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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Etoposide Pfizer 20 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra infuusiokonsentraattia siséltdd 20 mg etoposidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Polysorbaatti 80: 80 mg/ml

Etoposide Pfizer siséltdd 1310 mg vedetonté etanolia per 5 ml:n kerta-annosinjektiopullo, miké vastaa
262 mg/ml (26,2 % wiv).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

Kirkas, keltainen liuos, joka ei sisélla sdilytysaineita.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Kivessyopa
Etoposidia kaytetaan aikuisille ensilinjan, uusiutuneen tai refraktaarisen kivessydvén hoitoon yhdessé
muiden tdman kayttdaiheen hoitoon hyvéksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.

Pienisoluinen keuhkosydpa
Etoposidia kaytetaan aikuisille pienisoluisen keuhkosydvan hoitoon yhdessé muiden tdman kdyttdaiheen
hoitoon hyvaksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.

Hodgkinin lymfoomat
Etoposidia kaytetaan aikuisille Hodgkinin lymfooman hoitoon yhdesséd muiden tdman kayttéaiheen hoitoon
hyvaksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.

Non-Hodgkin-lymfooma
Etoposidia kaytetaan aikuisille non-Hodgkin-lymfooman hoitoon yhdessd muiden tdmén kayttdaiheen
hoitoon hyvaksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.

Akuutti myelooinen leukemia
Etoposidia kaytetaan aikuisille akuutin myelooisen leukemian hoitoon yhdessa muiden tdman kdyttaiheen
hoitoon hyvaksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.

Raskaudenaikainen trofoblastikasvain
Etoposidia kaytetaan aikuisille suuren riskin raskaudenaikaisen trofoblastikasvaimen ensilinjan ja toisen
linjan hoitoon yhdessa muiden tdmén kayttdaiheen hoitoon hyvaksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.

Munasarjasyopa



Etoposidia kaytetaan aikuisille muun kuin epiteliaalisen munasarjasydvan hoitoon yhdessa muiden tdman
kayttoaiheen hoitoon hyvéksyttyjen kemoterapia-aineiden kanssa.

Etoposidia kaytetéan aikuisten platinaresistentin/refraktorisen epiteliaalisen munasarjasydvan hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Etoposidihoitoa saa antaa ja sen kdyttoa seurata vain sellaisen erikoisléakarin valvonnassa, jolla on
kokemusta antineoplastisten ladkevalmisteiden kéytosta (ks. kohta 4.4).

Aikuispotilaat

Etoposidin suositusannos aikuispotilaille on 50-100 mg/m?vrk hoitojakson paivina 1-5 tai 100—

120 mg/m?/vrk pdivina 1, 3 ja 5. Hoito toistetaan kolmen—neljan viikon valein yhdessa muiden saman
sairauden hoidossa kaytettavien ladkkeiden kanssa. Annostusta on saddettava siten, ettd otetaan huomioon
muiden yhdistelm&hoidossa kaytettavien ladkkeiden myelosuppressiiviset vaikutukset tai aiemman
sédehoidon tai kemoterapian (ks. kohta 4.4) vaikutukset, jotka ovat saattaneet heikentéa luuydinreservia.
Aloitusannoksen jalkeisia annoksia on saadettava, jos neutrofiilimaara on alle 500 solua/mm? yli

5 vuorokauden ajan. Annosta on saddettdva myas, jos potilaalle ilmaantuu kuumetta tai infektioita tai jos
verihiutalemaara laskee sairaudesta riippumattomasti alle 25 000 soluun/mm?g. Aloitusannoksia seuraavia
annoksia on saddettava, jos ilmenee asteen 3 tai 4 toksisuutta tai jos munuaisten kreatiniinipuhdistuma on
alle 50 ml/min. Jos kreatiniinipuhdistuma on 15-50 ml/min, suositellaan annoksen pienentamista 25 %:lla.

Kéyton varotoimenpiteet: Kuten muiden mahdollisesti toksisten aineiden kanssa, etoposidiliuoksen
késittelyssa ja valmistelussa tulee olla varovainen. Ihoreaktioita voi esiintyé, jos etoposidille altistuu
vahingossa. Kasineiden kéayttoa suositellaan. Jos etoposidiliuosta paésee iholle tai limakalvolle, pese iho
valittémasti saippualla ja vedella ja huuhtele limakalvot vedella (ks. kohta 6.6).

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

Pediatriset potilaat
Etoposide Pfizer -valmiste ei sovellu alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille (ks. kohta 4.4).

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

Maéritetty Etoposidiannos
kreatiniinipuhdistuma

> 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
todenndkaoisesti pienentdmaén lisad, silla néilla potilailla etoposidipuhdistuma pienenee edelleen (ks.

kohta 4.4). Munuaisten kohtalaisesta tai vaikeasta vajaatoiminnasta karsivilla potilailla my6hemman
annostuksen tulee perustua potilaan sietokykyyn ja ldékkeen Kkliiniseen vaikutukseen (ks. kohta 4.4). Koska
etoposidia ja sen metaboliitteja ei voida dialysoida, etoposidi voidaan antaa ennen hemodialyysia tai sen
jalkeen (ks. kohta 4.9).

Antotapa



Etoposidi annetaan vain hitaana (yleensa 30-60 minuutin kestoisena) infuusiona laskimoon (ks. kohta 4.4).
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja laimentamisesta ennen ladkkeen
antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Keltakuumerokotteen tai muun elédvié taudinaiheuttajia sisaltavan rokotteen kédyttd on vasta-aiheista
potilaille, joiden immuunivaste on heikentynyt (ks. kohta 4.5).

Imetys, ks. kohdat 4.4 ja 4.6.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Etoposidihoitoa saa antaa ja sen kdyttda seurata vain sellaisen erikoistuneen ladkarin valvonnassa, jolla on
kokemusta antineoplastisten valmisteiden kaytostd. Kaikissa tapauksissa, joissa etoposidikemoterapiaa
harkitaan, 14&kérin on arvioitava etoposidin tarvetta ja hyddyllisyytta lddkkeesta aiheutuvien
haittavaikutusten riskid vastaan. Useimmat haittavaikutuksista voidaan hoitaa, jos ne havaitaan aikaisessa
vaiheessa. Jos ilmaantuu vaikeita reaktioita, ladkkeen annostusta tulee pienentéa tai sen kéaytto lopettaa ja
ryhtya asianmukaisiin korjaaviin toimenpiteisiin ladkarin kliinisen harkinnan mukaan. Etoposidihoidon
uudelleenaloittamisessa on oltava varovainen, ja ladkkeen kdyton jatkamisen tarvetta on harkittava
asianmukaisesti ja huomioitava tarkasti mahdollinen toksisuuden uusiutuminen.

Myelosuppressio

Myelosuppressio on merkittavin etoposidihoitoon liittyva annosta rajoittava toksisuus. Etoposidin kdytén
jalkeen on raportoitu kuolemaan johtanutta myelosuppressiota. Etoposidilla hoidettuja potilaita on seurattava
myelosuppression varalta huolellisesti ja tiheddn hoidon aikana ja sen jalkeen. Seuraavat veriarvot on
maéaritettava ennen hoidon aloittamista seké sen jalkeen ennen jokaista etoposidiannoksen antoa:
verihiutalemaard, hemoglobiini, valkosolumaéra ja valkosolujen erittelylaskenta. Jos potilas on saanut
sédehoitoa tai kemoterapiaa ennen etoposidihoitoa, luuytimen toipumiselle on annettava riittdvasti aikaa.
Etoposidia ei saa antaa potilaille, joiden neutrofiilimaara on alle 1 500 solua/mm? tai verihiutalemaara alle
100 000 solua/mm?3, elleivat nama arvot ole syopasairauden aiheuttamia. Aloitusannosta seuraavia annoksia
pitdd muuttaa, jos neutrofiilimaara laskee alle 500 soluun/mm? yli 5 paivan ajaksi tai jos tahan liittyy
kuumetta tai infektio; jos verihiutalemaara laskee alle 25 000 soluun/mm?; jos kehittyy mitéd tahansa asteen 3
tai 4 toksisuutta tai jos munuaispuhdistuma on alle 50 ml/min.

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

Sekundaarinen leukemia

Akuuttia leukemiaa, johon voi liittya myelodysplastinen oireyhtymad, on kuvailtu potilailla, joita hoidettiin
etoposidia siséltavilla kemoterapiahoito-ohjelmilla. Kumulatiivista riskid tai sekundaarisen leukemian
kehittymiselle altistavia tekijoita ei tunneta. Sekd annon aikataulujen ettd etoposidin kumulatiivisten
annosten merkitysta on ehdotettu selitykseksi, mutta ndiden merkitysta ei tiedetd varmuudella.

Sekundaarista leukemiaa sairastavilla epipodofyllotoksiineja saaneilla potilailla on joissakin tapauksissa
havaittu kromosomaalinen poikkeavuus 11g23:ssa. Tatd poikkeavuutta on havaittu myos potilailla, joille on
kehittynyt sekundaarinen leukemia myds muun kuin epipodofyllotoksiinia sisaltdvan kemoterapiahoito-
ohjelman jalkeen, sekd de novo —leukemiapotilailla. Epipodofyllotoksiineja saaneiden potilaiden
sekundaariseen leukemiaan on liitetty myos lyhyt latenssiaika; leukemian kehittymisen keskiméérdinen
mediaaniaika on noin 32 kuukautta.

Yliherkkyys
Laakéareiden on tiedostettava, etta etoposidin kdyton yhteydessa voi ilmetd mahdollisesti kuolemaan johtava

anafylaktinen reaktio. Sen oireita ovat vilunvareet, kuume, takykardia, bronkospasmi, hengenahdistus ja



hypotensio. Hoito on oireenmukaista. Etoposidin anto on lopetettava heti, minké jalkeen potilaalle on
annettava verenpainetta kohottavia ladkkeitd, kortikosteroideja, antihistamiineja tai plasmalaajentajia
1a&karin arvion mukaan.

Hypotensio
Etoposidia saa antaa ainoastaan hitaana (yleensa 30-60 minuutin kestoisena) infuusiona laskimoon, koska

hypotensiota on raportoitu nopean laskimonsisaisen injektion mahdollisena haittavaikutuksena.

Pistoskohdan reaktio
Etoposidin annon aikana voi ilmeté pistoskohdan reaktioita. Ekstravasaatioriskin vuoksi suositellaan
infuusiokohdan huolellista tarkkailua mahdollisen infiltraation varalta koko ladkkeen annon ajan.

Matala seerumin albumiiniarvo
Matalaan seerumin albumiiniarvoon liittyy etoposidialtistuksen suureneminen. Siksi etoposidiin liittyvéan
toksisuuden riski saattaa olla suurentunut potilailla, joiden seerumin albumiiniarvo on matala.

Munuaisten vajaatoiminta

Patilaille, joilla on kohtalainen (CrCl = 15-50 ml/min) tai vaikea (CrCl < 15 ml/min) munuaisten
vajaatoiminta ja jotka saavat hemodialyysihoitoa, tulee antaa pienempi annos etoposidia (ks. kohta 4.2).
Hematologiset arvot tulee mitata ja annosmuutoksia seuraavissa hoitojaksoissa tulee harkita hematologisen
toksisuuden ja kliinisen tehon perusteella potilailla, joilla on kohtalainen tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta
Laakkeen kertymisriskin vuoksi on maksan toimintaa arvioitava saannollisesti potilailta, joilla maksan
toiminta on heikentynyt.

Tuumorilyysioireyhtymé

Tuumorilyysioireyhtymé&a (joskus kuolemaan johtavaa) on raportoitu etoposidin kdyton jalkeen, kun sité on
kaytetty yhdesséd muiden kemoterapialdékkeiden kanssa. Potilaita tulee seurata tarkasti
tuumorilyysioireyhtyman aikaisten merkkien havaitsemiseksi erityisesti sellaisten potilaiden kohdalla, joilla
on riskitekijoita, kuten suuria, hoitoherkkid tuumoreita ja munuaisten vajaatoimintaa. Soveltuvia
ennaltaehkdisevia toimenpiteitéd tulee myos harkita potilaille, joilla on riski saada tdmé hoitokomplikaatio.

Mutageeninen potentiaali

Etoposidin mutageenisen potentiaalin vuoksi sekd mies- ettd naispotilaiden on huolehdittava tehokkaasta
ehkaisysté hoidon aikana ja vield 6 kuukauden ajan hoidon péattymisen jalkeen. Perinnéllisyysneuvontaa
suositellaan, jos potilas toivoo saavansa lapsia hoidon péattymisen jalkeen. Koska etoposidi saattaa heikentda
miesten hedelmallisyyttd, siittididen sdilémista voidaan harkita myéhempéaa isyytta varten (ks. kohta 4.6).

Pediatriset potilaat
Etoposide Pfizer -valmiste ei sovellu alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille sen siséltdmien apuaineiden
(etanoli ja polysorbaatti 80) vuoksi.

AlKio- ja sikidtoksisuus
Raskaana olevalle naiselle annettu Etoposide Pfizer voi vahingoittaa sikiota (ks. kohta 4.6).

Tietoja apuaineista
Etoposide Pfizer siséltdd 1310 mg vedetonté etanolia per 5 ml:n kerta-annosinjektiopullo (ks. kohta 2), mika
vastaa alle 33 ml olutta tai 14 ml viinid.

Esimerkki etanolialtistuksesta suurimman vuorokaudessa annettavan kerta-annoksen perusteella (ks.
kohta 4.2) on seuraava:



e 10,32 ml Etoposide Pfizer -valmistetta annettuna 70 kg painavalle aikuiselle aiheuttaa
etanolialtistuksen 38,63 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle
6,44 mg/100 ml.

Vertailun vuoksi, kun aikuinen juo lasillisen viinia tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on
todennakdisesti noin 50 mg/100 ml.

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia tai etanolia siséltavien Id&kevalmisteiden kanssa saattaa
johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia erityisesti pienille lapsille, joiden
metaboliakyky on alhainen tai kehittymaéton.

Taman ladkevalmisteen sisaltamaélla etanolimaaralla ei todennakdisesti ole vaikutusta aikuisiin tai nuoriin,
eivatka vaikutukset lapsiin todennakdisesti ole havaittavia. Vastasyntyneilla ja pienilla lapsilla saattaa
esiintyé joitain vaikutuksia, kuten uneliaisuutta.

Taman ladkevalmisteen etanolisisaltd pitaa ottaa tarkoin huomioon seuraavissa potilasryhmissé, joilla saattaa
olla tavanomaista suurempi etanoliin liittyvien haittavaikutusten riski:

- raskaana olevat tai imettévét naiset (ks. kohta 4.6)

- potilaat, joilla on alkoholiriippuvuus.

Taman ladkevalmisteen sisaltama etanolimaara saattaa muuttaa muiden ladkkeiden vaikutusta.

Valmiste siséltaa polysorbaatti 80:t4. Injektiomuotoisen polysorbaatti 80:té sisdltavan E-vitamiinivalmisteen
kéytto on aiheuttanut keskosille henked uhkaavan oireyhtymén (maksan ja munuaisten vajaatoiminta,
keuhkojen toiminnan huonontuminen, trombosytopenia ja askites).

4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Muiden la&keaineiden vaikutus etoposidin farmakokinetiikkaan

Suuri siklosporiiniannos, joka nostaa pitoisuuden plasmassa yli 2000 ng:aan/ml, annettuna yhdessé suun
kautta otettavan etoposidin kanssa on johtanut etoposidin altistuksen (AUC-arvon) suurenemiseen 80 % ja
etoposidin kokonaispuhdistuman pienenemiseen 38 % verrattuna etoposidin antoon yksindan.

Samanaikaiseen sisplatiinihoitoon liittyy etoposidin kokonaispuhdistuman pieneneminen.

Samanaikaiseen fenytoiinihoitoon liittyy etoposidin puhdistuman suureneminen ja tehon heikkeneminen, ja
muihin entsyymeja indusoiviin epilepsiahoitoihin voi liittya etoposidin puhdistuman suureneminen ja tehon
heikkeneminen.

Etoposidi sitoutuu plasman proteiineihin 97 % in vitro. Fenyylibutatsoni, natriumsalisylaatti ja aspiriini
voivat syrjayttdd plasman proteiineihin sitoutuneen etoposidin.

Etoposidin vaikutus muiden Id4keaineiden farmakokinetiikkaan
Epilepsialddkkeiden ja etoposidin samanaikainen kaytt6 voi johtaa huonompaan kouristuskohtausten
hallintaan nédiden la&kkeiden vélisten farmakokineettisten yhteisvaikutusten takia.

Varfariinin ja etoposidin samanaikainen anto voi suurentaa international normalized ratio (INR) —arvoa.
INR-arvon tarkkaa seurantaa suositellaan.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Keltakuumerokotteen kayttoon liittyy systeemisen kuolemaan johtavan rokotuksesta aiheutuvan taudin riski.
Elavia taudinaiheuttajia sisaltavien rokotteiden kayttd on vasta-aiheista potilaille, joiden immuunivaste on
heikentynyt (ks. kohta 4.3).




Etoposidin kanssa samantapaista luuydinlamaa aiheuttavien muiden ladkkeiden edeltavélla tai
samanaikaisella kaytolla voi olla additiivisia tai synergisia vaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Prekliinisissé kokeissa on raportoitu ristiresistenssié antrasykliinien ja etoposidin valilla.

Pediatriset potilaat
Y hteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisille.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehkéaisy miehilla ja naisilla

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Etoposidin on todettu olevan teratogeeninen hiirilla ja rotilla (ks. kohta 5.3). Potentiaalisen genotoksisuuden,
teratogeenisuuden ja alkiotoksisuuden vuoksi naispotilaita, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava
kayttdmaan erittdin tehokasta ehkéisya hoidon aikana seké véhintaan kuuden kuukauden ajan viimeisen
etoposidiannoksen jalkeen.

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava valttdmaan raskaaksi tulemista etoposidihoidon aikana.

Miehet

Potentiaalisen genotoksisuuden vuoksi miespotilaita, joiden naiskumppani voi tulla raskaaksi, on kehotettava
kéyttdmaan erittdin tehokasta ehkéisya hoidon aikana sekd vahintdén kolmen kuukauden ajan viimeisen
etoposidiannoksen jalkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tai on vain v&hén tietoja etoposidin kaytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on
havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Yleisesti ottaen etoposidi voi aiheuttaa sikiévaurioita, jos sita
kaytetaan raskauden aikana. Jos etoposidia annetaan raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi hoidon
aikana, potilaalle on kerrottava valmisteen sikidlle mahdollisesti aiheuttamasta vaarasta.

Raskaana olevien naisten hoidossa pitda ottaa huomioon Etoposide Pfizer -valmisteen etanolimaara (ks.
kohta 4.4).

Imetys
Véhdiset tiedot viittaavat siihen, ettd etoposidi erittyy ihmisen rintamaitoon. On mahdollista, ettd etoposidi

aiheuttaa vakavia haittavaikutuksia imetettavélle lapselle. On tehtdva p&atos joko imetyksen
keskeyttamisesta hoidon ajaksi ja 3 péivéksi viimeisen etoposidiannoksen jalkeen tai etoposidin kéyton
lopettamisesta ottaen huomioon rintaruokinnasta koituva hyéty lapselle ja hoidosta koituva hyoéty naiselle
(ks. kohta 4.3).

Imettavien naisten hoidossa pitéa ottaa huomioon Etoposide Pfizer -valmisteen etanolimaéra (ks. kohta 4.4).

Hedelmallisyyden heikkeneminen

Etoposidi saattaa heikentdd miehen hedelmallisyyttd. Mutageenisen potentiaalin vuoksi l4&ke voi vaurioittaa
ihmisen siittididen kromosomeja, joten etoposidihoitoa saavien miesten pitaé kayttaa erittdin tehokasta
ehkéisymenetelmad (ks. Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehk&isy miehill& ja naisilla). Koska miehen
hedelmallisyys voi vaarantua, lapsen saamista etoposidihoidon jélkeen toivovaa miesté on kehotettava
keskustelemaan hedelmallisyyden sdilyttamistd koskevista vaihtoehdoista ja hakeutumaan ennen hoitoa
yksilolliseen perinndllisyysneuvontaan.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Etoposidi voi aiheuttaa haittavaikutuksia,
jotka vaikuttavat ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn, kuten vésymysta, uneliaisuutta, pahoinvointia,



oksentelua, kortikaalista sokeutta, yliherkkyysreaktioita ja niihin liittyvaa hypotensiota. Potilaita, joilla
ilmenee téllaisia haittavaikutuksia, on kehotettava valttdmaan ajamista ja koneiden kéyttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Myelosuppressio on merkittavin etoposidihoitoon liittyva annosta rajoittava toksisuus. Kliinisissé
tutkimuksissa, joissa etoposidia annettiin ainoana laakeaineena kokonaisannoksena > 450 mg/m?, yleisimmin
ilmenneet minka tahansa asteen 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 Kliinisissé tutkimuksissa ja markkinoilletulon jéalkeen.
N&ma haittavaikutukset on esitetty elinjarjestelméan ja esiintymistiheyden mukaan luokiteltuina seuraavasti:

hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen
(= 1/10 000, < 1/1 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjarjestelmén luokka Esiintymistiheys Haittavaikutukset (MedDRA-termit)
Infektiot Yleinen Infektio
Hyvéan- ja pahanlaatuiset Yleinen Akuutti leukemia
kasvaimet (mukaan lukien kystat
ja polyypit)
Veri ja imukudos* Hyvin yleinen Anemia, leukopenia, myelosuppressio*,
neutropenia, trombosytopenia
Immuunijérjestelma Yleinen Anafylaktiset reaktiot**
Tuntematon Angioedeema, bronkospasmi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Tuntematon Tuumorilyysioireyhtymé
Hermosto Yleinen Heitehuimaus
Melko Perifeerinen neuropatia
harvinainen
Harvinainen Ohimeneva kortikaalinen sokeus,
neurotoksisuudet (esim. uneliaisuus ja
vasymys), optinen neuriitti,
kouristuskohtaus***
Sydéan Yleinen Rytmihéiriot, sydéninfarkti
Verisuonisto Yleinen Hypertensio, nopeaa laskimonsisdista antoa
seuraava ohimeneva systolinen hypotensio
Melko Verenvuoto
harvinainen




Hengityselimet, rintakeha ja Harvinainen Interstitiaalinen pneumoniitti, keuhkofibroosi
valikarsina Tuntematon Bronkospasmi
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Vatsakipu, ruokahaluttomuus, ummetus,
pahoinvointi ja oksentelu
Yleinen Ripuli, mukosiitti (mukaan lukien stomatiitti ja
esofagiitti)
Harvinainen Dysgeusia, dysfagia
Maksa ja sappi Hyvin yleinen Alaniiniaminotransferaasin nousu, alkalisen
fosfataasin nousu,
aspartaattiaminotransferaasin nousu,
bilirubiinin nousu, hepatotoksisuus
Iho ja ihonalainen kudos Hyvin yleinen Alopesia, pigmentaatio
Yleinen Kutina, ihottuma, urtikaria
Harvinainen Sadereaktion uusiutumisesta aiheutuva
ihotulehdus, Stevens-Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi
Sukupuolielimet ja rinnat Tuntematon Hedelmattomyys
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Astenia, huonovointisuus
todettavat haitat Yleinen Ekstravasaatio ****, flebiitti
Harvinainen Kuume

* Kuolemaan johtavaa myelosuppressiota on raportoitu.

** Anafylaktiset reaktiot voivat olla kuolemaan johtavia.

*** Kouristuskohtaus voi satunnaisesti liittya allergiseen reaktioon.

**** Markkinoilletulon jalkeen ekstravasaation komplikaatioina on raportoitu paikallista
pehmytkudostoksisuutta, turvotusta, Kipua, selluliittia ja nekroosia, mukaan lukien ihon nekroosi.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Seuraavissa kappaleissa esitetyt haittatapahtumien esiintymistiheydet (%, keskiarvo) ovat perdisin
tutkimuksista, joissa etoposidia annettiin ainoana ladkkeena.

Hematologinen toksisuus

Etoposidin annon jalkeen on raportoitu kuolemaan johtanutta myelosuppressiota (ks. kohta 4.4).
Myelosuppressio on yleisin annosta rajoittava tekija. Luuytimen toiminta palautuu yleensa normaaliksi
péivaan 20 mennessa eikd kumulatiivista toksisuutta ole raportoitu. Granulosyytit ja verihiutaleet ovat

useimmiten alimmillaan noin 10-14 vuorokautta etoposidin annon jalkeen antotavasta ja hoitosuunnitelmasta

riippuen. Laskimonsisdisen annon jalkeen alin taso saavutetaan yleensa aikaisemmin verrattuna annosteluun
suun kautta. Etoposidia kéytettéessé leukopeniaa havaittiin 91 %:lla potilaista ja vaikeaa leukopeniaa (alle
1 000 solua/mm?3) 17 %:lla potilaista. Etoposidifosfaattia kaytettaessa trombosytopeniaa todettiin 23 %:lla

potilaista ja vaikeaa trombosytopeniaa (alle 50 000 verihiutaletta/mm?3) 9 %:lla potilaista. Etoposidifosfaatilla

hoidetuilla potilailla, joilla oli neutropenia, raportoitiin hyvin yleisesti kuumetta ja infektioita. Verenvuotoa

on raportoitu.

Ruoansulatuselimistdon kohdistuva toksisuus




Etoposidin padasialliset ruoansulatuskanavaan kohdistuvat toksisuudet ovat pahoinvointi ja oksentelu, jotka
saadaan tavallisesti hallintaan pahoinvointiladkityksella.

Alopesia
Korjaantuvaa alopesiaa, joka etenee joskus tdydelliseen kaljuuntumiseen, havaittiin jopa 44 %:lla
etoposidihoitoa saaneista potilaista.

Hypotensio
Nopean laskimonsisdisen infuusion jalkeen etoposidihoitoa saaneilla potilailla on raportoitu ohimenevaa

hypotensiota, johon ei ole liittynyt sydéntoksisuutta eika elektrokardiografisia muutoksia. Hypotensio haviaa
yleensd, kun etoposidi-infuusio keskeytetddn ja/tai annetaan muuta sopivaa tukihoitoa. Hitaampaa
antonopeutta tulee kéayttaa aloitettaessa infuusio uudelleen. Viivastynytta hypotensiota ei ole ilmennyt.

Hypertensio
Etoposidia koskeneissa kliinisissa tutkimuksissa on raportoitu hypertensiokohtauksia. Jos etoposidia saavilla

potilailla ilmenee Kliinisesti merkittdvad hypertensiota, tulee aloittaa sopiva tukihoito.

Yliherkkyys
Etoposidin laskimonsiséisen annon aikana tai heti annon jalkeen on raportoitu anafylaktisia reaktioita.

Tiedossa ei ole, onko infuusioliuoksen pitoisuudella tai infuusionopeudella vaikutusta anafylaktisten
reaktioiden kehittymiseen. Verenpaine palautuu tavallisesti normaaliksi muutaman tunnin kuluttua infuusion
lopettamisesta. Anafylaktisia reaktioita voi esiintyd myds etoposidin aloitusannoksen yhteydessa.

Anafylaktisia reaktioita (ks. kohta 4.4), joiden oireita ovat vilunvéreet, takykardia, bronkospasmi,
hengenahdistus, diaforeesi, kuume, kutina, hypertensio tai hypotensio, pyértyminen, pahoinvointi ja
oksentaminen, on raportoitu 3 %:lla etoposidilla hoidetuista potilaista (7 potilaalla 245:sta etoposidilla
hoidetusta potilaasta 7 kliinisessa tutkimuksessa). Kasvojen punoitusta raportoitiin 2 %:lla potilaista ja
ihottumia 3 %:1la. Nama reaktiot ovat yleensa havinneet nopeasti, kun infuusio lopetetaan ja annetaan
verenpainetta nostavia aineita, kortikosteroideja, antihistamiineja tai plasmalaajentajia tarpeen mukaan.

Etoposidia kaytettdessa on raportoitu akillisia bronkospasmiin liittyvid kuolemaan johtavia reaktioita.
Hengityskatkoksia, joita seuraa spontaani hengityksen jatkuminen etoposidi-infuusion keskeyttamisen
jalkeen, on raportoitu.

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

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarked4 ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté 1a&kevalmisteen epéillyistad haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydet&an ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

L&akealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Laskimonsisdiset kokonaisannokset 2,4-3,5 g/m? annettuna kolmen péivan aikana ovat aiheuttaneet vakavaa

mukaosiittia ja myelotoksisuutta. Suositeltua suurempia laskimonsisaisia etoposidiannoksia saaneilla potilailla
on raportoitu metabolista asidoosia ja vakavia maksatoksisuustapauksia.
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Spesifistéd vastalddketta ei tunneta. Hoito on siksi oireenmukaista ja peruselintoimintoja tukevaa. Potilasta on
seurattava tarkoin.
Etoposidia ja sen metaboliitteja ei voi dialysoida.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Solunsalpaajat, kasvialkaloidit ja muut luonnontuotteet,
podofyllotoksiinijohdokset, ATC-koodi: LO1CBO01

Vaikutusmekanismi

Etoposidin paéavaikutus nayttéisi kohdistuvan nisékéssoluissa solusyklin my6hdiseen S-vaiheeseen ja
varhaiseen Gj-vaiheeseen. Todettavissa on kaksi annoksesta riippuvaista vastetta; kun pitoisuus on suuri
(vahintaan 10 mikrog/ml), solut hajoavat siirtyessdan mitoosivaiheeseen. Kun pitoisuus on pieni (0,3-

10 mikrog/ml), solujen paasy profaasiin estyy. Mikrotubulusten rakentamiseen ei kohdistu vaikutusta.
Etoposidin vallitseva makromolekulaarinen vaikutus nayttéisi olevan kaksoisjuosteen katkeaminen
vaikuttamalla DNA-topoisomeraasi Il:een tai vapaiden radikaalien muodostumiseen. Etoposidin on osoitettu
aiheuttavan metafaasin pysahtymisen kanan fibroblasteissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Cmax- ja AUC-arvoissa ilmenee huomattavaa yksildidensisaista ja -valista vaihtelua seké laskimoinfuusion

ettd suun kautta otetun kapselin annon jalkeen.

Jakautuminen

Keskimaarainen jakautumistilavuus vakaassa tilassa on 18-29 litraa. Etoposidin on osoitettu siirtyvan aivo-
selkéydinnesteeseen vahdisessd madrin. Etoposidi sitoutuu in vitro ihmisen plasman proteiineihin suuressa
maarin (97 %).

Etoposidin sitoutumissuhde korreloi suoraan seerumin albumiinimaaran kanssa syopapotilailla ja
normaaleilla tutkittavilla (ks. kohta 4.4). Etoposidin sitoutumaton fraktio korreloi merkitsevasti
bilirubiinipitoisuuden kanssa syopapotilailla.

Vahdiset tiedot viittaavat siihen, ettd etoposidi erittyy rintamaitoon.

Biotransformaatio

Laktonirenkaan avautuessa muodostuvaa hydroksihappometaboliittia [4' dimetyyli-epipodofyylihappo-9-
(4,6 O-etylideeni-B-D-glukopyranosidi)] 16ytyy aikuisten ja lasten virtsasta. Sitd on myds ihmisen plasmassa,
oletettavasti transisomeerina. Myos etoposidin glukuronidi- ja/tai sulfaattikonjugaatit erittyvét ihmisen
virtsaan. Lisaksi dimetoksifenolirenkaan O-demetylaatio tapahtuu CYP450 3A4 -isoentsyymireitin kautta ja
tuottaa vastaavan katekolin.

Eliminaatio

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

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
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Kokonaispuhdistuma elimistdsta ja terminaalisen eliminaation puoliintumisaika ovat annoksesta
riippumattomia alueella 100-600 mg/m2. Samalla annosalueella plasman pitoisuus—aikakuvaajan alle jaava
pinta-ala (AUC) ja enimmaispitoisuus plasmassa (Cmax) suurenevat lineaarisesti annoksen mukaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Etoposidia saavilla potilailla, joilla on munuaisten vajaatoimintaa, on havaittu elimiston
kokonaispuhdistuman pienentymistd, kohonneita AUC-arvoja ja suurempia vakaan tilan
jakautumistilavuuksia (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Aikuisilla sy6papotilailla, joilla on maksan toimintahairio, etoposidin kokonaispuhdistuma elimistdsta ei
pienene.

lakkaat potilaat
Vaikka pienid eroja farmakokineettisissd arvoissa on havaittu < 65-vuotiaiden ja > 65-vuotiaiden potilaiden

valilla, niité ei pideta kliinisesti merkitsevina.

Sukupuoli
Vaikka pienia eroja farmakokineettisisséd arvoissa on havaittu sukupuolten valilla, niita ei pideta kliinisesti

merkitsevina.

Ladkkeiden yhteisvaikutukset

Tutkimuksessa, jossa selvitettiin muiden terapeuttisten aineiden vaikutusta *C-etoposidin in

vitro -sitoutumiseen ihmisen seerumin proteiineihin, vain fenyylibutatsoni, natriumsalisylaatti ja aspiriini
syrjayttivat proteiineihin sitoutuneen etoposidin pitoisuuksilla, jotka yleensé saavutetaan in vivo (ks.
kohta 4.5).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitk&aikaistoksisuus

Rotilla ja hiirill& havaittiin anemiaa, leukopeniaa ja trombosytopeniaa ja koirilla puolestaan maksan ja
munuaisten toiminnan lievad, korjaantuvaa heikkenemistd. Ndiden 16yddsten annoskerroin (perustuen
mg/m?2-annoksille) pitoisuudella, jolla haittavaikutuksia ei havaita, oli prekliinisissa tutkimuksissa noin

> 0,05-kertainen verrattuna suurimpaan kliiniseen annokseen. Aiemmissa prekliinisissé tutkimuksissa
kaytetyt elainlajit ovat olleet ihmista herkempia sytotoksisille aineille. Rotilla ja hiirilla raportoitiin kivesten
surkastumista, spermatogeneesin keskeytymista ja kasvun hidastumista.

Mutageenisuus
Etoposidi on mutageeninen nisakéassoluille.

Lisddntymistoksisuus
Elainkokeissa etoposidiin yhdistettiin annokseen liittyvaa alkiotoksisuutta ja teratogeenisuutta.

Karsinogeenisuus
Ottaen huomioon etoposidin vaikutusmekanismin sité tulee pitdd mahdollisena ihmisen karsinogeenind.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Makrogoli 300

Sitruunahappo, vedeton

Polysorbaatti 80
Etanoli, vedetdn
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Tata lagkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lagdkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

Muovisten, akryylista tai ABS-terpolymeerista (akrylonitriili, butadieeni ja styreeni) valmistettujen
infuusiovélineiden murtumista ja vuotamista on raportoitu, kun niita on kaytetty laimentamattoman
etoposidi-infuusiokonsentraatin antoon.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 2 vuotta

Avattu pakkaus: 5 ml:n injektiopullo on tarkoitettu kerta-antoon. Annoksesta ylijdanyt liuos on havitettava.
Laimentamisen jalkeen: Laimennettu infuusioliuos séilyy huoneenlammdssé normaalissa valaistuksessa joko
lasi- tai muovisailiossa. Mikrobiologisen sdilyvyyden varmistamiseksi infuusioliuos on kaytettava 12 tunnin
kuluessa kayttoonvalmistamisesta.

6.4 Sailytys
Sailyté alle 25 °C. Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

5 ml:n injektiopullo kerta-antoon.
Polypropyleeninen injektiopullo, jossa on halogenoidusta butyylikumista valmistettu suljin.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Etoposidi on sytotoksinen laéke, joten sen késittelyssa on noudatettava asianmukaisia varotoimia. Etoposide
Pfizer -infuusiokonsentraatin saa laimentaa vain tehtdvaan perehtynyt henkilokunta. Valmiste laimennetaan
tahan tarkoitukseen erikseen varatussa tydskentelytilassa (luokan Il suojakaapissa). Etoposidia kasiteltdessa
on kaytettava suojatakkia, kasvosuojainta, suojakasineitd ja asianmukaisia suojalaseja. Ihoreaktioita voi
ilmetd, jos liuosta joutuu vahingossa iholle. Jos liuosta joutuu vahingossa iholle tai limakalvoille, pese
saastunut alue heti perusteellisesti vedelld ja saippualla. Raskauden aikana ei suositella sytotoksisten
laékeaineiden (kuten etoposidin) késittelya.

Valmisteen antoon suositellaan luer-lock-ruiskua ja sisdhalkaisijaltaan suurta injektioneulaa paineen ja
mahdollisen aerosolimuodostuksen minimoimiseksi.

Etoposidin laimentamisessa kaytetyt ja elimiston eritteiden kanssa kosketuksiin joutuneet vélineet suljetaan
polyeteenipussiin, joka poltetaan 1 100 °C:ssa.

Laimentaminen

Etoposidi on laimennettava ennen kéyttdd. Ennen infuusiota Etoposide Pfizer -infuusiokonsentraatti
laimennetaan 5-prosenttisella glukoosi- tai 0,9-prosenttisella natriumkloridi-infuusionesteella pitoisuuteen
0,2 - 0,4 mg/ml. Kayttévalmiin infuusioliuoksen etoposidipitoisuus ei saa olla yli 0,4 mg/ml, koska tété
suuremmat pitoisuudet voivat aiheuttaa liuoksen saostumista. Etoposidi lisatdan yleensa 250 ml:aan 0,9-
prosenttista natriumkloridi-infuusionestestettd tai 5-prosenttista glukoosiliuosta. Infuusiokonsentraattia ei saa
sekoittaa puskuroituihin vesiliuoksiin, joiden pH on yli 8.

Parenteraalisesti annettavat valmisteet tulee tarkistaa silmamaaraisesti hiukkasten tai varimuutosten varalta
ennen antamista. Jos varimuutoksia tai hiukkasia havaitaan, liuos taytyy havittaa.

Tama laékevalmiste on tarkoitettu ainoastaan kerta-antoon. Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Roiskeet ja havittdminen
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Jos injektiopullo vuotaa, eristd saastunut alue. Kayta kaksia (lateksikumisia) suojakasineita paallekkain,
hengityssuojainta seké suojatakkia ja -laseja. Rajoita roiskeiden levidminen imeyttdmalla aine imukykyiseen
materiaaliin, kuten paperiin. Roiskeita voidaan kasitella 5-prosenttisella natriumhydroksidilla. Keraa kaytetty
imeytysmateriaali ja muu jate ehjaan muovisailioon ja kiinnita siihen asianmukainen SYTOSTAATTIJATE-
varoitustarra. Jaitemateriaali on poltettava 1 100 °C:ssa véhintaan sekunnin ajan. Puhdista alue lopuksi
huolellisesti runsaalla vedella.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Oy

Tietokuja 4

00330 Helsinki

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

12243
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaéara: 7. lokakuuta 1996

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 28. tammikuuta 2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.4.2023
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