PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Vepesid 50 mg mjuka kapslar

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 50 mg etoposid.

Hjalpamnen med kénd effekt:

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

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Mjuk kapsel
Svagt rosa

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Recidiverande eller refraktéar testikelcancer

Vepesid &r indicerat i kombination med andra godkanda kemoterapeutiska medel fér behandling av
recidiverande eller refraktar testikelcancer hos vuxna.

Smacellig lungcancer

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

Hodgkins lymfom

Vepesid &r indicerat i kombination med andra godkanda kemoterapeutiska medel fér andra linjens
behandling av Hodgkins lymfom hos vuxna.

Non-Hodgkins lymfom

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

Akut myeloisk leukemi

Vepesid &r indicerat i kombination med andra godk&nda kemoterapeutiska medel for behandling av
recidiverande eller refraktar akut myeloisk leukemi hos vuxna.

Ovarialcancer



Vepesid &r indicerat i kombination med andra godk&nda kemoterapeutiska medel fér behandling av
icke-epitelial ovarialcancer hos vuxna.

Vepesid &r indicerat for behandling av platinumresistent/refraktar epitelial ovarialcancer hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

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

Dosering

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

Monoterapi

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

Kombinationsbehandling

Den vanliga dosen med Vepesid som administreras peroralt ar 100 till 200 mg/m2/dag pa dag 1 till 5
eller 200 mg/m?/dag pa dag 1, 3 och 5 var tredje till var fjarde vecka i kombination med andra
lakemedel som godkants for anvandning for den sjukdom som ska behandlas.

Dosering ska justeras utifran den myelosuppressiva effekten av andra lakemedel i kombinationen eller
utifran effekterna av tidigare stral- eller cytostatikabehandling (se avsnitt 4.4) som kan ha paverkat
benmargsreserven. Doserna efter den initiala dosen ska justeras om neutrofilantalet &r l&gre &n 500
celler/mm?2 under mer an 5 dagar. Dessutom ska dosen justeras i handelse av forekomst av feber,
infektioner eller ett trombocytvarde lagre an 25 000 celler/mm?2 som inte orsakas av sjukdomen.
Efterféljande doser ska justeras i héndelse av att grad 3 eller 4-toxicitet utvecklas eller om
njurkreatininclearance ar lagre &n 50 ml/min. For patienter med nedsatt kreatininclearance pa 15 till 50
ml/min sa rekommenderas en dosreduktion med 25 %.

Alternativt doseringsschema

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

Neutropeni och trombocytopeni

Patienten ska inte paborja en ny behandlingscykel med Vepesid om neutrofilvérdet ar lagre dn 1 500
celler/mm3 eller om trombocytvardet ar lagre an 100 000 celler/mm3, savida detta inte ar orsakat av en

malign sjukdom.

Aldre



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

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Vepesid hos barn under 18 ar har inte faststallts. Tillganglig information finns i
avsnitt 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Nedsatt njurfunktion

For patienter med nedsatt njurfunktion ska foljande modifiering av initialdosen Gvervagas, baserat pa
uppmaétt 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 sa kravs troligtvis
en ytterligare dosreduktion eftersom etoposidclearance &r sankt ytterligare hos dessa patienter.
Efterfoljande doser vid mattlig och svar nedsatt njurfunktion ska baseras pa patientens tolerans och
kliniska effekt (se avsnitt 4.4). Eftersom etoposid och dess metaboliter inte kan dialyseras sa kan det
administreras innan och efter hemodialys (se avsnitt 4.9).

Administreringssatt

Kapslarna ska intas pa fastande mage.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, natriumetylparahydroxybensoat (E215),
natriumpropylparahydroxybensoat (E217) eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

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

Amning (se avsnitt 4.6)

4.4 Varningar och forsiktighet

Vepesid ska endast administreras och monitoreras under dverinseende av en kvalificerad lakare som
har erfarenhet av att anvanda anti-neoplastiska lakemedel. | alla fall d&r anvandning av Vepesid
Overvags for cytostatikabehandling ska l&dkaren véga behovet och nyttan av ldkemedlet mot risken for
biverkningar. De flesta sadana biverkningar &r reversibla om de upptécks tidigt. Vid svara
biverkningar, ska dosen minskas eller behandlingen avbrytas och lampliga korrigerande atgarder
vidtas baserat pa lakarens kliniska bedémning. Aterinsittande av behandling med Vepesid ska ske
med forsiktighet efter adekvat 6vervagande av det fortsatta behovet av lakemedlet och med skarpt
uppmarksamhet for eventuellt recidiv av toxicitet.

Variabilitet hos en och samma patient
Tillgangliga effektdata for etoposid vid olika indikationer ar i allménhet grundat pa studier dar

etoposid anvants intravendst. Variabilitet av exponering hos en och samma patient (d.v.s. mellan
cykler) ar storre vid peroral administrering an efter intravents administrering. Koefficienten av



variation &r ungefér 30 % efter peroral administrering jamfort med 10 % efter intravends
administrering (variabilitet hos en och samma patient &r liknande efter intravends eller peroral
administrering, d.v.s. 30 till 40 %). Okad variabilitet av exponering hos en och samma patient kan leda
till storre variabilitet i forhallandet dos-respons, d.v.s. leder till storre variabilitet betraffande patienters
kanslighet for att uppleva behandlingsrelaterad toxicitet fran cykel till cykel och potentiellt paverka
generell behandlingseffekt hos vissa patienter. Av detta skal ar det avgérande att férdelarna med
peroral administreringsvdg noggrant vags mot nackdelarna med storre variabilitet hos en och samma
patient med avseende pa exponering efter peroral administrering. | de fall dar avsikten &r att bota ska
intravends lakemedelsform anvéandas (se avsnitt 5.2).

Myelosuppression

Dosbegransande benmargssuppression ar den mest signifikanta toxiciteten vid behandling med
Vepesid. Fatal myelosuppression har rapporterats efter administrering av etoposid. Patienter som
behandlas med Vepesid maste dvervakas noga och regelbundet for myelosuppression, bade under och
efter behandlingen. Féljande hematologiska parametrar ska matas vid behandlingsstart och infor varje
efterféljande dos med Vepesid: trombocytantal, hemoglobinvérde, antal vita blodkroppar och
differentialrakning. Om stralbehandling eller cytostatika givits fore etoposidbehandlingen paborijas ska
tillrackligt langt uppehall goras for att tillata benmargen att aterhamta sig. Vepesid ska inte
administreras om neutrofilvardet ar lagre an 1 500 celler/mm? eller om trombocytvéardet ar lagre an
100 000 celler/mm3, savida detta inte ar orsakat av en malign sjukdom. Efterfoljande doser till
initialdosen ska justeras om neutrofilantalet understiger 500 cells/fmm? under mer &n 5 dagar eller &r
forknippat med feber eller infektion, om trombocytantalet &r lagre dn 25 000 celler/mm3, om nagon
annan grad 3- eller 4-toxicitet utvecklas eller om njurclearance ar lagre an 50 ml/min.

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

Sekundar leukemi

Forekomst av akut leukemi, som kan uppsta med eller utan narvaro av myeloplastiskt syndrom, har
beskrivits hos patienter som behandlades med etoposid innehallande kemoterapeutiska regimer.
Varken den kumulativa risken eller de predisponerande faktorerna relaterade till utvecklingen av
sekundar leukemi ar kanda. Betydelsen av bade administreringsscheman och kumulativa doser med
etoposid har foreslagits, men har inte klart kunnat faststallas.

En kromosomavvikelse pa 11923 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 sekundér leukemi hos patienter som
har behandlats med epipodofyllotoxiner, verkar vara en kort latenstid, med en genomsnittlig mediantid
for utveckling av leukemi pa cirka 32 manader.

Overkanslighet

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

Lagt serumalbumin

Laga serumalbuminvérden ar forknippade med dkad exponering for etoposid. Darfor kan patienter
med laga serumalbuminvarden ha en 6kad risk for toxicitet forknippad med etoposid.



Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

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

Tumorlyssyndrom

Tumdrlyssyndrom (i vissa fall fatalt) har rapporterats efter behandling med etoposid tillsammans med
andra kemoterapeutiska lakemedel. Noggrann évervakning av patienter kravs for att upptécka tidiga
tecken pa tumorlyssyndrom, i synnerhet hos patienter med riskfaktorer som utbredda,

behandlingskansliga tumdorer och njursvikt. Lampliga forebyggande atgarder ska ocksa 6vervagas hos
patienter som Ioper risk for denna behandlingskomplikation.

Mutagen potential

Pa grund av etoposids mutagena potential kravs en effektiv preventivmetod for bade méan och kvinnor
under behandling och upp till 6 manader efter avslutad behandling. Genetisk radgivning
rekommenderas om patienten dnskar fa barn efter avslutad behandling. Eftersom etoposid kan minska

fertiliteten hos man bor konservering av sperma 6vervagas med avseende pa senare faderskap (se
avsnitt 4.6).

Hjalpdmnen
Vepesid innehaller natriumetylparahydroxybensoat och natriumpropylparahydroxybensoat

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

Vepesid innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per mjuk kapsel, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Pediatrisk population

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Effekter av andra lakemedel pé etoposids farmakokinetik

Hogdosbehandling med ciklosporin, som ger plasmakoncentrationer éver 2 000 ng/ml, administrerad
tillsammans med peroralt etoposid har givit upphov till en 6kning av etoposidexponeringen (AUC)
med 80 % och en 38 % minskning av total kroppsclearance av etoposid, jamfért med etoposid givet
som enda lakemedel.



Samtidig cisplatinbehandling ar forknippad med minskad total kroppsclearance av etoposid.
Samtidig behandling med fenytoin &r forknippat med 6kad etoposidclearance och minskad effekt och
andra enzyminducerande antiepileptika kan forknippas med 6kad clearance och minskad effekt av
Vepesid.

Plasmaproteinbindning in vitro &r 97 %. Fenylbutason, natriumsalicylat och acetylsalicylsyra kan
tranga undan etoposid fran plasmaproteinbindning.

Effekter av etoposid pd andra likemedels farmakokinetik

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

Samtidig behandling med warfarin och etoposid kan resultera i férhdjda PK(INR)-varden. Noggrann
Overvakning av PK(INR)-varden rekommenderas.

Farmakodynamiska interaktioner

Det foreligger en 6kad risk for dodlig systemisk vaccinsjukdom vid anvéndning av gula febern-vaccin.
Levande vacciner &r kontraindicerade hos immunsupprimerade patienter (se avsnitt 4.3).

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

Korsresistens mellan antracykliner och etoposid har rapporterats i prekliniska experiment.

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel fér mén och kvinnor

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

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 allmanhet kan etoposid orsaka fosterskador nar
det administreras till gravida kvinnor. Vepesid ska inte anvandas under graviditet om inte kvinnans
kliniska tillstand kraver behandling med etoposid. Fertila kvinnor ska rekommenderas att undvika bli
gravida. Fertila kvinnor maste anvanda effektiva preventivmetoder under och upp till 6 manader efter
behandling. Om detta lakemedel anvénds under graviditet, eller om patienten blir gravid under
behandling med detta l&dkemedel, ska patienten informeras om den potentiella risken for fostret.

Amning



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

Fertilitet

Eftersom etoposid kan forsamra manlig fertilitet sa kan konservering av sperma dvervagas med
avseende pa senare faderskap.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Paverkan pa formagan att framfora fordon eller anvanda maskiner har inte studerats. Etoposid kan
orsaka biverkningar som paverkar formagan att framféra fordon och anvanda maskiner som
exempelvis utmattning, sémnighet, illamaende, krakningar, kortikal blindhet samt
overkanslighetsreaktioner med blodtrycksfall. Patienter som upplever sadana biverkningar ska
rekommenderas att undvika att framftra fordon eller anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Dosbegrénsande benmargssuppression ar den mest signifikanta toxiciteten vid behandling med
Vepesid. | kliniska studier dér Vepesid administrerades som ensamt lakemedel, antingen peroralt eller
via injektion, var de vanligaste biverkningarna av alla svarighetsgrader leukopeni (60 till 91 %),
trombocytopeni (22 till 41 %), illamaende och/eller krakningar (31 till 43 %) och alopeci (8 till 66 %).

Tabell 6ver sammanfattning av biverkningar

Foljande biverkningar rapporterades i kliniska studier med Vepesid samt efter att lakemedlet godkénts
for forsaljning. Dessa biverkningar listas efter klassificering av organsystem och frekvens.
Frekvenserna definieras enligt féljande 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).

Klassificering av organsystem Frekvens Biverkning (MedDRA-terminologi)
Infektioner och infestationer ingen kand infektion*
frekvens
Neoplasier; benigna, maligna och
ospecificerade (samt cystor och vanliga akut leukemi
polyper)
. . N
Blodet och lymfsystemet mycket vanliga anemi, Ieu.kopenl, myelosuppressmn ’
neutropeni, trombocytopeni
séllsynta anafylaktiska reaktioner
Immunsystemet . .
ingen kand .
f angiotdem, bronkospasm
rekvens




Klassificering av organsystem Frekvens Biverkning (MedDRA-terminologi)
Metabolism och nutrition Ingen kand tumorlyssyndrom

frekvens

vanliga yrsel

Centrala och perifera nervsystemet

mindre vanliga

perifer neuropati

overgaende kortikal blindhet,

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

Hjéartat vanliga arytmier, hjértinfarkt

vanliga hypertoni
Blodkérl . .

ingen kénd bl5dnin

frekvens g
Andningsvagar, brostkorg och sallsynta interstitiell pneumoni, lungfibros

mediastinum

Magtarmkanalen

mycket vanliga

buksmérta, anorexi, forstoppning,
illamaende och krékningar

vanliga

diarré, mukosit (innefattande stomatit och
esofagit)

séllsynta

smakfdéréndringar, dysfagi

Lever och gallvagar

mycket vanliga

levertoxicitet

ingen kénd
frekvens

forhojt alaninaminotransferas, forhojt
alkaliskt fosfatas, forhgjt
aspartataminotransferas, férhojt bilirubin

mycket vanliga

alopeci, pigmentering

vanliga klada, utslag, urtikaria
Hud och subkutan vavnad
dermatit efter tidigare stralning (radiation
séllsynta recall dermatit), Steven-Johnsons
syndrom, toxisk epidermal nekrolys
Reproduktionsorgan och brostkortel :cngen kand infertilitet
rekvens

Allmé&nna symtom och/eller symtom
vid administreringsstallet

mycket vanliga

asteni, sjukdomskansla

sallsynta

feber

*inklusive opportunistiska infektioner sésom pneumocystis jiroveci-pneumoni
**Fatal myelosuppression har rapporterats
***Krampanfall &r ibland férknippade med allergiska reaktioner.




Beskrivning av utvalda biverkningar

I avsnitten nedan ar forekomsten av biverkningar angivna med en genomsnittlig procentsats utifran
studier dar Vepesid anvénts ensamt som behandling.

Hematologisk toxicitet

Myelosuppression (se avsnitt 4.4) med fatal utgang har rapporterats efter administrering av etoposid.
Myelosuppression ar oftast en dosbegransande biverkning. Benmargen har oftast aterhamtat sig
fullstandigt efter 20 dagar och ingen kumulativ toxicitet har rapporterats. De l&gsta vardena med
granulocyter och trombocyter tenderar att upptrdda omkring 10 till 14 dagar efter administreringen av
etoposid beroende pa administreringsvag och behandlingsschema. Lagsta varden har en tendens att
upptrada tidigare vid intravends administration jamfért med vid peroral administrering. Leukopeni och
svar leukopeni (mindre an 1 000 celler/mm?3) observerades hos 60 till 91 % respektive 3 till 17 % for
etoposid. Trombocytopeni och svar trombocytopeni (mindre an 50 000 trombocyter/mms3)
observerades hos 22 till 41 % respektive 1 till 20 % for etoposid. Rapporter om feber och infektion var
ocksa mycket vanliga hos patienter med neutropeni och som behandlades med etoposid.

Gastrointestinal toxicitet

Illamaende och krakningar ar de huvudsakliga gastrointestinala toxiciteterna med etoposid. Illamaende
och krakningar kan i regel lindras med antiemetika.

Alopeci

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

Hypertoni

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

Overkanslighet

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

Metaboliska komplikationer

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

Vepesid innehaller natriumetylparahydroxybensoat och natriumpropylparahydroxybensoat

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

Pediatrisk population

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



Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera alla misstankta biverkningar via:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Totaldoser pa 2,4 g/m2 till 3,5 g/m2 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 &n de som rekommenderats. Liknande
toxiciteter kan férvantas for peroral lakemedelsform. Det finns ingen specifik antidot. Behandlingen
ska darfor vara symtomatisk och stédjande och patienterna bor évervakas noga. Etoposid och dess
metaboliter kan inte dialyseras.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatika, vaxtalkaloider och andra naturprodukter,
podofyllotoxinderivater, ATC-kod: LO1CB01

Verkningsmekanism

Huvudeffekten av etoposid verkar vara pa sen S- och tidig G,-del av cellcykeln i mammaliska celler.
Tva dosberoende responser ses: Vid hoga koncentrationer (10 mikrog/ml eller mer) lyseras celler som
gar in i mitosen; vid laga koncentrationer (0,3 till 10 mikrob/ml), hammas celler fran att ga in i profas.
Uppbyggnad av mikrotubili paverkas inte. Den dominerande makromolekyléara effekten av etoposid
verkar vara brytning av dubbelstrdngen genom en interaktion med DNA-topoisomeras |1 eller genom
bildande av fria radikaler. Etoposid har visat sig orsaka stopp av metafasen av fibroblaster hos
kycklingar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Efter antingen intravends infusion eller administrering av perorala kapslar, visar varden pa C., och
AUC markant variabilitet hos en och samma person samt mellan individer. Peroral biotillganglighet
varierar men ar i genomsnitt 76 % vid 100 mg peroral dos och 48 % vid 400 mg peroral dos.

Distribution

Medeldistributionsvolymerna vid jamviktskoncentration (steady-state) ar inom intervallet 18 till 29
liter eller 7 till 17 I/m2. Etoposid visar 1ag 6vergang till CSV. Etoposid ar hoggradigt bundet (97 %) till
manskliga plasmaproteiner in vitro.

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

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

Eliminering

Vid intravends administrering, beskrivs dispositionen av etoposid bést som en bifasisk process med en
distribueringshalveringstid pa ungefar 1,5 timmar och terminal eliminationshalveringstid varierande
mellan 4 till 11 timmar. Totala kroppsclearancevérden varierar mellan 33 till 48 ml/min eller 16 till 36
ml/min/m? och, liksom den terminala eliminationshalveringstiden, &r dosoberoende inom intervallet
100 till 600 mg/m2. Efter intravends administrering av *C-etoposid (100 till 124 mg/m?), var
medelaterhamtningen av radioaktivitet i urin 56 % (45 % av dosen utsondrades som etoposid) och
medelaterhamtningen av radioaktivitet i avforing var 44 % av den administrerade dosen vid 120
timmar.

Linjaritet/icke-linjaritet

Total kroppsclearance och slutlig elimineringshalveringstid &r oberoende av dos inom intervallet 100
till 600 mg/m2. Inom samma dosintervall 6kar omraden under plasmakoncentration gentemot
tidskurvor (AUC) och maximal plasmakoncentrationsvarden (Cp.y) linjart med dos.

Nedsatt njurfunktion

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

Nedsatt leverfunktion

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

Aldre population

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

Pediatrisk population

Hos barn elimineras ungefar 55 % av dosen i urin som etoposid pa 24 timmar. Medelvardet pa
njurclearance av etoposid &r 7 till 10 ml/min/m? eller ungefér 35 % av total kroppsclearance over ett
dosintervall pa 80 till 600 mg/m2. Etoposid ar darfér renat genom bade njur- och icke-njurprocesser,
d.v.s. metabolism och biliar utsondring. Effekten av njursjukdom pa etoposidclearance i plasma ar inte
kand hos barn. Hos barn ar forhojda ALAT-nivaer (SGPT) forknippade med minskad total
kroppsclearance. Tidigare anvandning av cisplatin kan ocksa leda till en minskning av total
kroppsclearance av etoposid hos barn.



Ett inverterat forhallande mellan plasmaalbuminnivaer och njurclearance av etoposid observeras hos
barn.

Kén

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

Lakemedelsinteraktioner

I en studie av effekterna av andra lakemedel pa bindning in vitro av *4C-etoposid till manskliga
serumproteiner, var det endast fenylbutason, natriumsalicylat och acetylsalicylsyra som rubbade
proteinbundet etoposid vid koncentrationer som i allmanhet uppnaddes in vivo (se avsnitt 4.5).

53 Prekliniska sédkerhetsuppgifter
Kronisk toxicitet

Anemi, leukopeni och trombocytopeni observerades hos rattor och mass, emedan hundar hade en latt
reversibel forsamring av lever- och njurfunktioner. Dosmultipeln (baserad pa mg/m2-doser) for dessa
fynd vid nivan for icke observerad biverkning i prekliniska studier var > ungefar 0,05 ganger jamfort
med hogsta kliniska dos. Historiskt sett har prekliniska arter varit mer kansliga jamfort med ménniskor
mot cytotoxiska dmnen. Testikelatrofi, upphord spermieproduktion och tillvaxthdmning rapporterades
hos rattor och mass.

Mutagenicitet
Etoposid ar mutagent i mammaliska celler.

Reproduktionstoxicitet

I djurstudier forknippades etoposid med dosrelaterad embryotoxicitet och teratogenicitet.

Carcinogen potential

Pa grund av dess verkningsmekanism ska etoposid betraktas som en magjlig carcinogen for manniskor.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Kapselns innehall

Vattenfri citronsyra (E330)
Makrogol 400 (E1521)
Glycerol (85 %) (E422)
Renat vatten

Kapselns holje
Glycerol (85 %) (E422)

Gelatin (E441)
Natriumetylparahydroxybensoat (E215)



Natriumpropylparahydroxybensoat (E217)
Titandioxid (E171)
Rdd jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
3ar.

6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaras i originalforpackningen.

6.5 Forpackningstyp och innehall
20 mjuka kapslar, tryckforpackning.

6.6 Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

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

Forsiktighet maste iakttagas vid all hantering av cytostatika. Vidtag alltid atgarder for att forhindra
exponering. Detta omfattar &ndamalsenlig utrustning, sasom anvandning av handskar, samt handtvatt
med tval och vatten efter hantering av sadana produkter. Om etoposid skulle komma i kontakt med

hud, slemhinnor eller 6gon, tvatta omedelbart huden med tval och vatten och skolj slemhinnan eller
6gon med vatten.

Oppna inte négon blisterkarta dar det finns tecken pa kapsellackage.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Cheplapharm Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
10415

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1986-06-13
Datum for den senaste fornyelsen: 2007-07-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2024-03-05
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