisen puoliintumisaika on noin 1,5 tuntia ja terminaalisen eliminaation puolintumisaika
vaihtelee 4-11 tunnin vililli. Tadyden puhdistuman arvot kehosta vaihtelevat arvojen 33-48 ml/min tai
16-36 ml/min/m’ vililli ja kuten terminaalisen eliminaation puolintumisaika, ne ovat annoksesta
riippuvaisia alueella 100-600 mg/m’. Kun etoposidia on annettu suonensiséisesti ‘c (100-124 mg/mz),
keskimédédrédinen radioaktiivisuuden palautuminen virtsassa oli 56 % (45 % annoksesta eritettiin

etoposidina) ja radioaktiivisuuden palautuminen ulosteessa oli 44 % annetusta annoksesta 120 tunnin
kohdalla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Tayden puhdistuman arvot ja terminaalisen eliminaation puolintumisaika ovat annoksesta riippuvaisia
alueella 100-600 mg/mz. Samalla annosalueella plasmatasojen méérit verrattuna aikakdyrin (AUC) ja
plasman enimmaéistasoon (Cm) arvoihin kasvavat lineaarisesti annoksen mukana

Munuaisten vajaatoiminta

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

lakkaat potilaat
Vaikka pienid eroja farmakokineettisissd tekijdissd on havaittu < 65-vuotiaiden ja > 65-vuotiaiden
potilaiden vélilld, naitd ei pidetd klinisesti merkittdvina.

Pediatriset potilaat

Lapsissa noin 55 % annoksesta erittyy etoposidina virtsaan 24 tunnin sisdlld. Keskiméérdinen
etoposidin munuaispuhdistuma on 7-10 ml/min/m? tai noin 35 % kehon kokonaispuhdistumasta
annosalueella 80-600 mg/m?. Etoposidi puhdistuu néin ollen sekd munuaisten ettid kehon muiden
prosessien kautta eli metabolisesti ja sappierityksen kautta. Munuaissairauksien vaikutus plasman
etoposidipuhdistumaan lapsissa on tuntematon. Lapsissa kohonneet SGPT-tasot liittyvét
vahentyneeseen lidkkeen kokonaispuhdistumaan kehosta. Myos aikaisempi sisplatiinihoito johtaa
alentuneeseen etoposidin kokonaispuhdistumaan kehosta lapsissa. Lapsilla on kdédnteinen suhde
plasman albumiinitasojen ja etoposidin munuaispuhdistuman valilla.

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

Léadkkeiden yhteisvaikutukset

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

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Krooninen toksisuus

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

1"



Mutageenisuus
Etoposidi on nisdkdssoluille mutageenista.

Lisddntymistoksisuus
Eldintutkimuksissa etoposidi littyi annosriippuvaiseen alkiotoksisuuteen ja teratogeenisuuteen.

Karsinogeeninen potentiaali
Huomioiden etoposidin vaikutusmekanismi sitd tulee pitid mahdollisena ihmisen karsinogeenini.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Sitruunahappo, vedeton
Bentsyylialkoholi

Polysorbaatti 80

Makrogoli 300

Etanoli, vedeton

6.2 Yhteensopimattomuudet

Etoposide Accordia ei saa annon yhteydessé sekoittaa muiden lidkeaineiden kanssa.

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

6.3 Kestoaika

Avaamaton inje ktiopullo: 3 vuotta

Laimentamisen jilkeen:

Liuoksen kemiallinen ja fysikaalinen kdyton aikainen stabiilius, kun se on laimennettu 0,2 mg/mln ja
04 mg/mln pitoisuuteen, on osoitettu olevan natriumkloridi-injektionesteelld (0,9 % w/v) enintddn 96
tuntia ja glukoosi-injektionesteelld (5 % w/v) enintdédn 48 tuntia 20°- 25° C:n lampdtilassa.
Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kdytettava valittomésti. Jos sitd ei kdytetd vélittomasti, kayton
valmistetta jidkaapissa (2-8 °C) silld se voi aiheuttaa liuoksen saostumisen.

6.4  Siilytys

Sailytd injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Ei saa sdilyttda jadkaapissa. Ei saa jidtya.

Laimennetun lidkevalmisteen sdilytysohjeet, ks. kohta 6.3

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

Pakkauskoot:
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1 x 5 mln injektiopullo

1 x 10 mLn injektiopullo

1 x 12,5 mln injektiopullo
1 x 20 mln injektiopullo

1 x 25 mln injektiopullo

1 x 50 mkn mjektiopullo

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)
Syopdlddkkeitd tulee kisitelld ja ne tulee hdvittdd asianmukaisella tavalla.

Sytostaattisten tuotteiden késittelyssé tulee aina olla varovainen. Noudata aina varotoimia altistumisen
vélttdmiseksi. Kuten muiden mahdollisesti myrkyllisten aineiden kanssa, etoposidiliuosten késittelyssé
ja valmistelussa tulee olla varovainen. Etoposidille vahingossa altistumisen yhteydessd voi esiintyd
ihoreaktioita. Hansikkaiden kdyttoa suositellaan. Jos etoposidi paédsee kosketuksiin ihon tailimakalvojen
kanssa, pese itho vilittomasti saippualla ja vedelld ja huuhtele limakalvot vedella..

Jos liuoksessa nikyy merkkejd saostumisesta tai se sisiltdd nikyvid hiukkasia, se pitdd havittaa.

Etoposide Accord tiytyy laimentaa ennen kdyttdd natriumkloridi-injektionesteelld (0,9 % w/v) tai
glukoosi-injektionesteelld (5 % w/v) pitoisuuteen 0,2 mg/ml-0,4 mg/ml (1 ml tai 2 ml konsentraattia
100 ml:ssa laimenninta, jolloin vastaavat pitoisuudet ovat 0,2 mg/ml ja 04 mg/ml). Laimennetun
liuoksen pitoisuus ei saa olla suurempi kuin 0,4 mg/ml saostumisriskin vuoksi. Valmistuksen ja
kayttovalmiiksi saattamisen yhteydessa tulee noudattaa tarkasti aseptista tekniikkaa.

Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare B.V .,

Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTnr: 31358

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadrd: 22.08.2014
Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 29.04.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.12.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Etoposide Accord 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml nnehaller 20 mg etoposid.

Varje 5 ml injektionsflaska innehaller 100 mg etoposid.

Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 200 mg etoposid.

Varje 12,5 ml injektionsflaska mnehéller 250 mg etoposid.

Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 400 mg etoposid.

Varje 25 ml injektionsflaska innehaller 500 mg etoposid.
Varje 50 ml injektionsflaska innehéller 1 000 mg etoposid.

Hjélpdmne med kidnd effekt:
Bensylalkohol: 30 mg/ml
Etanol (vattenfri): 240,64 mg/ml

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Produkten &r en klar, farglos till ust gul 16sning som i praktiken &r fri fran partiklar.

pH: 3,0-4,0

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Testikelcancer
Etoposide Accord dr indicerat i kombination med andra godkdnda kemoterapeutiska medel for
behandling av forsta linjens, recidiverande eller refraktir testikelcancer hos vuxna.

Smaécellig lungcancer
Etoposide Accord ir indicerat i kombination med andra godkdnda kemoterapeutiska medel for
behandling av smacellig lungcancer hos vuxna.

Hodgkins lymfom
Etoposide Accord ér indicerat 1 kombination med andra godkédnda kemoterapeutiska medel for
behandling av Hodgkins lymfom hos vuxna och pediatriska patienter.

Non-Hodgkins lymfom

Etoposide Accord dr indicerat i kombination med andra godkidnda kemoterapeutiska medel for
behandling av non-Hodgkins lymfom hos vuxna och pediatriska patienter.
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Akut myelois k leukemi
Etoposide Accord ir indicerat i kombination med andra godkénda kemoterapeutiska medel for
behandling av akut myeloisk leukemi hos vuxna och pediatriska patienter.

Gestationell trofoblas tneoplasi

Etoposide Accord dr indicerat som forsta linjens behandling och andra linjens behandling i
kombination med andra godkidnda kemoterapeutiska medel for behandling av hogrisk gestationell
trofoblastneoplasi hos vuxna.

Ovarialcancer
Etoposide Accord dr indicerat i kombination med andra godkidnda kemoterapeutiska medel for
behandling av icke-epitelial ovarialcancer hos vuxna.

Etoposide Accord ér indicerat for behandling av platinumresistent/refraktir epitelial ovarialcancer hos
vuxna.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

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

Vuxen population

Denrekommenderade dosen av Etoposide Accord for vuxna patienter dr 50 till 100 mg/m? kroppsyta/dag
pa dag 1 till 5eller 100 till 120 mg/m?pa dag 1, 3 och 5, var tredje till var fjairde vecka i kombination
med andra likemedel som é&r indicerade for den sjukdom som ska behandlas. Dosering ska justeras
utifran den myelosuppressiva effekten av andra likemedel i kombinationen eller utifran effekterna frén
tidigare stral- eller cytostatikabehandling (se avsnitt 4.4) som kan ha péaverkat benméirgsreserven.
Doserna efter den initiala dosen ska justeras om neutrofilantalet &r ligre an 500 celler/mm? under mer
an 5 dagar. Dessutom ska dosen justeras i héndelse av forekomst av feber, infektioner eller ett
trombocytvarde ldgre dn 25 000 celler/mm® som inte orsakas av sjukdomen. Efterfoljande doser ska
justeras i hindelse av att grad 3 eller 4-toxicitet utvecklas eller om njurkreatininclearance &r ligre &n 50
ml/min. For patienter med nedsatt kreatininclearance pa 15 till 50 ml/min si rekommenderas en
dosreduktion med 25 %.

Forsiktighetsatgérder vid administrering: Precis som med andra potentiellt toxiska substanser sa ska
forsiktighet vidtas vid hantering och beredning av 16sningen med etoposid. Hudreaktioner forknippade
med oavsiktlig exponering for etoposid kan forekomma. Anvéndning av handskar rekommenderas. Om
l6sning med Etoposide Accord 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).

Pediatrisk population
Detta likemedel innehaller bensylalkohol. Varningar och forsiktighet som ska beaktas innan
behandlingscykeln startar finns i avsnitt 4.4.

Hodgkins lymfom; non-Hodgkins lymfom; akut myeloisk leukemi

Etoposide Accord hos pediatriska patienter har anvints inom intervallet 75 till 150 mg/m’
kroppsyta/dag under 2 till 5 dagar i kombination med andra anti-neoplastiska medel.
Behandlingsregim ska véljas utifrdn lokala behandlingsriktlinjer.

Ovarialcancer; smacellig lungcancer; gestationell trofoblastneoplasi; testikelcancer

Sakerhet och effekt for etoposid hos barn under 18 ar har inte faststillts. Tillginglig information finns
1 avsnitt 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.
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Aldre
Inga doseringsjusteringar dr nddvéindiga for dldre patienter (dlder > 65 &r), annat dn pa grund av
njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

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

Uppmiitt Kre atinincle 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 stér pa dialys sa krdvs troligtvis en
ytterligare dosreduktion eftersom etoposidclearance &r sdnkt ytterligare hos dessa patienter (se avsnitt
4.4). Efterfoljande doser vid mattlig och svar nedsatt njurfunktion ska baseras pé patientens tolerans och
klinisk effekt (se avsnitt 4.4). Eftersom etoposid och dess metaboliter inte kan dialyseras sa kan det
administreras innan och efter hemodialys (se avsnitt 4.9).

Administreringssatt
Etoposid administreras som lingsam intravends infusion (vanligtvis under en period pa 30 till
60 minuter) (se avsnitt 4.4).

For anvisningar om spédning av likemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

e Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

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

e Amning (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Etoposid ska endast administreras och monitoreras under dverinseende av en kvalificerad likare som
har erfarenhet av att anvinda anti-neoplastiska likemedel. I alla fall dir anvindning av etoposid
overvigs for cytostatikabehandling ska likaren vdga behovet och nyttan av likemedlet mot risken for
biverkningar. De flesta sddana biverkningar &r reversibla om de uppticks tidigt. Vid svéra biverkningar,
ska dosen minskas eller behandlingen avbrytas och limpliga korrigerande éatgdrder vidtas baserat pa
likarens kliniska bedomning. Aterinsittande av behandling med etoposid ska ske med forsiktighet efter
adekvat Overviagande av det fortsatta behovet av likemedlet och med skdrpt uppmirksamhet for
eventuellt recidiv av toxicitet.

Mpyelosuppression

Dosbegransande benméargssuppression dr den mest signifikanta toxiciteten vid behandling med toposid.
Fatal myelosuppression har rapporterats efter administrering av etoposid. Patienter som behandlas med
etoposid maéste Overvakas noga och regelbundet for myelosuppression, bade under och efter
behandlingen. Folande hematologiska parametrar ska méitas vid behandlingsstart och infor varje
efterfoljande dos med etoposid: trombocytantal, hemoglobinvirde, antal vita blodkroppar och
differentialrdkning. Om stralbehandling eller cytostatika givits fore etoposidbehandlingen paborjas ska
tillrdckligt langt uppehdll goras for att tillita benmérgen att aterhdmta sig. Etoposid ska inte

administreras om neutrofilvirdet ar lagre &n 1 500 celler/mm’ eller om trombocytvirdet dr ligre dn 100
000 ce]ler/mm3, sévida detta inte &r orsakat av en malign sjukdom. Efterfoljande doser till initialdosen

ska justeras om neutrofilantalet understiger 500 celler/mm’ under mer &n 5 dagar eller dr forknippat med
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feber eller infektion, om trombocytantalet 4r ligre dn 25 000 celler/mm3, om nagon annan grad 3- eller
4-toxicitet utvecklas eller om njurclearance &r ligre 4n 50 ml/min. Allvarlig myelosuppression som
orsakar infektion eller blodning kan intrdffa. Bakteriella infektioner ska hallas under kontroll nnan
behandling med etoposid.

Sekundir leukemi
Forekomst av akut leukemi, som kan uppstd med eller utan nérvaro av myelodysplastiskt syndrom, har
beskrivits hos patienter som behandlades med etoposidinnehéllande kemoterapeutiska regimer.

Varken den kumulativa risken eller de predisponerande faktorerna relaterade till utvecklingen av
sekunddr leukemi &ar kdnda. Betydelsen av bdde administreringsscheman och kumulativa doser av
etoposid har foreslagits, men har inte klart kunnat faststéllas.

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 cytostatikaregimer som inte innehéller 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 ménader.

Overkiinslighet

Lékare bor vara medvetna om den mojliga risken for anafylaktisk reaktion vid behandling med etoposid.
Den yttrar sig som frossa, feber, takykardi, bronkospasm, dyspné och hypotoni och kan vara fatal
Behandlingen &r symtomatisk. Etoposidbehandlingen ska avslutas omedelbart, efterfolit av
administrering av blodtryckshdjande medel, kortikosteroider, antihistaminer eller volymexpanderande
medel enligt likarens beddmning. Okad risk for infusionsrelaterade Overkinslighetsreaktioner
observerades nir infusionsaggregat med filter anvidndes vid administrering av etoposid.
Infusionsaggregat med filter ska inte anviandas.

Hypotension
Etoposid ska endast ges som ldngsam intravends infusion (vanligtvis under en period pa 30 till 60
minuter) eftersomhypotension har rapporterats som en mgjlig biverkning vid snabb intravends injektion.

Reaktioner pd injektionsstdillet

Reaktioner pa injektionsstéllet kan uppsta under administrering av etoposid. P& grund av risken for
extravasering s rekommenderas noggrann dvervakning av infusionsstéllet for eventuell infiltration
under administrering av likemedlet.

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

Nedsatt njurfunktion

For patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance = 15 till 50 ml/min) och for
patienter med svart nedsatt njurfunktion som genomgar hemodialys (kreatininclearance <15 ml/min)
ska etoposid administreras i minskad dos (se avsnitt 4.2). Hematologiska parametrar ska méitas och
dosjusteringar i efterfoljande cykler dvervéigas baserat pd hematologisk toxicitet och klinisk effekt for
patienter med mattligt och svart nedsatt njurfunktion.

Akut njursvikt

Framfor allt hos barn har reversibel akut njursvikt rapporterats niar hogdos (2220 mg/m? eller 60
mg/kg) Etoposide Accord och helkroppsbestralning har anvénts

infor hematopoetisk stamcellstransplantation. Njurfunktion ska utvarderas fore och

efter administrering av Etoposide Accord tills njurfunktionen é&r helt &terstilld (se avsnitt 4.8)
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Nedsatt leverfunktion
Patienter med nedsatt leverfunktion ska overvakas regelbundet med avseende pa leverfunktionen pa
grund av risken for ackumulering.

Tumdorlyssyndrom

Tumorlyssyndrom (i vissa fall fatalt) har rapporterats efter behandling med etoposid tillsammans med
andra kemoterapeutiska likemedel. Noggrann Gvervakning av patienter kravs for att uppticka tidiga
tecken pa tumorlyssyndrom, i synnerhet hos patienter med riskfaktorer som utbredda,
behandlingskénsliga tumdrer och njursvikt. Ladmpliga forebyggande atgiarder ska ocksa 6vervégas hos
patienter som loper risk for denna behandlingskomplikation.

Mutagen potential

P4 grund av etoposids mutagena potential krdvs en effektiv preventivmetod for bdde mén och kvinnor
under behandling ochupp till 6 manader efteravslutad behandling. Genetisk radgivning rekommenderas
om patienten Onskar f& barn efter avslutad behandling. Eftersom etoposid kan minska fertiliteten hos
mén bor konservering av sperma overvigas med avseende pa senare faderskap (se avsnitt 4.6).

Hjilpimnen som likaren ska vara medveten om:

Etanol

Etoposide Accord innehdller 30,5 % alkohol (etanol) vilkket motsvarar 240,64 mg etanol per ml
koncentrat, dvs. upp till 1,2 g etanol per 5 ml injektionsflaska motsvarande 30 ml 6l eller 12,55 ml vin
och upp till 3 g etanol per 12,5 ml injektionsflaska motsvarande 75 ml 6l eller 31,4 ml vin.

Det finns en hélsorisk for patienter med leversjukdom, patienter med organiska hjirnsjukdomar, gravida
kvinnor, ammande kvinnor, och barnbland andra. Likemedlets verkan kan minskas eller okas.

Bensylalkohol

Etoposide Accord innehéller bensylalkohol. Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.
Bensylakohol har kopplats till risk for allvarliga biverkningar inklusive andningsproblem (kallas
”gasping syndrome”) hos sma barn.

Det ska inte ges till nyfodda (upp till 4 veckor gamla).

Det ska inte anvidndas lingre dn en vecka hos smé barn (under 3 ar).

Forsiktighet bor iakttas hos gravida eller ammande patienter eller om patienten har en lever- eller
njursjukdom. Detta beror pa att stora mangder bensylalkohol kan ansamlas i kroppen och orsaka
biverkningar (kallas ”metabol acidos™).

Polysorbat 80

Etoposide Accord innehaller polysorbat 80. Hos for tidigt fodda barn har ett livshotande syndrom med
leverkolestas och njursvikt, forsdmrad lungkapacitet, trombocytopeni och ascites forknippats med en
vitamin-E injektionsberedning innehédllande polysorbat 80.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra likemedel pa etoposids farmakokinetik

Hogdosbehandling med ciklosporin, som ger plasmakoncentrationer 6éver 2 000 ng/ml, admiistrerad
tillsammans med peroralt etoposid har givit upphov till en 80% 6kning av exponeringen (AUC) och en
38 % minskning av clearance av etoposid, jamfort med etoposid givet som enda likemedel.

Samtidig cisplatinbehandling ar férknippad med minskat clearance av etoposid.

Samtidig behandling med fenytoin ar forknippad med Okat clearance och minskad effekt av etoposid.
Aven andra enzyminducerande antiepileptika kan forknippas med 6kat clearance och minskad effekt
av Etoposide Accord.

Plasmaproteinbindning in vitro dr 97 %. Fenylbutazon, natriumsalicylat och acetylsalicylsyra kan
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tringa undan etoposid frdn plasmaproteinbindning.

Effekter av etoposid pd andra likemedels farmakokinetik
Samtidig behandling med antiepileptika och Etoposide Accord kan leda till minskad
krampanfallskontroll pa grund av farmakokinetiska interaktioner mellan likemedlen.

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

Farmakodynamiska interaktioner
Det foreligger en okad risk for dodlig systemisk vaccinsjukdom vid anviandning 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 studier.
Pediatrisk population

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

Fertila kvinnor/preventivmedel for mén och kvinnor

Fertila kvinnor ska anvdnda limpliga 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 krdvs ett effektivt preventivmedel for bdde midn och kvinnor under
behandling och upp till 6 manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4). Genetisk radgivning
rekommenderas om patienten dnskar fa barn efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns inga eller begrinsade mingder data fran anvindning av etoposid for gravida kvinnor. Studier
pé djur har visat reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3). I allmidnhet kan etoposid orsaka fosterskador nér
det administreras till gravida kvinnor. Etoposide Accord ska inte anvindas under graviditet om inte
kvinnans kliniska tillstind kréver behandling med etoposid. Fertila kvinnor ska rekommenderas att
undvika att bli gravida. Fertila kvinnor méste anvidnda effektiva preventivmetoder under och upp till 6
ménader efter behandling. Om detta likemedel 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 mojlig risk for allvarliga biverkningar av
etoposid pad ammande spadbarn. Ett beslut méste tas om huruvida amning ska avbrytas eller om
behandlingen med Etoposide Accord 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 absorberas via spddbarnets mun.

Fertilitet

Eftersom etoposid kan forsdmra manlig fertilitet, kan konservering av spermier dvervigas med avseende
pé senare faderskap.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Paverkanpa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har inte studerats. Etoposid kan orsaka

biverkningar som paverkar formigan att framfora fordon eller anvdnda maskiner som exempelvis
utmattning, somnighet, illamaende, krikningar, kortikal blindhet samt dverkénslighetsreaktioner med
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blodtrycksfall. Patienter som upplever sadana biverkningar ska rekommenderas att undvika att framfora
fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Dosbegriansande benmirgssuppression dr den mest signifikanta toxiciteten vid behandling med
etoposid. I kliniska studier dir etoposid administrerades som ensamt likemedel med en total dos av
> 450 mg/m* kroppsyta var de vanligaste biverkningarna av alla svarighetsgrader leukopeni (91 %),
neutropeni (88 %), anemi (72 %), trombocytopeni (23 %), asteni (39 %), illamdende och/eller
krakningar (37 %), alopeci (33 %) och frossa och/eller feber (24 %).

Tabell 6ver sammanfattning av biverkningar

Foljande biverkningar rapporterades i kliniska studier med etoposid samt efter att likemedlet godkénts
for forsdlining. 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 tillgdngliga data).

Klassificering av Frekvens Biverkning (MedDRA-

organsystem terminologi)

Infektioner och infestationer vanliga Infektion™****

Neoplasier; benigna, maligna | vanliga akut leukemi

och ospecificerade (samt

cystor och polyper)

Blodet och lymfsystemet mycket vanliga anemi, leukopeni,
myelosuppression®,

neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet vanliga anafylaktiska reaktioner™*
ingen kénd frekvens angioddem, bronkospasm
Metabolism och nutrition ingen kénd frekvens tumorlyssyndrom
Centrala och perifera vanliga yrsel
nervsystemet mindre vanliga perifer neuropati
séllsynta overgdende kortikal blindhet,

neurotoxicititet (t.ex.
somnolens, utmattning),
optikusneurit, krampanfall***

Hjértat vanliga arytmier, hjartinfarkt

Blodkdrl vanliga hypertoni, 6vergdende
systolisk hypotoni efter snabb
intravends administrering

mindre vanliga blodning
Andningsvigar, brostkorgoch | sdllsynta interstitiell pneumonti,
mediastinum lungfibros
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Klassificering av Frekvens Biverkning (MedDRA-
organsystem terminologi)

ingen kénd frekvens bronkospasm
Magtarmkanalen mycket vanliga buksmérta, anorexi,

forstoppning, illamaende och
krékningar

vanliga diarré, mukosit (innefattande
stomatit och esofagit)
sallsynta smakforéndringar, dysfagi

Lever och gallvigar

mycket vanliga

forhojt alaninaminotransferas,
forhojt alkaliskt fosfatas,
forhojt
aspartataminotransferas,
forhojt bilirubin,
hepatotoxicitet

Hud och subkutan vivnad

mycket vanliga

alopeci, pigmentering

vanliga

klada, utslag, urtikaria

séllsynta

dermatit efter tidigare
strilning (radiation recall
dermatit), Steven-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal
nekrolys

Njurar och urinvdagar

ingen kénd frekvens

akut njursvikt

Reproduktionsorgan och
bréstkortel

ingen kénd frekvens

mfertilitet

Allmédnna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstdllet

mycket vanliga

asteni, sjukdomskénsla

vanliga

extravasering**** flebit

sdllsynta

feber

hudnekros.

*Fatal myelosuppression har rapporterats
**Anafylaktisk reaktion kan vara fatal
***Krampanfall dr ibland forknippade med allergiska reaktioner.

**xxKomplikationer rapporterade for extravasering efter att likemedlet godkénts for forsdljning
innefattande lokal mjukvavnadstoxicitet, svullnad, smirta, cellulit och nekros, inklusive

FR**E*FInklusive opportunistiska infektioner sdsom pneumocystis jiroveci-pneumonti

Beskrivning av utvalda biverkningar

I avsnitten nedan ar forekomsten av biverkningar angivna i genomsnittlig frekvens utifrén studier dar
etoposid anvénts som monoterapi.
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Hematologisk toxicitet

Myelosuppression (se avsnitt 4.4) med fatal utgdng har rapporterats efter administrering av etoposid.
Myelosuppression dr oftast en dosbegrdnsande biverkning. Benméirgen har oftast aterhdmtat sig
fullstindigt efter 20 dagar och ingen kumulativ toxicitet har rapporterats.

De lidgsta virdena for granulocyter och trombocyter tenderar att upptrida omkring 10-14 dagar efter
administreringen av etoposid beroende pd administreringsvdg och behandlingsschema. De ldgsta

viardena tenderar att upptridda tidigare vid intravends administration jamfort med vid peroral
administrering,

Leukopeni och svar leukopeni (mindre dn 1 000 celler/mm?) observerades hos 91 % respektive 17 %,
for etoposid. Trombocytopeni och svéar trombocytopeni (mindre dn 50 000 trombocyter/mm?)
observerades hos 23 % respektive 9 % for etoposid. Rapporter om feber och infektion var ocksd mycket
vanliga hos patienter med neutropeni och som behandlades med etoposid. Blodning har rapporterats.

Gastrointestinal toxicitet
Illaméaende och krakningar dr de vanligaste gastrointestinala biverkningarna med etoposid. Illamaende
och krikningar 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.

Hypotoni

Overgéende hypotoni efter snabb intravends administrering har rapporterats hos patienter som
behandlats med etoposid och har inte forknippats med hjarttoxicitet eller EKG-fordndringar. Hypotoni
svarar vanligtvis pa avbruten infusion av etoposid och/eller annan lamplig stodjande behandling. Nar
infusionen &terupptas, bor en ligre administreringshastighet anvéndas. Ingen fordréjd hypotoni har
observerats.

Hypertoni
I kliniska studier med etoposid har fall av hypertoni rapporterats. Om kliniskt signifikant hypertoni
upptrider hos patienter som far etoposid ska limplig stodjande behandling initieras.

Overkdnslighet

Anafylaktiska reaktioner har rapporterats intrdffa under eller omedelbart efter intravends
administrering av etoposid. Det &r osékert vilken roll som koncentration eller infusionshastighet spelar
for utveckling av anafylaktiska reaktioner. Blodtrycket normaliseras vanligtvis inom nagra fa timmar
efter att infusionen avbrutits. Anafylaktiska reaktioner kan intréffa i samband med den forsta dosen av
etoposid.

Anafylaktiska reaktioner (se avsnitt 4.4) i form av frossa, takykardi, bronkospasm, dyspné, diafores,
feber, pruritus, hypertoni eller hypotoni, synkopé, illamaende, och krékningar har rapporterats for 3 %
(7 av 245 patienter som behandlades med etoposid i 7 kliniska studier) av patienterna som behandlades
med etoposid. Ansiktsrodnad rapporterades hos 2 % och hudutslag hos 3 % av patienterna. Dessa
reaktioner har vanligtvis svarat snabbt pa avbruten infusion och administrering av blodtryckshojande
medel, kortikosteroider, antihistaminer eller volymokande medel beroende pa vad som &r IlAimpligt.

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

Akut njursvikt
Reversibel akut njursvikt har rapporterats efter marknadsintroduktion (se avsnitt 4.4).
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Metaboliska komplikationer:
Tumdrlyssyndrom (i vissa fall fatalt) har rapporterats efter behandling med etoposid tillsammans med
andra kemoterapeutiska likemedel (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sakerhetsprofilen for pediatriska patienter och vuxna forvintas vara densamma.

Rapportering av miss tinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Totaldoser om 2,4-3,5 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 dn de som rekommenderats. Det finns ingen specifik antidot.
Behandlingen ska dirfor vara symtomatisk och stddjande och patienterna bor 6vervakas noga. Etoposid
och dess metaboliter kan inte dialyseras.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk  grupp:  Cytostatika, véxtalkaloider =~ och andra naturprodukter, -
podofyllotoxinderivat, ATC-kod: LO1CBO1

Verkningsmekanism

Huvudeffekten av etoposid verkar vara pa sen S- och tidig G2-del av cellcykeln 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 gi in i profas.
Uppbyggnad av mikrotubili paverkas inte. Den dominerande makromolekylidra 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
kycklingar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
Genomsnittlig distributionsvolym vid jamvikt (steady-state) &dr 18 till 29 liter. Etoposid visar lag
distribution till CSV. Etoposid ar hoggradigt bundet (97 %) till humana plasmaproteiner in vitro.

Proteinbindningsgraden for etoposid stér i direkt relation till serumalbumin hos cancerpatienter och
friska frivilliga forsokspersoner (se avsnitt 4.4). Obunden fraktion av etoposid star signifikant i

relation till bilirubin hos cancerpatienter.

Efter intravends infusion uppvisar C,, och AUC-virdena en mirkbar variabilitet inom individer saval
som mellan individer.
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Metabolism

Hydroxisyrametaboliten [4’ dimetylepipodofyllsyra-9-(4,6 0-etyliden-p-D-glukopyranosid)], som
bildas genom &ppning av laktonringen, har hittats i urin hos vuxna och barn. Den férekommer dven i
plasma hos ménniska, antagningsvis som en transisomer. Glukuronid och/eller sulfatkonjugat av

etoposid utsondras ocksa 1 urin hos ménniska. Dessutom forekommer O-demetylering av
dimetoxifenolringen via CYP450 3A4 for att bilda motsvarande katakol.

Eliminering

Vid intravends administrering, beskrivs dispositionen av etoposid bist som en bifasisk process med en
distribueringshalveringstid péa ungefdr 1,5 timmar och terminal eliminationshalveringstid varierande
mellan 4 och 11 timmar. Totalt clearance varierar mellan 33 och 48 ml/min eller mellan 16 och

36 ml/min/m? och ir, liksom den terminala eliminationshalveringstiden, dosberoende inom intervallet
100 till 600 mg/m?. Efter intravends administrering av '*C-etoposid (100 to 124 mg/m?), aterfanns i
medeltal 56 % av radioaktiviteten iurin (45 % av dosen utsdndrades som etoposid) och 44 % av
radioaktiviteten iavforing inom timmar.

Linjéritet/icke-linjaritet
Totalt clearance och terminal elimineringshalveringstid 4r oberoende av dos inom intervallet 100 till
600 mg/m?. Inom samma dosintervall 6kar AUC och C,, linjirt med dos.

Nedsatt njurfunktion
Patienter med nedsatt njurfunktion har forsdmrat totalt clearance, 6kat AUC och en hogre
distributionsvolym vid jamvikt (steady-state volume) av etoposid (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion
Vuxna cancerpatienter med nedsatt leverfunktion har inte forsdmrat totalt clearance av etoposid.

Aldre population
Trots att smérre skillnader i1 farmakokinetiska parametrar mellan patienter < 65 ar och > 65 ar har
observerats sa anses inte dessa vara kliniskt signifikanta.

Pediatrisk population

Hos barn elimineras ungefar 55 % av dosen i urin som etoposid inom 24 timmar. Medelvérdet for
njurclearance av etoposid dr 7 till 10 m/min/m?* eller ungefir 35 % av totalt clearance over ett
dosintervall pé 80 till 600 mg/m?. Etoposid elimineras darfor genom bade renala och icke-renala
processer, d.v.s. metabolism och bilidr utsondring. Effekten av njursjukdom pa plasmaclearance av
etoposid ar inte kénd hos barn. Hos barn ar forhdjda ALAT-nivaer (SGPT) forknippade med minskat
totalt clearance. Tidigare anvidndning av cisplatin kan ocksa leda till en minskning av totalt clearance
av etoposid hos barn.

Hos barn ses ett omvéant forhdllande mellan plasmaalbuminnivaer och njurclearance av etoposid.

Koén
Trots att smérre skillnader i farmakokinetiska parametrar mellan kénen har observerats sa anses dessa
inte vara kliniskt signifikanta.

Likemedelsinteraktioner

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet
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Anemi, leukopeni och trombocytopeni observerades hos rattor och moss, medan hundar hade en Iitt
reversibel forsdmring av lever- och njurfunktioner. Den hogsta dos som inte gav denna biverkan i
prekliniska studier var > ca 0,05 ganger den hogsta kliniska dosen (baserat pA mg/m?-doser). Historiskt
sett har prekliniska arter varit mer kénsliga &n méinniska for cytotoxiska d&mnen. Testikelatrofi, upphord
spermieproduktion och tillvixthimning rapporterades hos rattor och moss.

Mutagenicitet
Etoposid ar mutagent i mammaliska celler.

Reproduktionstoxicitet
I djurstudier forknippades etoposid med dosrelaterad embryotoxicitet och teratogenicitet.

Carcinogent potential

P4 grund av dess verkningsmekanism ska etoposid betraktas som en mdjlig carcinogen fér mianniskor.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Citronsyra (vattenfri)

Bensylalkohol

Polysorbat 80

Makrogol 300

Etanol (vattenfri)

6.2 Inkompatibilite ter

Etoposide Accord far inte blandas med andra likemedel néir det administreras.

Detta lakemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad injektionsflaska
3ar

Efter utspadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet av I6sningen utspadd till en koncentration pa 0,2 mg/ml eller
0,4 mg/ml har visats i natriumkloridinjektionesvétskor (0,9 % vikt/volym) och
glukosinjektionesvétskor(5 % vikt/volym) upp till 96 timmar och 48 timmar respektive vid
temperaturen 20 °C - 25 °C.

Av mikrobiologiska skil bor produkten anvdndas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart &r
lagringstid och forvaringsforhdllanden fore administrering anvéndarens ansvar. Forvara inte den
utspddda produkten i kylskap (2 °C — 8 °C) d4 detta kan orsaka fallning.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvara injektionsflaskan 1 ytterkartongen. Ljuskdnsligt.
Far ej forvaras i kylskép eller frysas.

For forvaringsanvisningar for fardigberedd produkt, se avsnitt 6. 3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
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Koncentratet finns i genomskinliga injektionsflaskor av glas om 5 ml, 10 ml, 12,5 ml, 20 ml, 25 ml
eller 50 ml med gummipropp av teflon och lattdppnat aluminiumlock.

Forpackningsstorlekar:

1 x 5 ml injektionsflaska

1 x 10 ml injektionsflaska

1 x 12,5 ml injektionsflaska
1 x 20 ml injektionsflaska

1 x 25 ml injektionsflaska

1 x 50 ml injektionsflaska

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

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

Forsiktighet maste iakttas vid all hantering av cytostatika. Vidta alltid atgirder for att forhindra
exponering. Precis som med andra potentiellt toxiska substanser sé ska forsiktighet vidtas vid
hantering och beredning av 16sningar med etoposid. Hudreaktioner férknippade med oavsiktlig
exponering for etoposid kan férekomma. Anvindning av handskar rekommenderas. Om etoposid
skulle komma i kontakt med hud eller slemhinnor, tvitta omedelbart huden med tval och vatten och
skolj slemhinnan med vatten.

Om losningen visar tecken pé fillning eller mnehaller synliga partiklar ska den kasseras.

Etoposide Accord méste spddas innan anvandning med natriumkloridinjektionsvitska (0,9 %
vikt/volym) eller glukosinjektionsvitska (5 % vikt/volym) till en koncentration pa 0,2 mg/ml (dvs. 1
ml koncentrat i 100 ml spadningsvitska) till 0,4 mg/ml (dvs.2 ml koncentrat i 100 ml
spadningsvitska). Den utspiddda l6sningens koncentration far inte dverskrida 0,4 mg/ml pa grund av
fallningsrisken. Under preparation och beredning ska en strikt aseptisk teknik anvédndas.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederlanderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr: 31358

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 22.08.2014
Datum for den senaste fornyelsen: 29.04.2019
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

7.12.2023
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