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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Akute myeloische Leukdmie empfohlen. Bei Kontakt von Etoposid
TELS Etoposid Accord ist in Kombination mit ﬁgsg&?e“:"; Lﬁegoﬁ‘f#tmﬁf\%aiggeﬂz
Etoposid Accord 20 mg/ml Konzen- anderen zugelassenen Chemothera- - ! >
trat zur Herstellung eir?er Infusions- peutika angezeigt zur Behandlung Seife waschen und die Schleimhaut
lsung der akuten myeloischen Leuk&mie mit Wasser spllen (siehe Abschnitt
bei erwachsenen und péadiatrischen 6.6).
Patienten.

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Kinder und Jugendliche
ZUSAMMENSETZUNG Gestationsbedingte trophoblasti- Dieses Arzneimittel enthélt Benzyl-
1 ml enthalt 20 mg Etoposid. sche Neoplasie alkohol. Fur Warnhinweise und Vor-

Etoposid Accord ist fiir die Erstlinien- sichtsmafnahmen, die vor Beginn des
Eine 5-ml-Durchstechflasche enthlt und Zweitlinientherapie in Kombina- Behandlungszyklus zu berticksichti-
100 mg Etoposid. tion mit anderen zugelassenen Che- gen sind, siehe Abschnitt 4.4).
Eine 10-mlI-Durchstechflasche ent- motherapeutika angezeigt fir die Be-
halt 200 mg Etoposid. handlung der gestationsbedingten, Hodgkin-Lymphom; non-Hodgkin-
Ei I-Durch hflasch trophoblastischen Hochrisiko-Neo- Lymphom; akute myeloische Leuk-
hg}$215205r;1rg _Etg;:)co Ssitgc asche ent- plasie bei Erwachsenen. amie
. ) Etoposid Accord wurde bei padiatri-
Egl‘f 4%%—mI-DElilgcr:)s;%chﬂasche ent- Ovarialkarzinom schen Patienten im Dosisbereich von
) g Etoposid. Etoposid Accord ist in Kombination 75 bis 150 mg/m?/Tag fiir 2 bis 5 Tage
Eine 25-ml-Durchstechflasche ent- i _ in Kombination mit anderen antineo-
hal E d mit anderen zugelassenen Chemo h S
alt 500 mg Etoposid. therapeutika angezeigt zur Behand- plastischen Arzneimitteln angewen-
Eine 50-ml-Durchstechflasche ent- lung des nicht-epithelialen Ovarial- det. Das geeignete Behandlungs-
halt 1000 mg Etoposid. karzinoms bei Erwachsenen. Etoposid schema solite anhand aktueller, lokaler
Accord ist angezeigt fiir die Behand- Standard-Behandlungsprotokolle ge-
Sonstige Bestandteile mit bekannter lung des Platin-resistenten/refrakta- wahit werden.
Wirkung: ren epithelialen Ovarialkarzinoms bei
B lalkohol: 30 ma/ml Erwachsenen. Ovarialkarzinom; kleinzelliges Bron-
enzylalkohol: sU mg/m chialkarzinom; gestationsbedingte
Ethanol: 240,64 mg/ml i trophoblastische Neoplasie; H -
B 4.2 Dosierung und Art der Anwendung ;%%SOb astische Neoplasie; Hoden
Vollstandige Auflistung der sonstigen Etoposid Accord darf nur unter der Die Sicherheit und Wirksamkeit von
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Aufsicht eines qualifizierten Arztes Etoposid Accord bei Kindern unter
mit 3pezieller E':'fahrulngt'in ﬁler :n' 18 Jahren ist nicht erwiesen. Zurzeit
wenaung von antineoplastischen Arz- vorliegende Daten werden in Ab-
3. DARREICHUNGSFORM neimitteln verabreicht und Gberwacht schnitgs_g beschrieben: eine Dosie-
Konzentrat zur Herstellung einer In- werden (siehe Abschnitt 4.4). rungsempfehlung kann jedoch nicht
fusionslésung. gegeben werden.
Erwachsene

:Z)as ﬁrznei?]'littelrist elitr;le I;]Iarﬁzlfarb- Die empfohlene Dosis von Etoposid Altere Patienten

os(;e 'sk?.c ‘a’ef‘c. ge F:C rt'ek Iosung Accord bei erwachsenen Patienten Eine Dosisanpassung bei dlteren Pa-

und praxtisch frei von Fartixein. betragt 50 bis 100 mg/m?/Tag (Eto- tienten (Alter >65 Jahre) ist nicht er-

pH: 3,0 - 4,0 posid-Aquivalent) an Tag 1 bis 5 oder forderlich, sofern keine Einschrénkung

TR 100 bis 120 mg/m?* an den Tagen 1, der Nierenfunktion vorliegt (siehe Ab-
3 und 5 alle 3 bis 4 Wochen in Kom- schnitt 5.2).
4. KLINISCHE ANGABEN bination mit anderen Arzneimitteln,
. die fir die zu behandelnde Erkran- . . .

4.1 Anwendungsgebiete kung angezeigt sind. Die Dosierung ngrenf‘unktlons.stolrung .

Hodenkrebs ist unter Beriicksichtigung der myelo- Bei Patienten mit eingeschrankter
. - - suppressiven Wirkung anderer Arznei- Nierenfunktion wird auf Basis der ge-
Etoposid Accord ist in Kombination mittel in der Kombination oder der messenen Kreatinin-Clearance die
n;'t anderin zugelassenen (éherlr)q— Wirkungen einer vorherigen Strahlen- folgende Anderung der Anfangsdosis
t %raﬁeudt: a angeze|gdt_ z_u;t rst :j”" therapie oder Chemotherapie (siehe empfohlen.
er} ekt?n ”ﬁg \(/jon ﬁezi) |vt|)e_ Em o ﬁr Abschnitt 4.4), die die Knochenmark- ,
refraktarem Hodenkrebs bel Erwach- reserve beeintrachtigt haben kénnte, Gemessene Dosis von
senen. zu modifizieren. Die Dosis nach der Kreatinin-Clearance | Etoposid
. . . . Anfangsdosis ist anzupassen, wenn >50 ml/min 100 % der
Kleinzelliges Bronchialkarzinom die Neutrophilenzahl langer als 5 Tage Dosis
Etoposid Accord ist in Kombination unter 500 Zellen/mm? liegt. Dartber 15-50 ml/min 75 % der
mit anderen Zuge|assenen Chemo- hlnaU.S muss die .DOSIS bei Auffcre.ten Dosis
therapeutika angezeigt zur Behand- von Fieber, Infektionen oder bei einer
lung des kleinzelligen Bronchialkar- Thrombozytenzahl unter 25.000 Zel- S . .
zinoms bei Erwachsenen. len/mm?3, die nicht erkrankungsbe- Bei Patienten mit einer Kreatinin-
dingt ist, angepasst werden. Folgende Clearance von weniger als 15 ml/min
Hodakin-L h Dosen sind bei Toxizitdten von Grad 3 und bei dialysepflichtigen Patienten
odgkin-Lymphom oder 4 oder bei einer Kreatinin-Clea- ist wahrscheinlich eine weitere Dosis-
Etoposid Accord ist in Kombination rance unter 50 ml/min anzupassen. reduktion erforderlich, da die Etopo-
mit anderen zugelassenen Chemo- Bei einer auf 15 bis 50 ml/min abge- sid-Clearance bei diesen Patienten
therapeutika angezeigt zur Behand- sunkenen Kreatinin-Clearance wird weiter reduziert ist (siehe Abschnitt
lung des Hodgkin-Lymphoms bei er- eine Dosisreduktion um 25 % emp- 4.4). Die anschlieBende Dosierung
wachsenen und padiatrischen Pati- fohlen. bei mittelschwerer bis schwerer Nie-
enten. renfunktionsstdrung sollte sich nach
VorsichtsmaBnahmen fir die Anwen- der Vertraglichkeit und der klinischen
Non-Hodgkin-Lymphom dung: Wie bei anderen potenziell Wirkung richten (sieche Abschnitt 4.4).
. s A toxischen Substanzen ist bei der Da Et id und seine Metabolit
Etoposid Accord ist in Kombination .. a Etoposid und seine Metaboliien
mit %nderen zugelassenen Chemo- Handhabung und Herstellung der L6- nicht dialysierbar sind, kann es vor
; . ~ sung von Etoposid Accord Vorsicht und nach der Hamodialyse ange-
therapeutika angezeigt zur Behand bot Nach hentlicher Ex- ° .
lung von Non-Hodgkin-Lymphomen geboten. Nach versenentlicher Ex wendet werden (siehe Abschnitt 4.9).
bei erwachsenen und péadiatrischen position gegentiber Etoposid Accord
Patienten P kénnen Hautreaktionen auftreten.
) Das Tragen von Handschuhen wird
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Art der Anwendung oder einer Thrombozytenzahl von Hypotonie
Etoposid wird als langsame intrave- weniger als 100.000 Zellen/mm? an- Etoposid Accord ist ausschlieBlich
nose Infusion (meist Uber einen Zeit- gewendet werden, sofern diese Werte als langsame intravendse Infusion
raum von 30 bis 60 Minuten) ange- nicht durch eine maligne Erkrankung (normalerweise liber 30 bis 60 Minuten)
wendet (sieche Abschnitt 4.4). giesdfl?)%esr:gih Dé?)zgadslglllrt]g:walsngg- zu verabreichen, da Hypotonie als
; e mdgliche Nebenwirkung einer schnel-
Hinweise zur Rekonstitution und Ver- passt werden wenn die Neutrophilen- len intravendsen Injektion berichtet
diinnung des Arzneimittels vor der zahl mehr als 5 Tage lang unter worden ist.
Anwendung siehe Abschnitt 6.6. 500 Zellen/mm? absinkt oder mit
Fieber oder einer Infektion einhergeht, , .
wenn die Thrombozytenzahl unter Reaktionen an der Injektionsstelle
4.3 Gegenanzeigen 25.000 Zellen/mm? absinkt, wenn eine Wahrend der Anwendung von Etopo-
. —_— : e andere Toxizitét der Grade 3 oder 4 sid kénnen Reaktionen an der Injek-
gg?{%@g:'gﬁ:gﬁﬁ: ?ﬁ%%';gﬁﬂ?ggﬁ auftritt oder wenn die renale Clea- tionsstelle auftreten. Angesichts der
genannten sonstigen Bestandteile rance weniger als 50 ml/min betragt. M@dglichkeit einer Extravasation wird
Schwere Myelosuppression mit da- empfohlen, die Infusionsstelle wah-
Stilizeit (siehe Abschnitt 4.6) raus resultierenden Infektionen oder rend der Arzneimittelverabreichung
Blutungen kdnnen auftreten. Bakte- engmaschig auf eine mogliche Infiltra-
Die gleichzeitige Anwendung von rielle Infektionen sind vor dem Be- tion zu Giberwachen.
Gelbfieberimpfstoffen oder anderen ginn der Therapie mit Etoposid und o o
Lebendimpfstoffen ist bei immun- zugehorige Bezeichnungen wirksam Niedriger Serumalbuminspiegel
supprimierten Patienten kontraindi- zu behandeln. Mit einer erhdhten Exposition gegen-
ziert (siehe Abschnitt 4.5). liber Etoposid ist ein niedriger Se-
Sekundére Leukdmie rumalbuminspiegel verbunden. Daher
4.4 Besondere Warnhinweise und Vor- Uber das Auftreten einer akuten Leu- kann bei Pa_‘t'e“'.‘e” mit nledrl_gt_am S(.JT_
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen- kamie mit oder ohne myelodysplas- rumalbuminspiegel das Risiko filr
dung tisches Syndrom wurde bei Patien- Etoposid-assoziierte Toxizitaten er-
Etoposid Accord darf nur unter Auf ten berichtet, die mit Etoposid in hont sein.
. . P - Kombination mit anderen antineo-
zggzti:ﬁreurasESf:ﬁlrlﬂﬁlge?r?r:j eArr?Atﬁsvglt plastisch wirksamen Arzneimitteln Eingeschrinkte Nierenfunktion
dung von antineoplastischen Arznei- behandelt wurden. ?C?’ICIP aJ%ISGgtsegonr:qllarmgtoecllse?g%ergr
mitteln verabreicht und dberwacht Weder das kumulative Risiko noch rer (CrCl <15|ml/min) ,\;ierenfunkﬁovxs_
werden. In allen Fallen, in denen die die pradisponierenden Faktoren fiir stérung unter Hamodialyse solite Eto-
Anwendung von Etoposid Accord fr die Entwicklung einer sekundéren posid mit einer reduzierten Dosis an-
eine Chemotherapie in Betracht ge- Leukamie sind bekannt. Welche Rolle gewendet werden (siehe Abschnitt 4.2)
zogen wird, muss der Arzt die Not- dabei sowohl die Verabreichungs- -
wendigkeit und den Nutzen des Arz- schemata als auch die kumulativen Hématologische Parameter sollten
neimittels gegen das Risiko von Ne- Dosen von Etoposid spielen, konnte gemessen und Dosisanpassungen
g%lgrﬁggggﬁﬁkwﬁ‘q;& Dsliﬁén ?é?,tgp noch nicht eindeutig geklart werden. in nachfolgenden Zyklen in Betracht
sibel, wenn sie friihzeitig erkannt wer- In bestimmten Fallen wurde bei Pa- ﬁgﬁ)aggpo\ggr((:iﬁgﬁ ?’gili?i?é?tduil:jf g:::
den. Wenn schwere Reaktionen auf- tienten mit einer sekundéren Leu- klinischen Wirkung bei Patienten mit
freten, muss das Arzneimittel in der kamie, die epipodophyllotoxische mittelschwerer bis schwerer Nieren-
Dosis reduziert oder abgesetzt wer- Substanzen erhielten, eine Chromo- funktionsstdrung
den und es sind geeignete korrek- somenanomalie bei 1123 beobach- ’
tive MaBnahmen nach der klinischen tet. Diese Anomalie wurde ebenfalls .
Beurteilung durch den Arzt einzu- bei Patienten, die nach der Behand- 4kutes Nierenversagen
leiten. Die Wiederaufnahme der The- lung mit Chemotherapieschemata, Uber reversibles akutes Nierenver-
rapie mit Etoposid Accord sollte mit ohne Epipodophyllotoxine eine se- sagen, vor allem bei Kindern, wurde
Vorsicht und unter angemessener kundare Leukamie entwickelten und bei Gabe hoher Dosen (2220 mg/m?
Berlicksichtigung der weiteren Not- bei de novo auftretender Leukamie oder 60 mg/kg) von Etoposid Accord
wendigkeit des Arzneimittels und des festgestellt. Ein weiteres Merkmal, und Ganzkérperbestrahlung im Zu-
md&glichen erneuten Auftretens von das eine sekundare Leukamie bei Pa- sammenhang mit einer hdmatopoe-
Toxizitaten erfolgen. tienten nach Epipodophyliotoxin-The- tischen Stammzelltransplantation be-
rapie kennzeichnet, scheint eine kurze richtet. Die Nierenfunktion sollte vor
Myelosuppression Latenzzeit zu sein; so betragt die me- und nach der Gabe von Etoposid
Eine dosislimitierende Knochenmark- diane Dauer bis zur Entwicklung einer Accord solange kontrolliert werden
suppression ist die bedeutsamste Leukémie etwa 32 Monate. bis diese vollstandig wiederherge-
Toxizitat in Verbindung mit Etoposid ) stellt wurde (siehe Abschnitt 4.8).
Accord. Nach Behandlung mit Eto- Uberempfindlichkeit
pos e e Uyslosupressn |t missen it svom mégichen | Eingeschinks Laberfunkdion
h . 9¢ : ’ Auftreten einer anaphylaktischen Re- Bei Patienten mit eingeschrankter
die mit Etoposid Accord behandelt aktion aufgrund von Etoposid Accord Leberfunktion sollte aufgrund des Ri-
werden, mussen sowohl wahrend als rechnen, die sich durch Schiittelfrost, sikos einer Akkumulation regelmaBig
auch nach der Therapie sorgféltig und Fieber, Tachykardie, Bronchospas- die Leberfunktion iiberwacht werden.
haufig im Hinblick auf eine Myelo- mus, Dyspnoe und Hypotonie mani-
suppression kontrolliert werden. Zu festieren und zum Tode fiihren kann. Tumorlysesyndrom
Beginn der Therapie und vor jeder Die Behandlung erfolgt symptoma- - . .
nachfolgenden Dosis von Etoposid tisch. Etoposid Accord muss sofort Uber Tumorlysesyndrom (mit zum Teil
Accord sollten die folgenden hama- abgesetzt werden, blutdruckstei- letalem Ausgang) wurde nach der
tologischen Parameter bestimmt wer- gernde Arzneimittel, Kortikosteroide, Anwendung von Etoposid zusammen
den: Thrombozytenzahl, Hamoglo- Antihistaminika oder Plasmaexpan- mit anderen Chemotherapeutika be-
bin, Leukozytenzahl und Differenzial- ; ; richtet. Eine engmaschige Uberwa-
- : ¢ der sind anschlieBend nach Ermessen g h M
blutbild. Bei vorausgegangener Radio- ; chung der Patienten ist erforderlich,
oder Chemotherapie ist vor dem Be- d?s Arz"tes 2y \{erabr(?clhen.. um friihe Anzeichen eines Tumorlyse-
handlungsbeginn mit Etoposid ein Ein erhohtes Risiko fir infusionsbe- syndroms zu erkennen, insbesondere
angemessenes Zeitintervall zur Er- dingte allergische Reaktionen wurde bei Patienten mit Risikofaktoren wie
holung des Knochenmarks einzu- beobachtet, wenn wahrend der Ver- z. B. voluminésen behandlungsemp-
planen. Etoposid Accord darf nicht abreichung von Etoposid Inlinefilter findlichen Tumoren und Niereninsuf-
bei Patienten mit einer Neutrophilen- verwendet wurden. Inlinefilter sollten fizienz. Bei Patienten mit einem Risiko
zahl von weniger als 1.500 Zellen/mm? nicht verwendet werden. fur diese Behandlungskomplikation
F1_89826_V.04 Seite2von7
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sind zusatzliche geeignete Praventions-
maBnahmen in Betracht zu ziehen.

Mutagenes Potential

Aufgrund der mutagenen Wirkung von
Etoposid ist sowohl fir ménnliche
als auch flr weibliche Patienten wéh-
rend der Behandlung und bis zu 6
Monate nach Beendigung der Behand-
lung eine wirksame Empfangnisver-
hitung erforderlich. Bei Kinderwunsch
nach Abschluss der Behandlung ist
unbedingt eine genetische Beratung
vorzunehmen. Da Etoposid moglicher-
weise die ménnliche Fertilitdt ver-
ringert, kann zum Zweck einer spéte-
ren Vaterschaft eine Spermakonser-
vierung in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.6).

Sonstige Bestandteile, die vom
Arzt zu beriicksichtigen sind:

Ethanol

Etoposid Accord enthélt 30,5 Vol.-%
Alkohol (Ethanol); dies entspricht
240,64 mg Ethanol pro Milliliter Kon-
zentrat. Jede 5-ml-Durchstechflasche
enthalt somit bis zu 1,2 g Ethanol (ent-
sprechend 30 ml Bier oder 12,55 ml
Wein) und jede 12,5-ml-Durchstech-
flasche enthélt bis zu 3 g Ethanol
(entsprechend 75 ml Bier oder 31,4 ml
Wein).

Ein gesundheitliches Risiko besteht
u.a. bei Leberkranken, Alkoholkranken,
Epileptikern, Patienten mit organischen
Erkrankungen des Gehirns, Schwan-
geren, Stillenden und Kindern.

Die Alkoholmenge in diesem Arznei-
mittel kann die Wirkungen anderer
Arzneimittel verandern.

Benzylalkohol

Etoposid Accord enthélt Benzylalko-
hol. Benzylalkohol wurde mit dem
Risiko schwerwiegender Nebenwir-
kungen, einschlieBlich Atemproble-
men (sogenanntes ,Gasping-Syn-
drom*) bei Kleinkindern in Verbin-
dung gebracht.

Dieses Arzneimittel darf nicht bei neu-
geborenen Babys (bis zu 4 Wochen)
angewendet werden.

Bei Kleinkindern (unter 3 Jahren) soll
das Arzneimittel aufgrund von Akku-
mulation nicht langer als eine Woche
angewendet werden.

GrofB3e Mengen Benzylalkohol sollten
wegen des Risikos der Akkumulation
und Toxizitat (metabolische Azidose)
nur mit Vorsicht und wenn absolut
nétig angewendet werden, insbeson-
dere bei Personen miteingeschrank-
ter Leber- oder Nierenfunktion und in
der Schwangerschaft und Stillzeit.

Benzylalkohol kann allergische Reak-
tionen hervorrufen.

Polysorbat 80

Etoposid Accord enthélt Polysorbat
80. Bei Friihgeborenen wurden ein
lebensbedrohliches Syndrom der Le-
ber, Cholestase und Nierenversagen,
Verschlechterung der Lungenfunktion,
Thrombozytopenie und Aszites mit
der Anwendung eines injizierbaren
Vitamin-E-Préparats, das Polysorbat
80 enthalt, in Verbindung gebracht.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel
auf die Pharmakokinetik von Eto-
posid

Die gleichzeitige Gabe hoher Ciclo-
sporindosen, die zu Plasmakonzen-
trationen Uber 2.000 ng/ml fUhren,
mit oralem Etoposid flhrte zu einem
80%igen Anstieg der Etoposid-Ex-
position (AUC) und einer 38%igen
Reduktion der Gesamtkorper-Clea-
rance von Etoposid im Vergleich zur
Einzelgabe.

Eine gleichzeitige Cisplatin-Therapie
ist mit einer herabgesetzten Gesamt-
korper-Clearance von Etoposid asso-
Ziiert.

Eine gleichzeitige Phenytoin-Thera-
pie geht mit einer erhdhten Etopo-
sid-Clearance und verminderter Wirk-
samkeit einher. Andere Enzym-indu-
zierende antiepileptische Therapien
kénnen mit einer erhdhten Clearance
und verminderter Wirksamkeit von
Etoposid Accord assoziiert sein.

In-vitro betrégt die Plasmaprotein-
bindung 97 %. Phenylbutazon, Na-
triumsalicylat und Acetylsalicylsaure
kénnen Etoposid aus der Plasma-
proteinbindung verdrangen.

Wirkung von Etoposid auf die Phar-
makokinetik anderer Arzneimittel

Die gleichzeitige Gabe von Antiepi-
leptika und Etoposid Accord kann zu
einer verminderten Anfallskontrolle
aufgrund der pharmakokinetischen
Wechselwirkungen zwischen den Arz-
neimitteln fuhren.

Die gleichzeitige Gabe von Warfarin
und Etoposid kann zu einer erhéhten
International Normalized Ratio (INR)
fihren. Die engmaschige Uberwa-
chung der INR wird empfohlen.

Pharmakodynamische Wechsel-
wirkungen

Die Anwendung von Gelbfieber-Impf-
stoff ist mit einem erhéhten Risiko
einer tddlichen systemischen Impf-
krankheit verbunden. Lebendimpf-
stoffe sind bei immunsupprimierten
Patienten kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die vorherige oder gleichzeitige An-
wendung anderer Arzneimittel mit
ahnlicher myelosuppressiver Wirkung
wie Etoposid kann additive oder sy-
nergistische Effekte auslosen (siehe
Abschnitt 4.4).

In praklinischen Experimenten wurden
Kreuzresistenzen zwischen Anthra-
zyklinen und Etoposid berichtet.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwach-
senen durchgefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Empfangnisver-
hitung bei Ménnern und Frauen

Gebarfahige Frauen mussen geeig-
nete MaBnahmen zur Empfangnisver-
hitung anwenden, um eine Schwanger-
schaft wahrend der Etoposid-Therapie
zu verhindern. Etoposid wirkte tera-
togen bei Mausen und Ratten (siehe
Abschnitt 5.3). Aufgrund des muta-
genen Potenzials von Etoposid ist
sowohl fir mannliche als auch fir
weibliche Patienten wahrend der Be-
handlung und bis zu 6 Monate nach
Beendigung der Behandlung eine
wirksame Empféngnisverhitung er-
forderlich (siehe Abschnitt 4.4). Bei
Kinderwunsch nach Abschluss der
Behandlung ist eine genetische Be-
ratung zu empfehlen.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte
Daten zur Anwendung von Etoposid
bei Schwangeren vor. Tierexperimen-
telle Studien haben eine Reproduk-
tionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.8). Grundsétzlich kann Etoposid
den Fétus schadigen, wenn es schwan-
geren Frauen verabreicht wird. Eto-
posid Accord sollte wahrend der
Schwangerschaft grundséatzlich nicht
angewendet werden, es sei denn,
der klinische Zustand der Frau erfor-
dert die Behandlung mit Etoposid.
Gebérféhige Frauen missen dari-
ber aufgeklart werden, dass eine
Schwangerschaft zu vermeiden ist.
Gebarfahige Frauen missen wah-
rend und bis zu 6 Monate nach der
Behandlung eine zuverlassige Me-
thode der Empfangnisverhitung an-
wenden. Wenn dieses Arzneimittel
wahrend der Schwangerschaft ein-
genommen wird oder wenn wahrend
der Behandlung mit diesem Arznei-
mittel eine Schwangerschaft auftritt,
muss die Patientin Uber das poten-
zielle Risiko flr den Fétus aufgeklart
werden.

Stillzeit

Etoposid geht in die Muttermilch
Uber.

Etoposid Accord besitzt das Poten-
zial fur schwere Nebenwirkungen bei
gestillten Sauglingen. Es muss eine
Entscheidung darlber getroffen wer-
den, ob abzustillen ist oder ob auf
die Behandlung mit Etoposid Accord
verzichtet wird. Dabei ist sowohl der
Nutzen des Stillens fiir das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fur die
Frau zu berlcksichtigen (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Benzylalkohol wird vermutlich in die
Muttermilch ausgeschieden und kann
auf oralem Wege vom Saugling auf-
genommen werden.

Fertilitat

Da Etoposid méglicherweise die
mannliche Fertilitat verringert, kann
zum Zweck einer spéateren Vater-
schaft eine Spermakonservierung in
Betracht gezogen werden.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Aus-
wirkungen auf die Verkehrstlchtig-
keit und die Féhigkeit zum Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt. Etopo-
sid kann Nebenwirkungen verursa-
chen, die die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen beeintréchtigen. Dazu ge-
héren Mudigkeit, Schlafrigkeit, Ubel-
keit, Erbrechen, Rindenblindheit,
Uberempfindlichkeitsreaktionen mit
Hypotonie. Patienten, bei denen solche
Nebenwirkungen auftreten, sollte
empfohlen werden, das Fihren von
Kraftfahrzeugen und das Bedienen
von Maschinen zu unterlassen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Eine dosislimitierende Knochenmark-
suppression ist die bedeutsamste
Toxizitat in Verbindung mit Etoposid
Accord. In klinischen Studien, in de-
nen Etoposid Accord als Monothe-
rapie mit einer Gesamtdosis von
>450mg /m? verabreicht wurde, waren
die haufigsten Nebenwirkungen jeg-
lichen Schweregrades Leukopenie
(91 %), Neutropenie (88 %), Andmie
(72 %), Thrombozytopenie (23 %),
Asthenie (39 %), Ubelkeit und/oder
Erbrechen (37 %), Alopezie (33 %)
sowie Schuttelfrost und/oder Fieber
(24 %).

Tabellarische Zusammenfassung der
Nebenwirkungen

Die folgenden unerwiinschten Reak-
tionen im Zusammenhang mit Eto-
posid Accord wurden in klinischen
Studien und nach der Marktzulas-
sung berichtet. Diese Nebenwirkun-
gen sind nach Systemorganklasse
und Haufigkeit gegliedert. Die Haufig-
keit ist durch die folgenden Kategorien
definiert: sehr hdufig (>1/10), hadufig
(=1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000,
<1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grund-
lage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar).

Siehe Tabelle 1.

Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen

In den nachfolgenden Abschnitten wird
die Haufigkeit von Nebenwirkungen
(als Durchschnitts-Prozentwert) aus
klinischen Studien mit Monotherapie
mit Etoposid Accord dargestellt.

Hématologische Toxizitat

Félle von Myelosuppression mit leta-
lem Ausgang wurden nach der Ver-
abreichung von Etoposid berichtet
(siehe Abschnitt 4.4). Eine Myelosup-
pression ist meist dosislimitierend.
Das Knochenmark erholt sich ge-
wohnlich bis zum 20. Tag. Es liegen
keine Berichte Uber eine kumulative
Toxizitat vor.

FI_89826_V.04

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse | Haufigkeit Nebenwirkung (MedDRA-Bezeichnungen)
Infektionen und para- | Haufig Infektion™***
sitdre Erkrankungen
Gutartige, bdsartige | Haufig Akute Leukémie
und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Sehr haufig Anamie,
Blutes und des Leukopenie,
Lymphsystems Myelosuppression®,
Neutropenie,
Thrombozytopenie
Erkrankungen des Haufig Anaphylaktische Reaktionen™*
Immunsystems Nicht bekannt | Angio6dem,
Bronchospasmus
Stoffwechsel- und Nicht bekannt | Tumorlysesyndrom
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen des Haufig Schwindel
Nervensystems Gelegentlich | Periphere Neuropathie
Selten Voriibergehende Rindenblindheit,
Neurotoxizitaten (z. B. Somnolenz und
Ermidung),
Optikusneuritis,
Krampfanfalle*™*
Herzerkrankungen Haufig Arrhythmie,
Myokardinfarkt
GeféaBerkrankungen | Haufig Hypertonie,
vorlibergehende systolische Hypotonie nach
schneller intravendser Verabreichung
Gelegentlich | Blutung
Erkrankungen der Selten Interstitielle Pneumonitis,
Atemwege, des Lungenfibrose
Brustraums und Nicht bekannt | Bronchospasmus
Mediastinums
Erkrankungen des Sehr haufig Bauchschmerzen,
Gastrointestinaltrakts Anorexie,
Obstipation,
Ubelkeit und Erbrechen
Haufig Diarrho,
Mukositis (einschlieBlich Stomatitis und
Osophagitis)
Selten Geschmacksstorung,
Dysphagie
Leber- und Gallen- Sehr haufig Alanin-Aminotransferase erhoht,
erkrankungen alkalische Phosphatase erhoht,
Aspartat-Aminotransferase erhoht,
Bilirubin erhéht,
Hepatotoxizitat
Erkrankungen der Sehr haufig Alopezie,
Haut und des Unter- Pigmentation
hautgewebes Haufig Pruritus,
Ausschlag,
Urtikaria
Selten Radiation-Recall-Dermatitis,

Stevens-Johnson-Syndrom,
toxische epidermale Nekrolyse

Erkrankungen der
Nieren und Harnwege

Nicht bekannt

Akutes Nierenversagen

Erkrankungen der Nicht bekannt | Unfruchtbarkeit

Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Allgemeine Sehr haufig Asthenie,

grkrazkungen und Unwohlsein
eschwerden am P py——

Verabreichungsort Haufig iﬁ:’:gﬁissatlon ’

Selten Fieber

*

ke

Myelosuppression mit tédlichem Ausgang wurde berichtet
Anaphylaktische Reaktionen kénnen tédlich sein

**  Krampfanfélle sind gelegentlich mit allergischen Reaktionen assoziiert.

*** Nach der Marktzulassung aufgetretene Komplikationen, die flir Extravasation berichtet wurden,
umfassten lokale Weichgewebe-Toxizitat, Schwellungen, Schmerzen, Zellulitis und Nekrose,
einschlieBlich Hautnekrose.

Fkkkk

einschlieBlich opportunistische Infektionen wie Pneumocystis jirovecii-Pneumonie.
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In Abhangigkeit von der Art der An-
wendung und dem Behandlungs-
schema tritt der Granulozyten- und
Thrombozyten-Nadir ungeféhr 10 bis
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 Zel-
len/mm3) wurde bei 91 % bzw. 17 %
der Patienten unter Etoposid beob-
achtet. Eine Thrombozytopenie bzw.
schwere Thrombozytopenie (weniger
als 50.000 Thrombozyten/mmd) wurde
bei 23 % bzw. 9 % der Patienten
unter Etoposid beobachtet. Berichte
Uber Fieber und Infektionen waren
bei Patienten mit Neutropenie unter
Etoposid-Behandlung ebenfalls sehr
haufig. Es wurde Uber Blutungen be-
richtet.

Gastrointestinale Toxizitat

Ubelkeit und Erbrechen sind die hau-
figsten gastrointestinalen Toxizit4ten
von Etoposid. Ubelkeit und Erbre-
chen koénnen in der Regel durch eine
antiemetische Behandlung kontrol-
liert werden.

Alopezie

Bei bis zu 66 % der Patienten unter
Etoposid wurde eine reversible Alo-
pezie beobachtet, die sich zu einer
volligen Kahlheit entwickeln kann.

Hypotonie

Nach schneller intravendser Gabe
wurde bei Patienten unter Etoposid
eine vorUbergehende Hypotonie be-
richtet, die nicht mit Kardiotoxizitat
oder EKG-Veranderungen verbunden
war. Die Hypotonie spricht normaler-
weise auf die Beendigung der Eto-
posid-Infusion und/oder die Einlei-
tung anderer unterstiitzender Thera-
piemaBnahmen an. Bei Wiederauf-
nahme der Infusion sollte eine niedri-
gere Infusionsgeschwindigkeit ge-
wahlt werden. Eine verzdgerte Hypo-
tonie wurde nicht beobachtet.

Hypertonie

In klinischen Studien mit Etoposid
wurden Episoden von Hypertonie be-
richtet. Wenn bei einem Patienten
unter Etoposid eine klinisch signifi-
kante Hypertonie auftritt, sollte eine
geeignete unterstiitzende Therapie
eingeleitet werden.

Uberempfindlichkeit

Wahrend oder unmittelbar nach der
intravendsen Verabreichung von Eto-
posid wurde Uber das Auftreten von
anaphylaktischen Reaktionen berich-
tet. Welche Rolle die Konzentration
oder die Infusionsrate bei der Ent-
wicklung von anaphylaktischen Re-
aktionen spielt, ist ungewiss. Der
Blutdruck normalisiert sich in der Re-
gel innerhalb weniger Stunden nach
Beendigung der Infusion. Anaphy-
laktische Reaktionen kénnen bei der
ersten Dosis von Etoposid auftreten.

FI_89826_V.04
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Anaphylaktische Reaktionen (siehe
Abschnitt 4.4) mit Schiittelfrost, Tachy-
kardie, Bronchospasmus, Dyspnoe,
Diaphorese, Fieber, Pruritus, Hyper-
tonie oder Hypotonie, Synkope, Ubel-
keit und Erbrechen wurden bei 3 %
(7 von 245 Patienten, die in 7 klini-
schen Studien mit Etoposid Accord
behandelt wurden) der Patienten be-
richtet, die mit Etoposid behandelt
wurden. Gesichtsrotung wurde bei 2 %
der Patienten und Hautausschldge
bei 3 % berichtet. Diese Reaktionen
sprachen in der Regel sofort auf die
Beendigung der Infusion und die Ver-
abreichung von blutdrucksteigernden
Arzneimitteln, Kortikosteroiden, Anti-
histaminika oder Plasmaexpandern
an.

Unter Etoposid wurden auBerdem
Bronchospasmen mit akut tédlichem
Ausgang berichtet. Apnoe mit spontan
wiedereinsetzender Atmung nach Be-
endigung der Infusion wurde eben-
falls berichtet.

Akutes Nierenversagen

Nach Markteinfihrung wurde tber
reversibles akutes Nierenversagen
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Metabolische Komplikationen

Nach der Anwendung von Etoposid
in Verbindung mit anderen Chemo-
therapeutika wurde Uber ein (manch-
mal todlich verlaufendes) Tumorlyse-
syndrom berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Flr padiatrische Patienten und Er-
wachsene wird dasselbe Sicherheits-
profil erwartet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

Uberdosierung

Gesamtdosen von 2,4 g/m? bis
3,5 g/m?, Uber drei Tage verteilt intra-
venos verabreicht, fuhrten zu schwe-
rer Mukositis und Myelotoxizitat. Me-
tabolische Azidose und schwere
Lebertoxizitdt wurden bei Patienten
beobachtet, die intravends héhere
Etoposid-Dosen erhielten als emp-
fohlen. Ein spezifisches Antidot steht
nicht zur Verfiigung. Die Behandlung
muss daher symptomatisch und
unterstitzend erfolgen und die Pati-
enten mussen engmaschig Uber-
wacht werden. Etoposid und seine
Metaboliten sind nicht dialysierbar.

5.

5.1

5.2

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Zytostatika, pflanzliche Alkaloide und
andere Naturprodukte, Podophyllo-
toxinderivate,

ATC-Code: LO1CBO1

Wirkmechanismus

Die Hauptwirkung von Etoposid scheint
in der spaten S- und friihen G,-Phase
des Zellzyklus von Sdugerzellen statt-
zufinden. Es sind zwei dosisabhéan-
gige Reaktionen zu beobachten: Bei
hohen Konzentrationen (10 pg/ml oder
mehr) werden die in die Mitose ein-
tretenden Zellen lysiert. Bei geringen
Konzentrationen (0,3 bis 10 pg/ml)
wird verhindert, dass die Zellen in die
Prophase eintreten. Der Zusammen-
bau der Mikrotubuli ist nicht betroffen.
Die vorherrschende makromolekulare
Wirkung von Etoposid scheint auf
DNA-Doppelstrangbrtiichen durch
eine Interaktion mit der DNA-Topoiso-
merase Il oder durch Bildung freier
Radikale zu beruhen. Etoposid ver-
ursacht in Kilken-Fibroblasten einen
Metaphasenarrest.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im
Steady State liegt bei 18 bis 29 Li-
tern. Etoposid zeigt eine geringe Pe-
netration in die Zerebrospinalfltissig-
keit. In vitro ist Etoposid stark an hu-
mane Plasmaproteine gebunden
(97 %). Sowohl bei Krebspatienten
als auch bei gesunden Probanden
korreliert die Proteinbindung von Eto-
posid mit der Serumalbuminkonzen-
tration (siehe Abschnitt 4.4). Bei
Krebspatienten korreliert freies Eto-
posid signifikant mit Bilirubin.

Bei intravendser Infusion zeigen die
Cmax- und AUC-Werte eine ausge-
prégte intra- und interindividuelle
Variabilitat.

Biotransformation

Der Hydroxysaure-Metabolit [4‘-Di-
methyl-Epipodophyllinsdure-9-(4,6-
O-Ethyliden-p-D-Glucopyranosid)]
wird durch Offnen des Laktonrings
gebildet und l&sst sich im Urin von
Erwachsenen und Kindern nachwei-
sen. Er liegt auch im menschlichen
Plasma vor, vermutlich als trans-Iso-
mer. Glucuronid- und/oder Sulfat-
Konjugate von Etoposid werden auch
im menschlichen Urin ausgeschieden.
Darliber hinaus wird bei der O-De-
methylierung des Dimethoxyphenol-
rings 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 termina-
len Eliminationshalbwertszeit von
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4 bis 11 Stunden beschrieben. Die
Gesamtkdrper-Clearance-Werte rei-
chen von 33 bis 48 ml/min bzw. 16
bis 36 ml/min/m? und sind, ebenso
wie die terminale Eliminationshalb-
wertszeit, in einem Bereich von 100
bis 600 mg/m? dosisunabhéngig.
Nach intravendser Gabe von "“C-Eto-
posid (100 bis 124 mg/m?) betrug die
mittlere Wiederfindungsrate der Ra-
dioaktivitat im Urin 56 % (45 % der
Dosis wurden als Etoposid ausge-
schieden) und im Stuhl 44 % der
verabreichten Dosis nach 120 Stun-
den.

Linearitat/Nicht-Linearitat

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

Nierenfunktionsstérung

Patienten mit beeintrchtigter Nieren-
funktion zeigten eine verringerte Ge-
samtkorper-Clearance, erhohte AUC
und ein erhdhtes Steady-State-Ver-
teilungsvolumen (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstoérung

Bei erwachsenen Krebspatienten mit
Leberfunktionsstorungen ist die Ge-
samtkoérper-Clearance von Etoposid
nicht verringert.

Altere Patienten

Obwohl geringe Unterschiede der
pharmakokinetischen Parameter zwi-
schen Patienten <65 Jahren und
>65 Jahren beobachtet wurden, wer-
den diese nicht als klinisch signifi-
kant 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 Etopo-
sid betragt 7 bis 10 ml/min/m? oder
etwa 35 % der Gesamtkorper-Clea-
rance in einem Dosisbereich von 80
bis 600 mg/m?. Etoposid wird daher
durch renale und nicht-renale Pro-
zesse, d. h. Metabolisierung und
bilidre Exkretion, ausgeschieden. Bei
Kindern sind die Auswirkungen einer
Nierenerkrankung auf die Plasma-
Clearance von Etoposid nicht be-
kannt. Bei Kindern sind erhohte SGPT-
Werte mit einer verminderten Ge-
samtkorper-Clearance des Arznei-
mittels verbunden. Auch eine voran-
gegangene Anwendung von Cispla-
tin kann bei Kindern eine verminderte
Gesamtkorper-Clearance bewirken.

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

Geschlecht

Obwohl geringe Unterschiede der
pharmakokinetischen Parameter zwi-
schen den Geschlechtern beobach-
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5.3

6.2

6.3

tet wurden, werden diese nicht als
klinisch signifikant angesehen.

Arzneimittelwechselwirkungen

In einer in vitro-Studie zur Auswirkung
von anderen Arzneistoffen auf die
Bindung von "“C-Etoposid an humane
Serumproteine verdrangten nur Phenyl-
butazon, Natriumsalizylat und Acetyl-
salicylsaure, in Ublichen In-vivo-Kon-
zentrationen, proteingebundenes Eto-
posid (siehe Abschnitt 4.5).

Praklinische Daten zur Sicherheit
Chronische Toxizitit

Andmie, Leukopenie und Thrombo-
zytopenie wurden bei Ratten und
Mausen beobachtet, wahrend Hunde
eine leichte reversible Verschlechte-
rung der Leber- und Nierenfunktion
zeigten. Der Sicherheitsabstand zur
hoéchsten humantherapeutischen
Dosis betrug 0,05. Historisch ge-
sehen reagieren praklinisch unter-
suchte Spezies im Vergleich zum
Menschen empfindlicher auf zytotoxi-
sche Wirkstoffe. Bei Ratten und Méau-
sen wurden Hodenatrophie, Sperma-
togenesestorungen und Wachstums-
verzdgerung festgestellt.

Mutagenitat

Etoposid wirkt in Sdugetierzellen
mutagen.

Reproduktionstoxizitat

In Tiermodellen wirkte Etoposid dosis-
abhangig embryotoxisch und tera-
togen.

Karzinogenes Potential

Aufgrund des Wirkmechanismus ist
Etoposid als moégliches Humankar-
zinogen zu betrachten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensaure
Benzylalkohol
Polysorbat 80
Macrogol 300
Ethanol

Inkompatibilitaten

Etoposid Accord darf bei der Verab-
reichung nicht mit anderen Arznei-
mitteln gemischt werden.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den
unter Abschnitt 6.6 aufgefihrten,
nicht mit anderen Arzneimitteln ge-
mischt werden.

Dauer der Haltbarkeit

Ungeoffnete Durchstechflasche:
3 Jahre

Nach Verdiinnung:

Die chemische und physikalische
Stabilitat der gebrauchsfertigen L6-
sung bei Verdlinnung auf eine Konzen-
tration von 0,2 mg/ml und 0,4 mg/ml
mit Natriumchlorid-Injektionslésung
(0,9 Gew.-%) und Glucose-Injektions-

6.4

6.5

6.6

I6sung (5 Gew.-%) wurde bei einer
Temperatur von 20°-25° C flr die
Dauer von 96 bzw. 48 Stunden nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte
die verdlinnte L6sung sofort verwen-
det werden. Wenn sie nicht sofort
verwendet wird, ist der Anwender flr
die Dauer und die Bedingungen der
Lagerung verantwortlich. Die ver-
dunnte Losung nicht im Kihlschrank
(2-8 °C) lagern, da dadurch Aus-
féllungen auftreten kénnten.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht
zu schutzen.

Nicht im Kuhlschrank lagern oder
einfrieren.

Lagerungsbedingungen des verdiinn-
ten Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Art und Inhalt des Behiltnisses

Das Konzentrat ist in 5-ml-, 10-ml-,
12,5-ml-, 20-ml-, 25-ml- oder 50-mi-
Durchstechflaschen aus klarem Glas
mit Teflon-Gummistopfen und Alu-
minium-Schnappverschluss abge-
fallt.

PackungsgroBen:

1 x 5-ml-Durchstechflasche

1 x 10-ml-Durchstechflasche

1 x 12,5-ml-Durchstechflasche
1 x 20-ml-Durchstechflasche

1 x 25-ml-Durchstechflasche

1 x 50-ml-Durchstechflasche

Es werden mdéglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr ge-
bracht.

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Verfahren fur die Handhabung
und Entsorgung von Krebsmedika-
menten sind zu befolgen.

Bei der Handhabung von Zytostatika
ist Vorsicht geboten. Exposition mit
geeigneten MaBnahmen verhindern.
Wie bei anderen potenziell toxischen
Substanzen ist bei der Handhabung
und Herstellung einer Lésung von
Etoposid Accord Vorsicht geboten.
Nach versehentlicher Exposition ge-
genlber Etoposid Accord kénnen
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 spllen.

Lésungen, die Zeichen von Ausfallun-
gen oder sichtbare Partikel aufweisen,
dirfen nicht verwendet werden. Eto-
posid Accord muss vor der Anwen-
dung mit Natriumchlorid-Injektions-
I6sung (0,9 Gew. %) oder Glucose-
Injektionslésung (5 Gew.%) auf eine
Konzentration von 0,2 mg/ml (d. h.
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10.

11.

1 ml Konzentrat in 100 ml Verdln-
nungsmittel) bis 0,4 mg/ml (d. h. 2 mi
Konzentrat in 100 ml Verdinnungs-
mittel) verdiinnt werden. Um Ausfal-
lungen zu vermeiden, sollte die Kon-
zentration der verdinnten Lésung
0,4 mg/ml nicht Uberschreiten. Zu-
bereitung und Rekonstitution missen
unter streng aseptischen Bedingun-
gen erfolgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseiti-
gen.

INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526 KV Utrecht
Niederlande

ZULASSUNGSNUMMER
89826.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
25. Juli 2014

Datum der letzten Verldngerung der
Zulassung: 04. Oktober 2019

STAND DER INFORMATION
02/2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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