FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Etoposid 50 mg HEXAL, Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung, 20 mg/ml
Etoposid 100 mg HEXAL, Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung, 20 mg/ml
Etoposid 200 mg HEXAL, Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung, 20 mg/ml
Etoposid 400 mg HEXAL, Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung, 20 mg/ml
Etoposid 1000 mg HEXAL, Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung, 20 mg/ml

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Etoposid 50 mg HEXAL
1 Durchstechflasche mit 2,5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt 50 mg Etoposid.

Etoposid 100 mg HEXAL
1 Durchstechflasche mit 5 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthélt 100 mg Etoposid.

Etoposid 200 mg HEXAL
1 Durchstechflasche mit 10 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthalt 200 mg Etoposid.

Etoposid 400 mg HEXAL
1 Durchstechflasche mit 20 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung enthalt 400 mg Etoposid.

Etoposid 1000 mg HEXAL
1 Durchstechflasche mit 50 ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt 1000 mg Etoposid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Dieses Arzneimittel enthilt 20 mg Benzylalkohol pro Milliliter (20 mg/ml) und Ethanol 96 % (261 mg/ml).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Klare, schwach gelbliche Losung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Hodenkrebs
Etoposid HEXAL ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Erstlinienbehandlung
von rezidiviertem oder refraktirem Hodenkrebs bei Erwachsenen.

Kleinzelliges Bronchialkarzinom
Etoposid HEXAL ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung des
kleinzelligen Bronchialkarzinoms bei Erwachsenen.

Hodgkin-Lymphom
Etoposid HEXAL ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung des
Hodgkin-Lymphoms bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten.



Non-Hodgkin-Lymphom
Etoposid HEXAL ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung von
Non-Hodgkin-Lymphomen bei erwachsenen und pédiatrischen Patienten.

Akute myeloische Leukimie
Etoposid HEXAL ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung der
akuten myeloischen Leukdmie bei erwachsenen und padiatrischen Patienten.

Gestationsbedingte trophoblastische Neoplasie

Etoposid HEXAL ist fiir die Erstlinien- und Zweitlinientherapie in Kombination mit anderen zugelassenen
Chemotherapeutika angezeigt fiir die Behandlung der gestationsbedingten, trophoblastischen Hochrisiko-Neoplasie bei
Erwachsenen.

Ovarialkarzinom

Etoposid HEXAL ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung des
nicht-epithelialen Ovarialkarzinoms bei Erwachsenen.

Etoposid HEXAL ist angezeigt fiir die Behandlung des Platin-resistenten/refraktiren epithelialen Ovarialkarzinoms bei
Erwachsenen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Etoposid HEXAL darf nur unter der Aufsicht eines qualifizierten Arztes mit spezieller Erfahrung in der Anwendung
von antineoplastischen Arzneimitteln verabreicht und tiberwacht werden (siche Abschnitt 4.4).

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis von Etoposid HEXAL bei erwachsenen Patienten betriigt 50-100 mg/m?*Tag an Tag 1-5 oder
100-120 mg/m? an den Tagen 1, 3 und 5 alle 3-4 Wochen in Kombination mit anderen Arzneimitteln, die fiir die zu
behandelnde Erkrankung angezeigt sind. Die Dosierung ist unter Beriicksichtigung der myelosuppressiven Wirkung
anderer Arzneimittel in der Kombination oder der Wirkungen einer vorherigen Strahlentherapie oder Chemotherapie
(siche Abschnitt 4.4), die die Knochenmarkreserve beeintrachtigt haben konnte, zu modifizieren. Die Dosis nach der
Anfangsdosis ist anzupassen, wenn die Neutrophilenzahl linger als 5 Tage unter 500 Zellen/mm? liegt. Dariiber hinaus
muss die Dosis bei Auftreten von Fieber, Infektionen oder bei einer Thrombozytenzahl unter 25.000 Zellen/mm?, die
nicht erkrankungsbedingt ist, angepasst werden. Folgende Dosen sind bei Toxizitdten von Grad 3 oder 4 oder bei einer
Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min anzupassen. Bei einer auf 15-50 ml/min abgesunkenen Kreatinin-Clearance wird
eine Dosisreduktion um 25 % empfohlen.

Vorsichtsmafsnahmen fiir die Anwendung

Wie bei anderen potenziell toxischen Substanzen ist bei der Handhabung von Etoposid HEXAL Vorsicht geboten. Nach
versehentlicher Exposition gegeniiber Etoposid HEXAL kdnnen Hautreaktionen auftreten. Das Tragen von
Handschuhen wird empfohlen. Bei Kontakt von Etoposid HEXAL mit der Haut oder Schleimhaut, die Haut sofort mit
Wasser und Seife waschen und die Schleimhaut mit Wasser spiilen (siche Abschnitt 6.6).

Altere Patienten
Eine Dosisanpassung bei élteren Patienten (Alter > 65 Jahre) ist nicht erforderlich, sofern keine Einschrankung der
Nierenfunktion vorliegt (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Hodgkin-Lymphom,; Non-Hodgkin-Lymphom, akute myeloische Leukdmie

Etoposid wurde bei pédiatrischen Patienten im Dosisbereich von 75-150 mg/m?/Tag fiir 2-5 Tage in Kombination mit
anderen antineoplastischen Arzneimitteln angewendet. Das geeignete Behandlungsschema sollte anhand aktueller,
lokaler Standard-Behandlungsprotokolle gewéhlt werden.

Ovarialkarzinom; kleinzelliges Bronchialkarzinom, gestationsbedingte trophoblastische Neoplasie; Hodenkrebs
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Etoposid bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten
werden in Abschnitt 5.2 beschrieben. Eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.



Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion wird auf Basis der gemessenen Kreatinin-Clearance die folgende
Anderung der Anfangsdosis empfohlen:

Gemessene Kreatinin-Clearance Dosis von Etoposid
> 50 ml/min 100 % der Dosis
15-50 ml/min 75 % der Dosis

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von weniger als 15 ml/min und bei dialysepflichtigen Patienten ist
wahrscheinlich eine weitere Dosisreduktion erforderlich, da die Etoposid-Clearance bei diesen Patienten weiter
reduziert ist (siche Abschnitt 4.4). Die anschlieBende Dosierung bei mittelschwerer bis schwerer
Nierenfunktionsstorung sollte sich nach der Vertréglichkeit und der klinischen Wirkung richten (siehe Abschnitt 4.4).
Da Etoposid und seine Metaboliten nicht dialysierbar sind, kann es vor und nach der Himodialyse angewendet werden
(siche Abschnitt 4.9).

Art der Anwendung
Etoposid wird als langsame intravendse Infusion (meist iiber einen Zeitraum von 30-60 Minuten) nach vorgeschriebener
Verdiinnung angewendet (siche Abschnitt 4.4).

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3  Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Podophyllotoxin und Podophyllotoxinderivate, Benzylalkohol oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

e Die gleichzeitige Anwendung von Gelbfieberimpfstoffen oder anderen Lebendimpfstoffen ist bei
immunsupprimierten Patienten kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

o Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

e Etoposid HEXAL darf wegen des Gehaltes an Benzylalkohol nicht bei Frithgeborenen oder Neugeborenen
angewendet werden.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Etoposid HEXAL darf nur unter Aufsicht eines qualifizierten Arztes mit spezieller Erfahrung in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln verabreicht und iiberwacht werden. In allen Féllen, in denen die Anwendung von
Etoposid HEXAL fiir eine Chemotherapie in Betracht gezogen wird, muss der Arzt die Notwendigkeit und den Nutzen
des Arzneimittels gegen das Risiko von Nebenwirkungen abwiagen. Die meisten dieser Nebenwirkungen sind
reversibel, wenn sie frithzeitig erkannt werden. Wenn schwere Reaktionen auftreten, muss das Arzneimittel in der Dosis
reduziert oder abgesetzt werden und es sind geeignete korrektive Malnahmen nach der klinischen Beurteilung durch
den Arzt einzuleiten. Die Wiederaufnahme der Therapie mit Etoposid HEXAL sollte mit Vorsicht und unter
angemessener Beriicksichtigung der weiteren Notwendigkeit des Arzneimittels und des moglichen erneuten Auftretens
von Toxizititen erfolgen.

Myelosuppression

Eine dosislimitierende Knochenmarksuppression ist die bedeutsamste Toxizitit in Verbindung mit Etoposid. Nach
Behandlung mit Etoposid wurde {iber Myelosuppression mit Todesfolge berichtet. Patienten, die mit Etoposid HEXAL
behandelt werden, miissen sowohl wihrend als auch nach der Therapie sorgfiltig und héufig im Hinblick auf eine
Myelosuppression kontrolliert werden. Zu Beginn der Therapie und vor jeder nachfolgenden Dosis von Etoposid sollten
die folgenden hdmatologischen Parameter bestimmt werden: Thrombozytenzahl, Himoglobin, Leukozytenzahl und
Differenzialblutbild. Bei vorausgegangener Radio- oder Chemotherapie ist vor dem Behandlungsbeginn mit Etoposid
ein angemessenes Zeitintervall zur Erholung des Knochenmarks einzuplanen. Etoposid darf nicht bei Patienten mit
einer Neutrophilenzahl von weniger als 1.500 Zellen/mm? oder einer Thrombozytenzahl von weniger als

100.000 Zellen/mm? angewendet werden, sofern diese Werte nicht durch eine maligne Erkrankung bedingt sind.

Die auf die initiale Dosis folgenden Dosen sollten angepasst werden, wenn die Neutrophilenzahl mehr als 5 Tage lang
unter 500 Zellen/mm? absinkt oder mit Fieber oder einer Infektion einhergeht, wenn die Thrombozytenzahl unter
25.000 Zellen/mm? absinkt, wenn eine andere Toxizitit der Grade 3 oder 4 auftritt oder wenn die renale Clearance
weniger als 50 ml/min betragt.



Schwere Myelosuppression mit daraus resultierenden Infektionen oder Blutungen kénnen auftreten. Bakterielle
Infektionen sind vor dem Beginn der Therapie mit Etoposid wirksam zu behandeln.

Sekundire Leukimie

Uber das Auftreten einer akuten Leukimie mit oder ohne myelodysplastisches Syndrom wurde bei Patienten berichtet,
die mit Etoposid in Kombination mit anderen antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln behandelt wurden. Weder das
kumulative Risiko noch die pradisponierenden Faktoren fiir die Entwicklung einer sekundédren Leukidmie sind bekannt.
Welche Rolle dabei sowohl die Verabreichungsschemata als auch die kumulativen Dosen von Etoposid spielen, konnte
noch nicht eindeutig geklart werden.

In einigen Féllen wurde bei Patienten mit sekundérer Leukémie, die Epipodophyllotoxine erhalten hatten, eine
Chromosomenanomalie bei 11q23 beobachtet. Diese Anomalie wurde ebenfalls bei Patienten, die nach der Behandlung
mit Chemotherapieschemata ohne Epipodophyllotoxine eine sekundire Leukdmie entwickelten und bei de novo
auftretenden Leukdmien festgestellt. Ein weiteres Merkmal, das eine sekundire Leukédmie bei Patienten nach
Epipodophyllotoxin-Therapie kennzeichnet, scheint eine kurze Latenzzeit zu sein; so betrdgt die mediane Dauer bis zur
Entwicklung einer Leukdmie etwa 32 Monate.

Uberempfindlichkeit

Arzte miissen mit einem moglichen Auftreten einer anaphylaktischen Reaktion aufgrund von Etoposid HEXAL
rechnen, die sich durch Schiittelfrost, Fieber, Tachykardie, Bronchospasmus, Dyspnoe und Hypotonie manifestieren
und zum Tode fiihren kann. Die Behandlung erfolgt symptomatisch. Etoposid HEXAL muss sofort abgesetzt werden,
blutdrucksteigernde Arzneimittel, Kortikosteroide, Antihistaminika oder Plasmaexpander sind anschliefend nach
Ermessen des Arztes zu verabreichen.

Hypotonie
Etoposid HEXAL ist ausschlieBlich als langsame intravendse Infusion (normalerweise {iber 30-60 Minuten) zu
verabreichen, da Hypotonie als mdgliche Nebenwirkung einer schnellen intravendsen Injektion berichtet worden ist.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Wihrend der Anwendung von Etoposid HEXAL koénnen Reaktionen an der Injektionsstelle auftreten. Angesichts der
Moglichkeit einer Extravasation wird empfohlen, die Infusionsstelle wahrend der Arzneimittelverabreichung
engmaschig auf eine mdgliche Infiltration zu liberwachen.

Niedriger Serumalbuminspiegel
Mit einer erhohten Exposition gegeniiber Etoposid ist ein niedriger Serumalbuminspiegel verbunden. Daher kann bei
Patienten mit niedrigem Serumalbuminspiegel das Risiko fiir Etoposid-assoziierte Toxizitdten erhdht sein.

Eingeschriinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit mittelschwerer (CrCl = 15-50 ml/min) oder schwerer (CrCl < 15 ml/min) Nierenfunktionsstérung
unter Hamodialyse sollte Etoposid mit einer reduzierten Dosis angewendet werden (siche Abschnitt 4.2).
Héamatologische Parameter sollten gemessen und Dosisanpassungen in nachfolgenden Zyklen in Betracht gezogen
werden, basierend auf der hdmatologischen Toxizitdt und der klinischen Wirkung bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Nierenfunktionsstérung.

Akutes Nierenversagen

Uber reversibles akutes Nierenversagen, vor allem bei Kindern, wurde bei Gabe hoher Dosen (2.220 mg/m? oder

60 mg/kg) von Etoposid und Ganzkorperbestrahlung im Zusammenhang mit einer hdmatopoetischen
Stammzelltransplantation berichtet. Die Nierenfunktion sollte vor und nach der Gabe von Etoposid HEXAL solange
kontrolliert werden bis diese vollstdndig wiederhergestellt wurde.

Eingeschriinkte Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sollte aufgrund des Risikos einer Akkumulation regelmiBig die
Leberfunktion iiberwacht werden.

Tumorlysesyndrom

Uber Tumorlysesyndrom (mit zum Teil fatalem Ausgang) wurde nach der Anwendung von Etoposid zusammen mit
anderen Chemotherapeutika berichtet. Eine engmaschige Uberwachung der Patienten ist erforderlich, um frithe
Anzeichen eines Tumorlysesyndroms zu erkennen, insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren wie z. B.



volumindsen behandlungsempfindlichen Tumoren und Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit einem Risiko fiir diese
Behandlungskomplikation sind zusétzliche geeignete Praventionsmafinahmen in Betracht zu ziehen.

Mutagenes Potenzial

Aufgrund der mutagenen Wirkung von Etoposid ist sowohl fiir madnnliche als auch fiir weibliche Patienten wahrend der
Behandlung eine zuverldssige Empfangnisverhiitung erforderlich, die bis zu 6 Monate nach Behandlungsende
beizubehalten ist. Bei Kinderwunsch nach Abschluss der Behandlung ist unbedingt eine genetische Beratung
vorzunehmen. Da Etoposid moglicherweise die méannliche Fertilitét verringert, kann zum Zweck einer spiteren
Vaterschaft eine Spermakonservierung in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.6).

Etoposid HEXAL enthilt Polysorbat 80. Bei Frithgeborenen wurde ein lebensbedrohliches Syndrom mit Leber- und
Nierenversagen, Verschlechterung der Lungenfunktion, Thrombozytopenie und Aszites mit der Anwendung eines
injizierbaren Vitamin-E-Produktes, das Polysorbat 80 enthilt, in Verbindung gebracht.

Dieses Arzneimittel enthélt 31,3 Vol.-% Alkohol.

Benzylalkohol wurde mit dem Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen (,,Gasping-Syndrom*) bei Neugeborenen und
Kleinkindern in Verbindung gebracht. Bei Kleinkindern (unter 3 Jahren) soll das Arzneimittel aufgrund von
Akkumulation nicht langer als | Woche angewendet werden. Grofle Mengen Benzylalkohol sollten wegen des Risikos
der Akkumulation und Toxizitét (metabolische Azidose) nur mit Vorsicht und wenn absolut nétig angewendet werden,
insbesondere bei Personen mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion und in der Schwangerschaft und Stillzeit.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkung anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Etoposid

Die gleichzeitige Gabe hoher Ciclosporin-Dosen, die zu Plasmakonzentrationen iiber 2.000 ng/ml fiihren, mit oralem
Etoposid fiihrte zu einem 80%igen Anstieg der Etoposid-Exposition (AUC) und zu einer 38%igen Reduktion der
Gesamtkorper-Clearance von Etoposid im Vergleich zur Einzelgabe.

Eine gleichzeitige Cisplatin-Therapie ist mit einer herabgesetzten Gesamtkorper-Clearance von Etoposid assoziiert.
Eine gleichzeitige Phenytoin-Therapie geht mit einer erhohten Etoposid-Clearance und verminderter Wirksamkeit
einher. Andere Enzym-induzierende antiepileptische Therapien konnen mit einer erhdhten Clearance und verminderter

Wirksamkeit von Etoposid HEXAL assoziiert sein.

In vitro betragt die Plasmaproteinbindung 97 %. Phenylbutazon, Natriumsalicylat und Acetylsalicylsdure konnen
Etoposid aus der Plasmaproteinbindung verdréngen.

Wirkung von Etoposid auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel
Die gleichzeitige Gabe von Antiepileptika und Etoposid HEXAL kann zu einer verminderten Anfallskontrolle aufgrund

der pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen den Arzneimitteln fithren.

Die gleichzeitige Gabe von Warfarin und Etoposid kann zu einer erhdhten International Normalized Ratio (INR)
fiihren. Die engmaschige Uberwachung der INR wird empfohlen.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Die Anwendung von Gelbfieberimpfstoff ist mit einem erhdhten Risiko einer todlichen systemischen Impfkrankheit

verbunden. Lebendimpfstoffe sind bei immunsupprimierten Patienten kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Die vorherige oder gleichzeitige Anwendung anderer Arzneimittel mit &hnlicher myelosuppressiver Wirkung wie
Etoposid kann additive oder synergistische Effekte auslosen (siche Abschnitt 4.4).

In préklinischen Experimenten wurden Kreuzresistenzen zwischen Anthracyclinen und Etoposid berichtet.
Die Wirkung anderer Arzneimittel kann durch den Alkohol in diesem Arzneimittel verdndert werden.

Kinder und Jugendliche
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.



4.6  Fertilitiit, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebirfihige Frauen/Empfingnisverhiitung bei Minnern und Frauen

Gebirfahige Frauen miissen geeignete Malnahmen zur Empféangnisverhiitung anwenden, um eine Schwangerschaft
wihrend der Etoposid-Therapie zu verhindern. Etoposid wirkte teratogen bei Méusen und Ratten (siche Abschnitt 5.3).
Aufgrund des mutagenen Potenzials von Etoposid miissen sowohl ménnliche als auch weibliche Patienten wéhrend der
Behandlung sowie fiir 6 Monate nach Behandlungsende eine zuverldssige Empfangnisverhiitung anwenden (siche
Abschnitt 4.4). Bei Kinderwunsch nach Abschluss der Behandlung ist eine genetische Beratung zu empfehlen.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Etoposid bei Schwangeren vor. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Grundsétzlich kann Etoposid den Fotus
schiadigen, wenn es schwangeren Frauen verabreicht wird. Etoposid sollte wahrend der Schwangerschaft grundséatzlich
nicht angewendet werden, es sei denn, der klinische Zustand der Frau erfordert die Behandlung mit Etoposid.
Gebérfahige Frauen miissen dariiber aufgeklart werden, dass eine Schwangerschaft zu vermeiden ist. Gebérfahige
Frauen miissen wéhrend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung eine zuverldssige Methode der
Empfangnisverhiitung anwenden. Wenn dieses Arzneimittel wahrend der Schwangerschaft angewendet wird oder wenn
wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel eine Schwangerschaft auftritt, muss die Patientin iiber das potenzielle
Risiko fiir den Fotus aufgeklirt werden.

Stillzeit

Etoposid geht in die Muttermilch iiber. Etoposid besitzt das Potenzial fiir schwere Nebenwirkungen bei gestillten
Sauglingen. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob abzustillen ist oder ob auf die Behandlung mit
Etoposid verzichtet wird. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die
Frau zu beriicksichtigen (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitit
Da Etoposid moglicherweise die méannliche Fertilitdt verringert, kann zum Zweck einer spéteren Vaterschaft eine
Spermakonservierung in Betracht gezogen werden.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Etoposid kann Nebenwirkungen verursachen, die die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeintrichtigen. Dazu gehoren Miidigkeit, Schlifrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen,
Rindenblindheit, Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Hypotonie. Patienten, bei denen solche Nebenwirkungen
auftreten, sollte empfohlen werden, das Fiihren von Kraftfahrzeugen und das Bedienen von Maschinen zu unterlassen.

4.8 Nebenwirkungen

Die in diesem Abschnitt aufgefiihrten Angaben zu Nebenwirkungen und deren Haufigkeiten beziehen sich auf eine
Therapie mit Etoposid- bzw. Etoposidphosphat (Etoposidphosphat wird nach intravendser Gabe schnell und vollstindig
in die aktive Substanz Etoposid umgewandelt).

Zusammenfassung der Sicherheitseigenschaften

Eine dosisbegrenzende Knochenmarkhemmung ist die bedeutendste Toxizitét einer Therapie mit Etoposid. In
klinischen Studien, in denen Etoposidphosphat als Monotherapie mit einer Gesamtdosis von > 450 mg/m? verabreicht
wurde, waren die hiaufigsten Nebenwirkungen jeglichen Schweregrades Leukopenie (91 %), Neutropenie (88 %),
Animie (72 %), Thrombozytopenie (23 %), Asthenie (39 %), Ubelkeit und/oder Erbrechen (37 %), Alopezie (33 %)
sowie Schiittelfrost und/oder Fieber (24 %).

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen von Etoposid bzw. Etoposidphosphat wurden in klinischen Studien und nach der
Marktzulassung berichtet. Diese Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit gegliedert. Die
Haufigkeit ist durch die folgenden Kategorien definiert:

Sehr héufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)



Systemorganklasse Hiufigkeit Nebenwirkung (MedDRA-Bezeichnungen)
Infektionen und parasitére Haufig Infektion
Erkrankungen
Gutartige, bosartige und Haufig akute Leukdmie
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig Anémie, Leukopenie, Myelosuppression*, Neutropenie,
Lymphsystems Thrombozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems | Haufig anaphylaktische Reaktionen**
Nicht bekannt Angioédem, Bronchospasmus
Stoffwechsel- und Nicht bekannt Tumorlysesyndrom
Erndhrungsstorungen
Erkrankungen des Nervensystems | Haufig Schwindel
Gelegentlich periphere Neuropathie
Selten voriibergehende Rindenblindheit, Neurotoxizititen (z. B. Somnolenz
und Ermiidung), Optikusneuritis, Krampfanfalle***
Herzerkrankungen Haufig Myokardinfarkt, Arrhythmie
GefafBerkrankungen Haufig Hypertonie, voriibergehende systolische Hypotonie nach schneller
intravendser Verabreichung
Gelegentlich Blutung
Erkrankungen der Atemwege, des | Selten interstitielle Pneumonitis, Lungenfibrose
Brust d Mediasti
rustraums und Mediastinums Nicht bekannt Bronchospasmus
Erkrankungen des Sehr héufig Bauchschmerzen, Anorexie, Obstipation, Ubelkeit und Erbrechen
Gastrointestinaltrakt .
astromtestinatiiaids Haufig Diarrho, Mukositis (einschlielich Stomatitis und Osophagitis)
Selten Geschmacksstérung, Dysphagie
Leber- und Gallenerkrankungen Sehr héufig Alanin-Aminotransferase erhoht, alkalische Phosphatase erhdht,
Aspartat-Aminotransferase erhoht, Bilirubin erh6ht, Hepatotoxizitét
Erkrankungen der Haut und des Sehr hiufig Alopezie, Pigmentation
Unterhautzell b
fierhautzeligewedes Haufig Pruritus, Ausschlag, Urtikaria
Selten Radiation-Recall-Dermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrolyse
Erkrankungen der Nieren und Nicht bekannt akutes Nierenversagen
Harnwege
Erkrankungen der Nicht bekannt Unfruchtbarkeit
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise
Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Asthenie, Unwohlsein
Beschwerd Verabreich Tt
eschwerden am Vetabreichungso Haufig Extravasation****_ Phlebitis
Selten Fieber

* Myelosuppression mit todlichem Ausgang wurde berichtet

**  anaphylaktische Reaktionen kdnnen todlich sein

***%  Krampfanfille sind gelegentlich mit allergischen Reaktionen assoziiert
**%% Nach der Marktzulassung aufgetretene Komplikationen, die fiir Extravasation berichtet wurden, umfassten lokale
Weichgewebetoxizitit, Schwellungen, Schmerzen, Zellulitis und Nekrose, einschlieflich Hautnekrose.




Beschreibung ausgewéihlter Nebenwirkungen
In den nachfolgenden Abschnitten wird die Haufigkeit von Nebenwirkungen (als Durchschnittsprozentwert) aus
klinischen Studien mit Etoposid- bzw. Etoposidphosphat-Monotherapie dargestellt.

Héamatologische Toxizitét

Fille von Myelosuppression mit fatalem Ausgang wurden nach Verabreichung von Etoposid berichtet (siche

Abschnitt 4.4). Eine Myelosuppression ist meist dosislimitierend. Das Knochenmark erholt sich fiir gewohnlich bis zum
20. Tag. Es liegen keine Berichte iiber eine kumulative Toxizitét vor.

In Abhidngigkeit von der Art der Anwendung und dem Behandlungsschema tritt der Granulozyten- und Thrombozyten-
Nadir ungefahr 10-14 Tage nach der Gabe von Etoposid auf. Bei intravendser Anwendung wird der Nadir in der Regel
friiher erreicht als bei oraler Gabe. Eine Leukopenie bzw. eine schwere Leukopenie (weniger als 1.000 Zellen/mm?)
wurde bei 91 % bzw. 17 % der Patienten unter Etoposid/Etoposidphosphat beobachtet. Eine Thrombozytopenie bzw.
schwere Thrombozytopenie (weniger als 50.000 Thrombozyten/mm?) wurde bei 23 % bzw. 9 % der Patienten unter
Etoposid/Etoposidphosphat beobachtet. Berichte iiber Fieber und Infektionen waren bei Patienten mit Neutropenie unter
Etoposid-Behandlung ebenfalls sehr hdufig. Es wurde iiber Blutungen berichtet.

Gastrointestinale Toxizitét

Ubelkeit und Erbrechen sind die hiufigsten gastrointestinalen Toxizititen von Etoposid. Ubelkeit und Erbrechen
konnen in der Regel durch eine antiemetische Behandlung kontrolliert werden. Sie traten bei 31-43 % der Patienten auf,
denen Etoposid intravends verabreicht wurde. Anorexie wurde bei 10-13 % der Patienten und Stomatitis bei 1-6 % der
Patienten beobachtet, denen Etoposid intravends verabreicht wurde. Diarrhd trat bei 1-13 % dieser Patienten auf.

Alopezie
Bei bis zu 66 % der Patienten unter Etoposid bzw. 44 % unter Etoposidphosphat wurde eine reversible Alopezie

beobachtet, die sich zu einer volligen Kahlheit entwickeln kann.

Hypotonie
Nach schneller intravendser Gabe wurde bei Patienten unter Etoposid eine voriibergehende Hypotonie berichtet, die

nicht mit Kardiotoxizitdt oder EKG-Veridnderungen verbunden war. Die Hypotonie spricht normalerweise auf die
Beendigung der Etoposid-Infusion und/oder die Einleitung anderer unterstiitzender Therapiemalinahmen an. Bei
Wiederaufnahme der Infusion sollte eine niedrigere Infusionsgeschwindigkeit gewéhlt werden. Eine verzogerte
Hypotonie wurde nicht beobachtet.

Hypertonie
In klinischen Studien mit Etoposid wurden Episoden von Hypertonie berichtet. Wenn bei einem Patienten unter

Etoposid eine klinisch signifikante Hypertonie auftritt, sollte eine geeignete unterstiitzende Therapie eingeleitet werden.

Uberempfindlichkeit

Wiéhrend oder unmittelbar nach der intravendsen Verabreichung von Etoposid wurde iiber das Auftreten von
anaphylaktischen Reaktionen berichtet. Welche Rolle die Konzentration oder die Infusionsrate bei der Entwicklung von
anaphylaktischen Reaktionen spielt, ist ungewiss. Der Blutdruck normalisiert sich in der Regel innerhalb

weniger Stunden nach Beendigung der Infusion. Anaphylaktische Reaktionen kénnen bei der ersten Dosis von Etoposid
auftreten.

Anaphylaktische Reaktionen (siche Abschnitt 4.4) mit Schiittelfrost, Tachykardie, Bronchospasmus, Dyspnoe,
Diaphorese, Fieber, Pruritus, Hypertonie oder Hypotonie, Synkope, Ubelkeit und Erbrechen wurden bei 3 % (7 von
245 Patienten, die in 7 klinischen Studien mit Etoposidphosphat behandelt wurden) der Patienten berichtet, die mit
Etoposidphosphat behandelt wurden. Gesichtsrdtung wurde bei 2 % der Patienten und Hautausschlédge bei 3 %
berichtet. Diese Reaktionen sprachen in der Regel sofort auf die Beendigung der Infusion und die Verabreichung von
blutdrucksteigernden Arzneimitteln, Kortikosteroiden, Antihistaminika oder Plasmaexpandern an.

Unter Etoposid wurden auflerdem Bronchospasmen mit tddlichem Ausgang berichtet. Apnoe mit spontan
wiedereinsetzender Atmung nach Beendigung der Infusion wurde ebenfalls berichtet.

Metabolische Komplikationen
Nach der Anwendung von Etoposid in Verbindung mit anderen Chemotherapeutika wurde iiber ein (manchmal t6dlich
verlaufendes) Tumorlysesyndrom berichtet (siche Abschnitt 4.4).




Akutes Nierenversagen
Nach Markteinfithrung wurde iiber reversibles akutes Nierenversagen berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen hervorrufen.

Kinder und Jugendliche
Fiir padiatrische Patienten und Erwachsene wird dasselbe Sicherheitsprofil erwartet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehérige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Gesamtdosen von 2,4-3,5 g/m?, iiber 3 Tage verteilt intravends verabreicht, fiihrten zu schwerer Mukositis und
Myelotoxizitdt. Metabolische Azidose und schwere Lebertoxizitdt wurden bei Patienten beobachtet, die intravends
hohere Etoposid-Dosen erhielten als empfohlen. Ahnliche Toxizititen sind bei der oralen Formulierung zu erwarten.
Ein spezifisches Antidot steht nicht zur Verfiigung. Die Behandlung muss daher symptomatisch und unterstiitzend
erfolgen und die Patienten miissen engmaschig tiberwacht werden. Etoposid und seine Metaboliten sind nicht
dialysierbar.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Podophyllotoxin-Derivate
ATC-Code: LO1CBO1

Die Hauptwirkung von Etoposid scheint in der spiten S- und frithen G,-Phase des Zellzyklus von Saugerzellen
stattzufinden. Es sind zwei dosisabhidngige Reaktionen zu beobachten: Bei hohen Konzentrationen (10 pg/ml oder
mehr) werden die in die Mitose eintretenden Zellen lysiert. Bei geringen Konzentrationen (0,3-10 pg/ml) wird
verhindert, dass die Zellen in die Prophase eintreten. Der Zusammenbau der Mikrotubuli ist nicht betroffen. Die
vorherrschende makromolekulare Wirkung von Etoposid scheint auf DNA-Doppelstrangbriichen durch eine Interaktion
mit der DNA-Topoisomerase II oder durch Bildung freier Radikale zu beruhen. Etoposid verursacht in Kiiken-
Fibroblasten einen Metaphasenarrest.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach intravendser Infusion oder oraler Gabe einer Kapsel zeigen die Cmax- und AUC-Werte eine ausgeprégte intra- und
interindividuelle Variabilitat.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady State liegt bei 18-29 Litern. Etoposid zeigt eine geringe Penetration in die
Zerebrospinalfliissigkeit. In vitro ist Etoposid stark an humane Plasmaproteine gebunden (97 %). Sowohl bei
Krebspatienten als auch bei gesunden Probanden korreliert die Proteinbindung von Etoposid mit der
Serumalbuminkonzentration (sieche Abschnitt 4.4). Bei Krebspatienten korreliert freies Etoposid signifikant mit
Bilirubin.



Biotransformation

Der Hydroxysdure-Metabolit [4'-Dimethyl-Epipodophyllinsdure-9-(4,6-O-Ethyliden-B-D-Glucopyranosid)] wird durch
Offnen des Laktonrings gebildet und lisst sich im Urin von Erwachsenen und Kindern nachweisen. Er liegt auch im
menschlichen Plasma vor, vermutlich als trans-Isomer. Glucuronid- und/oder Sulfat-Konjugate von Etoposid werden
auch im menschlichen Urin ausgeschieden. Dariiber hinaus wird bei der O-Demethylierung des Dimethoxyphenolrings
durch das CYP450-Isoenzym 3A4 das entsprechende Katechol gebildet.

Elimination

Bei intravendser Verabreichung wird die Disposition von Etoposid am besten als zweiphasiger Prozess mit einer
Distributionshalbwertszeit von etwa 1,5 Stunden und einer terminalen Eliminationshalbwertszeit von 4-11 Stunden
beschrieben. Die Gesamtkorper-Clearance-Werte reichen von 33-48 ml/min bzw. 16-36 ml/min/m? und sind, ebenso
wie die terminale Eliminationshalbwertszeit, in einem Bereich von 100-600 mg/m? dosisunabhingig. Nach intravendser
Gabe von '“C-Etoposid (100-124 mg/m?) betrug die mittlere Wiederfindungsrate der Radioaktivitit im Urin 56 % (45 %
der Dosis wurden als Etoposid ausgeschieden) und im Stuhl 44 % der verabreichten Dosis nach 120 Stunden.

Linearitit/Nicht-Linearitit

Die Gesamtkorper-Clearance und die terminale Eliminationshalbwertszeit sind iiber einen Bereich von 100-600 mg/m?
dosisunabhingig. Uber denselben Dosisbereich steigen die Fliche unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC)
und die maximale Plasmakonzentration (Cpmax) linear mit der Dosis an.

Nierenfunktionsstorung
Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion zeigten eine verringerte Gesamtkorper-Clearance, erhohte AUC und ein
erhohtes Steady-State-Verteilungsvolumen (siche Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstorung
Bei erwachsenen Krebspatienten mit Leberfunktionsstérungen ist die Gesamtkorper-Clearance von Etoposid nicht
verringert.

Altere Patienten
Obwohl geringe Unterschiede der pharmakokinetischen Parameter zwischen Patienten < 65 Jahren und > 65 Jahre
beobachtet wurden, werden diese nicht als klinisch signifikant angesehen.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern werden etwa 55 % der Dosis innerhalb von 24 Stunden als Etoposid im Urin ausgeschieden. Die mittlere
renale Clearance von Etoposid betréigt 7-10 ml/min/m? oder etwa 35 % der Gesamtkdrper-Clearance in einem
Dosisbereich von 80-600 mg/m?. Etoposid wird daher durch renale und nicht-renale Prozesse, d. h. Metabolisierung und
bilidre Exkretion, ausgeschieden. Bei Kindern sind die Auswirkungen einer Nierenerkrankung auf die Plasma-
Clearance von Etoposid nicht bekannt. Bei Kindern sind erh6hte SGPT-Werte mit einer verminderten Gesamtkorper-
Clearance des Arzneimittels verbunden. Auch eine vorangegangene Anwendung von Cisplatin kann bei Kindern eine
verminderte Gesamtkorper-Clearance bewirken.

Bei Kindern besteht ein inverser Zusammenhang zwischen den Plasma-Albumin-Spiegeln und der renalen Etoposid-
Clearance.

Geschlecht
Obwohl geringe Unterschiede der pharmakokinetischen Parameter zwischen den Geschlechtern beobachtet wurden,
werden diese nicht als klinisch signifikant angesehen.

Arzneimittelwechselwirkung

In einer In-vitro-Studie zur Auswirkung von anderen Arzneistoffen auf die Bindung von '“C-Etoposid an humane
Serumproteine verdréangten nur Phenylbutazon, Natriumsalicylat und Acetylsalicylsdure, in iiblichen /n-vivo-
Konzentrationen, proteingebundenes Etoposid (siche Abschnitt 4.5).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitit

Anémie, Leukopenie und Thrombozytopenie wurden bei Ratten und Mausen beobachtet, wihrend Hunde eine leichte
reversible Verschlechterung der Leber- und Nierenfunktion zeigten. Der Sicherheitsabstand zur hdchsten
humantherapeutischen Dosis betrug 0,05. Historisch gesehen reagieren préklinisch untersuchte Spezies im Vergleich



zum Menschen empfindlicher auf zytotoxische Wirkstoffe. Bei Ratten und Mausen wurden Hodenatrophie,
Spermatogenesestdrungen und Wachstumsverzogerung festgestellt.

Mutagenitiit
Etoposid wirkt in Sdugetierzellen mutagen.

Reproduktionstoxizitit
In Tiermodellen wirkte Etoposid dosisabhédngig embryotoxisch und teratogen.

Karzinogenes Potenzial
Aufgrund des Wirkmechanismus ist Etoposid als mogliches Humankarzinogen zu betrachten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1  Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol (20 mg/ml)
Ethanol 96 % (261 mg/ml)
Macrogol 300
Polysorbat 80
Citronenséure

6.2  Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

Etoposid HEXAL darf nicht mit gepufferten Losungen mit einem pH > 8 verdiinnt werden, da es in diesem Milieu
ausfallt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch
Die chemisch-physikalische Stabilitit nach Anbruch wurde iiber 28 Tage bei 2-8 °C und Raumtemperatur gezeigt.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel sofort verwendet werden. Wenn es nicht sofort verwendet wird,
liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen in der Verantwortung des Anwenders. Diese sollten normalerweise
nicht ldnger als 24 Stunden bei 2-8 °C betragen, es sei denn, die Handhabung hat unter kontrollierten und validierten
aseptischen Bedingungen stattgefunden.

Haltbarkeit nach Verdiinnung
Die chemisch-physikalische Stabilitdt der verdiinnten Infusionslosung wurde unter den in der folgenden Tabelle
aufgefiihrten Bedingungen gezeigt.

Konzentration | Verdiinnungsmedium Behiltnis Raumtemperatur 2-8°C
(20-25 °C, mit/ohne Lichtschutz)

0,2 mg/ml und 0,9%ige Natriumchloridlésung
0,3 mg/ml 5%ige Glucoseldsung

PE-Flasche, Glas 3 Tage 4 Tage

0,9%ige Natriumchloridlésung
0,4 mg/ml - ~ PE-Flasche, Glas 1 Tag 1 Tag
5%ige Glucoselosung

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die zubereitete Infusionsldsung sofort verwendet werden. Wenn sie nicht sofort
verwendet wird, liegen die Aufbewahrungszeiten und -bedingungen vor der Anwendung in der Verantwortung des
Anwenders. Diese sollten normalerweise nicht langer als 24 Stunden bei 2-8 °C betragen, es sei denn, die Verdiinnung
hat unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden.



6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch bzw. Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5  Art und Inhalt der Behiiltnisse
Durchstechflaschen aus Braunglas (Typ I) mit grauem Chlorbutyl-beschichtetem Fluorpolymer-Gummistopfen

Etoposid 50 mg HEXAL
Packungen mit 1, 5 und 10 Durchstechflasche/n (mit oder ohne Kunststofthiille) mit je 2,5 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung

Etoposid 100 mg HEXAL
Packungen mit 1, 5 und 10 Durchstechflasche/n (mit oder ohne Kunststoffhiille) mit je 5 ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung

Etoposid 200 mg HEXAL
Packungen mit 1, 5 und 10 Durchstechflasche/n (mit oder ohne Kunststofthiille) mit je 10 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung

Etoposid 400 mg HEXAL
Packungen mit 1, 5 und 10 Durchstechflasche/n (mit oder ohne Kunststofthiille) mit je 20 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionsldsung

Etoposid 1000 mg HEXAL
Packungen mit 1, 5 und 10 Durchstechflasche/n (mit oder ohne Kunststofthiille) mit je 50 ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslosung

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

Die Verfahren fiir die Handhabung und Entsorgung von Zytostatika sind zu befolgen.

Bei der Handhabung von Zytostatika ist Vorsicht geboten. Exposition mit geeigneten Malnahmen verhindern. Wie bei
anderen potenziell toxischen Substanzen ist bei der Handhabung von Etoposid HEXAL Vorsicht geboten. Nach
versehentlicher Exposition gegeniiber Etoposid HEXAL konnen Hautreaktionen auftreten. Das Tragen von
Handschuhen wird empfohlen. Bei Kontakt von Etoposid mit Haut oder Schleimhaut die Haut sofort mit Wasser und
Seife waschen und die Schleimhaut mit Wasser spiilen.

Verdiinnungen von Etoposid HEXAL miissen unter aseptischen Bedingungen hergestellt werden.

Vor Verabreichung wird die fiir den Patienten individuell berechnete Dosis von Etoposid HEXAL im Verhiltnis 1:50
bis 1:100 mit physiologischer Kochsalzlosung oder 5%iger Glucoseldsung verdiinnt. Andere Losungen sollten nicht
verwendet werden.

Starker konzentrierte Losungen diirfen wegen der Gefahr von Ausféllungen nicht verwendet werden.

Bei einer Etoposid-Konzentration von 0,4 mg/ml kénnen derartige Ausféllungen auch im Infusionsbesteck auftreten,
wenn eine peristaltisch arbeitende Infusionspumpe verwendet wird.

Nur klare Losungen verwenden. Triibe Losungen sind zu verwerfen.
Unverdiinnte Etoposid HEXAL-Losung darf nicht in Beriihrung kommen mit Gegenstéinden (Spritze, Infusionsbesteck)
aus Kunststoff auf Acrylbasis oder aus einem Polymer aus Acrylnitril, Butadien und Styrol, weil diese brechen bzw.

undicht werden konnen. Bei verdiinnten Losungen wurde dies nicht beobachtet.

Entsorgung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.



7. INHABER DER ZULASSUNGEN
Hexal AG

Industriestralie 25

83607 Holzkirchen

Telefon: (08024) 908-0

Telefax: (08024) 908-1290

E-Mail: medwiss@hexal.com

8. ZULASSUNGSNUMMERN
Etoposid 50 mg HEXAL
51353.00.00

Etoposid 100 mg HEXAL
51354.00.00

Etoposid 200 mg HEXAL
51355.00.00

Etoposid 400 mg HEXAL
51356.00.00

Etoposid 1000 mg HEXAL
51357.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG DER ZULASSUNGEN
Datum der Erteilung der Zulassungen: 18. Juni 2003
Datum der letzten Verldngerung der Zulassungen: 17. Juni 2013

10. STAND DER INFORMATION
September 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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