Bilag 111

Produktinformation

Bemeerk!

Disse praeparatoplysninger er resultatet af den referralprocedure, som Kommissionens beslutning
relaterer til.

Preeparatoplysningerne kan efterfglgende opdateres efter behov af den relevante myndighed i
medlemsstaten i samarbejde med referencemedlemsstaten, hvor det er passende, i overensstemmelse
med procedurerne, som er beskrevet i kapitel 4 titel 111 i direktiv 2001/83/EF.



PRODUKTRESUME,
ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL



PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

ETOPOPHOS og relaterede navne (se bilag 1) 100 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning
ETOPOPHOS og relaterede navne (se bilag 1) 1000 mg pulver til infusionsveske, oplgsning

[Se bilag I - Skal udfyldes nationalt]
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hvert heetteglas indeholder 113,6 mg etoposidfosfat svarende til 100 mg etoposid.
Hvert heetteglas indeholder 1136 mg etoposidfosfat svarende til 1000 mg etoposid.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.
3. LAGEMIDDELFORM

[Skal udfyldes nationalt]

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Testikelkraeft

ETOPOPHOS og relaterede navne er indiceret i kombination med andre godkendte kemoterapimidler
til behandling af farstelinje-, recidiverende eller refrakteer testikelkraeft hos voksne.

Smacellet lungekreeft

ETOPOPHOS og relaterede navne er indiceret i kombination med andre godkendte kemoterapimidler
til behandling af smacellet lungekraft hos voksne.

Hodgkins lymfom

ETOPOPHOS og relaterede navne er indiceret i kombination med andre godkendte kemoterapimidler
til behandling af Hodgkins lymfom hos voksne og padiatriske patienter.

Non-Hodgkins lymfom

ETOPOPHOS og relaterede navne er indiceret i kombination med andre godkendte kemoterapimidler
til behandling af non-Hodgkins lymfom hos voksne og padiatriske patienter.

Akut myeloid leukeemi

ETOPOPHOS og relaterede navne er indiceret i kombination med andre godkendte kemoterapimidler
til behandling af akut myeloid leukaemi hos voksne og padiatriske patienter.

Trofoblastisk neoplasi under graviditet
ETOPOPHOS og relaterede navne er indiceret til farstelinje- og andenlinje-behandling i kombination
med andre godkendte kemoterapimidler til behandling af hgjrisiko neoplasi under graviditet hos

voksne.

Kreeft i &2ggestokkene
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ETOPOPHOS og relaterede navne er indiceret i kombination med andre godkendte kemoterapimidler
til behandling af non-epitelial kreeft i &eggestokkene hos voksne.

ETOPOPHOS og relaterede navneer indiceret til behandling af platinresistent/refrakteer epitelial kraeft
i &ggestokkene hos voksne.

4.2 Dosering og administration

ETOPOPHOS og relaterede navne ma kun administreres og monitoreres under opsyn af en
kvalificeret leege med erfaring i brugen af antineoplastiske lsegemidler (se punkt 4.4).

Voksen population

Den anbefalede dosis af ETOPOPHOS og relaterede navne til voksne patienter er 50 til 100
mg/mzldag (etoposid akvivalent) pa dag 1 til 5 eller 100 til 120 mg/m2 pa dag 1, 3 og 5 hver 3. til 4.
uge i kombination med andre leegemidler indiceret til den sygdom, som behandles. Doseringen skal
modificeres for at tage hgjde for de myelosuppressive virkninger af andre leegemidler i kombinationen
eller virkningerne af tidligere straleterapi eller kemoterapi (se pkt. 4.4), som kan have kompromitteret
knoglemarvsreserverne. Doserne, som fglger efterden initiale dosis, skal justeres, hvis neutrofiltallet
er under 500 celler/mm® i mere end 5 dage. Endvidere skal dosis justeres i tilfelde af feber,
infektioner eller et trombocyttal p& under 25.000 celler/mm?®, som ikke er fordrsaget af sygdommen.
Opfolgende doser skal justeres, hvis der forekommer grad 3 eller 4 toksiciteter, eller hvis renal
kreatinin clearance er under 50 ml/min. Ved en reduceret kreatinin clearance pa 15-50 ml/min.
anbefales en dosisreduktion pa 25 %.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for administration: Som med andre toksiske forbindelser
skal der udvises forsigtighed ved handtering og forberedelse af oplgsningen af ETOPOPHOS og
associerede navne. Der kan forekomme hudreaktioner ved utilsigtet eksponering for ETOPOPHQOS og
associerede navne. Det anbefales at bruge handsker. Hvis oplgsningen af ETOPOPHOS og relaterede
navne far kontakt med hud eller slimhinder, skal huden straks vaskes med vand og sabe, og
slimhinderne skylles med vand (se pkt. 6.6).

ZEldre population

Det er ikke ngdvendigt at justere dosen hos &ldre patienter (alder > 65 ar), undtagen nar det gealder
nyrefunktionen (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Hodgkins lymfom; non-Hodgkins lymfom; akut myeloid leukami

ETOPOPHOS og relaterede navne hos padiatriske patienter er blevet anvendt i veerdiomradet 75 til
150 mg/mzld (etoposid &kvivalent) i 2 til 5 dage i kombination med andre antineoplastiske midler.
Der skal henvises til aktuelle specialiserede protokoller og retningslinjer for passende
behandlingsregimener.

Kreaft i e2ggestokkene; smécellet lungekreft: trofoblastisk neoplasi under graviditet; testikelkraeft

Sikkerheden og virkningen af ETOPOPHOS og relaterede navne hos bgrn under 18 ar er ikke klarlagt.
De foreliggende data er beskrevet i pkt. 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrgrende
dosering.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion skal falgende &ndringer af initiale dosis overvejes ud fra pa
den malte kreatinin clearance.
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Malt kreatinin clearance Dosis af etoposidfosfat

> 50 ml/min 100 % af dosis
15-50 ml/min 75 % af dosis

Hos patienter i dialyse med kreatinin clearance under 15 ml/min vil yderligere dosisreduktion
sandsynligvis veere ngdvendig, da clearance af etoposid er yderligere reduceret hos disse patienter (se
pkt. 4.4). Efterfglgende dosering ved moderat til sveert nedsat nyrefunktion skal veere baseret pa
patientens tolerance og den kliniske virkning (se pkt. 4.4). Da etoposid og dets metabolitter ikke kan
dialyseres, kan det administreres inden og efter haemodialyse (se pkt. 4.9).

Administration

Etoposidfosfat administreres ved langsom intravengs infusion (som regel i lgbet af 30 til 60 minutter)
(se pkt. 4.4).

For instruktioner om restitution og fortynding af leegemidlet fgr administration, se pkt. 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for ét eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

Samtidig brug af vaccine mod gul feber eller andre levende vacciner er kontraindiceret hos
immunsupprimerede patienter (se pkt. 4.5).

Amning (se pkt. 4.6).
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

ETOPOPHOS og relaterede navne ma kun administreres og monitoreres under opsyn af en
kvalificeret leege med erfaring i brugen af antineoplastiske lsegemidler. I alle tilfaelde hvor det
overvejes at bruge ETOPOPHOS og relaterede navne til kemoterapi, skal l&egen evaluere behovet for
og nytteveerdien af leegemidlet i forhold til risikoen for bivirkninger. De fleste sddanne bivirkninger er
reversible, hvis de opdages tidligt. Hvis der forekommer alvorligebivirkninger, skal dosis af
lzegemidlet reduceres, eller behandlingenseponeres, og der skal tages passende korrigerende
foranstaltninger i henhold til leegens kliniske skan. Der skal udvises forsigtighed ved genopstart af
behandling med ETOPOPHQOS og associerede navne, og det fortsatte behov for leegemidlet bar
overvejes, idet der udvises ngje opmarksomhed over for mulig tilbagevenden af toksicitet.

Myelosuppression

Dosisbegreensende knoglemarvssuppression er den vigtigste toksicitet forbundet med behandling med
ETOPOPHOS og associerede navne. Letal myelosuppression er blevet indberettet efter administration
af etoposidfosfat. Patienter, som behandles med ETOPOPHOS og associerede navne, skal observeres
ngje og hyppigt for myelosuppression bade far og efter behandling. De fglgende heematologiske
parametre skal males ved start af behandling og fer hver efterfglgende dosis af ETOPOPHOS og
associerede navne: trombocyttal, hsemoglobin, leukocyttal og differentialteelling. Hvis der er givet
straleterapi eller kemoterapi inden start af behandling med etoposid, skal der ga tilstraekkelig lang tid
til at muliggere restitution af knoglemarven. ETOPOPHOS og relaterede navne ma ikke administreres
til patienter med neutrofiltal pa under 1.500 celler/mm?® eller trombocyttal pa under 100.000
celler/mm®, medmindre det er forarsaget af malign sygdom. Dosis efter den initiale dosis skal justeres,
hvis neutrofiltallet er under 500 celler/mm® i mere end 5 dage eller er forbundet med feber og
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infektion, hvis trombocyttallet er under 25.000 celler/mm?, hvis der udvikles toksicitet af grad 3 eller
4, eller hvis renal clearance er under 50 ml/min.

Der kan forekomme sveer myelosuppression med resulterende infektion eller blgdning.
Bakterieinfektioner skal bringes under kontrol inden behandling med ETOPOPHOS og associerede
navne.

Sekundeer leukaemi

Forekomsten af akut leukeemi, med eller uden myelodysplastisk syndrom, er blevet beskrevet hos
patienter, som blev behandlet med etoposid-holdige kemoterapeutiske midler. Hverken den
kumulative risiko eller de praedisponerende faktorer relateret til udvikling af sekundaer leukeemi
kendes. Det er antydet, at bade administrationsskemaer og kumulative doser af etoposid spiller en
rolle, men disse roller er ikke blevet klart defineret.

Der er i visse tilfeelde af sekundeer leukeemi blevet observeret en abnormitet i kromosomet 11923 hos
patienter, som har faet epipodophyllotoksiner. Denne abnormitet er ogsa blevet set hos patienter, som
udvikler sekundeer leukaemi efter behandling med kemoterapiregimener, som ikke indeholder
epipodophyllotoksiner savel som ved nydiagnosticeret leukeemi. Det lader til, at et andet karaktertraek
forbundet med sekundaer leukeemi hos patienter, som har faet epipodophyllotoksiner, er en kort
latenstid med en gennemsnitlig mediantid til udvikling af leukaemi pa cirka 32 timer.

Overfglsomhed

Laeger skal vaere opmarksomme pa muligheden for en anafylaktisk reaktion med ETOPOPHOS og
associerede navne, som giver sig udtryk ved kulderystelser, pyreksi, takykardi, bronkospasme, dyspng
og hypotension, som kan vare dgdelige. Behandling er symptomatisk. Behandling med ETOPOPHOS
og relaterede navne skal straks afbrydes efterfulgt af administration af pressormidler, kortikosteroider,
antihistaminer eller volumenekspandere efter laegens skan.

Hypotension

ETOPOPHOS og relaterede navne ma kun gives ved langsom intravengs infusion (som regel i lgbet af
30 til 60 minutter), da hypotension er blevet rapporteret som en mulig bivirkning ved hurtig
intravengs injektion.

Reaktion pa injektionsstedet

Reaktioner pa injektionsstedet kan forekomme under administration af ETOPOPHOS og associerede
navne. Da muligheden for ekstravasation forekommer, anbefales det ngje at overvage infusionsstedet
for mulig infiltration under administration af leegemidlet.

Lavt serum albumin

Lavt serum albumin er forbundet med gget eksponering for etoposid. Patienter med lavt serum
albumin kan derfor have gget risiko for toksiciteter forbundet med etoposid.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med moderat (CrCI =15 til 50 ml/min), eller svaert (CrCl < 15 ml/min) nedsat
nyrefunktion, som er i haeemodialyse, skal der administreres en reduceret dosis (se pkt. 4.2).
Heaematologiske parametre skal males og dosisjusteringer i efterfalgende cyklusser overvejes ud fra
heematologisk toksicitet og klinisk virkning hos patienter med moderat og sveert nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion
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Patienter med nedsat leverfunktion skal regelmassigt have deres leverfunktion monitoreret pa grund
af risikoen for akkumulering.

Tumorlysesyndrom

Tumorlysesyndrom (undertidenletalt) er blevet rapporteret efter brug af etoposid i forbindelse med
andre kemoterapimidler. Ngje monitorering af patienter er ngdvendigt for at detektere tidlige tegn pa
tumorlysesyndrom, serligt hos patienter med risikofaktorer, sasom store behandlingsfalsomme
tumorer og nyreinsufficiens. Passende forebyggende foranstaltninger bar desuden overvejes hos
patienter, som har risiko for denne behandlingskomplikation.

Mutagenicitet

Givet mutageniciteten af etoposid skal bade mandlige og kvindelige patienter bruge sikker
kontraception under behandling og i op til 6 maneder efter ophgr af behandling. Genetisk radgivning
anbefales, hvis patienten gnsker at fa bgrn efter ophgr af behandling. Da etoposid kan reducere
fertilitet hos maend, kan opbevaring af sperma overvejes med henblik pa senere faderskab (se pkt.
4.6).

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Virkningerne af andre leegemidler pa farmakokinetikken af etoposidfosfat

Hgj-dosis ciclosporin, resulterende i plasmakoncentrationer over 2000 ng/ml, som administreres
sammen med oral etoposid, har medfart en stigning i eksponering for etoposid (AUC) pa 80 % med et
fald i kroppens totale clearance af etoposid pa 38 % sammenlignet med etoposid alene.

Samtidig behandling med cisplatin er forbundet med reduceret total clearance af etoposid fra kroppen.
Samtidig behandling med phenytoin er forbundet med gget clearance af etoposid og reduceret effekt.
Anden enzyminduceret antiepileptisk behandling kan veere forbundet med gget clearance af
ETOPOPHOS og relaterede navneog reduceret effekt.

Efterhanden som etoposidfosfat omdannes til etoposid in vivo ved fosforylering, skal der udvises
forsigtighed ved administration af etoposidfosfat sammen med leegemidler, som vides at heemme

fosfataseaktivitet, da en sadan kombination kan reducere virkningen af etoposidfosfat.

In vitro plasmaproteinbinding er 97 %. Phenylbutazon, natriumsalicylat og aspirin kan fortreenge
etoposid fra plasmaproteinbindingen.

Virkning af etoposidfosfat pa farmakokinetikken af andre lsegemidler

Samtidig administration af antiepileptika og ETOPOPHOS og relaterede navne kan medfare reduceret
anfaldskontrol som falge af leegemidlernes farmakokinetiske interaktioner.

Samtidig administration af warfarin og etoposid kan resultere i forhgjet international normaliseret
ratio (INR). Ngje monitorering af INR anbefales.

Farmakodynamiske interaktioner

Der er gget risiko for letal systemisk vaccinationssygdom ved anvendelse af vaccine mod gul feber.
Levende vacciner er kontraindiceret hos immunsupprimerede patienter (se pkt. 4.3).

Tidligere eller ledsagende brug af andre leegemidler med myelosupprimerende aktion svarende til
etoposids kan forventes at have additive eller samvirkende virkninger (se pkt. 4.4).
Krydsresistens mellem antracykliner og etoposid er blevet indberettet i praekliniske eksperimenter.
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Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfart hos voksne.
4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos maend og kvinder

Kvinder i den fertile alder skal bruge passende kontraception for at undga graviditet under behandling
med etoposid. Etoposid er blevet pavist at veere teratogen hos mus og rotter (se pkt. 5.3). P& baggrund
af mutageniciteten af etoposid skal bade mandlige og kvindelige patienter bruge sikker kontraception
under behandlingen og i op til 6 maneder efter behandlingsophar (se pkt. 4.4). Genetisk radgivning
anbefales, hvis patienten gnsker at fa bgrn efter ophgr af behandling.

Graviditet

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af etoposidfosfat til gravide kvinder. Dyreforsgg
har vist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Etoposid kan generelt forarsage fosterskader ved
administration til gravide kvinder. ETOPOPHOS og relaterede navne ma ikke anvendes under
graviditet, medmindre kvindens Kkliniske tilstand ngdvendigger behandling med etoposid. Fertile
kvinder skal tilrades at undga graviditet. Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker kontraception
under og i op til 6 maneder efter behandlingen. Hvis leegemidlet anvendes under graviditet, eller hvis
patienten bliver gravid, mens hun far leegemidlet, skal patienten informeres om risikoen for
fosterskader.

Amning

Etoposid udskilles i human meelk. Der er risiko for alvorlige bivirkninger fra ETOPOPHOS og
relaterede navne hos spaedbgrn, som ammes. Det skal besluttes, om amning skal ophgare eller
behandling med ETOPOPHOS og relaterede navne seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved
amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen (se pkt. 4.3).

Fertilitet

Da etoposid kan reducere fertilitet hos maend, kan opbevaring af sperma overvejes med henblik pa
senere faderskab.

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Ingen studier er blevet udfart af virkningerne pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
Etoposidfosfat kan forarsage bivirkninger, som pavirker evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner, sdsom traethed, somnolens, kvalme, opkastning, kortikal blindhed,
overfglsomhedsreaktioner med hypotension. Patienter, som oplever sadanne bivirkninger, skal tilrades
at undga at fare motorkaretgjer eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Dosisbegraensende knoglemarvssuppression er den vasentligste toksicitet forbundet med behandling
med ETOPOPHOS og associerede navne. | kliniske studier, hvori ETOPOPHOS og relaterede navne
blev administreret som monoterapi ved en samlet dosis pa > 450 mg/m2 var de hyppigste bivirkninger
af nogen svaerhedsgrad leukopeni (91 %), neutropeni (88 %), anaemi (72 %) trombocytopeni (23 %),
asteni (39 %), kvalme og/eller opkastning (37 %), alopeci (33 %) og kulderystelser og/eller feber

(24 %).
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Liste over bivirkninger i tabelform

Falgende bivirkninger blev indberettet fra kliniske studier med ETOPOPHOS og relaterede navne og
fra erfaring efter markedsfaring. Disse bivirkninger er angivet efter systemorganklasse og hyppighed,
som defineres af fglgende kategorier: Meget almindelig (>1/10), Almindelig (=1/100, <1/10), Ikke
almindelig (>1/1.000, <1/100), Sjeelden (>1/10.000, <1/1.000), Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra

forhandenvarende data).

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning (MedDRA-termer)
Infektioner og parasitere almindelig infektion
sygdomme
Benigne, maligne og uspecificerede ] . ]
tumorer (inkl. cyster og polypper) | lmindelig akut leukemi
meget anami, leukopeni, myelosuppression*,
Blod og lymfesystem almindelig neutropeni, trombocytopeni
almindelig anafylaktiske reaktioner**
Immunsystemet
ikke kendt angiogdem, bronkospasme
Metabolisme og ernering ikke kendt tumorlysesyndrom
almindelig svimmelhed
ke perifer neuropati
Nervesystemet almindelig
forbigadende barkblindhed,
sjelden neurotoksiciteter (f.eks. somnolens og
treethed), opticusneuritis, krampeanfald***
Hjerte almindelig arytmi, hjerteinfarkt
hypertension, forbigdende systolisk
almindelig hypotension efter hurtig intravengs
Vaskuleaere sygdomme administration
ikke .
almindelig blgdning
sjelden interstitiel pneumoni, lungefibrose
Luftveje, thorax og mediastinum
ikke kendt bronkospasme
meget mavesmerter, anoreksi, forstoppelse,
almindelig kvalme og opkastning
Mave-tarm-kanalen . . diarré, mucositis (herunder stomatitis og
almindelig o
esophagitis)
sjelden dysgeusi, dysfagi
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forhgjet alaninaminotransferase, forhgjet
Lever oa aaldeveie meget alkalisk phosphatase, forhgjet aspartat-
g9 J almindelig aminotransferase, forhgjet bilirubin,
levertoksicitet
meget alopeci, pigmenterin
almindelig pect, pig g
Hud og subkutane vav almindelig klge, udsleat, neldefeber
radiation recall dermatitis, Stevens-
sjelden Johnsons syndrom, toksisk epidermal
nekrolyse
Det reproduktive system og ikke kendt infertilitet
mammae
meget asteni, utilpashed
almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet almindelig ekstravasation****, phlebitis
sjelden pyreksi

* Myelosuppression med dgden til falge er blevet indberettet

**Anafylaktiske reaktioner kan veere dgdelige

***Krampeanfald er lejlighedsvist forbundet med allergiske reaktioner.

****Komplikationer efter markedsfgring indberettet i forbindelse med ekstravasation inkluderede
lokal blgddelstoksicitet, haevelse, smerter, flegmone, og nekrose, herunder hudnekrose.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

| nedenstaende afsnit er forekomsten af bivirkninger, angivet ved den gennemsnitlige procent, afledt
fra studier, hvori ETOPOPHOS og relaterede navne blev brugt som monoterapi.

Haematologisk toksicitet

Myelosuppression (se pkt. 4.4) med dadlig udgang er blevet indberettet efter administration af
etoposidfosfat. Myelosuppression er som regel dosisbegraensende. Restitution af knoglemarv er som
regel fuldsteendig efter 20 dage, nar der ikke er indberettet nogen kumulativ toksicitet. Lavpunkter for
granulocytter og trombocytter forekommer som regel omkring 10 til 14 dage efter administration af
etoposidfosfat, afhaengig af adminstrationsvejen og behandlingsplanen. Lavpunkter har tendens til at
forekomme tidligere med intravengs administration sammenlignet med oral administration. Leukopeni
og sveer leukopeni (under 1.000 celler/mma) blev observeret hos hhv. 91 % og 17 % for
etoposidfosfat. Trombocytopeni og svar trombocytopeni (under 50.000 trombocytter/mma) blev set
hos hhv. 23 % og 9 % for etoposidfosfat. Indberetning af feber og infektion var ogsa meget
almindelige hos patienter med neutropeni behandlet med etoposidfosfat. Bladning er blevet
indberettet.

Gastrointestinal toksicitet

Kvalme og opkastning er de vigtigste gastrointestinale toksiciteter relateret til etoposidfosfat. Kvalme
0g opkastning kan som regel kontrolleres af antiemetika.

Alopeci
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Reversibel alopeci, undertiden progredierende til fuld skaldethed, blev set hos op til 44 % af patienter
behandlet med etoposidfosfat.

Hypotension

Forbigaende hypotension efter hurtig intravengs administration er indberettet hos patienter behandlet
med etoposidfosfat og har ikke vaeret forbundet med hjertetoksicitet eller elektrokardiografiske
andringer. Hypotension reagerer som regel pa ophagr af infusion af etoposidfosfat og/eller anden
understgttende behandling som relevant. Ved genopstart af infusionen skal en langsommere
administrationshastighed anvendes. Ingen forsinket hypotension blev bemarket.

Hypertension

I kliniske studier med etoposidfosfat er der indberettet episoder med hypertension. Hvis der
forekommer klinisk signifikant hypertension hos patienter, som far etoposidfosfat, skal der indledes
passende understgttende behandling.

Overfalsomhed

Anafylaktiske reaktioner er indberettet under eller umiddelbart efter intravengs administration af
etoposidfosfat. Det vises ikke, hvilken rolle koncentrationen eller hastigheden af infusionen spiller i
udviklingen af anafylaktiske reaktioner. Blodtrykket normaliseres som regel inden for et par timer
efter opheret af infusionen. Anafylaktiske reaktioner kan forekomme med initial dosis af
etoposidfosfat.

Anafylaktiske reaktioner (se pkt. 4.4), der giver sig udtryk ved kulderystelser, takykardi,
bronkospasme, dyspng, diaforese, pyreksi, klge, hypertension eller hypotension, synkope, kvalme og
opkastning er rapporteret at forekomme hos 3 % (7 ud af 245 patienter behandlet med ETOPOPHOS
og relaterede navne i 7 kliniske studier) af patienter behandlet med ETOPOPHOS og associerede
navne. Blussen i ansigtet blev rapporteret hos 2 % af patienter og hududslet hos 3 %. Disse reaktioner
har som regel reageret med det samme pa opher af infusion og administration af pressormidler,
kortikosteroider, antihistaminer eller volumenekspandere efter leegens skan.

Akutte dagdelige reaktioner forbundet med bronkospasme er blevet rapporteret med etoposidfosfat.
Apng med spontan genoptagelse af vejrtreekning efter ophgr af infusionen er ogsa blevet rapporteret.

Stofskiftekomplikationer

Tumorlysesyndrom (undertidenletalt) er blevet rapporteret efter brug af etoposidfosfat sammen med
andre kemoterapimidler (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Sikkerhedsprofilen for paediatriske og voksne patienter forventes at veere den samme.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Samlede doser pa 2,4 g/m2 til 3,5 g/m2 administreret intravengst over tre dage har resulteret i alvorlig
mucositis og myelotoksicitet. Metabolisk acidose og tilfeelde af alvorlig levertoksicitet er indberettet
hos patienter, som far hgjere end anbefalede intravengse doser af etoposid. Lignende toksiciteter kan
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forventes med den orale formulering. Der findes ingen specifik modgift. Behandling skal derfor veere
symptomatisk og understgttende, og patienter skal overvages ngje. Etoposid og dets metabolitter kan
ikke dialyseres.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Cytostatika, plantealkaloider og andre naturlige produkter,
podophyllotoksin-derivater, ATC-kode: LO1CBO01

Virkningsmekanisme

Etoposidfosfat omseettes in vivo til det aktive stof etoposid ved en defosforyleringsproces.
Virkningsmekanismen af etoposidfosfat betragtes som varende den samme som for etoposid.

Hovedvirkningen af etoposid forekommer at veere den sene S og tidlige G, del af cellecyklussen i
pattedyrsceller. Der ses to dosisafhangige reaktioner: Ved hgje koncentrationer (10 mikrogram/ml
eller mere) lyseres celler, som starter mitose. Ved lave koncentrationer (0,3 til 10 mikrogram/ml)
forhindres celler i at starte profase. Sammensztning af mikrotubuli er ikke pavirket. Den dominerende
makromolekylzre virkning af etoposid lader til at vaere ruptur af dobbeltstrengen ved en interaktion
med DNA-topoisomerase Il eller ved dannelse af frie radikaler. Etoposid er blevet pavist at forarsage
metafasestop i fibroblaster hos kyllinger.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter enten intravengs infusion eller administration af orale kapsler udviser Cyax- 0g AUC-veerdierne
en bemarkelsesveerdig variabilitet hos den enkelte forsggsperson og mellem forsggspersoner.

Fordeling

De gennemsnitlige fordelingsvolumener ved steady state raekker fra 18 til 29 liter. Etoposid udviser
lav penetrering i cerebrospinalveaesken. In vitro er etoposid i hgj grad proteinbundet (97 %) til
plasmaproteiner hos mennesker.

Bindingsforholdet af etoposid korrelerer direkte med serum albumin hos kreftpatienter og normale
raske forsggspersoner (se pkt. 4.4). Den ubundne fraktion af etoposid korrelerer signifikant med
bilirubin hos kraftpatienter.

Biotransformation

Oxsyre-metabolitten [4' dimethyl-epipodofylinsyre-9-(4,6 0-ethyliden-B-D-glucopyranosid)], som
dannes ved at abne lactonringen, findes i urinen hos voksne og bgrn. Det findes ogsa i human plasma,
antageligt som transisomer. Glucuronid og/eller sulfatkonjugater af etoposid udskilles ligeledes i
urinen hos mennesker. Endvidere finder O-demethylering af dimethoxyphenol-ringen sted gennem
CYP450 3A4-isoenzym-pathwayen, sa den tilsvarende katekolamin produceres.

Elimination
Ved intravengs administration kan dispositionen af etoposid bedst beskrives som en bifasisk proces
med en halveringstid i fordelingsfasen pa 1,5 timer og en eliminationshalveringstid for den terminale

fase pa mellem 4 og 11 timer. Veerdier for total clearance fra kroppen reekker fra 33 til 48 ml/min eller
16 til 36 ml/m? og er ligesom eliminationshalveringstiden for den terminale fase uafhangige af dosen
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i et dosisomréde p& 100 til 600 mg/m?. Efter intravengs administration af e etoposid (100 til

124 mg/mz) var den gennemsnitlige genvinding af radioaktivitet i urinen 56 % (45 % af dosen blev
udskilt som etoposid), mens genvinding af radioaktivitet i affgringen var 44 % af den administrerede
dosis efter 120 timer.

Linearitet/non-linearitet

Verdier for total clearance fra kroppen og eliminationshalveringstiden for den terminale fase er
uafhangige af dosen i et dosisomrade pa 100 til 600 mg/mz. | det samme dosisomrade tiltager
omraderne under kurverne plasmakoncentration vs tid (AUC) og veerdierne for den maksimale
plasmakoncentration (Cmax) linezert i forhold til dosis.

Nedsat nyrefunktion

Patienter med nedsat nyrefunktion, som far etoposid, har udvist reduceret total clearance fra kroppen,
gget AUC og et hgjere fordelingsvolumen i steady state (se pkt. 4.2).

Nedsat leverfunktion

Hos voksne kraftpatienter med leverfunktionssvigt er den totale clearance af etoposid fra kroppen
ikke reduceret.

/Eldre population

Omend der er blevet observeret mindre forskelle i farmakokinetiske parametre mellem patienter pa
< 65 ar og > 65 ar betragtes disse ikke som klinisk signifikante.

Padiatrisk population

Hos barn udskilles cirka 55 % af dosen i urinen som etoposid i lgbet af 24 timer. Gennemsnitlig renal
clearance af etoposid er 7 til 10 ml/min/m? eller cirka 35 % af kroppens totale clearance i et
dosisomrade pa 80 til 600 mg/mz. Etoposid elimineres derfor gennem bade renale og ikke-renale
processer, dvs. gennem stofskiftet og galden. Nyresygdoms indvirkning pa clearance af etoposid fra
plasma kendes ikke for bgrn. Hos bern er forhgjede SGTP-niveauer forbundet med reduceret total
clearance af legemidlet fra kroppen. Tidligere brug af cisplatin kan ogsa resultere i en reduktion i
total clearance af etoposid fra kroppen hos barn.

En omvendt sammenhang mellem albuminniveauer i plasma og renal clearance af etoposid ses hos
barn.

Ken

Omend der er blevet observeret mindre forskelle i farmakokinetiske parametre mellem kgnnene,
betragtes disse ikke som klinisk signifikante.

Laegemiddelinteraktioner

| et studie af indvirkningen af andre behandlingsmidler pd in vitro binding af **C etoposid til humane
serum proteiner, fortreengte kun phenylbutazon, natriumsalicylat og aspirin proteinbundet etoposid
ved koncentrationer generelt set in vivo (se pkt. 4.5).

5.3 Prekliniske sikkerhedsdata

Kronisk toksicitet
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Anami, leukopeni og trombocytopeni blev observeret hos rotter og mus, mens hunde havde mild
reversibel forveerring af lever- og nyrefunktioner. Dosismultiplikatoren (baseret pA mg/m? doser) for
disse fund ved niveauet uden observerede bivirkninger var i de prakliniske studier > cirka 0,05 gange
sammenlignet med den hgjeste kliniske dosis. Dyrearterne i praekliniske studier har historisk vaeret
mere fglsomme over for cytotoksiske stoffer end mennesker. Testesatrofi, ophgr af seedudvikling og
retarderet veaekst blev rapporteret hos rotter og mus.

Mutagenicitet

Etoposid er mutagen i pattedyrsceller.

Reproduktionstoksicitet

Etoposid var i dyreforsgg forbundet med dosisrelateret embryotoksicitet og teratogenicitet.

Karcinogenicitet

Pa grund af dets virkningsmekanisme bar etoposidfosfat betragtes som et muligt karcinogen for
mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumcitrat
Dextran 40

[Skal udfyldes nationalt]

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre legemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
[Skal udfyldes nationalt]

6.3 Opbevaringstid

[Skal udfyldes nationalt]

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

[Skal udfyldes nationalt]

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

[Skal udfyldes nationalt]

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af kraeftleegemidler skal falges.

Der skal udvises forsigtighed ved handtering af cytostatiske produkter. Traf altid de ngdvendige

foranstaltninger for at forebygge eksponering. Som med andre potentielt toksiske forbindelser skal der
udvises forsigtighed ved handtering og forberedelse af oplasningen af ETOPOPHOS og associerede
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navne. Der kan forekomme hudreaktioner ved utilsigtet eksponering for ETOPOPHOS og associerede
navne. Det anbefales at bruge handsker. Hvis etoposidfosfat kommer i kontakt med hud, eller
slimhinder, skal huden straks vaskes med sa&be og vand, og slimhinderne skylles med vand.

Oplasninger af ETOPOPHOS og relaterede navneskal forberedes under aseptiske forhold.
Forberedelse af ETOPOPHOS og relaterede navne 100 mg pulver til infusionsveeske, oplgsning

Inden brug skal indholdet i hvert haetteglas restitueres med 5 ml eller 10 ml:
¢ vand til injektion eller
¢ 5 % glukoseoplgsning eller
¢ 0,9 % natriumchloridoplgsning.

Dette vil give en restitueret stamoplgsning, som indeholder 20 mg/ml eller 10 mg/ml etoposid.

Efter restitution kan oplgsningen administreres uden yderligere fortynding, eller den kan fortyndes
yderligere med 5 % glukoseoplgsning eller 0,9 % natriumchloridoplgsning for at opna koncentrationer
pa helt ned til 0,1 mg/ml etoposid.

Praeparater, der administreres parenteralt, skal visuelt inspiceres for at undersgge, om der er
eventuelle partikler eller misfarvning inden administration. Hvis der observeres misfarvning eller
partikulaert stof, skal den restituerede oplasning bortskaffes.

ETOPOPHOS og relaterede navne er kun til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf
skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Forberedelse af ETOPOPHOS og relaterede navne 1000 mg pulver til infusionsveeske, oplgsning

ETOPOPHOS og relaterede navne 1000 mg er beregnet til handtering af apotekspersonale pa
centralhospitaler til forberedelse af cytostatika. Alle forberedelsestrin skal udfgres i laminart airflow.
Oplasninger skal forberedes under aseptiske forhold. Hetteglassets prop ma kun gennemstikkes en
gang, og der skal anvendes et sterilt transfusionsszt eller andet supplerende udstyr til udtraekning af
oplasningen. Hvis der bruges spidser, skal de udstyres med partikelfiltre, eller der skal treeffes andre
foranstaltninger (f.eks. inline-filtre) for at sgrge for, at der kun administreres partikelfri oplgsninger.

Indholdet af hver injektionsflaske med ETOPOPHOS og relaterede navne1000 mg skal fortyndes i
100 ml:

o vand til injektion eller

¢ 5 % glukoseoplasning eller

¢ 0,9 % natriumchloridoplgsning.

Dette vil give en restitueret stamoplgsning indeholdende 10 mg/ml etoposid.

Den resulterende stamoplgsning kan administreres uden yderligere fortynding, eller den kan fortyndes
yderligere med 5 % glukoseoplgsning eller 0,9 % natriumchloridoplgsning for at opna en endelig
koncentration pa 0,1 mg/ml etoposid.

Stamoplgsningen skal udtreekkes under aseptiske forhold ifelge leegens recept og overfares til
infusionsflaskerne og/eller sprgjterne til den enkelte patient. Der skal sikres ngjagtig maling ved
udtraekning. Stamoplgsningen skal bruges hurtigst muligt (se pkt. 6.3).

Produkter, som administreres parenteralt, skal visuelt inspiceres for at undersgge, om der er eventuelle

partikler eller misfarvning inden administration. Hvis der observeres misfarvning eller partikulaert
stof, skal den restituerede oplasning bortskaffes.
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Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

[Se bilag 1 - Skal udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}

<{tlf.}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Skal udfyldes nationalt]

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFJRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

<Dato for farste markedsfaringstilladelse: {DD méned AAAA}>
<Dato for seneste fornyelse: {DD maned AAAA}>

[Skal udfyldes nationalt]

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN
<{MM/AAAA}>

<{DD/MM/AAAA}>

<{DD méned AAAA}>

[Skal udfyldes nationalt]

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

ETOPOPHOS og relaterede navne100 mg pulver til infusionsvaeske, oplgsning
ETOPOPHOS og relaterede navne1000 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning

[Se bilag I - Skal udfyldes nationalt]

Etoposid

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hetteglas indeholder etoposid 100 mg (som fosfat)
Hvert hetteglas indeholder etoposid 1000 mg (som fosfat)

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Natriumcitrat
Dextran 40

[Skal udfyldes nationalt]

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

[Skal udfyldes nationalt]

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indleegssedlen inden brug.

Til intravengs anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk. Skal anvendes med forsigtighed.

8. UDL@BSDATO

Anvendes inden

‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

[Skal udfyldes nationalt]
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

[Se bilag I - Skal udfyldes nationalt]

{Navn og adresse}
<{tlf.}>

<{fax}>
<{e-mail}>

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

[Skal udfyldes nationalt]

‘ 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batchnr.

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

[Skal udfyldes nationalt]

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

[Skal udfyldes nationalt]

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

[Skal udfyldes nationalt]

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.>

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Haetteglassets etikette (100 mg)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

ETOPOPHOS og relaterede navne100 mg pulver til infusionsvaeske, oplgsning
[Se bilag I - Skal udfyldes nationalt]

Etoposid

| 2. ADMINISTRATION

Intravengs anvendelse.

3. UDL@BSDATO

Anvendes inden

| 4. BATCHNUMMER

Batchnr.

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

[Skal udfyldes nationalt]

| 6. ANDET

Kun til engangsbrug.
Cytotoksisk. Skal anvendes med forsigtighed.
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Haetteglassets etikette (1000 mg)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

ETOPOPHOS og relaterede navne 1000 mg pulver til infusionsvaeske, oplgsning
[Se bilag I - Skal udfyldes nationalt]

Etoposid (som fosfat)

| 2. ADMINISTRATION

Intravengs anvendelse.

3. UDL@BSDATO

Anvendes inden

| 4. BATCHNUMMER

Batchnr.

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

[Skal udfyldes nationalt]

| 6. ANDET

Cytotoksisk. Skal anvendes med forsigtighed.
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Indleegsseddel: Information til patienten

ETOPOPHOS og relaterede navne(se bilag 1) 100 mg pulver til infusionsvaske, oplgsning
ETOPOPHOS og relaterede navne(se bilag I) 1000 mg pulver til infusionsvaeske, oplgsning

Etoposidfosfat

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at tage ETOPOPHOS og associerede navne
Sédan far du ETOPOPHOS og associerede navne

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok wn e

1. Virkning og anvendelse

Navnet pa dette legemiddel er ETOPOPHOS og associerede navne. Hvert hatteglas indeholder
etoposidfosfat svarende til 100 mg eller 2000 mg etoposid som det aktive indholdsstof.

Etoposid tilharer en gruppe leegemidler kaldet cytostatika, som bruges inden for kraeftbehandling.

ETOPOPHOS og relaterede navnebruges i behandlingen af visse typer kreft hos voksne:

- testikelkraeft

- smacellet lungekraeft

- blodkraeft (akut myeloid leukaemi)

- tumor i lymfekarsystemet (Hodgkins lymfom, non-Hodgkins lymfom)

- kraeft i det reproduktive system (trofoblastisk neoplasi under graviditet og kreeft i
a&eggestokkene)

ETOPOPHOS og relaterede navnebruges i behandlingen af visse typer kreeft hos bgrn:

- blodkraeft (akut myeloid leukaemi)
- tumor i lymfekarsystemet (Hodgkins lymfom, non-Hodgkins lymfom)

Det er bedst at diskutere den specifikke grund til, at du har faet ordineret ETOPOPHOS og
associerede navne, med din lage.

2. Det skal du vide, fer du begynder at fA ETOPOPHOS og associerede navne
Tag ikke ETOPOPHOS og associerede navne

- hvis du er allergisk over for etoposid eller et af de gvrige indholdsstoffer i leegemidlet (angivet i
pkt. 6).
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- hvis du for nylig har faet en levende vaccine, herunder vaccine mod gul feber.
- Hvis du ammer eller planleegger at amme

Hvis noget af ovenstaende er aktuelt for dig, eller hvis du er usikker pa, om det er aktuelt, skal du
fortzelle det til din leege, som vil radgive dig.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du far ETOPOPHOS og associerede navne.

- hvis du har nogen infektioner.

- hvis du for nylig har faet stralebehandling eller kemoterapi.
- hvis du har lave niveauer af et protein kaldet albumin i blodet.
- hvis du har lever- eller nyreproblemer.

Effektiv kreeftbehandling kan hurtigt destruere et stort antal kraeftceller. | meget sjaldne tilfelde kan
dette medfare, at skadelige niveauer af stoffer fra disse kraftceller frigares i blodet. Hvis det sker, kan
det forarsage problemer med leveren, nyrerne, hjertet eller blodet, hvilket kan vaere dgdeligt, hvis det
ikke behandles.

For at forebygge dette, vil din laege tage regelmaessige blodprgver for at monitorere niveauet af disse
stoffer under behandling med laegemidlet.

Laegemidlet kan reducere niveauet af visse blodceller, hvilket kan betyde, at du vil fa infektioner, eller
at dit blod ikke starkner sa godt, som det burde, hvis du skerer dig. Der tages blodpraver i
begyndelsen af din behandling og fer hver dosis du tager for at sgrge for, at dette ikke er tilfeeldet.

Hvis du har nedsat lever- eller nyrefunktion, er det ogsa muligt, at din laege vil have, at du skal have
taget regelmaessige blodpraver for at monitorere disse niveauer.

Brug af anden medicin sammen med ETOPOPHOS og associerede navne
Forteel legen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette er serligt vigtigt

- hvis du tager en medicin kaldet ciclosporin (et legemiddel som anvendes til at reducere
immunsystemets aktivitet).

- hvis du behandles med cisplatin (et leegemiddel som bruges til at behandle kraft).

- hvis du tager phenytoin eller andre leegemidler, som anvendes til at behandle epilepsi.

- hvis du tager warfarin (et leegemiddel som bruges til at forhindre dannelse af blodpropper).

- hvis du for nylig har faet en levende vaccine.

- hvis du tager phenylbutazon, natriumsalicylat eller acetylsalicylsyre.

- hvis du tager nogen antracykliner (en gruppe af leegemidler, der anvendes til at behandle kreeft).

- hvis du tager nogen leegemidler med en virkningsmekaniske svarende til ETOPOPHOS og
associerede navne.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lzege eller apotekspersonalet til rads, far du tager dette leegemiddel.

ETOPOPHOS og relaterede navnema ikke anvendes under graviditet, medmindre det tydeligt angives
af din laege.
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Du ma ikke amme, mens du tager ETOPOPHOS og associerede navne.

Bade fertile mandlige og kvindelige patienter skal bruge sikker kontraception (f.eks. barrieremetoden
eller kondomer) under behandlingen og i mindst 6 maneder efter ophgr af behandlingen med
ETOPOPHOS og associerede navne.

Mandlige patienter behandlet med ETOPOPHOS og relaterede navne tilrades ikke at blive far til et
barn under behandlingen og i op til 6 maneder efter behandlingen. Endvidere tilrades mand at sgge
radgivning vedrgrende opbevaring af sperma inden start af behandling.

Bade mandlige og kvindelige patienter, som overvejer at fa barn efter behandling med ETOPOPHOS
0g associerede navne, skal diskutere dette med deres laege eller sygeplejerske.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Ingen studier er blevet udfart af virkningerne pa evnen til at fare motorkaeretgj og betjene maskiner.
Hvis du er traet, svimmel, omtaget eller har darlig mave, ma du ikke gare fare karetgj eller betjene
maskiner, for du har diskuteret det med din lege.

ETOPOPHOS og relaterede navneindeholder

Skal udfyldes nationalt.

3. Sadan far du ETOPOPHOS og associerede navne

En lzege eller sygeplejerske vil give dig ETOPOPHOS og associerede navne. Det vil blive givet som
en langsom infusion i en vene. Dette kan tage mellem 30 og 60 minutter.

Den dosis, du vil fa, vil vaere specifik for dig, som beregnet af laegen. Den almindelige dosis baseret
pa etoposid er 50 til 100 mg/m2 legemsoverflade, dagligt i 5 dage i treek, eller 100 til 120 mg/m2
legemsoverflade pa dag 1, 3 og 5. Denne behandlingsserie kan derefter gentages afhangig af
resultaterne af dine blodprgver, men dette vil farst vaere mindst 21 dage efter den farste
behandlingsserie.

Til barn som behandles for blodkraft eller kraeft i lymfekarsystemet anvendes dosen pa 75 til
150 mg/m2 legemsoverflade dagligt i 2 til 5 dage.

Laegen vil undertiden ordinere en anden dosis, sarligt hvis du far eller har faet andre behandlinger for
din kreeft, eller hvis du har nyreproblemer.

Hvis du har faet for meget ETOPOPHOS og associerede navne

Da du sandsynligvis far ETOPOPHOS og relaterede navne af en laege eller sygeplejerske, er en
overdosis usandsynlig. Hvis dette imidlertid skulle ske, vil din lege behandle eventuelle symptomer,
som matte forekomme.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger

Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Fortel det til din laege, hvis du far nogen af de fglgende symptomer: havelse af tungen eller i

halsen, vejrtreekningsbesvaer, hurtig puls, redmen pa huden eller et udslat. Dette kan vere tegn
pa en alvorlig allergisk reaktion.
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Alvorlig lever-, nyre eller hjertebeskadigelse forbundet med en tilstand kaldet tumorlysesyndrom
forarsaget af skadelige maengder af stoffer fra kreeftceller, som kommer ud i blodomlgbet, er
undertiden blevet set, nar ETOPOPHOS tages sammen med andre leegemidler, der anvendes inden for
kreeftbehandling.

Bivirkninger erfaret med ETOPOPHOS og associerede navne, som er:
Meget almindelige bivirkninger (kan pavirke mere end 1 ud af 10 personer)
e Dblodsygdomme (dette er arsagen til, at du o @ndringer i hudfarven (pigmentering)

vil fa taget blodprgver mellem o forstoppelse
behandlingsserier)

e midlertidigt hartab o svaghed (asteni)
¢ kvalme og opkastning o almindelig utilpashed (har det darligt)
e mavesmerter o leverbeskadigelse (levertoksicitet)
e appetittab o forhgjede leverenzymer
o forhgjet bilirubin

Almindelige bivirkninger (pavirker mellem 1 ud af 10 og 1 ud af 100 personer)

o akut leukeemi

o uregelmaessigt hjerteslag (arytmi) eller
hjertetilfeelde (myokardieinfarkt)

e svimmelhed

o diarré

e reaktioner pa infusionsstedet

alvorlige allergiske reaktioner

hgjt blodtryk

lavt blodtryk

gmme laeber, sar i munden eller halsen
hudproblemer sdsom klge eller udslat
betaendelse i en vene

infektion

Ikke almindelige bivirkninger (pavirker mellem 1 ud af 100 og 1 ud af 1.000 personer)

o prikken eller fglelseslgshed i haender og e blagdning
fedder

Sjeeldne bivirkninger (pavirker mellem 1 ud af 1.000 og 1 ud af 10.000 personer)

o gastrogsofageal reflux ¢ midlertidig blindhed

o blussen (rgdme af hud i ansigtet) o alvorlige hudreaktioner og/eller

e synkebesvar slimhindereaktioner, som kan inkludere

e smagseandringer smertende blerer og feber, herunder

« alvorlige allergiske reaktioner udbredt Igsgarelse af huden (Stevens-

e kramper (krampeanfald) Johnsons syndrom og toksisk epidermal
nekrolyse)

o feber o et udslaet, der ligner solskoldning, kan

o sgvnighed eller traethed forekomme pa hud, som tidligere er blevet

o vejrtrekningsproblemer eksponeret for straleterapi, og det kan veere

alvorligt (radiation recall dermatitis)

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data)

o tumorlysesyndrom (komplikationer o havelse af ansigt og tunge
forbundet med stoffer frigivet fra o infertilitet
behandlede kreeftceller, der kommer ud i o vejrtreekningsbesvar

blodomlgbet)

33



Indberetning af bivirkninger
Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
naevnt her. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen

via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V Ved at indrapportere bivirkninger kan du
hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring
Skal udfyldes nationalt
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Tag ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

ETOPOPHOS og relaterede navneindeholder

- Aktivt stof: etoposidfosfat. Hvert hatteglas indeholder etoposidfosfat svarende til 100 mg eller
1000 mg etoposid.

- De andre indholdsstoffer er natriumcitrat og Dextran 40.

Skal udfyldes nationalt

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

ETOPOPHOS og relaterede navne er et hvidt til off-white tart pulver. Det leveres i et heetteglas af
glas med en butylgummiprop og et aftageligt aluminiumssegl.

Skal udfyldes nationalt

Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller
Se bilag | — Skal udfyldes nationalt

Corden Pharma Latina S.p.A.

Via del Murillo Km 2.800

04013 Sermoneta

Latina, Italien

<{tlf.}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Denne indlaegsseddel blev senest endret <{MM/AAAA}> <{méned AAAA}>.

Skal udfyldes nationalt

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

Forberedelse af intravengs oplgsning

34


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse af kraeftlaegemidler skal falges.
Oplasninger af ETOPOPHOS og relaterede navneskal forberedes under aseptiske forhold.

Inden brug skal indholdet i hvert hatteglas restitueres med 5 ml eller 10 ml:
¢ vand til injektion eller
¢ 5 9% glukoseoplgsning eller
¢ 0,9 % natriumchloridoplgsning.

Dette vil give en restitueret stamoplgsning, som indeholder 20 mg/ml eller 10 mg/ml etoposid.

Efter restitution kan oplgsningen administreres uden yderligere fortynding, eller den kan fortyndes
yderligere med 5 % glukoseoplgsning eller 0,9 % natriumchloridoplasning for at opna koncentrationer
pa helt ned til 0,1 mg/ml etoposid.

Brug kun klare oplgsninger. Grumsede eller misfarvede oplasninger skal bortskaffes.

ETOPOPHOS og relaterede navne er kun til engangsbrug. Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf
skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Forberedelse af ETOPOPHOS og relaterede navne 1000 mg pulver til infusionsveeske, oplgsning

ETOPOPHOS og relaterede navne 1000 mg er beregnet til handtering af apotekspersonale pa
centralhospitaler til forberedelse af cytostatika. Alle forberedelsestrin skal udfares i laminart airflow.
Oplasninger skal forberedes under aseptiske forhold. Hetteglassets prop ma kun gennemstikkes en
gang, og der skal anvendes et sterilt transfusionssat eller andet supplerende udstyr til udtreekning af
oplasningen. Hvis der bruges spidser, skal de udstyres med partikelfiltre, eller der skal treeffes andre
foranstaltninger (f.eks. inline-filtre) for at sgrge for, at der kun administreres partikelfri oplgsninger.

Indholdet af hver injektionsflaske med ETOPOPHQOS og relaterede navne1000 mg skal fortyndes i
100 ml:

e vand til injektion eller

¢ 5 % glukoseoplgsning eller

¢ 0,9 % natriumchloridoplgsning.

Dette vil give en rekonstituere t stamoplgsning indeholdende 10 mg/ml etoposid.

Den fremstillede stamoplgsning kan administreres uden yderligere fortynding, eller den kan fortyndes
yderligere med 5 % glukoseoplgsning eller 0,9 % natriumchloridoplasning for at opna en endelig
koncentration pa 0,1 mg/ml etoposid.

Stamoplgsningen skal udtreekkes under aseptiske forhold ifelge leegens recept og overfares til
infusionsflaskerne og/eller sprgjterne til den enkelte patient. Der skal sikres ngjagtig maling ved
udtraekning. Stamoplasningen skal bruges hurtigst muligt.

ETOPOPHOS og relaterede navne ma ikke fysisk blandes med andre leegemidler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Administration og dosering

ETOPOPHOS og relaterede navne administreres ved langsom intravengs infusion. (som regel i lgbet
af 30 til 60 minutter) ill4 nopean suonensiséisen injektion mahdollisena haittavaikutuksena on

raportoitu hypotensiota. ETOPOPHOS og relaterede navne MA IKKE GIVES VED HURTIG
INTRAVEN@S INJEKTION.
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Den anbefalede dosis af ETOPOPHOS og relaterede navne er 50 til 100 mg/m?/dag (etoposid
akvivalent) pa dag 1 til 5 eller 100 til 120 mg/m?® pd dag 1, 3, og 5 hver 3. til 4. uge i kombination
med andre leegemidler indiceret til sygdommen, som behandles. Dosering skal modificeres for at tage
hgjde for de myelosuppressive virkninger pa andre leegemidler i kombinationen eller virkningerne af
tidligere straleterapi eller kemoterapi, som kan have kompromitteret knoglemarvsreserverne.

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages far administration: Som med andre toksiske forbindelser
skal der udvises forsigtighed ved handtering og forberedelse af oplgsningen af ETOPOPHOS og
associerede navne. Der kan forekomme hudreaktioner ved utilsigtet eksponering for ETOPOPHOS og
associerede navne. Det anbefales at bruge handsker. Hvis oplgsningen af ETOPOPHOS og relaterede
navnefar kontakt med hud eller slimhinder, skal huden straks vaskes med vand og s&be, og
slimhinderne skylles med vand.

Der skal udvises forsigtighed for at undga ekstravasation.
Aldre

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos aldre patienter (alder > 65 &r) andet end ud fra
nyrefunktion.

Pediatrisk brug

ETOPOPHOS og relaterede navne hos peadiatriske patienter er blevet anvendt i malomradet 75 til 150
mg/mzld (etoposid &kvivalent) i 2 til 5 dage i kombination med andre antineoplastiske midler. Der
skal henvises til aktuelle specialiserede protokoller og retningslinjer for passende
behandlingsregimener.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion skal falgende @ndringer af startdosen overvejes ud fra pa den
malte kreatinin clearance.

Malt kreatinin clearance Dosis af etoposidfosfat
> 50 ml/min 100 % af dosis
15-50 ml/min 75 % af dosis

Efterfalgende dosering skal baseres pa patientens tolerance og den kliniske virkning. Hos patienter i
dialyse med kreatinin clearance pa under 15 ml/min. skal yderligere dosisreduktion overvejes.
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