Priloha 111

Informace o pripravku

Poznamka:

Tyto informace o pripravku jsou vysledkem procedury prezkoumani, ke které se vztahuje toto
rozhodnuti Komise.

Informace o pfipravku mohou byt nasledné podle potfeby aktualizovany kompetentnimi Urady
&lenskych statd ve spolupréci s referenénim &lenskym statem v souladu s postupy uvedenymi v
kapitole 4, hlavy 111 smérnice 2001/83/ES.
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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU,
OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

11



SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

VEPESID a souvisejici nazvy (viz Ptiloha 1) 50 mg mékké tobolky
VEPESID a souvisejici nazvy (viz Ptiloha 1) 100 mg mé&kké tobolky

[viz Piiloha | - doplni se na narodni Urovni]
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje etoposidum 50 mg
Jedna tobolka obsahuje etoposidum 100 mg

Pomocné latky se znamym uéinkem:

Jedna 50mg tobolka obsahuje:
¢ 0,93 mg sodné suli ethylparabenu (E215) a
¢ 0,47 mg sodné soli propylparabenu (E217).
Jedna 100mg tobolka obsahuje:
e 1,22 mg sodné soli ethylparabenu (E215) a
e 0,61 mg sodné soli propylparabenu (E217).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA
[Doplni se na narodni drovni]
4. KLINICKE UDAJE

4.1  Terapeuticke indikace

Recidivujici nebo refrakterni testikularni tumory

Piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy je indikovan v kombinaci s dalSimi schvalenymi
chemoterapeutiky k 1é¢bé recidivujicich nebo refrakternich testikularnich tumort u dospélych.

Malobunéény karcinom plic

Piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy je indikovan v kombinaci s dalSimi schvalenymi
chemoterapeutiky k 1é€bé malobunééného karcinomu plic u dospélych.

Hodgkinuv lymfom

Piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy je indikovan v kombinaci s dalSimi schvalenymi
chemoterapeutiky jako druha volba k 1é¢bé Hodgkinova lymfomu u dospélych.

Non-Hodgkintv lymfom

Piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy je indikovan v kombinaci s dalSimi schvalenymi
chemoterapeutiky k 1é¢bé relabujiciho nebo refrakterniho non-Hodgkinova lymfomu u dospélych.

Akutni myeloidni leukemie
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Pripravek VEPESID a souvisejici nazvy je indikovan v kombinaci s dal§imi schvalenymi
chemoterapeutiky k 1é¢bé relabujici nebo refrakterni akutni myeloidni leukemie u dospélych.

Ovarialni tumory

Piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy je indikovan v kombinaci s dalSimi schvalenymi
chemoterapeutiky k 1é¢bé neepitelialnich tumort ovarii u dospélych.

Piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy je indikovan k 1é¢bé na platinu rezistentnich/refrakternich
epitelialnich tumort ovarii u dospélych.

4.2 Déavkovani a zptisob podani

Piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy tobolky ma byt podavan a monitorovan pouze
kvalifikovanym lékatem se zkuSenostmi s pouzitim protinadorovych 1é¢ivych ptipravkt nebo pod jeho
dohledem (viz bod 4.4).

Davkovani

Dévka tobolek piipravku VEPESID a souvisejici nazvy je zaloZena na doporucené intravenozni davce
s ptihlédnutim k biologické dostupnosti tobolek ptipravku VEPESID a souvisejici ndzvy, ktera zavisi
na davce. Peroralni davka 100 mg by byla srovnatelna s intravendzni davkou 75 mg; peroralni davka
400 mg by byla srovnatelna s intraven6zni davkou 200 mg. Variabilita expozice u téhoZ pacienta (tj.
mezi cykly) je vysSi po peroralnim podani nez po intravenéznim podani (viz bod 4.4 a 5.2).

Monoterapie

Obvykla davka piipravku VEPESID a souvisejici nazvy podavané peroralné je 100 aZ 200 mg/m?/den
1. a7 5. den nebo 200 mg/m*den 1., 3. a 5. den kaZdé 3 a7 4 tydny. Denni davky vy3si nez 200 mg je
nutno rozdélit a podavat dvakrat denné.

Kombinovana terapie

Obvykla davka piipravku VEPESID a souvisejici ndzvy podavané peroralné je 100 az 200 mg/m?/den
1. a7 5. den nebo 200 mg/m?/den 1., 3. a 5. den kazdé 3 az 4 tydny v kombinaci s dal$imi p¥ipravky
schvalenymi k 1é¢bé daného onemocnéni.

Dévkovani je tieba upravit s ohledem na myelosupresivni téinky ostatnich piipravki v kombinaci ¢i
ucinky predchozi radioterapie nebo chemoterapie (viz bod 4.4), které mohly negativné ovlivnit
rezervu kostni direné. Davky nésledujici po pocateéni davce je tieba upravit, pokud je pocet neutrofil
nizsi nez 500 bundk/mm?> po dobu vice nez 5 dni. Navic je tfeba upravit davku v piipadé vyskytu
horec¢ky, infekci nebo pti poctu trombocytt pod 25 000 bundk/mm®, ktery neni zptisoben
onemocnénim. Nasledné davky je tieba upravit v ptipadé vyskytu toxicity 3. nebo 4. stupné, nebo
pokud je renalni clearance kreatininu nizsi neZz 50 ml/min. Pti poklesu clearance kreatininu na 15 aZ
50 ml/min se doporucuje snizit davku o 25 %.

Alternativni davkovaci schéma
Alternativni davkovaci schéma tobolek piipravku VEPESID a souvisejici nazvy je 50 mg/m*den po
dobu 2 aZ 3 tydnu, pii¢emz kary se opakuji po jednotydennim klidovém obdobi nebo po zotaveni

z myelosuprese.

Neutropenie a trombocytopenie
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Pacienti nesmi zahajit novy cyklus 1é¢by piipravkem VEPESID a souvisejici ndzvy, pokud je pocet

neutrofil niz&f nez 1 500 bundk/mm? nebo pocet trombocyta niZsi nez 100 000 bundk/mm?,
s vyjimkou situaci, kdy je tento stav zptisoben malignim onemocnénim.

Starsi populace

Davkovani u starSich pacientt (ve véku > 65 let) neni tieba upravovat kromé Upravy podle renalni
funkce (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpetnost a ucinnost piipravku VEPESID a souvisejici ndzvy u déti ve véku do 18 let nebyla dosud
stanovena. V soucasnosti dostupné Udaje jsou uvedeny v bodé 5.2, ale na jejich zakladé nelze uéinit
Zadna doporuceni ohledné davkovani.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin je tieba zvaZit nésledujici Upravy Uvodni davky podle naméfené
clearance kreatininu.

Namérena clearance Kreatininu Déavka etoposidu
>50 ml/min 100 % davky
15-50 ml/min 75 % davky

sv v

U pacientt s clearance kreatininu nizsi nez 15 ml/min a pacienti na dialyze bude pravdépodobné
zapotiebi dalSi sniZzeni davky, protoZe u téchto pacientd je clearance etoposidu dale snizena. Nasledné
davkovani u pacientt se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin musi byt zaloZeno na
toleranci pacienta a klinickém ué¢inku (viz bod 4.4). ProtoZe etoposid a jeho metabolity nelze odstranit
dialyzou, Ize ptipravek podat pted hemodialyzou nebo po hemodialyze (viz bod 4.9).

Zpusob podani

Tobolky se uZivaji nala¢no.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

Soubé&zné pouziti vakciny proti Zluté zimnici nebo jiné Zive vakciny je u imunosuprimovanych
pacientt kontraindikovano (viz bod 4.5).

Kojeni (viz bod 4.6)
4.4 ZvlaStni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ptipravek VEPESID a souvisejici ndzvy smi podéavat a monitorovat pouze kvalifikovany Iékat se
zkuSenostmi s pouZzitim protinddorovych 1é¢ivych piipravka nebo pod jeho dohledem. Ve viech
ptipadech, kdy se v rdmci chemoterapie uvaZzuje o podani ptipravku VEPESID a souvisejici nazvy,
musi 1ékat vyhodnotit potiebu a uziteénost ptipravku v porovnani s rizikem nezadoucich uginki.
Pokud jsou neZzédouci u¢inky odhaleny véas, je vétsina z nich reverzibilni. Pokud se objevi zavazné
reakce, je nutno snizit davku pfipravku, nebo jej vysadit, pti¢emz se musi pfijmout vhodna népravna
opatieni podle klinického Usudku 1ékafe. Opakované zahajeni 1é¢by piipravkem VEPESID a
souvisejici nazvy je nutno provadét opatrné, pri¢emz je nutno nalezité zvaZit dalsi potiebu podavani
tohoto ptipravku a vénovat patii¢nou pozornost moznému opakovanému vyskytu toxicity.
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Variabilita u téhoZ pacienta

Dostupné Udaje o u¢innosti etoposidu v riznych indikacich jsou obecné zaloZeny na studiich, v nichz
byl etoposid podavéan intravendzné. Variabilita expozice u téhoz pacienta (tj. mezi cykly) je vy3si po
peroralnim podani neZ po intraven6znim podani. Variaéni koeficient ¢ini piiblizné 30 % po
peroralnim podani oproti 10 % po intraven6znim podani (variabilita mezi pacienty po intraven6znim
podani nebo po peroralnim podani je podobnd, tj. 30 az 40%). Zvy3Sena variabilita expozice u téhoZ
pacienta mtize Vést k vysSi variabilité vztahu davka-odpoveéd’, tj. nasledné i k vySSi variabilité
pacientovy citlivosti k toxicité souvisejici s 1é¢bou mezi cykly, a potencialné muze mit u nékterych
pacientu Vliv na celkovou uc¢innost 1é¢by. Z tohoto divodu je rozhodujici peélivé zvaZzovat vyhody
peroralni cesty podani proti nevyhodam vyssi variability expozice v ramci téhoZ pacienta po
peroralnim podani. V piipadé kurativniho zaméru je tfeba pouZit intravenozni piipravek (viz bod 5.2).

Myelosuprese

Nejvyznamngjsi toxicitou spojenou s 1é¢bou piipravkem VEPESID a souvisejici ndzvy, ktera omezuje
davku, je utlum kostni dfené. Po podani etoposidu byla hlaSena fatalni myelosuprese. U pacientti
1é¢enych piipravkem VEPESID a souvisejici nazvy musi byt béhem 1é¢by i po ni peclivé a Casto
sledovan piipadny vyskyt myelosuprese. Na zacatku 1é¢by a pied kazdou nésledujici davkou
piipravku VEPESID a souvisejici nazvy je nutno zméfit ndsledujici hematologické ukazatele: pocet
trombocytd, hemoglobin, pocet leukocytu a diferencialni krevni obraz. Pokud byla pted zahajenim
1é¢by etoposidem aplikovana radioterapie nebo chemoterapie, musi se ponechat dostate¢ny odstup,
aby se kostni dfen mohla zotavit. P¥ipravek VEPESID a souvisejici ndzvy se nesmi podavat
pacientiim, ktefi maji pocet neutrofili nizsi nez 1 500 bunék/mm?, nebo podet trombocytt
nizsi nez 100 000 bunék/mm?, s vyjimkou situaci, kdy je tento stav zpiisoben malignim
onemocnénim. Davky nésledujici po pocateéni davce je tieba upravit, jestliZe je pocet neutrofila niZsi
nez 500 bunék/mm° vice nez 5 dni, nebo pokud je spojen s horeckou ¢i infekci, jestliZe je pocet
trombocyta niZsi nez 25 000 bundk/mm®, jestliZe se projevi toxicita 3. nebo 4. stupné nebo jestliZe je
renalni clearance nizsi nez 50 ml/min.

Muze vzniknout zavaZznd myelosuprese s naslednou infekci nebo krvacenim. Pred zahajenim 1é¢by
pripravkem VEPESID a souvisejici ndzvy je nutné dostat pod kontrolu bakterialni infekce.

Sekundarni leukemie

U pacientt 1é¢enych chemoterapeutickymi reZzimy zahrnujicimi etoposid byl popsan vyskyt akutni
leukemie s myelodysplastickym syndromem nebo bez myelodysplastického syndromu. Ani
kumulativni riziko, ani predisponujici faktory souvisejici se vznikem sekundarni leukemie nejsou
znamy. Piedpoklada se, Ze roli muze hrat jak schéma podavani, tak kumulativni davky etoposidu, ale
vyznam téchto faktort nebyl jasn¢ definovan.

V nékterych piipadech sekundarni leukemie u pacientt, jimZ byly podavany epipodofylotoxiny, byla
pozorovéana abnormalita chromozomu 11g23. Tato abnormalita byla rovnéz pozorovana u pacientt,
u nichZ se vyvinula sekundarni leukemie po 1é¢bé chemoterapeutickymi rezimy, které
epipodofylotoxiny neobsahovaly, a u leukemie vzniklé de novo. Zdé se, Ze dalsi charakteristikou,
kterd je spojovana se sekundarni leukémii u pacientti 1é¢enych epipodofylotoxiny, je kratké obdobi
latence s pramérnym medidnem piiblizné 32 mésict doby do vzniku leukemie.

Hypersenzitivita
Lékari si musi byt védomi moZnosti vzniku anafylaktické reakce pii podavani piipravku VEPESID a

souvisejici nazvy, ktera se projevuje zimnici, pyrexii, tachykardii, bronchospasmem, dusnosti a
hypotenzi, a kterd mtize byt fatalni. Lécba je symptomaticka. Podavani piipravku VEPESID a
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souvisejici nazvy je nutno ihned ukon¢it a nasledné podle rozhodnuti 1ékaie podat presorické latky,
kortikosteroidy, antihistaminika nebo objemové expandéry.

Nizké hladiny albuminu v séru

Pii nizkych hladinach albuminu v séru je expozice etoposidu zvy3ena. Pacienti, kteti maji nizké

hladiny albuminu v séru, proto mohou mit vysSi riziko vyskytu toxicity souvisejici s etoposidem.
Porucha funkce ledvin

U pacienti se stfedné tézkou (CrCl =15 aZ 50 ml/min) nebo tézkou (CrCl <15 ml/min) poruchou
funkce ledvin na hemodialyze je nutno podavat sniZzenou davku etoposidu (viz bod 4.2). Museji se
méfit hematologické ukazatele a u pacientt se stiedné téZkou a tézkou poruchou funkce ledvin je
nutno zvazit Upravu davkovani v nasledujicich cyklech podle hematologické toxicity a klinického
ucéinku.

Porucha funkce jater

U pacienti s poruchou funkce jater je kvuli riziku akumulace nutné pravidelné sledovat jaterni funkce.
Syndrom nadorového rozpadu

Po pouZiti etoposidu v kombinaci s daldimi chemoterapeutiky byl hlaSen vyskyt syndromu nadorového
rozpadu (v n€kterych ptipadech fatalni). Pacienty je tieba peclivé sledovat, aby bylo mozné zjistit
¢asné zndmky syndromu nadorového rozpadu, coZ plati zejména u pacientt s rizikovymi faktory, jako
jsou rozsahlé nadory citlivé na 1é¢bu a renalni insuficience. U pacienta s rizikem této komplikace
1é¢by by také méla byt zvaZena vhodna preventivni opatieni.

Mutagenni potenciél

S ohledem na mutagenni potenciél etoposidu se jak u pacienti, tak u pacientek béhem 1é¢by a az 6
mésict po jejim ukonceni vyZaduje u¢inna antikoncepce. Pokud chce pacient/pacientka po ukonéeni
1é¢by mit déti, doporucuje se konzultace s genetikem. VVzhledem k tomu, Ze etoposid muize sniZzovat

muzskou fertilitu, Ize za G¢elem pozdéjsiho otcovstvi zvazit konzervaci spermatu (viz bod 4.6).

Piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy obsahuje sodnou sil ethylparabenu a sodnou sil
propylparabenu.

Tobolky piipravku VEPESID a souvisejici nazvy obsahuji sodnou sil propylparabenu a sodnou stl
ethylparabenu, které mohou zptusobovat alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

Pediatricka populace

Bezpecnost a Gi¢innost piipravku VEPESID a souvisejici ndzvy u pediatrickych pacienti dosud nebyla
systematicky studovéna.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych lécivych pitipravkii na farmakokinetiku etoposidu

Vysoka davka cyklosporinu, vedouci k plazmatickym koncentracim vys$im nez 2 000 ng/ml, podana
s peroralnim etoposidem, vedla v porovnani s etoposidem samotnym k 80% néartstu expozice

etoposidu (AUC) s 38% poklesem celkové télesné clearance etoposidul.

Soubézna 1é¢ba cisplatinou je spojena se sniZzenou celkovou télesnou clearance etoposidu.

17



Soubézna 1é¢ba fenytoinem je spojena se zvysenou clearance etoposidu a sniZzenim t¢innosti. Terapie
jinymi antiepileptiky, které jsou induktory enzymut, mohou byt spojeny se zvySenou clearance
pripravku VEPESID a souvisejici ndzvy a snizenou aéinnosti.

Vazba na plazmatické proteiny in vitro je 97 %. Fenylbutazon, natrium-salicylat a kyselina
acetylsalicylovd mohou etoposid z vazby na plazmatické proteiny vytésnit.

Vliv etoposidu na farmakokinetiku jinych léc¢ivych p¥ipravkii

Vzhledem k farmakokinetickym interakcim mezi 1é¢ivy mize soubézné podavani antiepileptik a
ptipravku VEPESID a souvisejici nazvy vest ke snizené kontrole zachvatt.

Soubézné podavani warfarinu a etoposidu muize vést ke zvySenym hodnotdm mezinarodniho
normalizovaného poméru (INR). Doporucuje se peclive sledovat INR.

Farmakodynamické interakce
Podani vakciny proti Zluté zimnici je spojeno se zvySenym rizikem fatalniho systémového
vakcina¢niho onemocnéni. U imunosuprimovanych pacienti jsou Zivé vakciny kontraindikovany (viz

bod 4.3).

Lze ptedpokladat, Ze pifedchozi nebo soubézné podavani jinych piipravki s podobnym
myelosupresivnim u¢inkem, jako méa etoposid, bude mit aditivni nebo synergické a¢inky (viz bod 4.4).

V piedklinickych experimentech byla hlaSena zkiizena rezistence mezi antracykliny a etoposidem.

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce U muzi a Zen

Zeny ve fertilnim véku museji b&hem 1é&by etoposidem pouZivat Géinnou antikoncepci k zabranéni
téhotenstvi. Bylo prokazéano, Ze etoposid je teratogenni pro mysi a potkany (viz bod 5.3). S ohledem
na mutagenni potencial etoposidu se jak u pacientd, tak u pacientek béhem 1é¢by a az 6 mésict po
jejim ukonéeni vyZaduje G¢inna antikoncepce (viz bod 4.4). Pokud chce pacient/pacientka po
ukonceni 1é¢by mit déti, doporucuje se konzultace s genetikem.

Téhotenstvi

Udaje o podavani etoposid téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvifatech prokézaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Obecné mize etoposid podavany téhotnym
Zendm zpusobit poSkozeni plodu. Pripravek VEPESID a souvisejici nazvy Ize v téhotenstvi pouZit
pouze tehdy, kdyZ klinicky stav Zeny vyZaduje 1é¢bu etoposidem. Zeny ve fertilnim véku je nutno
poutit, aby se vyhnuly ot&hotnéni. Zeny ve fertilnim véku museji pouZivat uéinnou antikoncepci
béhem 1é¢by a aZz 6 mésict po jejim ukondeni. Pokud se tento pripravek uZiva béhem téhotenstvi nebo
pokud b&hem jeho uZivani pacientka otéhotni, je nutno pacientku obeznamit s potencialnim rizikem
pro plod.

Kojeni

Etoposid se vylu¢uje do lidského matetského mléka. Pripravek VEPESID a souvisejici nazvy mize
zpusobit zavaZzné nezadouci ucinky u kojenych déti. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro
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dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo pierusit podavani
pripravku VEPESID a souvisejici ndzvy (viz bod 4.3).

Fertilita

Vzhledem k tomu, Ze etoposid miize sniZzovat muzskou fertilitu, 1ze za u¢elem pozdéjsiho otcovstvi
zvazit konzervaci spermii.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny Zadné studie vlivu na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Etoposid mize vyvolat
neZzadouci u¢inky, které maji vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje, jako je Unava, somnolence,
nauzea, zvraceni, kortikalni slepota, reakce hypersenzitivity s hypotenzi. Pacientim, u nichZ se objevi
tyto nezadouci tcinky, je nutno doporudit, aby netidili ani neobsluhovali stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejvyznamnéjsi toxicitou spojenou s 1é¢bou piipravkem VEPESID a souvisejici ndzvy, kterd omezuje
davku, je utlum kostni diené. V klinickych studiich, u nichz byl piipravek VEPESID a souvisejici
nazvy podavan v monoterapii bud’ peroralng, nebo injekéné, byly nejéastéjsimi neZadouci ucinky bez
ohledu na zavaZnost leukopenie (60 aZ 91 %), trombocytopenie (22 aZz 41 %), nauzea a/nebo zvraceni
(31 aZ 43 %) a alopecie (8 aZz 66 %).

Tabulkovy s piehled nezadoucich u¢inka

V klinickych studiich a po uvedeni na trh byly u pfipravku VEPESID a souvisejici ndzvy hlaseny
nasledujici neZadouci ucinky. Tyto nezddouci téinky jsou sefazeny podle tiéid organovych systémi a
Cetnosti vyskytu, jeZ je definovana nasledujicimi kategoriemi: velmi casté (>1/10), casté (>1/100,
<1/10), méné casté (>1/1 000, <1/100), vzacné (>1/10 000, <1/1 000), neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit).

NeZadouci u€inek (terminologie

T¥idy organovych systému Cetnost MedDRA)
Infekce a infestace neni znamo infekce
Novotvary benigni, maligni a bliZze casté akutni leukemie

neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

Poruchy krve a lymfatického anemie, leukopenie, myelosuprese*,

. velmi casté . .
systému neutropenie, trombocytopenie
vzacne anafylaktické reakce
Poruchy imunitniho systému
neni zndmo angioedém, bronchospasmus
Poruchy metabolismu a vyZivy neni zndmo syndrom nadorového rozpadu
Casté zévrat
Poruchy nervového systému mén¢ Casté periferni neuropatie
vzacné tranzitorni kortikalni slepota, neurotoxicita

(napr. somnolence a (nava), opticka
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neuritida, epilepticke zachvaty**

Srdecni poruchy Casté arytmie, infarkt myokardu
Casté hypertenze
Cévni poruchy
neni zndmo hemoragie
Respiracni, hrudni a mediastinalni . . S .. C e
vzacne intersticialni pneumonitida, plicni fibréza
poruchy
S bolest bficha, anorexie, zcpa, nauzea a
velmi ¢asté .
zvraceni
Gastrointestinalni poruchy casté prijem, mukozitida (v&etné stomatitidy a
ezofagitidy)
vzacne dysgeusie, dysfagie
velmi ¢asté hepatotoxicita
. o zvyseni alaninaminotransferazy, zvyseni
Poruchy jater a Zlucovych cest VYse . . P Y, 2Vy
Lo alkalickeé fosfatazy, zvyseni
neni znamo A ; BV
aspartataminotransferazy, zvyseny
bilirubin
velmi ¢asté alopecie, pigmentace
Casté pruritus, vyrazka, koptivka
Poruchy kize a podkoZni tkdane
radiaéni ,,recall” dermatitida, Stevenstv-
vzacne Johnsontv syndrom, toxicka epidermalni
nekrolyza
Poruchy reprodukcniho systému a Lo
neni zndmo neplodnost
prsu
. , velmi casté astenie, malatnost
Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace L .
vzacné pyrexie

* Byla hlaSena myelosuprese s fatdlnim zakonéenim
**Alergicka reakce je nékdy provazena epileptickym zachvatem.

Popis vybranych nezadoucich u¢inku

Incidence neZadoucich u¢inka v nésledujicich odstavcich, uvedené jako primérny procentualni podil,
vychazi ze studii, které pouZivaly piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy v monoterapii.

Hematologicka toxicita

Po podani etoposidu byla hlaSena myelosuprese s fatalnim zakoné¢enim (viz bod 4.4). Myelosuprese
vétsinou omezuje davku. K Uplné obnové funkce kostni diené obvykle dojde do 20. dne, pficemz
kumulativni toxicita nebyla hlaSena. K nejhlubSimu poklesu (tzv. nadir) hladin granulocytt a
trombocytt obvykle dochazi za 10 aZ 14 dni po podéani etoposidu v zavislosti na cesté podani a
lé¢ebném schématu. K nejvétsimu poklesu obvykle dochézi dtive pti intravendznim podani nez pii
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peroralnim podani. U 60 az 91 % pacientt 1é¢enych etoposidem byla pozorovana leukopenie a u 3 az
17 % zévaZna leukopenie (mén& neZ 1 000 bunék/mm®). U 22 aZ 41 % pacientd 1éenych etoposidem
byla pozorovéana trombocytopenie a u 1 az 20 % zavazna trombocytopenie (méné nez 50 000
trornbocytﬁ/rnma). U pacientt s neutropenii 1éenych etoposidem byly rovnéz velmi ¢asto hlaSeny
horecka a infekce.

Gastrointestinalni toxicita

Hlavnimi gastrointestinalnimi toxicitami etoposidu jsou nauzea a zvraceni. Nauzeu a zvraceni lze
obvykle zvladnout antiemetickou 1é¢bou.

Alopecie:

Reverzibilni alopecie, nékdy progredujici do uplné holohlavosti, byla pozorovana az u 66 % pacienti
1é¢enych etoposidem.

Hypertenze

V Klinickych studiich s etoposidem byly hl&Seny epizody hypertenze. Pokud se u pacientt 1é¢enych
etoposidem objevi klinicky vyznamna hypertenze, je nutno zahgjit vhodnou podpiirnou 1é¢bu.

Hypersenzitivita

Po Uvodni davce etoposidu se mohou vyskytnout anafylaktické reakce, které se projevuji zimnici,
horeckou, tachykardii, bronchospasmem, dusnosti a hypotenzi a mohou byt fatalni. U etoposidu byly
hlaSeny akutni fatalni reakce spojené s bronchospasmem. Po podéni etoposidu se rovnéz mohou
vyskytnout synkopa, edém obliéeje, otok tvare, edém nebo zdufeni jazyka.

Metabolickeé komplikace

Po pouZiti etoposidu v kombinaci s dalSimi chemoterapeutiky byl hl&Sen vyskyt syndromu nadorového
rozpadu (v nekterych ptipadech fatalni) (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Bezpeénost a ucinnost piipravku VEPESID a souvisejici ndzvy u pediatrickych pacienti dosud nebyla
systematicky studovana.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hla3eni podezieni na neZadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
udinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Celkové davky 2,4 g/m? aZ 3,5 g/m? podané intravenézn& béhem ti{ dnt vedly k t&zké mukozitidé a
myelotoxicité. U pacient 1é¢enych vySSimi neZ doporu¢enymi intravendznimi davkami etoposidu
byla hlaSena metabolicka acid6za a ptipady zavazné jaterni toxicity. Podobnou toxicitu lze o¢ekavat u
peroralni 1ékové formy. Specifické antidotum neni k dispozici. Lécba proto musi byt symptomaticka a
podptirna a pacient musi byt peclivé sledovan. Etoposid a jeho metabolity nelze odstranit dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, rostlinné alkaloidy a jina ptirodni 1é¢iva, derivaty
podofylotoxinu, ATC kéd: L01CB01

Mechanismus u¢inku

Hlavni u¢inek etoposidu se projevuje v pozdni S a ¢asné G, fazi bunééného cyklu sav¢ich bunék.
Vyskytuji se dvé odpovédi zavislé na davce: Pii vysokych koncentracich (10 mikrogrami/ml nebo
vysSich) dochazi k lyze bunék vstupujicich do mitdzy; pti nizkych koncentracich (0,3 aZ

10 mikrogrami/ml) je inhibovan vstup bunék do profaze. Tvorba mikrotubuli neni ovlivnéna.
Hlavnim makromolekularnim ucinkem etoposidu je ruptura dvojitého vladkna Sroubovice, které je
disledkem interakce s DNA-topoizomerazou Il nebo disledkem tvorby volnych radikala. Bylo
prokazano, Ze u kuifecich fibroblasta etoposid zptisobuje zastavu v metafazi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po intravenozni infuzi nebo peroralnim podani tobolek vykazuji hodnoty Cmax @ AUC vyraznou inter
a intraindividualni variabilitu. Biologicka dostupnost po peroralnim podani je proménliva, v priméru
v8ak ¢ini 76 % z peroralni davky 100 mg a 48 % z peroralni davky 400 mg.

Distribuce

Pramérny distribuéni objem v rovnovazném stavu je 18 az 29 litri nebo 7 az 17 I/m?. Penetrace
etoposidu do mozkomisniho moku je nizka. In vitro se etoposid ve vysoké mife (97 %) vaZe na
proteiny lidské plazmy.

Pomér vazby etoposidu u pacienti s rakovinou i u norméalnich dobrovolnik® ptimo koreluje s hladinou
albuminu v séru (viz bod 4.4). U pacientt rakovinou nenavazana frakce etoposidu vyznamné koreluje

s bilirubinem.

Biotransformace

V mo¢i dospélych i déti byl zjistén metabolit, kterym je hydroxykyselina [4' dimethyl-epipodofylova
kyselina-9-(4,6 0-ethyliden-B-D-glukopyranosid)]. Tento metabolit vznika otevienim laktonového
kruhu. Je ptitomen také v lidské plazmé, patrné jako transizomer. Do moci se u ¢lovéka také vyluéuji
glukuronidové a/nebo sulfatové konjugaty etoposidu. Navic prostiednictvim drahy izoenzymu
CYP450 3A4 dochazi k O-demethylaci dimethoxyfenolového prstence a vzniku odpovidajiciho
katecholu. U etoposidu nebyl prokédzan efekt prvniho prichodu jatry. Mezi absolutni biologickou
dostupnosti etoposidu v tobolkéach a nerendlni clearance neexistuje Zadnéa korelace. Pti srovnani
podavani peroralnich tobolek a intravendzni infuze nebyly prokéazany Zadné jiné rozdily

v metabolismu a exkreci etoposidu.

Eliminace

Po intraven6znim podani lze dispozici etoposidu nejlépe popsat jako bifazicky proces s distribu¢nim
polo¢asem kolem 1,5 hodiny a terminalnim elimina¢nim polo¢asem v rozmezi 4 aZz 11 hodin. Hodnoty
celkové t&lesné clearance leZi v rozmezi 33 az 48 ml/min nebo 16 az 36 ml/min/m? a stejné jako
terminalni elimina&ni polocas jsou nezavislé na davce v davkovém rozmezi 100 a7 600 mg/m?. Po
intraven6znim podéni etoposidu znageného **C (100 az 124 mg/m?) se za 120 hodin do mo¢i

v pruméru vyloucilo 56 % radioaktivity (45 % davky se vyloucilo jako etoposid) a do stolice 44 %
radioaktivity z podané davky.

Linearita/nelinearita
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V rozmezi 100 a7z 600 mg/m? jsou celkova t&lesna clearance a terminalni eliminacni polo¢as nezavislé
na davce. Ve stejném rozmezi davek se plochy pod kiivkami plazmatické koncentrace versus ¢as
(AUC) a hodnoty maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) zvySuji linearné s davkou.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s poruchou funkce ledvin, kteti uZivaji etoposid, méli shiZzenou celkovou télesnou clearance,

zvysenou AUC a vysSi distribuéni objem v rovnovaznem stavu (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

U dospélych pacientt s rakovinou a dysfunkci jater neni celkova télesna clearance etoposidu sniZena.

Starsi populace

Ackoli byly pozorovany mensi rozdily mezi pacienty ve véku <65 let a >65 let ve farmakokinetickych
parametrech, tyto rozdily nejsou povaZzovany za klinicky vyznamne.

Pediatricka populace

U déti se béhem 24 hodin ptiblizné 55 % davky vylou¢i do moci jako etoposid. Pramérna renalni
clearance etoposidu je 7 az 10 ml/min/m? nebo piiblizn& 35 % celkové t&lesné clearance v rozmezi
davek 80 az 600 mg/m?. Etoposid je tedy vyludovan jak renalnimi, tak nerenalnimi procesy, tedy
metabolizaci a bilidrni exkreci. VIiv onemocnéni ledvin na plazmatickou clearance etoposidu u déti
neni znam. U déti jsou zvy3Sené hladiny ALT (SGPT) v séru spojeny se snizenim celkové télesné
clearance 1é¢iva. Piedchozi pouZziti cisplatiny muze rovnéz vést ke snizeni celkové télesné clearance
etoposidu u déti.

U déti byl zjistén inverzni vztah mezi hladinami albuminu v plazmé a renalni clearance etoposidu.
Pohlavi

Ackoli byly pozorovany mensi rozdily mezi pohlavimi ve farmakokinetickych parametrech, tyto
rozdily nejsou povaZovany za klinicky vyznamné.
Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky

Ve studii, ktera hodnotila vliv jinych 1é¢ivych latek na vazbu **C znageného etoposidu na lidské

séroveé proteiny in vitro, byl pifi koncentracich bézné dosahovanych in vivo vazany etoposid
vytésiiovan pouze fenylbutazonem, natrium-salicylatem a kyselinou acetylsalicylovou (viz bod 4.5).

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Chronicka toxicita

U potkand a mysi byly pozorovany anemie, leukopenie a trombocytopenie, u pst se vyskytovalo lehké
reverzibilni zhorgeni funkci jater a ledvin. Davka (zaloZena na davkovani v mg/m?) u téchto nalezi, na
arovni, pii které nebyly v preklinickych studiich pozorovany Zadné nezadouci t¢inky, byla pfiblizné >
0,05n&sobkem nejvyssi Klinické davky. Historicky byly zivo¢isné druhy pouZivané v piedklinickych
studiich ve srovnani s ¢lovékem citlivéjsi na cytotoxické latky. U potkant a mysi byla hlaSena atrofie
varlat, zastava spermatogeneze a ristova retardace.

Mutagenita

Etoposid m& mutagenni uéinek na sav¢i bufiky.
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Reprodukéni toxicita

Ve studiich na zvitatech byla prokédzana embryotoxicita a teratogenita etoposidu souvisejici s davkou.
Kancerogenni potencial

Vzhledem k mechanismu uc¢inku je nutno povaZovat etoposid za kancerogenni pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Bezvoda kyselina citronova (E330)

Makrogol 400 (E1521)

Qlycerol 85% (E422)

Cisténa voda

Tobolka

Glycerol 85% (E422)

Zelatina (E441)

Sodné sul ethylparabenu (E215)

Sodné sul propylparabenu (E217)

Oxid titanic¢ity (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

[Doplni se na narodni drovni]

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

[Doplni se na narodni drovni]

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

[Doplni se na narodni drovni]

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Je nutno dodrZovat z&sady pro spravné zachazeni s protinddorovymi piipravky a jejich likvidaci.
Pii kaZzdé manipulaci s cytostatickymi piipravky je nutno dbéat opatrnosti. VZdy postupujte tak, abyste
zamezili expozici. Ochranna opatieni museji zahrnovat pouZiti vhodnych ochrannych prostredkd,
napiiklad noSeni rukavic a umyti rukou mydlem a vodou po manipulaci s takovymi piipravky. Jestlize

se etoposid dostane do kontaktu s kizi, sliznici nebo o¢ima, okamzité ktzi omyjte mydlem a vodou a
sliznici nebo o¢i vyplachnéte vodou.
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Neotevirejte <lahev> <blistr>, pokud jsou ptitomny znamky Uniku obsahu tobolek.

Veskery nepouZzity lé¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
[viz Piiloha 1 — doplni se na narodni Urovni]

{Néazev a adresa}

<{tel.}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

[Doplni se na narodni drovni]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: {DD. mésic RRRR}
Datum posledniho prodlouZeni registrace: {DD. mésic RRRR}>

[Doplni se na narodni drovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU
<{MM.RRRR}>
<{DD.MM.RRRR}>

<{DD. mésic RRRR}>

[Doplni se na narodni drovni]

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéch [nazev
narodni agentury, ptislusna webova adresa].
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

KRABICKA A STITEK NA LAHVI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VEPESID a souvisejici nazvy 50 mg mékké tobolky
VEPESID a souvisejici nazvy 100 mg mékké tobolky

[viz Piiloha | — doplni se na narodni Grovni]

etoposidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECTIVYCH LATEK

Jedna mekka tobolka obsahuje etoposidum 50 mg
Jedna mekka tobolka obsahuje etoposidum 100 mg

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje sodnou stl ethylparabenu a sodnou stl propylparabenu (dalsi viz piibalova informace).

[Doplni se na narodni drovni]

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

[Doplni se na narodni drovni]

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouZitim si piectéte ptibalovou informaci.

Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické. Zachazejte opatrné.

Neotvirejte blistr, pokud jsou pfitomny zndmky Uniku obsahu tobolek.
Neotvirejte lahev, pokud jsou pfitomny zndmky Uniku obsahu tobolek.

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

[Doplni se na narodni drovni]
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10.  ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Veskery nepouZzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Piiloha | — doplni se na narodni Grovni]

{Néazev a adresa}
<{tel.}>

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

12. REGISTRACNI CISLO(A)

[Doplni se na narodni drovni]

| 13.  CIiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[Doplni se na narodni drovni]

| 15. NAVOD K POUZITI

[Doplni se na narodni drovni]

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Doplni se na narodni drovni]

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D &arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Blistr 50 mg a 100 mg

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

VEPESID a souvisejici ndzvy 50 mg mekké tobolky
VEPESID a souvisejici ndzvy 100 mg mékké tobolky

[viz Ptiloha I - doplni se na narodni urovni]

etoposidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[viz Ptiloha | — doplni se na narodni urovni]

{Néazev}

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CisLO SARZE

¢.S.:

5.  JINE

Cytotoxické. Zachazejte opatrné.
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PRIBALOVA INFORMACE
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Pi¥ibalova informace: informace pro pacienta

VEPESID a souvisejici nazvy (viz Pfiloha 1) 50 mg mékké tobolky
VEPESID a souvisejici nazvy (viz Piloha 1) 100 mg mékké tobolky

etoposidum

Piecététe si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ zaénete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité Udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pripad, Ze si ji budete potfebovat pie¢ist znovu.

- Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo Iékarnika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé¢ jakychkoli nezddoucich u¢inka, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

[Doplni se na narodni drovni]
Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek VEPESID a souvisejici nazvy uZivat
Jak se ptipravek VEPESID a souvisejici nazvy uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak piipravek VEPESID a souvisejici nazvy uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ok wdE

1. Co je pripravek VEPESID a souvisejici nazvy a k ¢emu se pouZiva

Tento piipravek se nazyva VEPESID a souvisejici nazvy. Jedna tobolka obsahuje 50 mg nebo 100 mg
1é¢ivé latky etoposidu.

Etoposid patii do skupiny 1éka, které se nazyvaji cytostatika a pouZivaji se k 1é¢bé nadori.

Piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy se pouZiva k 1é¢bé urcitych typt nadorovych onemocnéni u
dospélych:

- nador varlat

- malobuné¢ny karcinom plic

- rakovina krve (akutni myeloidni leukemie)

- nador lymfatického (mizniho) systému (Hodgkintv lymfom, non-Hodgkintv lymfom)
- rakovina vaje¢niku

O piesném davodu, pro¢ Vam byly piedepsany tobolky piipravku VEPESID a souvisejici nazvy, je
nejvhodnéjsi poradit se s 1ékafem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek VEPESID a souvisejici nazvy
uzivat

NeuZivejte pripravek VEPESID a souvisejici nazvy
- jestlize jste alergicky(&) na etoposid nebo na kteroukoli dalSi sloZku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

- jestliZe jste byl(a) nedavno oc¢kovan(a) Zivou vakcinou, véetné vakciny proti Zluté zimnici.
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- jestliZe kojite nebo méte v umyslu kojit

JestliZe se Vas cokoli z vy3e uvedeného tyka nebo jestliZe si nejste jisty(a), feknéte to svému lékaii,
ktera Vam bude schopen poradit.

Upozornéni a opati‘eni
Pied uZitim ptipravku VEPESID a souvisejici ndzvy se porad’te se svym lékaiem nebo Iékarnikem

- jestlize mate jakoukoli infekci.

- jestliZe jste byl(a) nedavno 1é¢en(a) radioterapii (ozairovanim) nebo chemoterapii.
- jestlize mate nizké hladiny proteinu (bilkoviny) nazyvaného albumin v krvi.

- jestlize mate problémy s jatry nebo s ledvinami.

Utinna protinadorova 1é¢ba maze rychle znigit velky podet nddorovych bungk. Velmi vzacné se mize
stat, Ze se z téchto nddorovych bunék uvolni do krve Skodlivd mnoZstvi riznych latek. Pokud se to
stane, muze to zpusobit problémy s jatry, ledvinami, srdcem nebo krvi, které pokud nejsou 1é¢eny,
mohou mit za nasledek i amrti.

Aby k této situaci nedoslo, 1ékai VAm bude muset béhem 1é¢by timto ptipravkem pravidelné
vySettovat krev a sledovat hladiny téchto latek.

Tento piipravek mutize zpusobit snizeni hladin nékterych krvinek, coz by mohlo vést k vyskytu infekci,
nebo k tomu, Ze pokud se tiznete, VaSe krev se nebude srazet tak, jak by méla. Na zacatku 1é¢by a
pted kaZzdou davkou, kterou si vezmete, budou provedena vysetieni krve, kterd maji témto staviim
zabranit.

JestliZze mate snizenou funkci jater nebo ledvin, 1ékar muze také sledovat tyto funkce pomoci
pravidelnych krevnich testa.

Déti a dospivajici
Bezpecénost a u¢innost u pediatrickych pacienti dosud nebyla stanovena.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek VEPESID a souvisejici ndzvy

Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o v3ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které moznéa budete uZivat.

To je zvlaste dalezité

- jestliZze uZivate pripravek zvany cyklosporin (1ék pouzivany ke sniZeni aktivity imunitniho
systému).

- jestliZe jste 1é¢en(a) cisplatinou (ptipravek pouZivany k 1é¢bé rakoviny).

- jestlize uzivate fenytoin nebo jakékoli jiné pfipravky pouZivané k 1é¢bé epilepsie.

- jestlize uzivate warfarin (pfipravek uzivany k predchazeni vzniku krevnich srazenin).

- jestliZe jste byl(a) nedavno oc¢kovan(a) Zivou vakcinou.

- jestliZze uzivate fenylbutazon, natrium-salicylat nebo kyselinu acetylsalicylovou (aspirin).

- jestlize uzivate jakykoli ptipravek ze skupiny antracyklint (skupina 1éki uZivanych k 1écbé
rakoviny).

- jestlize uzivate jakékoli ptipravky s podobnym mechanismem ucinku, jako ma ptipravek
VEPESID.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
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Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem diive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat.

Piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy se nesmi uZivat v t&hotenstvi, pokud to jasné nestanovil Va3
1ékaf.

Béhem pouZivani piipravku VEPESID a souvisejici nazvy nesmite kojit.

Béhem 1é¢by piipravkem VEPESID a souvisejici ndzvy a alespori 6 mésict po jejim ukonceni musi
pacientky ve véku, kdy mohou otéhotnét, i pacienti pouZivat u¢innou metodu antikoncepce (napr-.
bariérovou metodu nebo kondomy).

Pacientim 1é¢enym piipravkem VEPESID a souvisejici nazvy se doporucuje, aby nepocali dité¢ béhem
1é¢by a aZz 6 mésicu po 1é¢bé. Navic se doporucuje, aby se muzi pied zahajenim Iécby poradili o

konzervaci spermii.

Pacienti i pacientky, ktefi zvaZuji poceti ditéte po 1é¢bé piipravkem VEPESID a souvisejici ndzvy, se
0 tomto maji poradit se svym lékaiem nebo zdravotni sestrou.

Rizeni dopravnich prostiredkii a obsluha stroji

Nebyly provedeny Zadné studie tykajici se vlivu na schopnost ridit a obsluhovat stroje. Pokud vSak
pocitujete Unavu, zaludeéni nevolnost, zavrat' nebo se Vam toci hlava, vyvarujte se téchto ¢innosti,
dokud se neporadite s 1ékafem.

Piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy obsahuje

Piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy obsahuje sodnou sl ethylparabenu a sodnou sl
propylpabenu. Mohou zptisobit alergické reakce (pravdépodobné zpozdéné).

3. Jak se pripravek VEPESID a souvisejici ndzvy uziva

VZdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého 1ékare nebo Iekarnika. Pokud si nejste
jisty(d), porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem.

Dévka, kterou dostanete, bude ur¢ena pouze Vam a vypocita ji 1ékar. Obvykla davka je 100 az 200
mg/m? plochy povrchu t&la denné po dobu 5 po sobé nésledujicich dni, nebo 200 mg/ m? plochy
povrchu téla 1., 3. a 5. den. Nekdy Ize denni davku rozdélit na ranni a vecerni ¢ast. Tuto 1é¢ebnou
kdru lze poté zopakovat v zavislosti na vysledcich krevnich testt, avSak ne diive, neZ nejméné za 21
dni po prvni 1é¢ebné kuie.

Nékdy se pouzivé alternativni davkovéani 50 mg/m? plochy povrchu téla po dobu 2 aZ 3 tydnil. Tuto
1é¢ebnou kiru Ize poté zopakovat v zavislosti na vysledcich krevnich test, aviak ne dtive, nez
nejméné za 7 dni po prvni 1é¢ebné kuie.

Lékaf nékdy muze predepsat jinou davku, zejména jestlize mate problémy s ledvinami.

Tobolky se uZivaji nala¢no a zapiji se sklenici vody.

JestlizZe jste uZil(a) vice pripravku VEPESID a souvisejici nazvy, nez jste mél(a)

JestliZe uZijete piili§ mnoho tobolek, vyhledejte 1ékaiskou pohotovost nejbliZz8i nemocnice nebo to
okamzité sdélte svému 1ékaii. Prazdny obal a piipadné zbyvajici tobolky vezméte s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy
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JestliZze zmeSkate dobu uZiti davky nebo zapomenete uzit davku, NEZNEPOKOJUJTE SE - pouze
uZijte nasledujici davku v prislusnou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a)
vynechanou davku.

Mate-li jakékoli dal3i otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie nebo
lekarnika.

4, MozZné neZadouci uéinky

Podobné jako v8echny Iéky maze mit i tento piipravek neZzadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Piestaiite piipravek uZivat a ihned informujte svého 1ékare, jestlize zaznamenate kterykoli
z nasledujicich priznaki: otok jazyka nebo hrdla, potiZze s dychanim, rychly srdeéni tep,
zarudnuti kize nebo vyrazka. Mize se jednat o znamky zavazne alergickeé reakce.

Nekdy bylo pii uzivani piipravku VEPESID spolu s jinymi léky pouzivanymi k 1é¢bé rakoviny
zaznamenano tézké poSkozeni jater, ledvin nebo srdce zpuisobené stavem ozna¢ovanym jako
syndrom nadorového rozpadu. Je vyvolan tim, Ze se z nddorovych bunék uvolni do krevniho ob&éhu
Skodlivd mnozstvi riznych latek.

Mozné nezadouci u¢inky piipravku VEPESID a souvisejici ndzvy jsou:

we

Velmi ¢asté nezadouci acinky (postihuji vice nez 1 z 10 pacientit)

e Kkrevni poruchy (to je davod, pro¢ Vam
budou mezi jednotlivymi 1é¢ebnymi
kdrami provadéna vySetieni krve)

e piechodna ztrata vlasi

e pocit na zvraceni a zvraceni

e bolest bficha

ztrata chuti k jidlu

zmény barvy kize (pigmentace)
zacpa

pocit slabosti (astenie)

celkovy pocit nemoci (malatnost)
poskozeni jater (hepatotoxicita)

Casté nezadouci a¢inky (postihuji 1 z 10 a7 1 ze 100 pacientil)

o akutni leukemie

e nepravidelny srde¢ni tep (arytmie) nebo
srde¢ni zachvat (infarkt myokardu)

e zavrat

prijem

vysoky krevni tlak

viedy ha rtech, v Gstech nebo v hrdle
koZni problémy, jako je svédéni nebo
vyrazka

Méné ¢asté nezadouci acinky (postihuji 1 ze 100 aZz 1 z 1 000 pacienti)
e mravenceni nebo necitlivost rukou a nohou

Vzécné nezadouci déinky (postihuji 1 z 1 000 aZz 1 z 10 000 pacienti)

o Kkysely reflux e piechodna slepota

e zarudnuti e zavazné kozni a/nebo slizni¢ni reakce,

e 0btizné polykani které mohou zahrnovat bolestivé puchyte a
e zména vnimani chuti horecku, v¢etné rozsahlého olupovani ktize
e zAvazné alergickeé reakce (Stevenstiv-Johnsontv syndrom a toxicka
e kiece (epileptické zachvaty) epidermalni nekrolyza)

e horecka e vyrazka podobna projeviim nadmérného

e ospalost nebo Unava oslunéni, ktera se miize objevit na kuzi

diive vystavené radioterapii (ozafovani) a
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e problémy s dychanim muze byt zdvazna (radiaéni ,,recall”
dermatitida)

Neni zndmo (Cetnost nelze z dostupnych tdajt urcit)

¢ syndrom nadorového rozpadu (komplikace o Kkrvaceni
vyvolané latkami uvolnénymi z bunék
1é¢eného nadoru, které se dostaly do krve)
¢ infekce e potiZe s dychanim
e otok obliceje a jazyka e zvySené jaterni enzymy
¢ neplodnost e zvySeny bilirubin

HlaSeni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inka, sdélte to svému 1ékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZadoucich ucinkt muzete prispét k
ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek VEPESID a souvisejici nazvy uchovavat
[Doplni se na narodni drovni]
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a blistru za EXP.
Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neotevirejte <blistr> <lahev>, pokud jsou ptitomny znamky Uniku obsahu tobolek.

Podobné jako u vSech pripravki pouZivanych k 1é€bé nddorového onemocnéni je pii kazdé manipulaci

s tobolkami piipravku VEPESID a souvisejici nazvy je nutno dbéat opatrnosti. Noste rukavice, abyste

se tobolek nedotykal(a), a po manipulaci s timto 1é¢ivym piipravkem si umyjte ruce mydlem a vodou.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

lékarnika, jak naloZit s pripravky, které jiZz nepouZivate. Tato opatfeni pomahaji chrénit Zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co piipravek VEPESID a souvisejici ndzvy obsahuje

- Lécivou latkou je etoposidum.

- Dalsimi slozkami jsou: bezvodéa kyselina citronova (E330), glycerol 85% (E422), makrogol 400
(E1521) a ¢isténa voda. Pouzdro tobolky obsahuje Zelatinu (E441), glycerol 85% (E422), Cerveny
oxid Zelezity (E172), sodnou stl ethylparabenu (E215), sodnou sul propylparabenu (E217) a oxid
titanicity (E171).

[Doplni se na narodni drovni]

Jak pripravek VEPESID vypadé a co obsahuje toto baleni

VEPESID tobolky jsou neprtihledné rizové mékké Zelatinové tobolky.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

[Doplni se na narodni drovni]
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
[viz Piiloha | - doplni se na narodni Urovni]
Vyrobce
Corden Pharma Latina S.p.A.
Via del Murillo Km 2.800
04013 Sermoneta
Latina, Italie
<{tel.}>
<{fax}>
<{e-mail}>
Tento l1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP registrovan pod témito nazvy:
[viz Piiloha | - doplni se na narodni trovni]

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{MM.RRRR}> <{mésic RRRR}>.

[Doplni se na narodni drovni]
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