BILAGA I

PRODUKTRESUME

15



1. LAKEMEDLETS NAMN

Etoposide Pfizer 20 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml koncentrat till infusionsvatska innehaller 20 mg etoposid.

Hjalpdamnen med kénd effekt:
Polysorbat 80: 80 mg/ml

Etoposide Pfizer innehéller 1310 mg vattenfri etanol per 5 ml injektionsflaska med en dos motsvarande
262 mg/ml (26,2 % wiv).

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

Klar, gul 16sning som inte innehaller konserveringsmedel.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Testikelcancer
Etoposide ar indicerat i kombination med andra godkénda kemoterapeutiska medel fér behandling av forsta
linjens, recidiverande eller refraktér testikelcancer hos vuxna.

Smacellig lungcancer
Etoposide &r indicerat i kombination med andra godkanda kemoterapeutiska medel for behandling av
smacellig lungcancer hos vuxna.

Hodgkins lymfom
Etoposide &r indicerat i kombination med andra godkanda kemoterapeutiska medel for behandling av
Hodgkins lymfom hos vuxna.

Non-Hodgkins lymfom
Etoposide &r indicerat i kombination med andra godk&nda kemoterapeutiska medel fér behandling av Non-
Hodgkins lymfom hos vuxna.

Akut myeloisk leukemi

Etoposide &r indicerat i kombination med andra godk&nda kemoterapeutiska medel fér behandling av akut
myeloisk leukemi hos vuxna.

Gestationell trofoblastneoplasi

Etoposide &r indicerat som forsta linjens behandling och andra linjens behandling i kombination med andra
godkanda kemoterapeutiska medel for behandling av hogrisk gestationell trofoblastneoplasi hos vuxna.

Ovarialcancer
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Etoposide ar indicerat i kombination med andra godkénda kemoterapeutiska medel fér behandling av icke-
epitelial ovarialcancer hos vuxna.

Etoposide &r indicerat for behandling av platinumresistent/refraktér epitelial ovarialcancer hos vuxna.
4.2  Dosering och administreringssatt

Etoposide far endast administreras och monitoreras under 6verinseende av en kvalificerad ldkare som har
erfarenhet av att anvénda anti-neoplastiska lakemedel (se avsnitt 4.4).

Dosering

Vuxna

Den rekommenderade dosen av Etoposide for vuxna patienter ar 50-100 mg/m?/dag pa dagarna 1-5 under
behandlingsperioden eller 100-120 mg/m?/dag dagarna 1, 3 och 5. Behandlingen upprepas var tredje till var
fjarde vecka i kombination med andra lakemedel som &r indicerade fér den sjukdom som ska behandlas.
Dosering ska justeras utifran den myelosuppressiva effekten av andra lakemedel som anvands i
kombinationsbehandlingen eller utifran effekterna fran tidigare stral- eller cytostatikabehandling (se

avsnitt 4.4) som kan ha férsvagat benmargsreserven. Doserna efter den initiala dosen ska justeras om
neutrofilantalet ar lagre an 500 celler/mm? under mer an 5 dagar. Dessutom ska dosen justeras hos patienter
med feber eller infektioner eller om trombocytvérdet, oberoende av sjukdomen, blir l&gre an

25 000 celler/mm?. Efterfoljande doser ska justeras i handelse av att grad 3 eller 4-toxicitet utvecklas eller
om njurkreatininclearance &r l1agre an 50 ml/min. Om kreatininclearance &r 15-50 ml/min, rekommenderas
en dosreduktion med 25 %.

Forsiktighetsatgarder vid administrering: Precis som med andra potentiellt toxiska substanser ska forsiktighet
vidtas vid hantering och beredning av lésningen med etoposid. Hudreaktioner férknippade med oavsiktlig
exponering for etoposid kan forekomma. Anvandning av handskar rekommenderas. Om etoposidldshing
kommer i kontakt med hud eller slemhinnor ska huden omedelbart reng6ras med tval och vatten och
slemhinnorna skoljas med vatten (se avsnitt 6.6).

Aldre
Inga doseringsjusteringar ar nédvandiga for dldre patienter (> 65-ar), forutom forandringar i njurfunktion (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Etoposide Pfizer &r inte lampligt for anvandning hos barn och ungdomar under 18-ar (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
For patienter med nedsatt njurfunktion ska foljande modifiering av initialdosen 6vervagas, baserat pa
uppmatt kreatininclearance.

Uppmatt kreatininclearance Dos av etoposid
> 50 ml/min 100 % av dosen
15-50 ml/min 75 % av dosen

Hos patienter med en kreatininclearance lagre an 15 ml/min och som star pa dialys kravs sannolikt en
ytterligare dosreduktion eftersom etoposidclearance sjunker ytterligare hos dessa patienter (se avsnitt 4.4).
Hos patienter med mattligt och svart nedsatt njurfunktion ska efterfoljande doser baseras pa patientens
tolerabilitet och lakemedlets kliniska effekt (se avsnitt 4.4). Eftersom etoposid och dess metaboliter inte kan
dialyseras kan etoposid administreras innan eller efter hemodialys (se avsnitt 4.9).

Administreringssétt
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Etoposid administreras som langsam intravends infusion (vanligtvis under en period pa 30 till 60 minuter)
(se avsnitt 4.4). FOr anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Samtidig anvandning av gula febern-vaccin eller andra vacciner som innehaller levande patogener &r
kontraindicerat hos patienter med nedsatt immunrespons (se avsnitt 4.5).

Amning, se avsnitt 4.4 och 4.6.
4.4  Varningar och forsiktighet

Etoposide far endast administreras och monitoreras under 6verinseende av en kvalificerad ldkare som har
erfarenhet av att anvanda anti-neoplastiska lakemedel. | alla fall dar anvandning av etoposid 6vervags for
cytostatikabehandling ska lakaren véga behovet och nyttan av lakemedlet mot risken for biverkningar. De
flesta sadana biverkningar kan behandlas om de upptéacks tidigt. Vid svara biverkningar, ska dosen minskas
eller behandlingen avbrytas och lampliga korrigerande atgérder vidtas baserat pa lakarens kliniska
beddmning. Aterinsattande av behandling med etoposid ska ske med forsiktighet och hansyn ska tas till det
fortsatta behovet av 1akemedlet och med skérpt uppmérksamhet fér eventuellt recidiv av toxicitet.

Myelosuppression

Myelosuppression &r den mest signifikanta dosbegrénsande toxiciteten férknippad med behandling med
etoposid. Fatal myelosuppression har rapporterats efter administrering av etoposid. Patienter som behandlas
med etoposid maste 6vervakas noga och regelbundet for myelosuppression, bade under och efter
behandlingen. Foljande hematologiska parametrar ska métas vid behandlingsstart och infor varje
efterféljande administrering av en dos etoposid: trombocytantal, hemoglobin, antal vita blodkroppar och
differentialrakning av vita blodkroppar. Om patienten getts stralbehandling eller cytostatika innan
etoposidbehandlingen ska tillrackligt langt uppehall goras for att tillata benméargen att aterhamta sig.
Etoposid far inte administreras om patientens neutrofilvarde &r lagre an 1 500 celler/mm?3 eller om
trombocytvardet ar lagre an 100 000 celler/mm?, sdvida detta inte &r orsakat av cancern. Efterféljande doser
till initialdosen ska justeras om neutrofilantalet understiger 500 celler/mm? i mer &n 5 dagar eller ar
forknippat med feber eller infektion, om trombocytantalet ar lagre &n 25 000 celler/mm?3; om nagon annan
grad 3- eller 4-toxicitet utvecklas eller om njurclearance ar lagre &n 50 ml/min.

Allvarlig myelosuppression som orsakar infektion eller blédning kan intréffa. Bakteriella infektioner ska
héllas under kontroll innan behandling med etoposid pabdrjas.

Sekundér leukemi

Forekomst av akut leukemi, som kan vara forknippad med myelodysplastiskt syndrom, har beskrivits hos
patienter som behandlades med etoposidinnehallande kemoterapeutiska regimer. Varken den kumulativa
risken eller de predisponerande faktorerna relaterade till utvecklingen av sekundér leukemi &r k&nda.
Betydelsen av bade administreringsscheman och kumulativa doser av etoposid har foreslagits men har inte
klart kunnat faststéllas.

En kromosomavvikelse pa 11g23 har observerats vid vissa fall av sekundar leukemi hos patienter som har
fatt epipodofyllotoxiner. Denna avvikelse har ocksa setts hos patienter som har utvecklat sekundar leukemi
efter behandling med cytostatikaregimer som inte innehaller epipodofyllotoxiner och vid de novo-leukemi.
En annan egenskap, som har satts i samband med sekundar leukemi hos patienter som har behandlats med
epipodofyllotoxiner, ar en kort latenstid, med en genomsnittlig mediantid for utveckling av leukemi pa cirka
32 manader.

Overkaénslighet
Léakare ska vara medvetna om den mdjliga risken for fatal anafylaktisk reaktion vid behandling med

etoposid. Den yttrar sig som frossa, feber, takykardi, bronkospasm, dyspné och hypotension. Behandlingen
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ar symptomatisk. Etoposidbehandlingen ska avslutas omedelbart, efterfoljt av administrering av
blodtryckshdjande medel, kortikosteroider, antihistaminer eller plasmaexpanderare enligt lakarens
bedémning.

Hypotension
Etoposid far endast ges som langsam intravends infusion (vanligtvis under en period pa 30 till 60 minuter)

eftersom hypotension har rapporterats som en mgjlig biverkning vid snabb intravends injektion.

Reaktioner pa injektionsstallet

Reaktioner pa injektionsstallet kan uppsta under administrering av etoposid. Pa grund av risken for
extravasering rekommenderas noggrann dvervakning av infusionsstallet for eventuell infiltration under
administrering av lakemedlet.

Légt serumalbumin
Okad exponering for etoposid ar forknippad med lagt serumalbuminvardel. Darfor kan patienter med laga
serumalbuminvérden ha en 6kad risk for toxicitet forknippad med etoposid.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med mattligt (CrCl = 15-50 ml/min) eller svart (CrCl < 15 ml/min) nedsatt njurfunktion som
genomgar hemodialys ska etoposid administreras i minskad dos (se avsnitt 4.2). Hematologiska parametrar
ska matas och dosjusteringar i efterfoljande cykler 6vervagas baserat pa hematologisk toxicitet och klinisk
effekt for patienter med mattligt och svart nedsatt njurfunktion.

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

Tumdrlyssyndrom

Tumérlyssyndrom (i vissa fall fatalt) har rapporterats efter behandling med etoposid i kombination med
andra cytostatika kemoterapeutiska lakemedel. Noggrann 6vervakning av patienter krévs for att upptécka
tidiga tecken pa tumarlyssyndrom i synnerhet hos patienter med riskfaktorer som utbredda,
behandlingskansliga tumdrer och nedsatt njurfunktion. Lampliga forebyggande atgarder ska ocksa dvervagas
hos patienter som loper risk for denna behandlingskomplikation.

Mutagen potential

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

Anvéndning hos barn
Etoposide Pfizer &r inte lampligt for anvandning hos barn och ungdomar under 18 ar pa grund av hjalpamnen
(etanol och polysorbat 80).

Embryofetal toxicitet
Administrering av Etoposide Pfizer till gravida kvinnor kan orsaka fosterskador (se avsnitt 4.6).

Information om hjalpdmnen
Varje 5 ml injektionsflaska med en dos av Etoposide Pfizer innehaller 1310 mg vattenfri etanol (se avsnitt 2)
som motsvarar mindre an 33 ml 6l eller 14 ml vin.

Ett exempel pa etanolexponering baserat pa maximal enstaka daglig dos (se avsnitt 4.2) ar foljande:
e Administrering av 10,32 ml Etoposide Pfizer till en vuxen som véger 70 kg ger en exponering av
38,63 mg/kg etanol vilket kan orsaka forhojd alkoholkoncentrationen i blodet motsvarande ungefér
6,44 mg/100 ml.
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Som jamforelse, for en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 6l, &r alkoholkoncentrationen i blodet
troligtvis ungefar 50 mg/100 ml.

Samtidig anvandning av lakemedel som innehéller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar, sarskilt hos yngre barn med lag eller outvecklad
metaboliseringsférmaga.

Mangden etanol i detta l&kemedel ger troligtvis inga effekter hos vuxna och ungdomar och dess effekt hos
barn &r troligtvis inte markbar. Den kan ha en viss effekt, sa som somnolens, hos nyfédda och sma barn.

Etanolinnehallet i detta lakemedel ska noggrant 6vervagas for foljande patientgrupper som kan I6pa storre
risk for etanolrelaterade biverkningar:

- gravida eller ammande kvinnor (se avsnitt 4.6)

- patienter med alkoholberoende.

Etanolen i detta lakemedel kan paverka effekten av andra lakemedel.

Produkten innehaller polysorbat 80. Hos for tidigt fodda barn har ett livshotande syndrom (nedsatt lever- och
njurfunktion, forsdmrad lungkapacitet, trombocytopeni och ascites) forknippats med en vitamin-E
injektionsberedning innehallande polysorbat 80.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Effekter av andra lakemedel pa etoposids farmakokinetik

Hogdosbehandling med ciklosporin, som ger plasmakoncentrationer éver 2 000 ng/ml, administrerad
tillsammans med oralt 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 lakemedel.

Samtidig cisplatinbehandling &r forknippad med minskat totalclearance av etoposid.

Samtidig behandling med fenytoin ar férknippad med 6kat clearance och minskad effekt av etoposid och
aven andra enzyminducerande antiepileptika kan forknippas med Okat clearance och minskad effekt.

Plasmaproteinbindning av etoposid ar 97 % in vitro. Fenylbutazon, natriumsalicylat och aspirin kan tranga
undan etoposid fran plasmaproteinbindning.

Effekter av etoposid pé andra ldkemedels farmakokinetik
Samtidig behandling med antiepileptika och etoposid kan leda till minskad krampanfallskontroll pa grund av
farmakokinetiska interaktioner mellan lakemedlen.

Samtidig behandling med warfarin och etoposid kan resultera i férh6jda international normalized ratio
(INR)-vérden. Noggrann dvervakning av INR-vérdet rekommenderas.

Farmakodynamiska interaktioner

Det foreligger en 6kad risk for fatal systemisk vaccinsjukdom vid anvandning av gula febern-vaccin.
Anvandningen av vacciner innehallande levande patogener ar kontraindicerade hos patienter med nedsatt
immunrespons (se avsnitt 4.3).

Tidigare eller samtidig behandling med lakemedel med liknande myelosuppressiv effekt som etoposid kan
forvéntas ha additiva eller synergistiska effekter (se avsnitt 4.4).

Korsresistens mellan antracykliner och etoposid har rapporterats i prekliniska studier.

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

Fertila kvinnor / preventivmedel for man och kvinnor

Fertila kvinnor

Etoposid har visat sig vara teratogent hos mass och rattor (se avsnitt 5.3). Pa grund av genotoxisk, teratogen
och embryotoxisk potential ska fertila kvinnor radas att anvanda mycket effektivt preventivmedel under
behandling och under minst sex manader efter den sista etoposiddosen.

Fertila kvinnor ska radas att undvika att bli gravida under behandling med etoposid.

Man

Pa grund av genotoxisk potential ska manliga patienter med kvinnliga fertila partner radas att anvanda
mycket effektivt preventivmedel under behandling och under minst tre manader efter den sista
etoposiddosen.

Graviditet

Det finns inga eller begransade mangder data fran anvandning av etoposid for gravida kvinnor. Studier pa
djur har visat reproduktiv toxicitet (se avsnitt 5.3). I allménhet kan etoposid orsaka fosterskador nér det
administreras till gravida kvinnor. Om etoposid anvands under graviditet, eller om patienten blir gravid
under behandling med detta ldkemedel, ska patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Etanolinnehallet i Etoposide Pfizer ska tas i beaktande for gravida kvinnor (se avsnitt 4.4).

Amning

Begransad mangd data tyder pa att etoposid utséndras i brostmjolk. Det finns en mojlig risk for allvarliga
biverkningar av etoposid pa ammande spadbarn. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen under
behandlingen och 3 dagar efter den sista etoposiddosen eller avbryta/avsta fran behandling med etoposid
efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och nyttan med behandlingen for kvinnan (se
avsnitt 4.3).

Etanolinnehallet i Etoposide Pfizer ska tas i beaktande for kvinnor som ammar (se avsnitt 4.4).

Nedsatt fertilitet

Etoposid kan minska fertiliteten hos man. Med tanke pa dess mutagena potential kan lakemedlet inducera
kromosomskador i humana spermier; darfor ska man som far behandling med etoposid anvanda mycket
effektivt preventivmedel (se Fertila kvinnor / preventivmedel for man och kvinnor). Pa grund av risken for
nedsatt fertilitet hos man ska manliga patienter som avser att skaffa barn efter behandling med etoposid radas
att diskutera fertilitetsbevarande alternativ och att soka individuell genetisk radgivning fore behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Paverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har inte studerats. Etoposid kan orsaka
biverkningar som paverkar formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner som exempelvis trétthet,
dasighet, illamaende, krakningar, kortikal blindhet samt 6verkanslighetsreaktioner med blodtrycksfall.
Patienter som upplever sadana biverkningar ska uppmanas att inte framfora fordon eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Myelosuppression &r den mest signifikanta dosbegrénsande toxiciteten férknippad med behandling med
etoposid. | kliniska studier dér etoposid administrerades som ensamt lakemedel med en total dos av

> 450 mg/m?, var de vanligaste biverkningarna av alla svarighetsgrader leukopeni (91 %), neutropeni (88 %),

21



anemi (72 %), trombocytopeni (23 %), asteni (39 %), illaméaende och/eller krakningar (37 %), alopeci (33 %)

och frossa och/eller feber (24 %).

Tabell 6ver sammanfattning av biverkningar

Féljande biverkningar rapporterades i kliniska studier med etoposid samt efter att lakemedlet godkants for
forsaljning. 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), Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran

tillgangliga data).

(samt cystor och polyper)

Klassificering av organsystem Frekvens Biverkningarna (MeDRA-terminologi)
Infektioner och infestationer Vanliga Infektioner
Benigna och maligna tumérer Vanliga Akut leukemi

Blodet och lymfsystemet*

Mycket vanliga

Anemi, leukopeni, myelosuppression*,

neutropeni, trombocytopeni

Immunsystemet Vanliga Anafylaktiska reaktioner**
Ingen kand Angioddem, bronkospasm
frekvens
Metabolism och nutrition Ingen kand Tumdérlyssyndrom
frekvens
Centrala och perifera Vanliga Svindel
nervsystemet Mindre vanliga Perifer neuropati
Sallsynta Overgéende kortikal blindhet, neurotoxicitet
(t.ex. somnolens, trétthet), optikusneurit,
krampanfal|***
Hjartat Vanliga Arytmier, hjartinfarkt
Blodkarl Vanliga Hypotension, 6vergaende systolisk hypotension

efter snabb intravends administrering

Mindre vanliga

Blodning

Andningsvégar, brostkorg och

mediastinum

Séllsynta Interstitiell pneumoni, lungfibros
Ingen kand Bronkospasm
frekvens

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

Buksmarta, anorexi, forstoppning, illamaende

och krakningar

Vanliga Diarré, mukosit (innefattande stomatit och
esofagit)
Sallsynta Dysgeusi, dysfagi
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Lever och gallvagar Mycket vanliga | Forhojt alaninaminotransferas, forhojt alkalisk
fosfatas, forhojt aspartataminotransferas,

forhojt bilirubin, hepatotoxicitet

Hud och subkutan vavnad Mycket vanliga | Alopeci, pigmentering
Vanliga Klada, utslag, urtikaria
Séllsynta Dermatit efter tidigare stralning, Steven-

Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys

Reproduktionsorgan och Ingen kand Infertilitet
brostkortel frekvens

Allmanna symptom och symptom | Mycket vanliga | Asteni, sjukdomskansla

vid administreringsstéallet Vanliga Extravasering ****, flebit

Sallsynta Feber

* Fatal myelosuppression har rapporterats.

**Anafylaktisk reaktion kan vara fatal.

***Krampanfall ar ibland forknippade med allergiska reaktioner.

****K omplikationer rapporterade for extravasering efter att lakemedlet godkants for forsaljning
innefattande lokal mjukvévnadstoxicitet, svullnad, smarta, cellulit och nekros, inklusive hudnekros.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Forekomsten (%, genomsnitt) av biverkningar som rapporterats i foljande avsnitt ar fran studier dér etoposid
anvants som monoterapi.

Hematologisk toxicitet

Fatal myelosuppression har rapporterats efter administrering av etoposid (se avsnitt 4.4). Myelosuppression
ar den vanligaste dosbegransande faktorn. Benmargsfunktionen atergar vanligtvis till det normala vid dag 20
och ingen kumulativ toxicitet har rapporterats. De lagsta vardena for granulocyter och trombocyter tenderar
att upptrada omkring 10-14 dagar efter administreringen av etoposid beroende pa administreringsvag och
behandlingsschema. De lagsta vérdena tenderar att upptréda tidigare vid intravends administration jamfort
med vid peroral administrering. Leukopeni observerades hos 91 % av patienterna och svar leukopeni (mindre
an 1 000 celler/mm?®) hos 17 % av patienterna for etoposid. Trombocytopeni observerades hos 23 % av
patienterna och svar trombocytopeni (mindre &n 50 000 trombocyter/mm?) hos 9 % av patienterna for
etoposidfosfat. Rapporter om feber och infektion var ocksa mycket vanliga hos patienter med neutropeni och
som behandlades med etoposidfosfat. Blodning har rapporterats.

Gastrointestinal toxicitet
Illamaende och krakningar ar de vanligaste gastrointestinala biverkningarna med etoposid. Illamaende och
krakningar kan i regel lindras med antiemetika.

Alopeci
Reversibel alopeci, ibland utvecklat till fullstandig skallighet, har observerats hos upp till 44 % av

patienterna som behandlades med etoposid.

Hypotension
Overgaende hypotension efter snabb intravends administrering har rapporterats hos patienter som behandlats

med etoposid och har inte forknippats med hjarttoxicitet eller EKG-forandringar. Hypotension svarar
vanligtvis pa avbruten infusion av etoposid och/eller annan lamplig stodjande behandling. Nar infusionen
aterupptas, ska en lagre administreringshastighet anvandas. Ingen fordrojd hypotension har observerats.
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Hypertension
I kliniska studier med etoposid har fall av hypertension rapporterats. Om kliniskt signifikant hypertension

upptrader hos patienter som far etoposid ska lamplig stodjande behandling initieras.

Overkénslighet
Anafylaktiska reaktioner har rapporterats intraffa under eller omedelbart efter intravends administrering av

etoposid. Det ar osékert vilken roll som infusionsldsningens koncentration eller infusionshastighet spelar for
utveckling av anafylaktiska reaktioner. Blodtrycket normaliseras vanligtvis inom nagra fa timmar efter att
infusionen avslutats. Anafylaktiska reaktioner kan dven intraffa i samband med den forsta dosen av etoposid.

Anafylaktiska reaktioner (se avsnitt 4.4) i form av frossa, takykardi, bronkospasm, dyspné, diafores, feber,
pruritus, hypertension eller hypotension, synkopé, illamaende och krakningar 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 blodtryckshdjande medel,
kortikosteroider, antihistaminer eller volymokande medel beroende pa vad som &r lampligt.

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

Metabola komplikationer
Tumdérlyssyndrom (i vissa fall fatalt) har rapporterats efter behandling med etoposid tillsammans med andra
kemoterapeutiska lakemedel (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet 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
erhallit hogre intravendsa doser av etoposid an de som rekommenderats.

Det finns ingen specifik antidot. Behandlingen ska darfor vara symptomatisk och stédjande. Patienterna ska
Overvakas noga.

Etoposid och dess metaboliter kan inte dialyseras.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatika, vaxtalkaloider och andra naturprodukter, podofyllotoxinderivat,
ATC-kod: LO1CBO01

Verkningsmekanism
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Huvudeffekten av etoposid verkar vara pa sen S- och tidig G, del av cellcykeln i daggdijursceller. Tva
dosberoende responser ses. Vid hoga koncentrationer (10 mikrog/ml eller mer) lyseras celler som gar in i
mitos. Vid laga koncentrationer (0,3 till 10 mikrog/ml), hammas celler fran att ga in i profas. Uppbyggnad av
mikrotubuli paverkas inte. Den dominerande makromolekylara effekten av etoposid verkar vara brytning av
dubbelstrangen genom en interaktion med DNA-topoisomeras Il eller genom bildande av fria radikaler.
Etoposid har visat sig orsaka stopp av metafasen av fibroblaster hos kycklingar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter intravends infusion eller uttag av orala kapslar uppvisar Cmax- 0ch AUC-varden en markbar variabilitet

inom individer saval som mellan individer.

Distribution
Genomsnittlig distributionsvolym vid steady-state ar 18 till 29 liter. Etoposid visar lag distribution till
cerebrospinalvétskan. Etoposid ar hdéggradigt bundet (97 %) till humana plasmaproteiner in vitro.

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

Begransad mangd data tyder pa att etoposid utséndras i brostmjolk.

Metabolism

Hydroxisyrametaboliten [4” dimetylepipodofyllsyra-9-(4,6 0-etyliden-B-D-glukopyranosid)], som bildas
genom Oppning av laktonringen, har hittats i urin hos vuxna och barn. Den férekommer &ven i plasma hos
ménniska, formodligen som en transisomer. Glukuronid- och/eller sulfatkonjugat av etoposid utsondras
ocksa i urin hos manniska. Dimetoxifenolringens O-demetylering sker via CYP450 3A4-isoenzymvagen for
att bilda motsvarande katekol.

Eliminering

Vid intravends administrering, beskrivs dispositionen av etoposid bast som en bifasisk process dér
distribueringshalveringstiden &r ungefér 1,5 timmar och den terminala eliminationshalveringstiden ar 4—

11 timmar. Total kroppsclearance ar 33-48 ml/min eller 16-36 ml/min/m? och, liksom den terminala
eliminationshalveringstiden, finns inget dosberoende inom intervallet 100-600 mg/m?. Efter intravends
administrering av *C-etoposid (100-124 mg/m?), aterfanns i medeltal 56 % av radioaktiviteten i urin (45 %
av dosen utsondrades som etoposid) och 44 % av radioaktiviteten i avféring inom 120 timmar.

Linjéritet/icke-linjaritet

Total kroppsclearance och terminal elimineringshalveringstid &r oberoende av dos inom intervallet 100 —
600 mg/m?. Inom samma dosintervall 6kar arean under kurvan (AUC) och maximal plasmakoncentration
(Cmax) linjért med dos.

Nedsatt njurfunktion
Minskad total kroppsclearance, 6kat AUC och en hégre distributionsvolym vid steady-state har observerats
hos patienter med nedsatt njurfunktion som fick etoposid (se avsnitt 4.2).

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

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

Kon
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Trots att smarre skillnader i farmakokinetiska parametrar mellan kénen har observerats s& anses dessa inte
vara kliniskt signifikanta.

Lékemedelsinteraktioner

I en studie som undersckte effekterna av andra lakemedel pa bindning in vitro av *C-etoposid till humana
serumproteiner, var det endast fenylbutazon, natriumsalicylat och aspirin som trangde undan proteinbundet
etoposid vid de koncentrationer som i allmanhet uppnas in vivo (se avsnitt 4.5).

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet

Anemi, leukopeni och trombocytopeni observerades hos rattor och moss, medan hundar hade en latt
reversibel forsamring av lever- och njurfunktioner. Doskoefficienten (baserat pA mg/m2-doser) for dessa fynd
dér biverkningar inte observeras, var i prekliniska studier ungefir > 0,05-ganger den hogsta kliniska dosen.
Djurarter som anvants i tidigare prekliniska studier har varit mer kansliga for cytotoxiska amnen an
manniskan. Testikelatrofi, upphord spermieproduktion och tillvaxthamning rapporterades hos rattor och
mass.

Mutagenicitet
Etoposid ar mutagent i ddggdjursceller.

Reproduktionstoxicitet
I djurstudier férknippades etoposid med dosrelaterad embryotoxicitet och teratogenicitet.

Karcinogenicitet
Pa grund av dess verkningsmekanism ska etoposid betraktas som en mojlig carcinogen hos manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Makrogol 300
Citronsyra, vattenfri
Polysorbat 80
Etanol, vattenfri

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel nér det administreras, forutom de som namns i
avsnitt 6.6.

Nedbrytning och lackage av infusionsset tillverkade av akryl eller ABS-terpolymer (akrylnitrit, butadien och
styren) har rapporterats da de anvants for att administrera etoposid-koncentrat outspatt.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad forpackning: 2 ar

Oppnad forpackning: Injektionsflaska med 5 ml &r endast avsedd for engangsbruk. All oanvind l6sning ska
kasseras.

Efter utspadning: Den utspadda infusionslésningen ar stabil vid rumstemperatur under normala
ljusforhallanden antingen i glas- eller plastbehallare. For att sékerstélla mikrobiologisk stabilitet ska
infusionsldsningen anvéndas inom 12 timmar efter rekonstitution.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar
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Forvaras vid hogst 25 °C. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska med 5 ml for engangsbruk.
Injektionsflaska av polypropen med propp av halogenerat butylgummi.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Etoposid 4r ett cytotoxiskt lakemedel och gallande foreskrifter for korrekt hantering ska foljas. Etoposid
Pfizer -infusionskoncentrat far endast spadas av erfaren personal. Produkten spéds ut i ett sarskilt utsett
arbetsutrymme (sékerhetsskap, klass 11). Skyddsjacka, ansiktsskydd, skyddshandskar och lampliga
skyddsglaségon maste anvandas vid hantering av etoposid. Hudreaktioner kan uppsta om lésningen
oavsiktlig kommer i kontakt med huden. Om lésning skulle komma i kontakt med hud eller slemhinnor,
tvatta omedelbart det kontaminerade omradet grundligt med tval och vatten. Hantering av cytotoxiska
lakemedel (sasom etoposid) rekommenderas inte under graviditet.

For administrering rekommenderas en luer-lock-spruta och en injektionsnal med en stor inre diameter for att
minimera trycket och eventuell aerosolbildning.

Instrument som anvéands for att spada ut etoposid och kommit i kontakt kroppsvatskor forseglas i en
polyetenpase som forbranns vid 1 100 °C.

Utspédning
Etoposid maste spadas ut innan anvandning. Fore infusion ska Etoposide Pfizer koncentrat till

infusionsldsning spadas med 5-procentig glukos eller 0,9-procentig natriumkloridinfusionslésning till en
koncentration pa 0,2 - 0,4 mg/ml. Den beredda infusionsldsningens etoposidkoncentrationen far inte
overskrida 0,4 mg/ml eftersom hdgre koncentrationen kan orsaka utfallning av l16sningen. Vanligtvis tillsatts
etoposid till 250 ml 0,9-procentig natriumkloridldsning for infusion eller 5-procentig glukoslésning.
Infusionskoncentratet far inte blandas med buffrade vattenldsningar med ett pH 6ver 8.

Parenteralt lakemedel ska inspekteras visuellt med avseende pa partiklar och missfargning fore
administrering. Om lésningen visar tecken pa missfargning eller innehaller partiklar ska den kasseras.
Detta lakemedel & amnat endast for engangsbruk. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar.

Spill och kassering

Isolera det fororenade omradet om en injektionsflaska lacker. Anvand tva (av latexgummi) skyddshandskar
pa varandra, andningsskydd samt skyddsjacka och -glasdgon. Avgransa spillets utbredning genom absorption
pa absorberande material som papper. Spill kan behandlas med 5-procentig natriumhydroxid. Samla upp det
anvanda absorptionsmaterialet och annat avfall i en hel plastbehallare och fast pa den ett tillampligt
CYTOSTATAVFALL-klistermarke. Avfallmaterialet ska brénnas vid 1 100 °C i minst en sekund. Rengdr
till sist omradet grundligt med rikligt med vatten.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Pfizer Oy

Datagranden 4

00330 Helsingfors

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

12243
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&nnandet: 7 oktober 1996
Datum for den senaste fornyelsen: 28 januari 2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.4.2023
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