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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet(katso Liite 1) 100 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
ETOPOPHOS ja muut kauppanimet (katso Liite 1) 1000 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
[Katso Liite | - Taytetadn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen pullo siséltda 113,6 mg etoposidifosfaattia, joka vastaa 100 mg etoposidia.
Jokainen pullo siséltdd 1136 mg etoposidifosfaattia, joka vastaa 1000 mg etoposidia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

[Taytetaan kansallisesti]

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kivessyopa

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa muiden hyvaksyttyjen
I;;eg?;ﬁ::'piavalmisteiden kanssa uuden, uusiutuneen tai refraktaarisen kivessyévén hoidossa

Pienisoluinen keuhkosyopa

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa muiden hyvaksyttyjen
kemoterapiavalmisteiden kanssa pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa aikuisilla.

Hodgkinin lymfooma

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessd muiden hyvaksyttyjen
kemoterapiavalmisteiden kanssa Hodgkinin lymfooman hoidossa aikuisilla ja pediatrisilla potilailla.

Non-Hodgkinin lymfooma

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa muiden hyvaksyttyjen
kemoterapiavalmisteiden kanssa hon-Hodgkinin lymfooman hoidossa aikuisilla ja pediatrisilla
potilailla.

Akuutti myelooinen leukemia

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessd muiden hyvaksyttyjen
kemoterapiavalmisteiden kanssa akuutin myelooisen leukemian hoidossa aikuisilla ja pediatrisilla
potilailla.

Raskausajan trofoblastinen neoplasia

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet on tarkoitettu ensisijaiseksi ja toissijaiseksi hoidoksi yhdessa

muiden hyvaksyttyjen kemoterapiavalmisteiden kanssa raskauden ajan suuren riskin trofoblastiseen
neoplasiaan aikuisilla.
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Munasarjasyopa

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa muiden hyvéksyttyjen
kemoterapiavalmisteiden kanssa ei-epiteliaalisen munasarjasydvan hoidossa aikuisilla.

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet on tarkoitettu kaytettavaksi platinaresistentin/refraktaarisen,
epiteliaalisen munasarjasyovén hoidossa aikuisilla.

4.2 Annostus ja antotapa

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet tulee antaa ja niiden kayttoa seurata ainoastaan sellaisen patevan
ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta antineoplastisten ldékevalmisteiden kaytosta (ks. kohta 4.4).

Aikuiset potilaat

ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilld tunnetun ld8kkeen suositeltu annostus aikuisilla potilailla on
50-100 mg/mzlp’ciiv’cissé (etoposidin vastine) pdivina 1-5 tai 100-120 mg/m2 paivind 1, 3 ja 5 yhdessa
muiden hoidettavan sairauden hoitoon tarkoitettujen laékkeiden kanssa. Annosta tulee muuttaa
huomioiden muiden yhdistelmahoidossa kaytettyjen ladkkeiden myelosuppressiiviset vaikutukset tai
aikaisemman sadehoidon tai kemoterapian vaikutukset (ks. kohta 4.4), jotka ovat saattaneet heikent&é
luuydinreservia. Ensimmaéisté annosta seuraavia annoksia tulee muuttaa, jos neutrofiilimaéra on alle
500 solua/mm® yli viiden paivan ajan. Lisaksi annosta tulee muuttaa toistuvien kuumeiden tai
tulehdusten tapauksessa tai jos trombosyyttima4ra on alle 25 000 solua/mm® ja tima ei ole sairauden
aiheuttamaa. Seuraavia annoksia tulee muuttaa luokan 3 tai 4 toksisuuden tapauksessa tai jos
munuaisten kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min. Jos kreatiniinipuhdistuma on laskenut tasolle
15-50 ml/min, annoksen véhentamista 25 %:lla suositellaan.

Annon varotoimenpiteet: Kuten muiden mahdollisesti myrkyllisten aineiden kanssa, ETOPOPHOS- ja
muilla kauppanimilld tunnetun liuoksen Kkésittelyssd ja valmistelussa tulee olla varovainen.
ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilld tunnetun la&kkeelle vahingossa altistumisen yhteydessé voi
esiintyé ihoreaktioita. Hansikkaiden kaytt6a suositellaan. Jos ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla
tunnetua liuosta padsee iholle tai limakalvoille, pese iho valittomasti saippualla ja vedell& ja huuhtele
limakalvot vedell& (ks. kohta 6.6).

lakkaat potilaat

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailla potilailla (> 65-vuotiaat), lukuun ottamatta munuaisten
toiminnan vaatimia muutoksia (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Hodgkinin lymfooma; non-Hodgkinin lymfooma; akuutti myelooinen leukemia

ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua laéketta kdytetaan pediatrisilla potilailla
annostusalueella 75-150 mg/mzlp’ciiv’cissé (etoposidin vastine) 2-5 péivén aikana yhdesséd muiden
antineoplastisten valmisteiden kanssa. Viimeisimpia erikoistoimintoja ja ohjeita tulee noudattaa
oikean hoidon valinnassa.

Munasarjasyopa; pienisoluinen keuhkosyopé; raskausajan trofoblastinen neoplasia; kivessyopa

ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettujen ladkkeiden turvallisuutta ja tehoa alle 18-
vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa olevan, kohdassa 5.2 kuvatun tiedon
perusteella ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

Munuaisten vajaatoiminta
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Munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla tulee harkita seuraavaa aloitusannoksen muutosta
mitatun kreatiniinipuhdistuman perusteella.

Mitattu kreatiniinipuhdistuma Etoposidifosfaattiannos
> 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 todennakdisesti laskemaan liséa, silla nailla potilailla etoposidipuhdistuma heikkenee
edelleen (ks. kohta 4.4). Munuaisten lievésté tai vakavasta vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla
my6hemman annostuksen tulee perustua potilaan toleranssille ja ladkkeen kliiniselle vaikutukselle
(ks. kohta 4.4). Koska etoposidia ja sen metaboliitteja ei voida dialysoida, se voidaan antaa ennen
hemodialyysia tai sen jalkeen (ks. kohta 4.9).

Antotapa

Etoposidifosfaatti annetaan hitaasti suonensisdiselld injektiolla (yleens&d 30-60 minuutin jakson
aikana) (ks. kohta 4.4).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ja laimentamisesta ennen
la&kkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Keltakuumerokotteen tai muiden elavid, heikennettyja viruksia siséltavien rokotteiden kaytto
immunosuppressoiduilla potilailla on vasta-aiheista (ks. kohta 4.5).

Imettdminen (ks. kohta 4.6).
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet tulee antaa ja niiden kayttoa seurata ainoastaan sellaisen patevan
ladkarin valvonnassa, jolla on kokemusta antineoplastisten ladkevalmisteiden kéytostd. Kaikissa
tilanteissa, joissa ETOPOPHQOS- ja muilla kauppanimilla tunnetun ladkkeen kayttéa harkitaan
kemoterapiahoidossa, ladkarin tulee arvioida lddkkeen tarve ja hyddyllisyys haittavaikutusten riskié
vasten. Useimmat ndistd haittavaikutuksista voidaan hoitaa, jos ne havaitaan aikaisessa vaiheessa. Jos
haittavaikutukset ovat vakavia, ladkkeen annosta tulee pienentéé tai sen kaytto lopettaa ja soveltuviin
hoitotoimiin tulee ryhtya laékérin kliinisen harkinnan mukaan. ETOPOPHOS- ja muilla
kauppanimilla tunnettua hoitoa uudelleen aloittaminen tulee suorittaa varoen, ottaen riittavasti
huomioon l&ékkeen jatkuvan tarpeen ja seuraten tarkasti toksisuuden mahdollista uusiutumista.

Myelosuppressio

Tarkein ETOPOPHQOS- ja muilla kauppanimill& tunnettuun ladkkeeseen liittyvé toksisuus on
luuydinsuppressiota rajoittava annos. Kuolettavaa myelosuppressiota on raportoitu etoposidifosfaatin
antamisen jalkeen. ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnetulla 1a4kkeelld hoidettavia potilaita
tulee seurata tarkasti ja usein myelosuppression varalta seké hoidon aikana ettd sen jélkeen. Seuraavat
hematologiset arvot tulee mitata hoidon alussa ja ennen jokaista seuraavaa ETOPOPHOS- ja muilla
kauppanimilld tunnetun ld8kkeen annosta: verihiutalemaard, hemoglobiini, valkosolujen maara ja
niiden differentiaali. Jos ennen etoposidihoidon aloittamista on annettu sddehoitoa tai kemoterapiaa,
tulee odottaa riittdvan kauan ennen hoidon aloittamista, jotta luuydin ehtii palautua. ETOPOPHOS- ja
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muilla kauppanimill tunnettua ladketta ei tule antaa potilaille, joiden neutrofiilimaara on alle 1 500
solua/mm® tai jos verihiutalemaara on alle 100 000/mm?®, ellei tama johdu pahanlaatuisesta
sairaudesta. Aloitusannosta seuraavia annoksia tulee muuttaa, jos neutrofiilimaara on alle 500
solua/mm® yli viiden pdivan ajan tai jos siihen liittyy kuumetta tai tulehduksia, jos verihiutaleméaéara
on alle 25 000 solua/mm?®, jos potilaalle kehittyy luokan 3 tai 4 toksisuus tai jos munuaispuhdistuma
on alle 50 mi/min.

Vakavaa myelosuppressiota ja siitd johtuvia tulehduksia tai verenvuotoa voi esiintya. Bakteerien
aiheuttamat tulehdukset tulee hoitaa ennen kuin hoito ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimill
tunnetulla la&kkeelld aloitetaan.

Sekundaarinen leukemia

Potilailla, joita on hoidettu etoposidia sisaltavilla kemoterapiahoidoilla, on esiintynyt akuuttia
leukemiaa, jota voi esiintyd seké yhdessa myelodysplastisen oireyhtyman kanssa etté ilman. Sen
enempéa kumulatiivista riskid kuin sekundaarisen leukemian syntyyn liittyvi, altistavia tekijoita ei
tunneta. Seka etoposidin antoaikataulujen ettd kumulatiivisten annosten vaikutuksia on ehdotettu
syyksi, mutta niité ei ole maéritelty selkeésti.

Joissakin sekundaarisen leukemian tapauksissa on havaittu poikkeavuus kromosomissa 11923
potilailla, jotka ovat saaneet epipodofyllotoksiineja. Tdma poikkeavuus on havaittu myo6s potilailla,
joille on kehittynyt sekundaarinen leukemia sen jalkeen, kun heitd on hoidettu kemoterapiahoidoilla,
jotka eivét sisalld epipodofyllotoksiineja, seka potilailla, joille kehittyy leukemia ensisijaisena
sairautena. Toinen epipodofyllotoksiineja saaneilla potilailla esiintyvéan sekundaariseen leukemiaan
liittyva piirre on lyhyt latenssijakso, jossa keskiméaaréinen mediaaniaika leukemian kehittymiselle on
noin 32 kuukautta.

Yliherkkyys

Ladkarien tulee olla tietoisia anafylaktisen reaktion mahdollisuudesta ETOPOPHQOS- ja muilla
kauppanimilla tunnetun ladkkeen kéyton yhteydessa. Sen oireita ovat vilunvéreet, pyreksia,
takykardia, bronkospasmi, hengenahdistus ja hypotensio, ja se voi johtaa kuolemaan. Hoito on
symptomaattista. ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettu hoito tulee lopettaa vélittdmasti,
jonka jalkeen oireita hoidetaan antamalla verenpainetta nostavia aineita, kortikosteroideja,
antihistamiineja tai plasmalaajentajia laékérin harkinnan mukaisesti.

Hypotensio

ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua laéketta tulee antaa ainoastaan hitaasti
suonensisdisend liuoksena (yleensd 30—60 minuutin jakson aikana), silld nopean suonensiséisen
injektion mahdollisena haittavaikutuksena on raportoitu hypotensiota.

Injektioalueen reaktio

Injektioalueen reaktioita voi esiintyd ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilld tunnetun la&kkeen
antamisen aikana. Ekstravasaation mahdollisuuden huomioiden suonensisaisen injektion alueen
tarkkaa valvontaa suositellaan mahdollisen infiltraation varalta la&dkkeen antamisen aikana.

Matala seerumin albumiini

Jatkuvaan etoposidialtistumiseen liittyy seerumin albumiinima&ran lasku. Tésté syysté potilailla,
joiden seerumin albumiini on matala, voi olla suurempi etoposidiin liittyvien toksisuuden riski.

Munuaisten vajaatoiminta
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Potilaille, joilla on lieva (CrCl = 15-50 ml/min) tai vakava (CrCl < 15 ml/min) munuaisten
vajaatoiminta ja jotka saavat hemodialyysihoitoa, tulee antaa pienennetty annos etoposidia (ks. kohta
4.2). Hematologiset arvot tulee mitata ja annosmuutoksia seuraavissa sykleissé harkita hematologisen
toksisuuden ja kliinisen tehon perusteella potilailla, joilla on lieva tai vakava munuaisten
vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnasta karsivien potilaiden maksan toimintaa tulee seurata kerdéntymisen riskin
takia.

Tuumorilyysioireyhtyma

Tuumorilyysioireyhtyméaa (joskus kuolemaan johtavaa) on raportoitu etoposidin kéyton jalkeen, kun
sitd kéytetddn yhdessa muiden kemoterapialadkkeiden kanssa. Potilaita tulee seurata tarkasti
tuumorilyysioireyhtyman aikaisten merkkien havaitsemiseksi erityisesti sellaisten potilaiden kohdalla,
joilla on riskitekijoita, kuten suuria, hoitoherkkia tuumoreita tai munuaisten vajaatoimintaa.
Soveltuvia ennaltaehkaisevié toimenpiteité tulee myos harkita potilailla, joilla on tdman
hoitokomplikaation riski.

Mutageenisuus

Etoposidin mutageenisuuden huomioiden seka nais- ettd miespuolisten potilaiden tulee kayttaa
tehokasta ehkéisymenetelmad hoidon aikana ja enintdén kuusi kuukautta sen lopettamisen jalkeen.
Geneettistd konsultaatiota suositellaan, jos potilas haluaa saada lapsia hoidon lopettamisen jélkeen.
Koska etoposidi saattaa huonontaa miespuolisten potilaiden hedelmallisyytta, sperman sdilyttamista
my6hempaé isyytté varten voidaan harkita (ks. kohta 4.6).

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Muiden lagkkeiden vaikutukset etoposidifosfaatin farmakokinetiikkaan

Siklosporiini annettuna suurina annoksina, jotka johtavat yli 2 000 ng/ml plasma-arvoihin, yhdessa
suun kautta annetun etoposidin kanssa on johtanut etoposidialtistuksen (ACU) kasvuun 80 %:lla seké

38 %:n laskuun etoposidin kokonaispuhdistumassa kehosta verrattuna hoitoon pelkéstaan etoposidilla.

Samanaikainen sisplatiinihoito liittyy etoposidin kehosta tapahtuvan kokonaispuhdistuman
alenemiseen.

Samanaikainen fenytoiinihoito liittyy kohonneeseen etoposidipuhdistumaan ja vahentyneeseen
tehoon. Muut entsyymeja indusoivat antiepilepsiahoidot voivat liittyd kohonneeseen ETOPOPHOS- ja
muilla kauppanimilld tunnetun la&keaineen puhdistumaan ja vahentyneeseen tehoon.

Koska etoposidifosfaatti muutetaan in vivo etoposidiksi fosforylaation kautta, varovaisuutta tulee
noudattaa annettaessa etoposidifosfaattia yhdessa sellaisten ladkkeiden kanssa, joilla tiedetdan olevan
fosfataasitoimintaa estdva vaikutus, silla tallainen yhdistelméa voi vahentéa etoposidifosfaatin
tehokkuutta.

In vitro plasmaproteiinin sitoutuminen on tasoltaan 97 %. Fenyylibutatsoni, natriumsalisylaatti ja
aspiriini voivat syrjayttaa etoposidin plasmaproteiiniin sitoutumisessa.

Etoposidifosfaatin vaikutus muiden 1dakkeiden farmakokinetiikkaan
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Antiepileptisten ladkkeiden ja ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilld tunnetun laékkeen
samanaikainen kéytt6 voi johtaa kouristuskohtausten hallinnan huonontumiseen laékkeidenvélisten
yhteisvaikutusten takia.

Varfariinin ja etoposidin yhteiskayttd voi johtaa INR-tasojen nousuun. INR-tasojen tarkkaa seurantaa
suositellaan.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Kuolemaan johtavan, systeemisen rokotesairauden riski on olemassa keltakuumerokotetta
kaytettéessa. Elavid, heikennettyjé viruksia sisaltavien rokotteiden kéyttd immunosuppressoiduilla
potilailla on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Muiden samankaltaisia myelosuppressiivisia vaikutuksia omaavien ldakkeiden kayton ennen
etoposidin kayttoa tai samanaikaisesti sen kanssa voidaan odottaa aiheuttavan lisaévié tai
synergeettisia vaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Antrasykliinien ja etoposidin valilla on raportoitu ristiresistenssia esikliinisissa kokeissa.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.
4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Hedelmallisessa idssa olevat naiset / Ehkaisy miehilla ja naisilla

Hedelmallisessa i&ssé olevien naisten tulee kéyttaa soveltuvaa ehkéisymenetelméa raskauden
vélttamiseksi etoposidihoidon aikana. Etoposidin on todettu olevan teratogeenista hiirill& ja rotilla (ks.
kohta 5.3). Etoposidin mutageenisuuden huomioiden seka nais- ettd miespuolisten potilaiden tulee
kayttaa tehokasta enkaisymenetelmaé hoidon aikana ja enintaén kuusi kuukautta sen lopettamisen
jalkeen (ks. kohta 4.4). Geneettista konsultaatiota suositellaan, jos potilas haluaa saada lapsia hoidon
lopettamisen jalkeen.

Raskaus

Etoposidifosfaatin kdytosta raskaana olevilla naisilla ei ole tietoa tai tietoa on rajoitetusti.
Elainkokeissa on havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Yleisesti etoposidi voi aiheuttaa
vahinkoa sikidlle, kun sita annetaan raskaana oleville naisille. ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla
tunnettua laéketta ei tule kayttaa raskauden aikana, ellei naisen kliininen tila vaadi etoposidihoitoa.
Hedelmallisessa i&ssé olevia naisia tulee neuvoa valttaméaan raskaaksi tulemista. Hedelmallisessé idssa
olevien naisten tulee kéayttaa tehokasta ehkéisymenetelméa hoidon aikana ja enintdén kuusi kuukautta
sen jalkeen. Jos laaketta kéaytetadn raskauden aikana tai jos potilas tulee raskaaksi ladkehoidon aikana,
potilaalle tulee kertoa sikidon kohdistuvista mahdollisista vaaroista.

Imetys

Etoposidi erittyy didinmaitoon. On olemassa riski imevéisten vakavista haittavaikutuksista
ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnetun laakkeen takia. On péatettévéa, lopetetaanko
imettdminen vai lopetetaanko ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnetulla lagdkkeella
suoritettava hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyddyt didille (katso kohta 4.3).

Hedelmallisyys

Koska etoposidi saattaa huonontaa miespuolisten potilaiden hedelmallisyytta, sperman sdilyttamista
my6hempad isyytté varten voidaan harkita.
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ladkkeen vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Etoposidifosfaatti voi
aiheuttaa haittavaikutuksia, jotka vaikuttavat ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn, kuten vasymysté,
uneliaisuutta, pahoinvointia, oksentamista, aivokuoresta aiheutuvaa sokeutta, yliherkkyysreaktioita ja
niihin liittyvaa hypotensiota. Potilaita, joilla on tallaisia haittavaikutuksia, tulee neuvoa valttdmaan
ajamista tai koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Tarkein ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilld tunnettuun ladkkeeseen liittyva toksisuus on
luuydinsuppressiota rajoittava annos. Kliinisissa tutkimuksissa, joissa ETOPOPHQS- ja muilla
kauppanimilla tunnettua ladketta annettiin ainoana vaikuttavana aineena yhtenaisannoksella > 450
mg/mz, tavallisimmat, minké tahansa vakavuustason haittavaikutukset olivat leukopenia (91 %),
neutropenia (88 %), anemia (72 %), trombosytopenia (23 %), astenia (39 %), pahoinvointi ja/tai
oksentaminen (37 %), alopesia (33 %) ja viluvareet ja/tai kuume (24 %).

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen yhteenveto

Seuraavia haittavaikutuksia raportoitiin ETOPOPHQOS- ja muilla kauppanimill& tunnetun
ladkkeeenkliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jéalkeisissd kokemuksissa. Ndma
haittavaikutukset on esitetty elinluokan ja esiintymistiheyden mukaisesti, joka on maéritelty
seuraavien kategorioiden mukaisesti: 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 riita arviointiin).

Elinluokka Esiintymistiheys | Haittavaikutus (MedDRA-termit)

Infektiot yleinen infektio

Hyvéalaatuiset, pahanlaatuiset ja
lukien kystat ja polyypit) kasvaimet

anemia, leukopenia, myelosuppressio*,

Veri ja imukudos hyvin yleinen neutropenia, trombosytopenia
yleinen anafylaktiset reaktiot**
Immuunijérjestelma
tuntematon angioedeema, bronkospasmi
Aineenvaihdunta ja ravitsemus tuntematon tuumorilyysioireyhtyma
yleinen pyorrytys
melko e .
. perifeerinen neuropatia
harvinainen
Hermosto
ohimenevd, aivokuoresta johtuva
. sokeus, neurotoksisuudet (esim.
harvinainen

uneliaisuus ja vasymys), optinen
neuriitti, kouristuskohtaukset***
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Sydéan yleinen arytmia, sydaninfarkti
hypertensio, ohimenevé systolinen
yleinen hypotensio seurauksena nopeasta
Verisuonisto suonensiséisesté ladkkeen antamisesta
melko
. verenvuoto
harvinainen
harvinainen interstitiaalinen pneumoniitti,
Hengityselimet, rintakeh& ja keuhkofibroosi
vélikarsina
tuntematon bronkospasmi
. . vatsan seudun kipu, anoreksia, ummetus,
hyvin yleinen L .
pahoinvointi ja oksentaminen
Ruoansulatuselimistd leinen ripuli, mukosiitti (mukaan lukien
y stomatiitti ja ruokatorventulehdus)
harvinainen dysgeusia, dysfagia
alaniiniaminotransferaasin nousu,
Maksa ia sanpi hvvin vieinen alkalisen fosfataasin nousu,
] PP winy aspartaattiaminotransferaasin nousu,
bilirubiinin nousu, hepatoksiteetti
hyvin yleinen alopesia, pigmentaatio
yleinen kutina, ihottuma, urtikaria
Iho ja ihonalainen kudos
sadehoitoinen dermatiitti, Stevens-
harvinainen Johnsonin syndrooma, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi
Sukupuolielimet ja rinnat tuntematon hedelmattomyys
hyvin yleinen astenia, huonovointisuus
Yleisoireet ja antopaikassa . ke .
todettavat haitat yleinen ekstravasaatio , Tlebitis
harvinainen pyreksia

*Kuolemaan johtavaa myelosuppressiota on raportoitu
**Anafylaktiset reaktiot voivat johtaa kuolemaan
***Kouristuskohtaukset liittyvat joskus allergisiin reaktioihin.

****Myyntiluvan saamisen jélkeen raportoituja ekstravasaatio-ongelmia ovat mm. paikallinen
pehmytkudoksen toksisuus, turvotus, kipu, selluliitti ja nekroosi, mukaan lukien ihon nekroosi.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Alla olevissa kappaleissa haittavaikutusten esiintyvyydet, annettuna keskimééaraisin prosenttilukuina,
perustuvat tutkimuksiin, joissa ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua ladkettakaytettiin

ainoana hoitavana aineena.
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Hematologinen toksisuus

Kuolemaan johtavaa myelosuppressiota (ks. kohta 4.4) on raportoitu etoposidifosfaatin antamisen
jalkeen. Myelosuppressio rajoittaa useimmiten annosta. Luuytimen palautuminen on useimmiten
taydellistd paivaan 20 mennessa, ja kumulatiivista toksisuutta ei ole raportoitu. Granulosyyttien ja
verihiutaleiden alhaisimmat arvot esiintyvat yleensa 10-14 paivan kohdella etoposidifosfaatin
antamisen jalkeen riippuen antotavasta ja hoitoaikataulusta. Alhaisimmat arvot esiintyvét yleensé
aikaisemmin suonensisaisesti annetun ladkkeen yhteydessa kuin suun kautta otetun la&kkeen
yhteydessa. Leukopeniaa (alle 1 000 solua/mma) havaittiin 91 %:ssa tapauksista ja vakavaa
leukopeniaa 17 %:ssa tapauksista etoposidin kaytdn yhteydessa. Trombosytopeniaa (alle 50 000
verihiutaletta/mma) havaittiin 23 %:ssa tapauksista ja vakavaa trombosytopeniaa 9 %:ssa tapauksista
etoposidin kayton yhteydessa. Kuumetta ja tulehduksia raportoitiin myds hyvin yleisesti
neutropeniasta kérsivilla potilailla, joita hoidettiin etoposidifosfaatilla. Verenvuotoa on raportoitu.

Ruuansulatuselimiston toksisuus

Pahoinvointi ja oksentelu ovat etoposidifosfaatin tarkeimmat ruuansulatuselimiston toksisuudet.
Pahoinvointia ja oksentelua voidaan yleensa hallita antiemeettisilla hoidoilla.

Alopesia

Palautuvaa alopesiaa, joka eteni joskus tdyteen kaljuuntumiseen, havaittiin enintaan 44 %:lla
etoposidifosfaatilla hoidetuista potilaista.

Hypotensio

Ohimenevaa hypotensiota nopean suonensisaisen antamisen jalkeen on raportoitu potilailla, joita
hoidetaan etoposidifosfaateilla. Sita ei ole liitetty sydamen toksisuuteen tai muutoksiin
sydénsahkokayrassa. Hypotensio reagoi yleensé etoposidifosfaatti-infuusion lopettamiseen ja/tai
muuhun soveltuvaan, tukevaan hoitoon. Infuusiota aloitettaessa tulee kayttaa hitaampaa annostelua.
Viivastynytta hypotensiota ei ole havaittu.

Hypertensio

Etoposidifosfaattia koskevissa kliinisissa tutkimuksissa havaittiin hypertensiojaksoja. Jos
etoposidifosfaattia saavilla potilailla havaitaan kliinisesti merkittavaa hypertensiota, soveltuva hoito
tulee aloittaa.

Yliherkkyys

Anafylaktisia reaktioita on raportoitu seka etoposidifosfaatin suonensiséisen antamisen aikana etta
valittémasti sen jalkeen. Ladkkeen pitoisuuden tai suonensisaisen antonopeuden vaikutusta
anafylaktisten reaktioiden kehittymiseen ei tarkkaan tunneta. Verenpaine palautuu yleensa
normaaliksi muutaman tunnin sisalla suonensiséisen antamisen lopettamisen jalkeen. Anafylaktiset
reaktiot voivat tapahtua etoposidifosfaatin aloitusannoksen yhteydessa.

Anafylaktisia reaktioita (ks. kohta 4.4), joiden oireita voivat olla vilunvareet, takykardia,
bronkospasmit, hengenahdistus, diaforeesi, pyreksia, kutina, hypertensio tai hypotensio, pyortyminen,
pahoinvointi ja oksentaminen, on raportoitu 3 %:lla ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnetulla
ladkkeella hoidetuista potilaista (seitsemallé potilaalla 245:std ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla
tunnetulla laékkeella hoidetusta potilaasta seitsemassa kliinisessa tutkimuksessa). Naaman punoitusta
raportoitiin 2 %:1la potilaista ja ihottumia 3 %:lla potilaista. Namé reaktiot lakkasivat yleensa
nopeasti, kun suonensisdinen hoito lopetettiin ja annettiin verenpainetta nostavia valmisteita,
kortikosteroideja, antihistamiineja tai plasmalaajentajia tarpeen mukaan.
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Etoposidifosfaatin kaytén yhteydessa on raportoitu akuutteja, kuolemaan johtavia reaktioita, joihin
liittyy bronkospasmi. Myds apneaa yhdistettynd spontaaniin hengittdmisen uudelleen aloittamiseen
suonensiséisen hoidon lopettamisen jalkeen on raportoitu.

Metaboliset haittavaikutukset

Tuumorilyysioireyhtyméaé (joskus kuolemaan johtavaa) on raportoitu etoposidifosfaatin kéyton
jalkeen, kun sita kdytetadn yhdessa muiden kemoterapialddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Pediatristen ja aikuisten potilaiden turvallisuusprofiilin odotetaan olevan samanlainen.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jélkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjdrjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Suonensisaisesti kolmen péivan aikana annetut 2,4 g/m2 -35 g/m2 annokset ovat johtaneet vakavaan
mukaosiittiin ja myelotoksisuuteen. Metabolista asidoosia ja vakavaa maksan toksisuutta on raportoitu
potilailla, jotka saavat suositeltua suurempia, suonensiséisia etoposidiannoksia. Vastaavaa toksisuutta
voidaan odottaa suun kautta tapahtuvan kayton yhteydessa. Erityistd vastalaaketta ei ole saatavilla.
Hoidon tulee siksi olla oireiden mukaista ja tukevaa, ja potilaita tulee seurata tarkasti. Etoposidia ja
sen metaboliitteja ei voida dialysoida.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Sytostaatit, kasvialkaloidit ja muut luontaistuotteet,
podofyllotoksiinijohdannaiset, ATC-koodi: LO1CB01

Vaikutusmekanismi

Etoposidifosfaatti metabolisoidaan in vivo aktiiviseksi aineeksi etoposidiksi defosforylaatioprosessin
kautta. Etoposidifosfaatin toimintamekanismia pidetdén samana kuin etoposidin toimintamekanismia.

Etoposidin térkein vaikutus nayttdd olevan nisdakkaiden solusyklin myohéiseen S-vaiheeseen ja
aikaiseen Gy-vaiheeseen. Kaksi annosriippuvaista reaktiota on havaittu: Korkeilla pitoisuuksilla
(10 mcg/ml tai enemman) mitoosin aloittavat solut hajoavat. Matalilla pitoisuuksilla (0,3-10 mcg/ml)
solujen profaasi estyy. Vaikutusta mikrotubuluksen kokoamiseen ei ole. Etoposidin tarkein
makromolekyylinen vaikutus vaikuttaa olevan kaksoisjuosteen hajoaminen DNA-topoisomeraasi
Il:een vaikuttamalla tai vapaita radikaaleja muodostamalla. Etoposidin on osoitettu aiheuttavan
metafaasin keskeytymistd kananpoikasten fibroblasteissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suonensisaisen liuoksen tai suun kautta otetun kapselin antamisen jalkeen Cmax- ja AUC-arvoissa
nékyy merkittavaa potilaiden valista ja potilaan siséista vaihtelua.
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Jakautuminen

Jakautumisen keskimadraiset maarat vakaassa tilassa ovat noin 18-29 litraa. Etoposidilla on huono
paasy CSF:&an. In vitro etoposidi on erittdin (97 %) sitoutuva ihmisen plasmaproteiineihin.

Etoposidin sitoutumissuhde korreloi suoraan seerumin albumiiniméarén kanssa syopépotilailla ja
normaaleilla vapaaehtoisilla (ks. kohta 4.4). Etoposidin sitoutumaton maaré korreloi merkittavasti
bilirubiinimaaran kanssa sydpapotilailla.

Biotransformaatio

Hydroksihappometaboliitti [4' dimetyyli-epipodofyylihappo-9-(4,6 0-etylideeni-B-D-
glukopyranosidi)], joka muodostuu laktonirenkaan avautuessa, 10ytyy aikuisten ja lasten virtsasta. Se
on myds lasna ihmisen plasmassa, oletettavasti transisomeerina. Myds etoposidin glukuronidi- ja/tai
sulfaattikonjugaatit erittyvan ihmisen virtsaan. Lisdksi dimetoksifenolirenkaan O-demetylaatio
tapahtuu CYP450 3A4 -isoentsyymireitin kautta ja tuottaa vastaavan katekolin.

Eliminaatio

Suonensisaisen annon yhteydessa etoposidin toimintoa voi parhaiten kuvata kaksiosaisena prosessina,
jossa jakautumisen puoliintumisaika on noin 1,5 tuntia ja terminaalisen eliminaation puoliintumisaika
vaihtelee 4-11 tunnin vélill4. Tayden puhdistuman arvot kehosta vaihtelevat arvojen 33—-48 ml/min tai
16-36 ml/min/m? vélilla ja kuten terminaalisen eliminaation puoliintumisaika, ne ovat annoksesta
riippuvaisia alueella 100-600 mg/m?. Kun etoposidia on annettu suonensiséisesti e (100-124
mg/mz), keskimaarainen radioaktiivisuuden palautuminen virtsassa oli 56 % (45 % annoksesta
eritettiin etoposidina) ja radioaktiivisuuden palautuminen ulosteessa oli 44 % annetusta annoksesta
120 tunnin kohdalla.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Tayden puhdistuman arvot ja terminaalisen eliminaation puoliintumisaika ovat annoksesta
riippuvaisia alueella 100-600 mg/mz. Samalla annosalueella plasmatasojen maarét verrattuna
aikakayriin (AUC) ja plasman enimmadistasoon (Cmax) arvoihin kasvavat lineaarisesti annoksen
mukana.

Munuaisten vajaatoiminta

Etoposidia saavilla potilailla, joilla on munuaisen vajaatoimintaa, on nahty vahentynytta
kokonaispuhdistumaa kehosta, kohonneita AUC-arvoja ja korkeampia vakaan tilan jakelumaaria (ks.
kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Aikuisilla potilailla, joilla on maksan vajaatoimintaa, etoposidin kokonaispuhdistuma kehosta ei laske.

lakkaat potilaat

Vaikka pienia eroja farmakokineettisissa tekijoissé on havaittu < 65-vuotiaiden ja > 65-vuotiaiden
potilaiden vélill&, naita ei pideta kliinisesti merkittavina.

Pediatriset potilaat

Lapsissa noin 55 % annoksesta erittyy etoposidina virtsaan 24 tunnin sisélla. Keskimaarainen
etoposidin munuaispuhdistuma on 7-10 ml/min/m? tai noin 35 % kehon kokonaispuhdistumasta
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annosalueella 80-600 mg/mz. Etoposidi puhdistuu nain ollen sekd munuaisten ettd kehon muiden
prosessien kautta eli metabolisesti ja sappierityksen kautta. Munuaissairauksien vaikutus plasman
etoposidipuhdistumaan lapsissa on tuntematon. Lapsissa kohonneet SGPT-tasot liittyvét
vahentyneeseen ladkkeen kokonaispuhdistumaan kehosta. My6s aikaisempi sisplatiinihoito johtaa
alentuneeseen etoposidin kokonaispuhdistumaan kehosta lapsissa.

Lapsilla on kaanteinen suhde plasman albumiinitasojen ja etoposidin munuaispuhdistuman vaélilla.
Sukupuoli

Vaikka pienia eroja farmakokineettisissa tekijoissd on havaittu sukupuolien valilla, nditd ei pidetd
Kliinisesti merkittavina.

Ladkkeiden yhteisvaikutukset

Tutkimuksessa, jossa tutkittiin muiden ladkeaineiden vaikutusta *C-etoposidin in vitro -sitoutumiseen
ihmisen seerumiproteiineihin, vain fenyylibutatsoni, natriumsalisylaatti ja aspiriini syrjayttivat
proteiinisitoutuneen etoposidin pitoisuuksissa, jotka yleensé saavutetaan in vivo (ks. kohta 4.5).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Krooninen toksisuus

Anemiaa, leukopeniaa ja trombosytopeniaa havaittiin rotissa ja hiirissg, kun taas koirilla esiintyi
lievad, palautuvaa maksan ja munuaisten toimintojen heikentymisté. Naiden 16ydoksien annoskerroin
(perustuen mg/m?-annoksille) haittavaikutusten ei-havaintotasolla esikliinisissa tutkimuksissa oli
suurempi tai yhta suuri kuin noin 0,05 kertaa verrattuna korkeimpaan kliiniseen annokseen.
Historiallisesti esikliiniset lajit ovat olleet ihmisia herkempié sytotoksisille aineille. Rotissa ja hiirissa
raportoitiin kKivesten pienentymisté, spermatogeneesin keskeytymisté ja kasvun hidastumista.
Mutageenisuus

Etoposidi on nisékéssoluille mutageenista.

Lisaantymistoksisuus

Elaintutkimuksissa etoposidi liittyi annokseen liittyvaan alkiotoksisuuteen ja teratogeenisuuteen.

Karsinogeeninen potentiaali

Huomioiden etoposidifosfaatin toimintamekanismin, sita tulee pitdd mahdollisena ihmisen
karsinogeeniné.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumsitraatti
Dextran 40

[Taytetaan kansallisesti]
6.2 Yhteensopimattomuudet

Laakevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.
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[Taytetadn kansallisesti]

6.3 Kestoaika

[Taytetaan kansallisesti]

6.4  Sailytys

[Taytetaan kansallisesti]

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

[Taytetadn kansallisesti]

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Syopélaakkeité tulee kasitella ja ne tulee hdvittaa asianmukaisella tavalla.

Sytostaattisten tuotteiden kasittelyssa tulee aina olla varovainen. Noudata aina varotoimia altistumisen
valttamiseksi. Kuten muiden mahdollisesti myrkyllisten aineiden kanssa, ETOPOPHOS- ja muilla
kauppanimilla tunnettujen liuosten késittelyssé ja valmistelussa tulee olla varovainen. ETOPOPHOS-
ja muilla kauppanimilla tunnetulle ladkkeelle vahingossa altistumisen yhteydessa voi esiintya
ihoreaktioita. Hansikkaiden kéyttéa suositellaan. Jos etoposidifosfaatti padsee kosketuksiin ihon tai
limakalvojen kanssa, pese iho valittdmasti saippualla ja vedella ja huuhtele limakalvot vedella.
ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnetut liuokset tulee valmistaa aseptisissa olosuhteissa.

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet 100 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Ennen kéyttoa jokaisen pullon sisélto taytyy liuottaa 5 ml tai 10 ml:aan seuraavaa:
o vettd injektioita varten tai
e 5-prosenttista glukoosiliuosta tai
e 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta.

Néin syntyy kantaliuos, joka sisaltdd 20 mg/ml tai 10 mg/ml etoposidia.

Liuottamisen jalkeen liuos voidaan antaa ilman lisdlaimennusta tai sit4 voidaan laimentaa lisaa 5-
prosenttisella glukoosiliuoksella tai 0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella etoposidipitoisuuteen
0,1 mg/ml asti.

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

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet on tarkoitettu ainoastaan kertakdyttod varten. Kayttdmaton
la&kevalmiste tai jate on hdvitettavé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet 1000 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet 1000 mg on tarkoitettu keskussairaaloiden sytostaattien
valmisteluyksikoiden farmaseuttisen henkilokunnan kasiteltavaksi. Kaikki valmisteluvaiheet taytyy
suorittaa laminaarisen ilmavirtauksen olosuhteissa. Liuokset tulee valmistella aseptisissa olosuhteissa.
Pullon korkki tulee puhkaista vain kerran, ja steriilia transfuusiolaitetta tai muuta lisalaitetta tulee
kayttaa liuoksen poistamiseen pullosta. Jos piikkeja kaytetaan, niiden tulee olla varustettu

22



hiukkassuodattimilla, tai muihin varotoimiin tulee ryhtya (esim. linjasuodattimet) sen
varmistamiseksi, etta vain hiukkasettomia liuoksia annetaan.

Jokaisen ETOPOPHOS ja muut kauppanimet 1000 mg injektiopullon sisélto taytyy liuottaa 100
ml:aan seuraavaa:
o vettd injektioita varten tai

e 5-prosenttista glukoosiliuosta tai
o 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta.

Néin syntyy kantaliuos, joka sisaltdd 10 mg/ml etoposidia.

Syntyvé kantaliuos voidaan antaa ilman lisdlaimennusta tai sitd voidaan laimentaa liséa 5-
prosenttisella glukoosiliuoksella tai 0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella, jotta saadaan
lopullinen liuos, jonka etoposidipitoisuus on 0,1 mg/ml.

Kantaliuos tulee siirtdd pullosta aseptisissa olosuhteissa ladkarin ohjeiden mukaisesti
infuusiopulloihin ja/tai ruiskuihin yksittaisia potilaita varten. Pullosta otettavan kantaliuoksen maara
tulee mitata tarkasti. Liuos tulee kayttéa niin pian kuin mahdollista (ks. kohta 6.3).

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

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[Katso Liite 1 - Taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetaan kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

<Myyntiluvan myéntamispaivamaara: {PP kuukausi VVVV}>
<Viimeisimman uudistamisen paivamaara: {PP kuukausi VVVV}>

[Taytetaan kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
<{KK/VVVV}>

<{PP.KK.VVVV}>

<{PP kuukausi VVVV}>

[Taytetaan kansallisesti]

Tarkat tiedot tasta ladkevalmisteesta ovat saatavissa [linkki kansallisen viranomaisen nimeen]
verkkosivuilla.
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

PAKETIN ULKOINEN MERKINTA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet 100 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
ETOPOPHOS ja muut kauppanimet 1000 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

[Katso Liite | - Taytetadn kansallisesti]

etoposidi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pullo sisaltad 100 mg etoposidia (fosfaattina)
Yksi pullo sisaltdad 1000 mg etoposidia (fosfaattina)

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumsitraatti
Dextran 40

[Taytetadn kansallisesti]

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

[Taytetadn kansallisesti]

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéayttoa.

Laskimoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti. Ké&sittele varoen.

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim. paivamaara

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[Taytetadn kansallisesti]
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Katso Liite | - Taytetddn kansallisesti]

{Nimi ja osoite}
<{tel}>
<{fax}>
<{e-mail}>

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetadn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Eranumero

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[Taytetaan kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

[Taytetadn kansallisesti]

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Taytetadn kansallisesti]

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

<2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.>

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC: {numero}
SN: {numero}
NN: {numero}
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Pullomerkinta (100 mg)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet 100 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
[Katso Liite | - Taytetadn kansallisesti]

etoposidi

2. ANTOTAPA

Laskimoon.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Viimeinen kayttopaivamaara

| 4. ERANUMERO

Eranumero

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

[Taytetadn kansallisesti]

6. MUUTA

Vain kertakayttoon.
Sytostaatti. Ké&sittele varoen.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Pullomerkinta (100 mg)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet 1 000 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
[Katso Liite | - Taytetadn kansallisesti]

etoposidi (fosfaattina)

2. ANTOTAPA

Laskimoon.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Viimeinen kayttopaivamaara

| 4. ERANUMERO

Eranumero

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

[Taytetadn kansallisesti]

6. MUUTA

Sytostaatti. Ké&sittele varoen.
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PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet (katso Liite I) 100 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
ETOPOPHOS ja muut kauppanimet (katso Liite I) 2000 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

etoposidifosfaatti

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1adkkeen ottamisen, silla se sisaltéa
sinulle tarkeita tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maarétty vain sinulle eiké sité tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékarille tai apteekkihenkilékunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1. Mitd ETOPOPHOS ja muut kauppanimet on ja mihin sitd kaytetaan

2. Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilld
tunnettua ladketta

3. Miten sinulle annetaan ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua ladketta

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5. ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnetun laékkeen sailyttaminen

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

1. Mita ETOPOPHOS ja muut kauppanimet on ja mihin sita kdytetaan

Taman ladkkeen nimi on ETOPOPHOS ja muut kauppanimet. Jokainen pullo sisaltaa
etoposidifosfaattia maaran, joka vastaa 100 mg tai 1000 mg etoposidia.

Etoposidi kuuluu sytostaateiksi kutsuttuun laédkeryhmaan, joita kaytetdan syovan hoidossa.

ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua ladketta kdytetaan tietyntyyppisten sypien hoitoon
aikuisilla:

- kivessyopa

- pienisoluinen keuhkosyopé

- verisyopa (akuutti myelooinen leukemia)

- imukudosjarjestelméan kasvain (Hodgkinin lymfooma, non-Hodgkinin lymfooma)

- lisdantymisjarjestelman syovat (raskausajan trofoblastinen neoplasia ja munasarjasyopéa)

ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua laaketta kdytetaan tietyntyyppisten sypien hoitoon
lapsilla:

- verisyopa (akuutti myelooinen leukemia)
- imukudosjarjestelméan kasvain (Hodgkinin lymfooma, non-Hodgkinin lymfooma)

On parasta, ettd keskustelet tarkasta syysta miksi sinulle on maaratty ETOPOPHQOS- ja muilla
kauppanimilla tunnettua ladketta laakarisi kanssa.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan ETOPOPHOS- ja muilla
kauppanimilla tunnettua ladkettéa
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Al ota ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilld tunnettua laaketta

- jos olet allerginen etoposidille tai taméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6)

- jos sinulle on hiljattain annettu eldvid, heikennettyja viruksia siséltavaa rokotetta, mukaan
lukien keltakuumerokotetta

- jos imetét tai suunnittelet imettamista.

Jos mika tahansa ylla mainituista koskee sinua tai olet epavarma siitd, koskevatko ne sinua, keskustele
asiasta laakarisi kanssa saadaksesi neuvoja.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laakarisi, farmaseutin tai hoitajan kanssa ennen kuin saat ETOPOPHQOS- ja muilla
kauppanimilla tunnettua laéketta

- jos sinulla on mitd tahansa tulehduksia

- jos olet hiljattain saanut sédehoitoa tai kemoterapiaa

- jos veressési on vain alhaisia maaria albumiini-nimisté proteiinia
- jos sinulla on maksa- tai munuaisongelmia.

Tehokas sy6pahoito voi tuhota suuria maaria syopasoluja nopeasti. Hyvin harvinaisissa tapauksissa
tdma voi aiheuttaa sen, ettd naista syopasoluista peraisin olevia aineita padsee vereen haitallisia
maarid. Tama saattaa aiheuttaa maksaan, munuaisiin, sydameen tai vereen liittyvia ongelmia, jotka
voivat hoitamattomina johtaa kuolemaan.

Taman estamiseksi ladkérisi taytyy ottaa verikokeita tasaisin véliajoin ndiden aineiden mééaran
seuraamiseksi sind aikana, kun sinua hoidetaan talla ladkkeellé.

Tama ladke voi vahentédd joidenkin verisolujen maarad, minka seurauksena saatat karsia tulehduksista
tai veresi ei hyydy niin hyvin kuin sen pitdisi, jos saat haavan. Hoidon alussa ja ennen jokaista
ottamaasi annosta sinulta otetaan verikokeita sen varmistamiseksi, etta nain ei ole tapahtunut.

Jos maksasi tai munuaistesi toiminta on heikentynyt, la&kérisi voi myds haluta ottaa verikokeita
tasaisin valiajoin naiden tasojen seuraamiseksi.

Muut ladkkeet ja ETOPOPHOS ja muut kauppanimet
Kerro laékarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos otat tai olet hiljattain ottanut mitdan muita laékkeita.
Tama on erittéin tarkeéa,

- jos otat laékettd, jonka nimi on siklosporiini (laéke, jota kdytetadn immuunijarjestelman
toiminnan véhentamiseen)

- jos sinua hoidetaan sisplatiinilla (ladke, jota kdytetddn sydvan hoidossa)

- jos otat fenytoiinia tai muita epilepsian hoidossa kaytettavia ladkkeité

- jos kaytat varfariinia (ladke, jota kdytetadn estdmaan veritulppien muodostumista)

- jos sinulle on hiljattain annettu eldvia, heikennettyja viruksia sisaltavia rokotteita

- jos kaytat fenyylibutatsonia, natriumsalisylaattia tai aspiriinia

- jos kaytat antrasykliineja (ladkeryhmad, jota kaytetadn syévan hoidossa)

- jos otat mitdan ladkettd, jonka toimintamekamismi on samanlainen kuin ETOPOPHOS- ja
muilla kauppanimilla tunnetulla l1aakkeelld.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
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Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kéayttoa.

ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua ladkkeité ei tule kdyttaa raskauden aikana, ellei
1a&kérisi selvasti niin sano.

Et saa imettaa, kun saat ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua hoitoa.

Seké mies- ettd naispuolisten, hedelméllisessa idssa olevien potilaiden tulee kayttaa tehokasta
raskaudenehkéisya (esim.estomenetelmaa tai kondomeja) hoidon aikana ja vahintaan kuuden
kuukauden ajan ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimill& tunnetun hoidon lopettamisen jalkeen.
ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua hoitoa saaneita miespuolisia potilaita neuvotaan
olemaan siittamatta lasta hoidon aikana ja ainakin kuuteen kuukauteen hoidon lopettamisen jéalkeen.
Liséksi miehille suositellaan sperman sédstdmista ennen hoidon aloittamista.

Seké mies- ettd naispuolisten potilaiden, jotka harkitsevat lapsen saamista ETOPOPHOS- ja muilla
kauppanimilla tunnetun hoidon jalkeen, tulee keskustella asiasta laakarinsé tai hoitajansa kanssa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Laakkeen vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Jos kuitenkin tunnet olosi
vasyneeksi, pahoinvoivaksi tai sinua huimaa tai pyorryttaa, sinun ei tule tehda niin ennen kuin olet
keskustellut asiasta 1&&karisi kanssa.

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet sisaltaa

Taytetaan kansallisesti

3. Miten sinulle annetaan ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilld tunnettua ladketta

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet annetaan sinulle ladkarin tai hoitajan toimesta. Se annetaan
hitaasti suonensiséisena infuusiona. Tdmé voi vieda 30-60 minuuttia.

Saamasi annos on laékérisi nimenomaan sinulle maarittdma. Tavallinen annos, perustuen etoposidille,
on 50-100 mg/m2 kehon pinta-alasta, péivittain viitend pdivana perékkain tai 100-120 mg/m2 kehon
pinta-alasta paivina 1, 3 ja 5. Tdmé hoito voidaan sitten toistaa verikokeiden tuloksista riippuen, mutta
vasta, kun ensimmaisesta hoidosta on kulunut vahintaan 21 péivaa.

Veri- tai imusolmukesydpahoitoa saaville lapsille kaytettdva annos on 75-150 mg/m2 kehon pinta-
alasta paivittdin 2-5 paivan ajan.

Laakari voi joskus méaéarata eri annoksen erityisesti, jos saat tai olet saanut muita syépahoitoja tai jos
sinulla on munuaisvaivoja.

Jos sinulle annetaan enemman ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua laékettd kuin
olisi pitanyt

Koska saat ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua ladketta laakérin tai hoitajan antamana,
yliannostus on epatodennakaistd. Jos ndin kuitenkin tapahtuu, ladkarisi hoitaa kaikki oireet, jotka siita
seuraa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén laakkeen kaytostd, kaanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
hoitajan puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin 1adke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro vélittémasti laékarillesi tai hoitajalle, jos sinulla on mita tahansa seuraavista oireista:
kurkun tai kielen turpoamista, hengitysvaikeuksia, nopea sydamen rytmi, ihon punoitusta tai
ihottumaa. Ne saattavat olla merkkeja vakavasta allergisesta reaktiosta.

Vakavia maksan, munuaisten tai sydamen vauriota, jotka johtuvat tuumorilyysioireyhtymaksi
kutsutusta tilasta, joka aiheuttuu sydpasolujen siséltdmien aineiden haitallisien maarien paasysta
vereen, on joskus todettu, kun ETOPOPHQOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua laéketté otetaan
yhdessa muiden sydvan hoidossa kaytettyjen ladkkeiden kanssa.

Muita haittavaikutuksia, joita on koettu ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimill& tunnetun laékkeen
kayton yhteydessd, ovat:

Hyvin yleisia haittavaikutuksia (vaikuttaa useampaan kuin yhteen kayttdjaan kymmenestd):

o veren hairiot (tasta syysta sinulta otetaan
verikokeita hoitokuurien valillg)
tilapdinen hiusten laht6

pahoinvointi ja oksentaminen

vatsan seudun kivut

ruokahalun menetys

ihon varimuutokset (pigmentaatio)
ummetus

heikko olo (astenia)

yleinen huono olo

maksan vauriot (hepatoksisuus)
maksaentsyymien maaran kasvu
bilirubiinin ma&ran kasvu

Yleisid haittavaikutuksia (vaikuttaa yhteen 10:sté — yhteen 100:sta kayttajasta):

e akuutti leukemia

suonen tulehtuminen
infektio

¢ injektioalueen reaktiot

o vakavat allergiset reaktiot
e epétasainen sydamen rytmi (arytmia) tai o Kkorkea verenpaine
sydankohtaus (sydaninfarkti) e matala verenpaine
o pyorrytys o Kkipedt huulet ja suu tai kurkun haavaumat
o ripuli ¢ iho-ongelmat, kuten kutina tai ihottuma
[ ]
[ ]

Melko harvinaisia haittavaikutuksia (vaikuttaa yhteen 100:sta — yhteen 1 000:sta kéyttéjéasta)

o kihelmdinti tai tunnottomuus kasissa ja e verenvuoto
jaloissa

Harvinaisia haittavaikutuksia (vaikuttaa yhteen 1 000:sta — yhteen 10 000:sta kayttéjastd):

o refluksitauti o tilapdinen sokeus

e punastuminen ¢ vakavat ihon ja/tai limakalvojen reaktiot,

¢ nielemisvaikeudet joihin voi lukeutua kivuliaat rakkulat ja

¢ makumuutokset kuume, mukaan lukien ihon laaja

e vakavat allergiset reaktiot irtoaminen (Stevens-Johnsonin syndrooma
e kouristukset (kouristuskohtaukset) ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

e Kkuume e auringon polttaman kaltainen ihottuma,

o uneliaisuus tai vdsymys jota voi esiintyd iholla, joka on

¢ hengitysvaikeudet aikaisemmin altistunut sédehoidolle ja joka

voi olla vakava (sadehoitoinen dermatiitti)
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Tuntematon (saatavilla olevat tiedot eivét riita esiintymistiheyden arviointiin)

o tuumorilyysioireyhtyma (hoidettujen o kasvojen ja kielen turpoaminen
syOpasolujen sisdltdmien aineiden vereen o hedelmé&ttomyys
padsysta aiheutuvat ongelmat) ¢ hengitysvaikeudet

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myods suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa meit4 saamaan enemman tietoa tdman ldakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnetun ladkkeen sailyttaminen
Taytetaan kansallisesti
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laakettd pakkauksessa ja pullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran EXP jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mitd ETOPOPHOS ja muut kauppanimet sisaltaa

- Vaikuttava aine on etoposidifosfaatti. Jokainen pullo sisaltaa etoposidifosfaattia maaran, joka
vastaa 100 mg tai 1000 mg etoposidia.

- Muita ainesosia ovat natriumsitraatti ja Dextran 40.

Taytetadn kansallisesti

Milta ETOPOPHOS ja muut kauppanimet ndyttaa ja pakkauksen sisaltd

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet on variltdan valkoisesta vaaleaan oleva kuiva jauhe. Se
toimitetaan lasipullossa, jossa on butyylikuminen korkki ja irti revittava alumiinisinetti.

Taytetaan kansallisesti

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Katso Liite | - Taytetaan kansallisesti
Corden Pharma Latina S.p.A.

Via del Murillo Km 2.800

04013 Sermoneta

Latina, Italia

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK/VVVVV}> <{kuukausi VVVV}>.

Taytetaan kansallisesti
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Suonensisdisen liuoksen valmistaminen

Syopélaakkeita tulee kasitella ja ne tulee havittdd asianmukaisella tavalla.

ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnetut liuokset tulee valmistaa aseptisissa olosuhteissa.

ETOPOPHOQOS ja muut kauppanimet 100 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Ennen kéyttoa jokaisen pullon sisélté taytyy liuottaa 5 ml tai 10 ml:aan seuraavaa:
o vettd injektioita varten tai
e 5-prosenttista glukoosiliuosta tai
¢ 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta.

Néin syntyy kantaliuos, joka sisdltdd 20 mg/ml tai 10 mg/ml etoposidia.

Liuottamisen jélkeen liuos voidaan antaa ilman lisdlaimennusta tai sitd voidaan laimentaa lisaa 5-
prosenttisella glukoosiliuoksella tai 0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella etoposidipitoisuuteen
0,1 mg/ml asti.

Kéyta vain kirkkaita liuoksia. Sameat liuokset tai liuokset, joissa on varimuutoksia, tulee havittaa.

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet on tarkoitettu ainoastaan kertakayttéa varten. Kayttamaton
ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet 1000 mg infuusiokuiva-aine, liuosta varten

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet 1 000 mg on tarkoitettu keskussairaaloiden sytostaattien
valmisteluyksikdiden farmaseuttisen henkilokunnan késiteltavaksi. Kaikki valmisteluvaiheet taytyy
suorittaa laminaarisen ilmavirtauksen olosuhteissa. Liuokset tulee valmistella aseptisissa olosuhteissa.
Pullon korkki tulee puhkaista vain kerran, ja steriilié transfuusiolaitetta tai muuta lisalaitetta tulee
kayttad liuoksen poistamiseen pullosta. Jos piikkeja kéytetaan, niiden tulee olla varustettu
hiukkassuodattimilla, tai muihin varotoimiin tulee ryhtya (esim. linjasuodattimet) sen
varmistamiseksi, ett4 vain hiukkasettomia liuoksia annetaan.

Jokaisen ETOPOPHOS ja muut kauppanimet 1000 mg injektiopullon sisélto taytyy liuottaa 100
ml:aan seuraavaa:

e vettd injektioita varten tai

e 5-prosenttista glukoosiliuosta tai

e 0,9-prosenttista natriumkloridiliuosta.

N&in syntyy kantaliuos, joka sisaltd&d 10 mg/ml etoposidia.

Syntyvé kantaliuos voidaan antaa ilman lisdlaimennusta tai sitd voidaan laimentaa lisaé 5-
prosenttisella glukoosiliuoksella tai 0,9-prosenttisella natriumkloridiliuoksella, jotta saadaan
lopullinen liuos, jonka etoposidipitoisuus on 0,1 mg/ml.

Kantaliuos tulee siirtdd pullosta aseptisissa olosuhteissa laékérin ohjeiden mukaisesti
infuusiopulloihin ja/tai ruiskuihin yksittaisia potilaita varten. Pullosta otettavan kantaliuoksen méaara
tulee mitata tarkasti. Liuos tulee k&ytta niin pian kuin mahdollista.

ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua laaketta ei tule sekoittaa fyysisesti mink&an toisen
la&kkeen kanssa.
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Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Antaminen ja annostus

ETOPOPHOS ja muut kauppanimet annetaan hitaasti suonensisdisend infuusiona (yleenséa 30—

60 minuutin jakson aikana) silld nopean suonensisaisen injektion mahdollisena haittavaikutuksena on
raportoitu hypotensiota. ETOPOPHQOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua laékettd El TULE ANTAA
NOPEANA SUONENSISAISENA INJEKTIONA.

ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnetun la&kkeen suositeltu annostus on 50-100
mg/m?/paivéssa (etoposidia) paivina 1-5 tai 100-120 mg/m? paivina 1, 3 ja 5 yhdessa muiden
hoidettavan sairauden hoitoon tarkoitettujen laékkeiden kanssa. Annosta tulee muuttaa huomioiden
muiden yhdistelmahoidossa kéytettyjen ladkkeiden myelosuppressiiviset vaikutukset tai aikaisemman
sédehoidon tai kemoterapian vaikutukset, jotka ovat saattaneet heikentaa luuydinreservia.

Annon varotoimenpiteet: Kuten muiden mahdollisesti myrkyllisten aineiden kanssa, ETOPOPHOS- ja
muilla kauppanimilld tunnetun liuoksen késittelyssa ja valmistelussa tulee olla varovainen.
ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnetulle 1adkkeelle vahingossa altistumisen yhteydessa voi
esiintya ihoreaktioita. Hansikkaiden kéaytt6a suositellaan. Jos ETOPOPHQOS- ja muilla kauppanimilla
tunnettua liuosta paasee iholle tai limakalvoille, pese iho vélittomasti saippualla ja vedelld ja huuhtele
limakalvot vedell.

Ekstravasaatiota tulee valttaa.
lakkaat henkilot

Annosta ei tarvitse muuttaa iakkailla potilailla ( > 65-vuotiaat), lukuun ottamatta munuaisten
toiminnan vaatimia muutoksia.

Pediatrinen kaytto

ETOPOPHOS- ja muilla kauppanimilla tunnettua ladketta kaytetaan pediatrisilla potilailla
annostusalueella 75-150 mg/mzlpéivé (etoposidin vastine) 2-5 pdivan aikana yhdessd muiden
antineoplastisten valmisteiden kanssa. Viimeisimpié ohjeita tulee noudattaa oikean hoidon valinnassa.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla tulee harkita seuraavaa aloitusannoksen muutosta
mitatun kreatiniinipuhdistuman perusteella.

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

Seuraavan annostuksen tulee perustua potilaan toleranssille ja kliiniselle teholle. Potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/min ja jotka saavat dialyysihoitoa, tulee harkita annoksen
pienentamista viela enemman.
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