Anhang 111

Produktinformationen

Hinweis:

Diese Produktinformationen sind das Ergebnis des Befassungsverfahrens, auf das sich dieser
Beschluss der Kommission bezieht.

Die Produktinformationen kénnen durch die zustandigen Behdrden des Mitgliedstaates in
Zusammenarbeit mit dem Referenzmitgliedsstaat entsprechend der in Titel 111 Kapitel 4 der
Richtlinie 2001/83/EC dargelegten Verfahren nachfolgend aktualisiert werden.
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen , 50-mg-Weichkapsel
VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen , 100-mg-Weichkapsel

[Siehe Anhang | — Landesabhéngig einzutragen]
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Kapsel enthalt 50 mg Etoposid
Eine Kapsel enthalt 100 mg Etoposid

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jede 50-mg-Weichkapsel enthalt:
¢ 0,93 mg Natriumethyl-Parahydroxybenzoat (E215) und
¢ 0,47 mg Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat (E217).

Jede 100-mg-Weichkapsel enthélt:
e 1,22 mg Natriumethyl-Parahydroxybenzoat (E215) und
¢ 0,61 mg Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat (E217).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

[Landesabhéngig einzutragen]

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Rezidivierter oder refraktédrer Hodenkrebs

VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen ist in Kombination mit anderen zugelassenen
Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung von rezidiviertem oder refraktarem Hodenkrebs bei
Erwachsenen.

Kleinzelliges Bronchialkarzinom

VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen ist in Kombination mit anderen zugelassenen
Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung des kleinzelligen Bronchialkarzinoms bei
Erwachsenen.

Hodgkin-Lymphom

VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen ist in Kombination mit anderen zugelassenen
Chemotherapeutika angezeigt zur Second-line Behandlung des Hodgkin-Lymphoms bei Erwachsenen.

Non-Hodgkin-Lymphom
VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen ist in Kombination mit anderen zugelassenen

Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung desrezidivierten oder refraktaren Non-Hodgkin-
Lymphoms bei Erwachsenen.
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Akute myeloische Leukamie

VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen ist in Kombination mit anderen zugelassenen
Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung der rezidivierten oder refraktaren akuten myeloischen
Leukamie bei Erwachsenen.

Ovarialkarzinom

VEPESID und zugehérige Bezeichnungen ist in Kombination mit anderen zugelassenen
Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung des nicht-epithelialen Ovarialkarzinoms bei
Erwachsenen.

VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen ist angezeigt fiir die Behandlung des Platin-
resistenten/refraktéren epithelialen Ovarialkarzinoms bei Erwachsenen.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen-Kapseln durfen nur unter Aufsicht eines qualifizierten
Arztes mit spezieller Erfahrung in der Anwendung von antineoplastischen Arzneimitteln verabreicht
und tberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die Dosis von VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen-Kapseln basiert auf der empfohlenen
intravendsen Dosis unter Beriicksichtigung der dosisabhangigen Bioverfugbarkeit von VEPESID und
zugehdrige Bezeichnungen-Kapseln. Eine orale Dosis von 100 mg Etoposid entspricht einer Dosis
von 75 mg intravends. Eine orale Dosis von 400 mg entspricht einer Dosis von 200 mg intravends Die
intraindividuelle Variabilitat der Exposition (d. h. zwischen den Zyklen) ist bei oraler Gabe groRer als
nach intraventser Gabe (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2).

Monotherapie

Die Ubliche, oral verabreichte Dosis von VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen betrégt 100 bis
200 mg/m?/Tag an Tag 1 bis 5 oder 200 mg/m*Tag an den Tagen 1, 3 und 5 im Abstand von 3 bis
4 Wochen. Bei Tagesdosen tiber 200 mg sollte die Dosis auf zweimal taglich aufgeteilt werden.

Kombinationstherapie

Die Ubliche, oral verabreichte Dosis von VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen betrégt 100 bis
200 mg/m?Tag an Tag 1 bis 5 oder 200 mg/m%Tag an den Tagen 1, 3 und 5 im Abstand von 3 bis
4 Wochen in Kombination mit anderen Arzneimitteln, die zur Anwendung bei der zu behandelnden
Erkrankung zugelassen sind.

Die Dosierung ist unter Berucksichtigung der myelosuppressiven Wirkung anderer Arzneimittel in der
Kombination oder der Wirkungen einer vorherigen Strahlentherapie oder Chemotherapie (siehe
Abschnitt 4.4), die die Knochenmarkreserve beeintréchtigt haben konnte, zu modifizieren. Die Dosis
nach der Anfangsdosis ist anzupassen, wenn die Neutrophilenzahl langer als 5 Tage unter

500 Zellen/mm? liegt. Dartiber 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 Toxizitaten von Grad 3 oder 4 oder bei einer Kreatinin-Clearance
unter 50 ml/min anzupassen. Bei einer auf 15 bis 50 ml/min abgesunkenen Kreatinin-Clearance wird
eine Dosisreduktion um 25 % empfohlen.

Alternatives Dosierungsschema
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Ein alternatives Dosierungsschema fiir VEPESID und zugehoérige Bezeichnungen-Kapseln ist
50 mg/m?/Tag tiber 2 bis 3 Wochen, wobei die Zyklen nach einer einwdchigen Ruheperiode oder nach
Erholung von der Myelosuppression wiederholt werden.

Neutropenie und Thrombozytopenie

Die Patienten sollten keinen neuen Behandlungszyklus mit VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen
beginnen, wenn die Neutrophilenzahl weniger als 1.500 Zellen/mm?® oder die Thrombozytenzahl
weniger als 100.000 Zellen/mm® betrégt, sofern diese Werte nicht durch eine maligne Erkrankung
bedingt sind.

Altere Patienten

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

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VEPESID und zugehorige Bezeichnungen 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 eingeschréankter Nierenfunktion wird auf Basis der gemessenen Kreatinin-Clearance
die folgende Anderung der Anfangsdosis empfohlen.

Gemessene Kreatinin-Clearance Etoposid-Dosis
> 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 wird. Die anschlieRende Dosierung bei mittelschwerer bis schwerer
Nierenfunktionsstorung sollte sich nach der Vertraglichkeit und der klinischen Wirkung richten (siehe
Abschnitt 4. 4). Da Etoposid und seine Metaboliten nicht dialysierbar sind, kann es vor und nach der
Hémaodialyse angewendet werden (siehe Abschnitt 4.9).

Art der Anwendung

Die Kapseln sollen auf nlichternen Magen eingenommen werden.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

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

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fir die Anwendung
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VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen darf nur unter Aufsicht eines qualifizierten Arztes mit
spezieller Erfahrung in der Anwendung von antineoplastischen Arzneimitteln verabreicht und
tiberwacht werden. In allen Féllen, in denen die Anwendung von VEPESID und zugehérige
Bezeichnungen fur eine Chemotherapie in Betracht gezogen wird, muss der Arzt die Notwendigkeit
und den Nutzen des Arzneimittels gegen das Risiko von Nebenwirkungen abwégen. Die meisten
dieser Nebenwirkungen sind reversibel, wenn sie friihzeitig erkannt werden. Wenn schwere
Reaktionen auftreten, muss das Arzneimittel in der Dosis reduziert oder abgesetzt werden. und es sind
geeignete korrektive MaRnahmen nach der klinischen Beurteilung durch den Arzt einzuleiten. Die
Wiederaufnahme der Therapie mit VEPESID und zugehérige Bezeichnungen sollte mit Vorsicht und
unter angemessener Berlicksichtigung der weiteren Notwendigkeit des Arzneimittels und des
maoglichen erneuten Auftretens von Toxizitaten erfolgen.

Intraindividuelle Variabilitat

Die verfugbaren Daten zur Wirksamkeit von Etoposid in den verschiedenen Indikationen basieren in
der Regel auf Studien, in denen Etoposid intravends verabreicht wurde. Die intraindividuelle
Variabilitat der Exposition (d. h. zwischen den Zyklen) ist bei oraler Gabe groRer als nach
intravendser Anwendung. Der Variationskoeffizient betrdgt etwa 30 % nach oraler Gabe im Vergleich
zu 10 % nach intraventdser Anwendung (die interindividuelle Variabilitat ist nach intravenoser und
oraler Verabreichung &hnlich, d. h. 30 bis 40 %). Die erhohte intraindividuelle Variabilitat der
Exposition kann zu einer grof3eren Variabilitat der Dosis-Wirkungs-Beziehung fiihren, d. h. zu einer
groBeren Variabilitat der Empfindlichkeit der Patienten gegentiber behandlungsbedingter Toxizitét
von Zyklus zu Zyklus und kann bei einigen Patienten moglicherweise die Wirksamkeit der
Behandlung insgesamt beeintrachtigen. Aus diesem Grund ist es entscheidend, dass die Vorteile der
oralen Gabe sorgfaltig gegen die Nachteile der groRReren intraindividuellen Variabilitat der Exposition
nach oraler Gabe abgewogen werden. Bei kurativem Therapieziel ist die intravendse Formulierung
anzuwenden (siehe Abschnitt 5.2).

Myelosuppression

Eine dosisbegrenzende Knochenmarkhemmung ist die bedeutsamste Toxizitat in Verbindung mit
VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen. Nach Behandlung mit Etoposid wurde Uber
Myelosuppression mit Todesfolge berichtet. Patienten, die mit VEPESID und zugehérige
Bezeichnungen behandelt werden, missen sowohl wahrend als auch nach der Therapie sorgfaltig und
héaufig im Hinblick auf eine Myelosuppression kontrolliert werden. Zu Beginn der Therapie und vor
jeder nachfolgenden Dosis von VEPESID und zugehérige Bezeichnungen sollten die folgenden
hédmatologischen Parameter bestimmt werden: Thrombozytenzahl, Hamoglobin, Leukozytenzahl und
Differenzialblutbild. Bei vorausgegangener Radio- oder Chemotherapie ist vor dem
Behandlungsbeginn mit Etoposid ein angemessenes Zeitintervall zur Erholung des Knochenmarks
einzuplanen. VEPESID und zugehorige Bezeichnungen 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 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 Toxizitét 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 VEPESID und zugehdrige
Bezeichnungen wirksam zu behandeln.

Sekundare Leukamie

Uber das Auftreten einer akuten Leukamie mit oder ohne myelodysplastisches Syndrom wurde bei
Patienten berichtet, die mit Etoposid in Kombination mit anderen antineoplastisch wirksamen
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Arzneimitteln behandelt wurden. Weder das kumulative Risiko noch die pradisponierenden Faktoren
fur die Entwicklung einer sekundaren Leuk&mie 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 sekundarer Leukamie, die Epipodophyllotoxine erhalten
hatten, eine Chromosomenanomalie bei 11923 beobachtet. Diese Anomalie wurde ebenfalls bei
Patienten, die nach der Behandlung mit Chemotherapieschemata ohne Epipodophyllotoxine eine
sekundare Leukamie entwickelten und bei de novo auftretenden Leukamien festgestellt. Ein weiteres
Merkmal, das eine sekundare Leukémie bei Patienten nach Epipodophyllotoxin-Therapie
kennzeichnet, scheint eine kurze Latenzzeit zu sein; so betrégt die mediane Dauer bis zur Entwicklung
einer Leukdmie etwa 32 Monate.

Uberempfindlichkeit

Arzte missen mit einem maoglichen Auftreten einer anaphylaktischen Reaktion aufgrund von
VEPESID und zugehorige Bezeichnungen rechnen, die sich durch Schuttelfrost, Fieber, Tachykardie,
Bronchospasmus, Dyspnoe und Hypotonie manifestieren und zum Tode fiihren kann. Die Behandlung
erfolgt symptomatisch. VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen muss sofort abgesetzt werden,
blutdrucksteigernde Arzneimittel, Kortikosteroide, Antihistaminika oder Plasmaexpander sind
anschlieBend nach Ermessen des Arztes

Niedriger Serumalbuminspiegel

Mit einer erhohten Exposition gegenuber Etoposid ist ein niedriger Serumalbuminspiegel verbunden.
Daher kann bei Patienten mit niedrigem Serumalbuminspiegel das Risiko fiir Etoposid-assoziierte
Toxizitaten erhoht sein.

Eingeschrankte Nierenfunktion

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

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion sollte aufgrund des Risikos einer Akkumulation
regelmaliig die Leberfunktion Uberwacht 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 friihe Anzeichen eines Tumorlysesyndroms zu erkennen, insbesondere bei
Patienten mit Risikofaktoren wie z.B. volumingsen behandlungsempfindlichen Tumoren und
Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit einem Risiko fir diese Behandlungskomplikation sind
zusétzliche geeignete Praventionsmalinahmen in Betracht zu ziehen.

Mutagenes Potential

Aufgrund der mutagenen Wirkung von Etoposid ist sowohl fur mannliche als auch fur weibliche
Patienten wahrend der Behandlung eine zuverlassige Empféangnisverhitung erforderlich, die bis zu
6 Monate nach Behandlungsende beizubehalten ist. Bei Kinderwunsch nach Abschluss der
Behandlung ist unbedingt eine genetische Beratung vorzunehmen. Da Etoposid mdglicherweise die
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mannliche Fertilitat verringert, kann zum Zweck einer spateren Vaterschaft eine Spermakonservierung
in Betracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.6).

VEPESID und zugehorige Bezeichnungen enthélt Natriumethyl-Parahydroxybenzoat und
Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat.

VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen-Kapseln enthalten Natriumethyl-Parahydroxybenzoat und
Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat, die allergische Reaktionen hervorrufen kdnnen (moglicherweise
verzdgert).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VEPESID und zugehérige Bezeichnungen ist bei Kindern nicht
systematisch untersucht worden.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Etoposid

Die gleichzeitige Gabe hoher Ciclosporindosen, die zu Plasmakonzentrationen (ber 2.000 ng/ml
flhren, mit oralem Etoposid fiihrte zu einem 80%igen Anstieg der Etoposid-Exposition (AUC) und

einer 38%igen Reduktion der Gesamtkdrper-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 erhdhten Etoposid-Clearance und verminderter
Wirksamkeit einher. Andere Enzym-induzierende antiepileptische Therapien kénnen mit einer
erhohten Clearance und verminderter Wirksamkeit von VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen
assoziiert sein.

In-vitro betragt die Plasmaproteinbindung 97 %. Phenylbutazon, Natriumsalicylat und Aspirin kdnnen
Etoposid aus der Plasmaproteinbindung verdrangen.

Wirkung von Etoposid auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel
Die gleichzeitige Gabe von Antiepileptika und VEPESID und zugehérige Bezeichnungen kann zu
einer verminderten Anfallskontrolle aufgrund der pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen

den Arzneimitteln fuhren.

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

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Die Anwendung von Gelbfieber-Impfstoff ist mit einem erhdhten Risiko einer tddlichen systemischen
Impfkrankheit verbunden. Lebendimpfstoffe sind bei immunsupprimierten Patienten kontraindiziert

(siehe Abschnitt 4.3).

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

In préklinischen Experimenten wurden Kreuzresistenzen zwischen Anthrazyklinen und Etoposid
berichtet.

Kinder und Jugendliche
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Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.
4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Empféangnisverhitung bei Mannern und Frauen

Gebarfahige Frauen miissen geeignete Malinahmen zur Empféangnisverhiitung anwenden, um eine
Schwangerschaft wahrend der Etoposid-Therapie zu verhindern. Etoposid wirkte teratogen bei
Méusen und Ratten (siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund des mutagenen Potenzials von Etoposid missen
sowohl ménnliche als auch weibliche Patienten wahrend der Behandlung sowie fiir 6 Monate nach
Behandlungsende eine zuverlassige Empfangnisverhitung anwenden (siehe 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 Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Grundsatzlich kann Etoposid den Fétus schadigen, wenn es schwangeren Frauen verabreicht wird.
VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen sollte wéhrend der Schwangerschaft grundsétzlich nicht
angewendet werden, es sei denn, der klinische Zustand der Frau erfordert die Behandlung mit
Etoposid. Gebarfahige Frauen missen daruiber aufgeklart werden, dass eine Schwangerschaft zu
vermeiden ist. Gebérfahige Frauen mussen wahrend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung eine
zuverlassige Methode der Empfangnisverhitung anwenden. Wenn dieses Arzneimittel wahrend der
Schwangerschaft eingenommen wird oder wenn wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel
eine Schwangerschaft auftritt, muss die Patientin Uber das potenzielle Risiko flr den Fotus aufgeklart
werden.

Stillzeit

Etoposid geht in die Muttermilch tber. VEPESID und zugehérige Bezeichnungen besitzt das
Potenzial fur schwere Nebenwirkungen bei Sauglingen. Es muss eine Entscheidung darlber getroffen
werden, ob abzustillen ist oder ob auf die Behandlung mit VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen
verzichtet wird. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiur das Kind als auch der Nutzen der
Therapie fir die Frau zu berlicksichtigen (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Da Etoposid moglicherweise die mannliche Fertilitat verringert, kann zum Zweck einer spéteren
Vaterschaft eine Spermakonservierung in Betracht gezogen werden.

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

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Etoposid kann Nebenwirkungen verursachen, die die Verkehrstiichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigen. Dazu gehéren Midigkeit,
Schlafrigkeit, Ubelkeit, 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 der Sicherheitseigenschaften
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Eine dosisbegrenzende Knochenmarkhemmung ist die bedeutsamste Toxizitat einer Therapie mit
VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen. In klinischen Studien, in denen VEPESID und zugehérige
Bezeichnungen als Monotherapie oral oder als Injektion verabreicht wurden, waren die haufigsten
Nebenwirkungen jeglichen Schweregrades Leukopenie (91%), Neutropenie (88%), Anamie (72%)
Thrombozytopenie (23%), Asthenie (39%), Ubelkeit und/oder Erbrechen (37%), Alopezie (33%)
sowie Schittelfrost und/oder Fieber (24%).

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen von VEPESID und zugehérige Bezeichnungen 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 haufig
(>1/10), haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar).

Systemorganklasse

Haufigkeit

Nebenwirkung (MedDRA.-
Bezeichnungen)

Infektionen und parasitére
Erkrankungen

Nicht bekannt

Infektion

Gutartige, bosartige und

unspezifische Neubildungen Héufig Akute Leukémie
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufi Andmie, Leukopenie, Myelosuppression®,
Lymphsystems g Neutropenie, Thrombozytopenie
Selten Anaphylaktische Reaktionen

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt

Angio6dem, Bronchospasmus

Stoffwechsel- und

Nicht bekannt

Tumorlysesyndrom

Ernéhrungsstérungen
Héufig Schwindel
Gelegentlich Periphere Neuropathie
Erkrankungen des Nervensystems Voribergehende Rindenblindheit,
Selten Neurotoxizitaten (z. B., Somnolenz und
Ermiidung), Optikusneuritis,
Krampfanfalle**
Herzerkrankungen Héufig Arrhythmie, Myokardinfarkt
Héufig Hypertonie
Gefalerkrankungen
Nicht bekannt | Blutung

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Selten

Interstitielle Pneumonitis, Lungenfibrose

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig

Bauchschmerzen, Anorexie, Obstipation,
Ubelkeit und Erbrechen
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Diarrhd, Mukositis (einschlief3lich

Haufig Stomatitis und Osophagitis)
Selten Geschmacksstdrung, Dysphagie
Sehr haufig Hepatotoxizitét
Leber- und Gallenerkrankungen Alaninaminotransferase erhoht, alkalische

Nicht bekannt | Phosphatase erh6ht, Aspartat-
Aminotransferase erhoht, Bilirubin erhoht

Sehr haufig Alopezie, Pigmentation

Erkrankungen der Haut und des Héufig Pruritus, Ausschlag, Urtikaria
Unterhautzellgewebes

Strahlendermatitis, Stevens-Johnson-

Selten Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der Nicht bekannt | Unfruchtbarkeit
Brustdriise

Allgemeine Erkrankungen und Sehr haufig Asthenie, Unwohlsein

Beschwerden am Verabreichungsort

Selten Fieber

* Myelosuppression mit tédlichem Ausgang wurde berichtet
**Krampfanfalle sind gelegentlich mit allergischen Reaktionen assoziiert.

Beschreibung ausgewéahlter Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Abschnitten wird die Haufigkeit von Nebenwirkungen (als Durchschnitts-
Prozentwert) aus klinischen Studien mit Monotherapie mit VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen
dargestellt .

Hamatologische Toxizitét

Falle von Myelosuppression mit fatalem Ausgang wurden nach der Verabreichung von Etoposid
berichtet (siehe Abschnitt 4.4). Eine Myelosuppression ist meist dosislimitierend. Das Knochenmark
erholt sich gewohnlich bis zum 20. Tag. Es liegen keine Berichte Uber eine kumulative Toxizitét vor.
In Abhéngigkeit von der Art der Anwendung und dem Behandlungsschema tritt der Granulozyten-
und Thrombozyten-Nadir ungefahr 10 bis 14 Tage nach der Gabe von Etoposid auf. Bei intravendser
Anwendung wird der Nadir in der Regel friher erreicht als bei oraler Gabe. Eine Leukopenie bzw.
eine schwere Leukopenie (weniger als 1.000 ZeIIen/mma) wurde bei 91% bzw. 17% der Patienten
unter Etoposid beobachtet. Eine Thrombozytopenie bzw. schwere Thrombozytopenie (weniger als
50.000 Thrombozyten/mma) 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 berichtet.

Gastrointestinale Toxizitat

Ubelkeit und Erbrechen sind die hiufigsten gastrointestinalen Toxizitaten von Etoposid. Ubelkeit und
Erbrechen kdnnen in der Regel durch eine antiemetische Behandlung kontrolliert werden.

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

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
unterstitzende Therapie eingeleitet werden.

Uberempfindlichkeit

Anaphylaktische Reaktionen mit Schuttelfrost, Fieber, Tachykardie, Bronchospasmus, Dyspnoe und
Hypotonie, die tddlich sein kann, kdnnen mit der ersten Dosis Etoposid auftreten. Unter Etoposid
wurden Bronchospasmen mit tédlichem Ausgang berichtet. Auch Synkopen, Gesichtsddeme,
Schwellungen des Gesichts, Zungenddeme und Schwellungen der Zunge kénnen unter Etoposid
auftreten.

Metabolische Komplikationen

Nach der Anwendung von Etoposid in Verbindung mit anderen Chemotherapeutika wurde ber ein
(manchmal tédlich verlaufendes) Tumorlysesyndrom berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VEPESID und zugehérige Bezeichnungen ist bei Kindern nicht
systematisch untersucht worden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Gesamtdosen von 2,4 g/m2 bis 3,5 g/mz, Uber drei Tage verteilt intravends verabreicht , flhrten zu
schwerer Mukositis und Myelotoxizitat. Metabolische Azidose und schwere Lebertoxizitat wurden
bei Patienten beobachtet, die intravends hohere Etoposid-Dosen erhielten als empfohlen. Ahnliche
Toxizitdten sind bei der oralen Formulierung zu erwarten. Ein spezifisches Antidot steht nicht zur
Verflgung. Die Behandlung muss daher symptomatisch und unterstiitzend erfolgen und die Patienten
missen engmaschig Uberwacht werden. Etoposid und seine Metaboliten sind nicht dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytostatika, pflanzliche Alkaloide und andere Naturprodukte,
Podophyllotoxinderivate, ATC-Code: L01CB01

Wirkmechanismus

Die Hauptwirkung von Etoposid scheint in der spaten S- und frilhen G,-Phase des Zellzyklus von
Saugerzellen stattzufinden. Es sind zwei dosisabhangige Reaktionen zu beobachten: Bei hohen
Konzentrationen (10 pg/ml oder mehr) werden die in die Mitose eintretenden Zellen lysiert. Bei
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geringen Konzentrationen (0,3 bis 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
Interaktionen mit der DNA-Topoisomerase Il 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
ausgepragte intra- und interindividuelle Variabilitat. Die orale Bioverfligbarkeit ist variabel, liegt
jedoch durchschnittlich bei 76 % nach oraler 100 mg-Dosis und 48 % nach oraler 400 mg-Dosis.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady State liegt bei 18 bis 29 Liter bzw. 7 bis 17 I/m% Die
Konzentration von Etoposid in der zerebrospinalen Flussigkeit ist niedrig. 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 (siehe Abschnitt 4.4). Bei Krebspatienten korreliert
freies Etoposid signifikant mit Bilirubin.

Biotransformation

Der Hydroxysaure-Metabolit [4'- Dimethyl - Epipodophyllinséure -9-(4,6- O-Ethyliden-p-D-
Glucopyranosid)] wird durch Offnen des Laktonrings gebildet und lasst sich im Urin von
Erwachsenen und Kindern nachweisen. Er liegt auch im menschlichem Plasma vor, vermutlich als
trans-Isomer. Glucuronid und/oder Sulfat-Konjugate von Etoposid werden auch im menschlichen Urin
ausgeschieden. Darlber hinaus wird bei der O-Demethylierung des Dimethoxyphenolrings durch das
CYP450-1soenzym 3A4 das entsprechende Katechol gebildet. Es gibt keinen Hinweis auf einen
hepatischen First-Pass-Effekt von Etoposid. Zwischen der absoluten oralen Bioverfligbarkeit von
Etoposid Kapseln und der nicht-renalen Clearance besteht keine Korrelation. Es gibt auch keine
Hinweise auf andere Unterschiede in der Etoposid-Metabolisierung und -Ausscheidung nach der
Einnahme von oralen Kapseln gegeniibereiner intravendsen Infusion.

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 bis 11 Stunden beschrieben. Die Gesamtkorper-Clearance-Werte
reichen von 33 bis 48 ml/min bzw. 16 bis 36 ml/min/m? und sind, ebenso wie die terminale
Eliminationshalbwertszeit, in einem Bereich von 100 bis 600 mg/m? dosisunabhéngig. Nach
intravendser Gabe von 14C-Etoposid (100 bis 124 mg/mz) betrug die mittlere Wiederfindungsrate der
Radioaktivitat im Urin 56% (45% der Dosis wurden als Etoposid ausgeschieden) und im Stuhl 44%
der verabreichten Dosis nach 120 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Gesamtkorper-Clearance und die terminale Eliminationshalbwertszeit sind Uber einen Bereich
von 100 bis 600 mg/m2 dosisunabhangig. Uber denselben Dosisbereich steigen die Flache unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und die maximale Plasmakonzentration (Cmax) linear mit
der Dosis an.
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Nierenfunktionsstorung

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

Leberfunktionsstdrung

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

Altere Patienten

Obwohl geringe Unterschiede der pharmakokinetischen Parameter zwischen Patienten < 65 Jahren
und > 65 Jahren 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 betrégt 7 bis 10 ml/min/m? oder etwa 35%
der Gesamtkdrper-Clearance in einem Dosisbereich von 80 bis 600 mg Im?. 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 erhdhte 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 verdréngten nur Phenylbutazon, Natriumsalizylat und Aspirin, in Ublichen
in vivo-Konzentrationen, proteingebundenes Etoposid (siehe Abschnitt 4.5).

5.3  Préklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitat

Anéamie, Leukopenie und Thrombozytopenie wurden bei Ratten und Mé&usen beobachtet, wéahrend
Hunde eine leichte reversible Verschlechterung der Leber- und Nierenfunktion zeigten. Der
Sicherheitsabstand zur h6chsten humantherapeutischen Dosis betrug 0,05. Historisch gesehen
reagieren praklinisch untersuchte Spezies im Vergleich zum Menschen empfindlicher auf
zytotoxische Wirkstoffe. Bei Ratten und M&usen wurden Hodenatrophie, Spermatogenesestérungen
und Wachstumsverzdgerung festgestellt.

Mutagenitat

Etoposid wirkt in Sdugetierzellen mutagen.
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Reproduktionstoxizitat

In Tiermodellen wirkte Etoposid dosisabhdngig embryotoxisch und teratogen.
Karzinogenes Potential

Aufgrund des Wirkmechanismus ist Etoposid als mégliches Humankarzinogen zu betrachten.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt

Zitronensdure, wasserfrei (E330)

Macrogol 400 (E1521)

Glycerin (85 Prozent) (E422)

Gereinigtes Wasser

Kapselhalle

Glycerin (85 Prozent) (E422)

Gelatine (E441)

Natriumethyl-Parahydroxybenzoat (E215)
Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat (E217)

Titandioxid (E171)

Rotes Eisenoxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

[Landesabhangig einzutragen]

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahrung
[Landesabhangig einzutragen]

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

[Landesabhangig einzutragen]

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Die Verfahren fir die Handhabung und Entsorgung von Krebsmedikamenten sind zu befolgen.

Bei der Handhabung von Zytostatika ist Vorsicht geboten. Exposition mit geeigneten MaRnahmen
verhindern. Dazu gehéren geeignete Ausriistung wie Handschuhe sowie das Waschen der Hande mit
Seife und Wasser nach dem Umgang mit solchen Produkten. Bei Kontakt von Etoposid mit Haut,
Schleimhaut oder Augen die Haut sofort mit Wasser und Seife waschen und die Schleimhaut bzw. die
Augen mit Wasser spllen.
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Keine <Flasche> <Blisterpackung> 6ffnen, wenn Anzeichen daflir zu sehen sind, dass aus einer
Kapsel Arzneimittel austritt.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

[Siehe Anhang 1 — Landesabhéngig einzutragen]
{Name und Anschrift}

<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-Mail}>

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
[Landesabhéngig einzutragen]

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: {TT. Monat JJJJ}
Datum der letzten Verladngerung der Zulassung:TT. Monat JJJJ}>

[Landesabhéngig einzutragen]

10. STAND DER INFORMATION
<{MM.JJJJ}>

<{TT.MM.JJJJ}>

<{TT.Monat JJJJ}>

[Landesabhéngig einzutragen]

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel stehen auf der Website von [Link zur Behdrde]
zur Verfugung.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG UND AUF DEM BEHALTNIS

AUSSERE VERPACKUNG UND ETIKETT FUR FLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen, 50-mg-Weichkapseln
VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen, 100-mg-Weichkapseln

[Siehe Anhang | — Landesabhéngig einzutragen]

Etoposid

| 2. WIRKSTOFF(E)

Eine Weichkapsel enthalt 50 mg Etoposid
Eine Weichkapsel enthalt 100 mg Etoposid

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthéalt Natriumethyl-Parahydroxybenzoat und Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat (siehe
Packungsbeilage fur weitere Informationen).

[Landesabhéngig einzutragen]

‘ 4, DARREICHUNGSFORM UND INHALT

[Landesabhéngig einzutragen]

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Zum Einnehmen.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fur Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zytotoxisch Mit Vorsicht handhaben.

Keine Blisterpackung 6ffnen, wenn Anzeichen dafir zu sehen sind, dass aus einer Kapsel
Arzneimittel austritt.

Keine Flasche 6ffnen, wenn Anzeichen dafiir zu sehen sind, dass aus einer Kapsel Arzneimittel
austritt.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis
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‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

[Landesabhéngig einzutragen]

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Siehe Anhang | — Landesabhéngig einzutragen]

{Name und Anschrift}
<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-Mail}>

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

[Landesabhéngig einzutragen]

\13. Chargenbezeichnung

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

[Landesabhéngig einzutragen]

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

[Landesabhéngig einzutragen]

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

[Landesabhéngig einzutragen]

‘ 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

<2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.>

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

< PC: {Nummer}
SN: {Nummer}
NN: {Nummer}
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

Blisterstreifen 50 mg und 100 mg

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VEPESID und zugehdorige Bezeichnungen, 50-mg-Weichkapseln
VEPESID und zugehorige Bezeichnungen, 100-mg-Weichkapseln

[Siehe Anhang I — Landesabhéngig einzutragen]

Etoposid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

[Siehe Anhang | — Landesabhéngig einzutragen]

Name

| 3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

| 4. Chargenbezeichnung

Lot

B WEITERE ANGABEN

Zytotoxisch Mit Vorsicht handhaben.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen (siehe Anhang 1), 50 mg Weichkapsel
VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen (siehe Anhang 1), 100 mg Weichkapsel

Etoposid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch flr Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt
4.

[Landesabhangig einzutragen]
Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen beachten?
Wie ist VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist VEPESID und zugehérige Bezeichnungen aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ok wdE

1. Was ist VEPESID und zugehérige Bezeichnungen und wofilr wird es angewendet?

Der Name dieses Arzneimittels lautet VEPESID und zugehérige Bezeichnungen. Eine Kapsel enthélt
50 mg oder 100 mg Etoposid als Wirkstoff.

Etoposid gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die als Zytostatika bezeichnet werden und zur
Behandlung von Krebserkrankungen angewendet werden.

VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen wird zur Behandlung bestimmter Krebserkrankungen bei
Erwachsenen angewendet:

- Hodenkrebs

- Kleinzeller Lungenkrebs

- Blutkrebs (akute myeloische Leukdmie)

- Tumor im lymphatischen System (Hodgkin-Lymphom, Non-Hodgkin-Lymphom)
- Ovarialkarzinom

Den genauen Grund, warum lhnen VEPESID und zugehérige Bezeichnungen-Kapseln verschrieben
wurden, besprechen Sie am besten mit IThrem Arzt.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von VEPESID und zugehérige Bezeichnungen
beachten?

VEPESID und zugehorige Bezeichnungen darf nicht eingenommen werden,

- wenn Sie allergisch gegen Etoposid oder einen der sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels
sind (siehe Abschnitt 6).
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- wenn Sie vor Kurzem einen Lebendimpfstoff, einschlieBlich eines Impfstoffs gegen Gelbfieber,
erhalten haben.
- wenn Sie stillen oder die Absicht haben, zu stillen.

Wenn eine der vorstehenden Bedingungen auf Sie zutrifft oder wenn Sie unsicher sind, ob dies der
Fall ist, fragen Sie Ihren Arzt um Rat.

Warnhinweise und Vorsichtsmaflinahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie VEPESID und zugehdrige
Bezeichnungen einnehmen,

- wenn Sie eine Infektion haben.

- wenn Sie vor kurzem eine Strahlentherapie oder Chemotherapie erhalten haben.
- wenn lhr Blut zu wenig von einem Eiweif3 mit der Bezeichnung Albumin enthélt.
- wenn Sie Leber- oder Nierenprobleme haben.

Eine wirksame Krebsbehandlung kann Krebszellen schnell in grof3er Zahl zerstéren. In sehr seltenen
Fallen kann dies dazu flihren, dass aus den Krebszellen Substanzen in schadlichen Mengen ins Blut
abgegeben werden. Wenn dies passiert, kann es zu Problemen mit der Leber, den Nieren, dem Herzen
oder dem Blut kommen, die unbehandelt zum Tode fuhren kénnen.

Um dies zu verhindern, muss lhr Arzt regelmaRige Blutuntersuchungen durchfiihren, um die Mengen
(Konzentrationen) dieser Substanzen wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel zu
uberwachen.

Dieses Medikament kann die Anzahl bestimmter Blutzellen verringern, sodass Sie anfalliger flr
Infektionen werden, oder sodass Ihr Blut nicht so gut gerinnt wie es sollte, beispielsweise wenn Sie
sich schneiden. Zu Beginn lhrer Behandlung und vor jeder Dosis, die Sie erhalten,, werden
Blutuntersuchungen durchgefihrt, um sicherzustellen, dass dies nicht geschieht.

Wenn lhre Leber- oder Nierenfunktion eingeschrankt ist, kann lhr Arzt auch entscheiden, regelméRige
Blutuntersuchungen durchfihren, um diese Werte zu Gberwachen.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen wurde nicht untersucht.
Einnahme von VEPESID und zugehérige Bezeichnungen zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Dies ist besonders wichtig,

- wenn Sie ein Arzneimittel namens Ciclosporin einnehmen (ein Arzneimittel, das die Aktivitat
des Immunsystems verringert).

- wenn Sie mit Cisplatin behandelt werden (einem Arzneimittel zur Behandlung von Krebs).

- wenn Sie Phenytoin oder andere Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie anwenden.

- wenn Sie Warfarin einnehmen (ein Arzneimittel, das die Bildung von Blutgerinnseln
verhindert).

- wenn Sie vor kurzem Lebendimpfstoffe erhalten haben.

- wenn Sie Phenylbutazon, Natriumsalicylat oder Aspirin einnehmen.

- wenn Sie Anthracycline anwenden (eine Gruppe von Arzneimitteln zur Behandlung von
Krebs).

- wenn Sie Arzneimittel mit einem &hnlichen Wirkmechanismus wie VEPESID anwenden.
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Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder planen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker
um Rat.

VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet
werden, es sei denn Ihr Arzt hélt dies ausdricklich fir erforderlich..

Wiahrend der Einnahme von VEPESID und zugehérige Bezeichnungen diirfen Sie nicht stillen.

Zeugungsfahige Patienten und gebarfahige Patientinnen sollten wahrend der Behandlung und
mindestens 6 Monate nach dem Ende der Behandlung mit VEPESID und zugehérige Bezeichnungen
eine zuverlassige Methode der Empfangnisverhiitung anwenden (z. B. Barriere-Methode oder
Kondome)

Mannern, die mit VEPESID und zugehérige Bezeichnungen behandelt werden, wird empfohlen,
wahrend der Behandlung und bis zu 6 Monate nach der Behandlung kein Kind zu zeugen. Daruiber
hinaus wird Mannern empfohlen, sich vor Behandlungsbeginn tber eine Spermakonservierung
beraten zu lassen.

Mannliche und weibliche Patienten, die planen, nach der Behandlung mit VEPESID und zugehdrige
Bezeichnungen ein Kind zu bekommen, sollten dies mit ihrem Arzt oder mit medizinischem
Fachpersonal besprechen.

Verkehrstlchtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Wenn Sie ein Gefiihl von Miidigkeit, Ubelkeit, Schwindel oder
Benommenheit verspuren, sollten Sie vor der Teilnahme am Stralenverkehr und vor dem Bedienen
von Maschinen mit Ihrem Arzt sprechen.

VEPESID und zugehorige Bezeichnungen enthalt

VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen enthalt Natriumethyl-Parahydroxybenzoat und
Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat. Diese konnen allergische Reaktionen (mdglicherweise verzégert)
verursachen.

3. Wie ist VEPESID und zugehérige Bezeichnungen einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit IThrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Dosis, die Sie erhalten, ist speziell auf Sie abgestimmt und wird von lhrem Arzt berechnet. Die
ubliche Dosis betragt 100 bis 200 mg/m2 Korperoberflache an 5 aufeinanderfolgenden Tagen oder
200 mg/m2 Korperoberflache an den Tagen 1, 3 und 5. Die tégliche Dosis kann manchmal geteilt
werden und wird dann morgens und abends eingenommen. Je nachdem, welche Ergebnisse die
Blutuntersuchungen haben, kann dieser Behandlungszyklus anschliefend wiederholt werden, jedoch
frihestens 21 Tage nach dem ersten Behandlungszyklus.

Gelegentlich wird eine alternative Dosierung von taglich 50 mg/m2 Korperoberflache tber 2 bis

3 Wochen angewendet. Je nachdem, wie die Ergebnisse Ihrer Blutuntersuchungen sind, kann dieser
Behandlungszyklus anschlieRend wiederholt werden, jedoch friihestens 7 Tage nach dem ersten
Behandlungszyklus.
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Der Arzt kann auch eine andere Dosis verschreiben, insbesondere wenn Sie Nierenprobleme haben.
Die Kapseln sollten mit einem Glas Wasser auf niichternen Magen eingenommen werden.

Wenn Sie eine gréere Menge VEPESID und zugehdérige Bezeichnungen eingenommen haben,
als Sie sollten

Wenn Sie zu viele Kapseln eingenommen haben, suchen Sie umgehend die Notaufnahme des nachsten
Krankenhauses auf oder fragen Ihren Arzt um Rat. Nehmen Sie die leere Verpackung und die Ubrigen
Kapseln mit.

Wenn Sie die Einnahme von VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen vergessen haben

Wenn Sie eine Dosis dieses Medikaments vergessen haben, ist dies kein Anlass zur Besorgnis.
Nehmen Sie einfach die nachste Dosis zum vorgesehenen Zeitpunkt ein. Nehmen Sie nicht die
doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind mdéglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten massen.

Wenn bei Ihnen eines der folgenden Symptome auftritt, beenden Sie die Einnahme des
Arzneimittels und benachrichtigen unverziglich Thren Arzt: Schwellung Ihrer Zunge oder des
Rachens, Atemnot, schneller Herzschlag, Hautrétungen oder Hautausschlag. Dies kénnen
Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion sein.

Schwere Schadigungen von Leber, Nieren oder Herz durch das sogenannte Tumorlysesyndrom
wurden gelegentlich beobachtet, wenn VEPESID und zugehdrige Bezeichnungen zusammen mit
anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Krebs angewendet wird,weil dabei Substanzen aus den
Krebszellen in schadlichen Mengen in den Blutkreislauf abgegeben werden.

Weitere Nebenwirkungen, die unter Anwendung von VEPESID und zugehérige Bezeichnungen
auftraten:

Sehr haufige Nebenwirkungen (betrifft mehr als 1 Behandelten von 10)

e Verdnderungen des Blutbildes (aus diesem

Verminderter Appetit

Grund werden zwischen den o Hautverfarbungen (Pigmentierung)
Behandlungszyklen Blutuntersuchungen e Verstopfung
durchgefihrt)

¢ Voribergehender Haarausfall o Schwéchegeflhl (Asthenie)

o Ubelkeit und Erbrechen ¢ Allgemeines Unwohlsein

e Bauchschmerzen o Leberschdden (Hepatotoxizitat)

Héaufige Nebenwirkungen (betrifft 1 bis 10 Behandelte von 100)

e Akute Leukamie o Durchfall
o UnregelméRiger Herzschlag (Arrhythmie) ¢ Bluthochdruck
oder Herzinfarkt (Myokardinfarkt) ¢ \Wunde Lippen, wunder Mund oder

Halsgeschwiire
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e Schwindel o Hautprobleme wie Juckreiz oder
Hautausschlag

Gelegentliche Nebenwirkungen (betrifft 1 bis 10 Behandelte von 1.000)

e Kribbeln oder Taubheit in Handen und
FiRen

Seltene Nebenwirkungen (betrifft 1 bis 10 Behandelte von 10.000)

o Séurereflux o Voribergehende Erblindung

e Hautrétungen e Schwere Reaktionen der Haut und/oder der

e Schluckbeschwerden Schleimhdute mit schmerzhaften Blasen

e Verinderung des Geschmacksempfindens und Fieber, einschlieBlich grol3flachiger

e Schwere allergische Reaktionen Abschalung der Haut (Stevens-Johnson-

e Krampfe (Anfalle) Syndrom und toxische epidermale
Nekrolyse)

o Fieber ¢ Sonnenbrand-ahnlicher Hautausschlag im

e Schlafrigkeit oder Mudigkeit Bestrahlungsfeld nach Strahlentherapie,

e Atembeschwerden auch in schwerer Auspragung moglich

(Strahlendermatitis)
Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar)
e Tumorlysesyndrom (Komplikation e Blutungen

aufgrund von Substanzen, die aus
behandelten Krebszellen in das Blut

gelangen)
o Infektion e Schwierigkeiten beim Atmen
¢ Schwellungen von Gesicht und Zunge o Erhohte Leberenzymwerte
o Unfruchtbarkeit o Erhohter Bilirubinspiegel

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestellt werden.

5. Wie ist VEPESID und zugehérige Bezeichnungen aufzubewahren?

[Landesabhéngig einzutragen]

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und auf der Blisterpackung nach
»Verwendbar bis:* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich

auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Keine <Blisterpackung> <Flasche> 6ffnen, wenn Anzeichen dafir zu sehen sind, dass aus einer
Kapsel Arzneimittel austritt.

Wie bei allen Arzneimitteln zur Behandlung von Krebs ist bei der Handhabung von VEPESID und
zugehdrige Bezeichnungen-Kapseln Vorsicht geboten. Vermeiden Sie es, die Kapseln zu berlhren.
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Tragen Sie Handschuhe. Waschen Sie sich nach der Handhabung des Arzneimittels die Hande mit
Wasser und Seife.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was VEPESID und zugehérige Bezeichnungen enthalt

- Der Wirkstoff ist Etoposid.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Zitronenséure, wasserfrei (E330), Glycerin (85 %) (E422),
Macrogol 400 (E1521) und Wasser. Die Kapselhdlle enthélt Gelatine (E441), Glycerin (85 %)
(E422), rotes Eisenoxid (E172), Natriumethyl-Parahydroxybenzoat (E215), Natriumpropyl-
Parahydroxybenzoat (E217) und Titandioxid (E171).

[Landesabhangig einzutragen]

Wie VEPESID aussieht und Inhalt der Packung

VEPESID-Kapseln sind weiche, opak-rosa Gelatinekapseln.

[Landesabhangig einzutragen]

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

[Siehe Anhang | — Landesabhangig einzutragen]

Pharmazeutischer Unternehmer
Corden Pharma Latina S.p.A.

Via del Murillo Km 2.800

04013 Sermoneta

Latina, Italien

<{Tel.}>

<{Fax}>

<{E-Mail}>

Dieses Arzneimittel ist in den Mitgliedsstaaten des Europaischen Wirtschaftsraumes (EWR)
unter den folgenden Bezeichnungen zugelassen:

[Siehe Anhang | — Landesabhéngig einzutragen]
Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im <{MM.JJJJ}> <{Monat JJJJ}>.

[Landesabhéngig einzutragen]
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