111 lisa

Ravimiteave

Markus.
Ravimiteave on koostatud esildismenetluse tulemusena, mida see komisjoni otsus puudutab.

Liikmesriikide padevad ametiasutused vdivad vajaduse korral referentliikmesriigi iga konsulteerides
selles ravimiteabes edaspidi muudatusi teha, jargides direktiivi 2001/83/EU 111 jaotise 4. peatiikis
kehtestatud korda.
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VEPESID ja sarnased nimetused (vt Lisa 1) 50 mg pehmekapslid
VEPESID ja sarnased nimetused (vt Lisa 1) 100 mg pehmekapslid

[Vt Lisa 1 — tdidetakse vastavalt riigile]
2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga kapsel sisaldab 50 mg etoposiidi
Iga kapsel sisaldab 100 mg etoposiidi

Teadaolevat toimet omavad abiained:

Iga 50 mg pehmekapsel sisaldab:
¢ 0,93 mg naatriumetltlparahldroksibensoaati (E215) ja
¢ 0,47 mg naatriumproputlparahidrokstibensoaati (E217).

Iga 100 mg pehmekapsel sisaldab:
¢ 1,22 mg naatriumettilparahtdroksiibensoaati (E215) ja
¢ 0,61 mg naatriumproputlparahtdrokstibensoaati (E217).

Abiainete téielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM

[Taidetakse vastavalt riigile]

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Retsidiveerunud vdi refraktaarne munandivahk

VEPESID ja sarnased nimetused on néidustatud retsidiveerunud vdi refraktaarse munandivéhi raviks
téiskasvanutele, kombinatsioonis teiste kemoteraapia ravimitega.

Vaikerakk-kopsuvahk

VEPESID ja sarnased nimetused on néidustatud vaikerakk-kopsuvéhi raviks tdiskasvanutele,
kombinatsioonis teiste kemoteraapia ravimitega.

Hodgkini limfoom

VEPESID ja sarnased nimetused on naidustatud Hodgkini limfoomi raviks téiskasvanutele,
kombinatsioonis teiste kemoteraapia ravimitega.

Mitte-Hodgkini limfoom

VEPESID ja sarnased nimetused on néidustatud mitte-Hodgkini limfoomi raviks taiskasvanutele,
kombinatsioonis teiste kemoteraapia ravimitega.

Age miieloidne leukeemia
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VEPESID ja sarnased nimetused on néidustatud ageda mieloidse leukeemia raviks taiskasvanutele,
kombinatsioonis teiste kemoteraapia ravimitega.

Munasarjavahk

VEPESID ja sarnased nimetused on néidustatud mitte-epiteliaalse munasarjavahi raviks
téiskasvanutele, kombinatsioonis teiste kemoteraapia ravimitega.

VEPESID ja sarnased nimetused on néidustatud plaatina-resistentse/refraktaarse epiteliaalse
munasarjavahi raviks tdiskasvanutele.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

VEPESIDi ja sarnaste nimetuste kapsleid vdib manustada ja jélgida ainult kasvajavastaste ravimite
kasutamises kogenud kvalifitseeritud arsti jarelvalve all (vt 18ik 4.4).

Annustamine

VEPESIDi ja sarnaste nimetuste kapslite annus p8&hineb soovituslikul intravenoossel annusel,
arvestades VEPESIDi ja seotud nimetuste kapslite annusest s6ltuvat biosaadavust. 100 mg suukaudne
annus oleks vorreldav 75 mg intravenoosse annusega; 400 mg suukaudne annus oleks varreldav 200
mg intravenoosse annusega. Individuaalne varieeruvus ekspositsiooni osas (s.0 tsuklite vahel) on
suurem suukaudse manustamise kui intravenoosse manustamise korral (vt 18igud 4.4 ja 5.2).

Monoteraapia

VEPESIDi ja sarnaste nimetuste tavaline suukaudne annus on 100 kuni 200 mg/m?® 66paevas 1. kuni
5. paeval vbi 200 mg/m* paevas 1., 3. ja 5. paeval iga 3 kuni 4 nidala tagant. Suuremad péevased
annused kui 200 mg, tuleb jagada kaheks manustamiskorraks 00péevas.

Kombineeritud ravi

VEPESIDi ja sarnaste nimetuste tavaline suukaudne annus on 100 kuni 200 mg/m? 66péevas 1. kuni
5. paeval v6i 200 mg/m? paevas 1., 3. ja 5. paeval iga 3 kuni 4 nadala tagant, kombinatsioonis teiste
ravitava haiguse ravimitega.

Annust tuleb kohandada, vottes arvesse teiste kombinatsioonis kasutatavate ravimite
muelosupressiivset toimet, eelneva kiiritusravi v6i kemoteraapia toimeid (vt 18ik 4.4), mis v@isid
kahjustada luutdi reserve. Parast algannust tuleb annuseid kohandada, kui neutrofiilide arv on alla
500 raku/mm? tile 5 paeva. Samuti tuleb annust kohandada palaviku esinemisel, infektsiooni korral
voi trombotsiiiitide arvu puhul alla 25000 raku/mm®, mis ei ole pdhjustatud haigusest. Jargnevaid
annuseid tuleb kohandada 3. vGi 4. astme toksilisuse esinemise korral v6i kui kreatiniini kliirens on
alla 50 ml/min. VVahenenud kreatiniini kliirensi 15 kuni 50 ml/min korral on soovitatav annust
vahendada 25% vorra.

Alternatiivse annustamise kava

Alternatiivsete annustamise kava VEPESIDi ja sarnaste nimetuste kapslite jaoks on 50 mg/m?
60paevas 2 kuni 3 nadalat, mida tuleb korrata pérast tihe nadala pikkust puhkeperioodi v0i taastumist
muelosupressioonist.

Neutropeenia ja trombotsitopeenia

Patsientidel ei tohi alustada uut ravikuuri VEPESIDi ja seotud nimetustega, kui neutrofiilide arv on
vihem kui 1500 rakku/mm? v&i trombotsiiitide arv on vahem kui 100000 rakku/mm?, kui pdhjuseks ei

ole pahaloomuline haigus.
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Eakad patsiendid

Annuse kohandamine eakatel patsientidel (vanus > 65 aasta) ei ole vajalik, v.a vastavalt
neerufunktsioonile (vt 16ik 5.2).

Lapsed

VEPESIDi ja seotud nimetuste ohutus ja efektiivsus alla 18-aastastel lastel ei ole tGestatud. Antud
hetkel teadaolevaid andmeid on kirjeldatud 18igus 5.2, aga soovitusi annustamise kohta ei ole
voimalik anda.

Neerukahjustus

Neerufunktsiooni hairega patsientidel tuleb kaaluda jargmisi algannuse muutusi, vastavalt mdddetud
kreatiniini kliirensist.

Mdoddetud kreatiniini kliirens Etoposiidi annus
>50 ml/min 100% annusest
15...50 ml/min 75% annusest

Patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on alla 15 ml/min ja kes saavad dialiiiisi, on tdendoselt vajalik
annuse taiendav vahendamine, kuna nendel patsientidel on etoposiidi kliirens vahenenud. Jargnev
annustamine mddduka ja raske neerukahjustuse korral peab pdhinema patsiendi taluvusel ja kliinilisel
toimel (vt 16ik 4.4). Kuna etoposiid ja selle metaboliidid ei ole dialutsitavad, voib seda manustada nii
enne kui pérast hemodialtitsi (vt 101k 4.9).

Manustamisviis

Kapsleid tuleb votta tiihja kdhuga.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Samaaegne vaktsineerimine kollapalaviku vaktsiiniga vGi mdne teise elusvaktsiiniga on
vastunaidustatud immunosupressiooniga patsientidele (vt 16ik 4.5).

Imetamine (vt 18ik 4.6)
4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

VEPESIDi ja sarnaste nimetuste kapsleid vdib manustada ja jélgida ainult kasvajavastaste ravimite
kasutamises kogenud kvalifitseeritud arsti jarelvalve all. Kaigil juhtudel, kui VEPESIDi ja seotud
nimetusi kasutatakse keemiaraviks, peab arst hindama ravimi vajadust ja kasulikkust kérvaltoimete
riski suhtes. Enamik selliseid kdrvaltoimeid on varajase avastamise korral poérduvad. Kui ilmnevad
tosised kdrvaltoimed, tuleb ravimannust véhendada vdi ravi I6petada ning teha vastavad muudatused
arsti kliinilisest otsusest lahtuvalt. Ravi taasalustamist VEPESIDi ja seotud nimetustega tuleb teostada
ettevaatusega ning kaaluda adekvaatselt edasist ravimi vajadust ning hoolikalt jalgida voimaliku
toksilisuse taastekke suhtes.

Individuaalne varieeruvus
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Kéttesaadavad efektiivsusandmed etoposiidi kohta erinevate nédidustuste korral p6hinevad peamiselt
uuringutel, milles etoposiidi kasutati intravenoosselt. Individuaalne varieeruvus ekspositsiooni osas
(s.0 tsiiklite vahel) on suurem suukaudse manustamise kui intravenoosse manustamise korral.
Variatsioonikordaja on ligikaudu 30% suukaudse manustamise korral ning 10% pérast intravenoosset
manustamist (patsientidevaheline varieeruvus on sarnane intravenoosse ja suukaudse manustamise
jargselt s.0 30 kuni 40%). Suurenenud individuaalne varieeruvus ekspositsiooni osas vdib pdhjustada
suuremat varieeruvust doosi ja vastuse suhetes, s.0 viia suurema varieeruvuseni patsientide
tundlikkuses kogeda raviseotud toksilisust tsuklist tsuklisse ning véimalikult m@jutada méningate
patsientide Uldist raviefektiivsust. Seet6ttu on oluline hoolikalt kaaluda suukaudse manustamistee
eeliseid suurenenud individuaalse varieeruvuse suhtes ekspositsiooni korral parast suukaudset
manustamist. Kuratiivsete kavatsuste korral tuleb kasutada intravenoosset ravimvormi (vt 18ik 5.2).

Muelosupressioon

Annust piirav luuudi supressioon on kdige olulisem toksilisus ravis VEPESIDi ja seotud nimetustega.
Etoposiidi manustamise jérgselt on teatatud surmaga 16ppenud muelosupressioonist. Patsiente, keda
ravitakse VEPESIDi ja seotud nimetustega, tuleb hoolikalt ja sageli jalgida mielosupressioon suhtes
nii ravi kaigus kui pérast ravi. Ravi alguses ning enne VEPESIDi ja seotud nimetuste iga annust tuleb
madrata jargmised hematoloogilised néitajad: trombotsudtide arv, hemoglobiin, valgete vereliblede
arv ja diferentsiaalanaltius. Kui enne ravi alustamist etoposiidiga on tehtud Kiiritus- v0i keemiaravi,
tuleb luuidi taastumiseks véimaldada piisav aeg. VEPESIDi ja seotud nimetusti ei tohi manustada
patsientidele, kelle neutrofiilide arv on vidhem kui 1500 rakku/mm? v&i trombotstiitide arv on vihem
kui 100000 rakku/mm?, kui pdhjuseks ei ole pahaloomuline haigus. Esimesele annusele jargnevaid
tuleb kohandada, kui neutrofiilide arv on vahem kui 500 rakku/mm?® rohkem kui 5 péeva voi on seotud
palaviku vdi infektsiooniga, kui trombotsutide arv on vahem kui 25 000 rakku/mm?, kui ilmneb
mistahes 3. v0i 4. astme toksilisus v6i renaalne kliirens on alla 50 ml/min.

IImneda vGib raske muelosupressioon sellest tuleneva infektsiooni vdi hemorraagiaga. Bakteriaalsed
infektsioonid tuleb saada kontrolli alla enne ravi VEPESIDi ja seotud nimetustega.

Sekundaarne leukeemia

Ageda leukeemia esinemist, koos mielodusplastilise siindroomiga vdi ilma, on kirjeldatud
patsientidel, keda raviti etoposiidi sisaldavate kemoterapeutiliste ravimitega. Sekundaarse leukeemia
tekkimisega seotud kumulatiivseid riske ega soodustavaid tegureid ei ole teada. Valja on pakutud nii
manustamisskeemide kui ka etoposiidi kumulatiivseid annuseid, kuid selge maaratlus puudub.

Epipodofillotoksiine saavatel sekundaarse leukeemia patsientidel on taheldatud mdnel juhul
kdrvalekaldeid 11923 kromosoomis. Seda korvalekallet on taheldatud ka patsientidel, kellel on
tekkinud sekundaarne leukeemia péarast ravi kemoterapeutiliste ravimitega, mis ei sisalda
epipodofullotoksiine, ning de novo tekkinud leukeemia korral. Teine tunnus, mida on seostatud
sekundaarse leukeemia patsientidel, kes on saanud epipodofillotoksiine, on téenéoliselt luhike
peiteperiood; keskmine mediaanaeg leukeemia tekkimiseni on ligikaudu 32 kuud.

Ulitundlikkus

Arstid peavad olema teadlikud VEPESIDile ja seotud nimetustega tekkida voivast anaftlaktilisest
reaktsioonist, mis véljendub kilmavérinate, plreksia, tahhtikardia, bronhospasmi, duspnoe ja
hlipotensioonina ning voib 16ppeda surmaga. Ravi on simptomaatiline. Ravi VEPESIDi ja seotud
nimetustega tuleb katkestada kohe, alustades pressoorsete ravimite, kortikosteroidide,
antihistamiinikumide vdi veremahtu suurendavate ainete manustamisega arsti otsuse jargi.

Madal albumiinisisaldus seerumis
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Seerumis madalat albumiinisisaldust seostatakse suurenenud ekspositsiooniga etoposiidile. Seega,
suurem risk etoposiidiga seotud toksilisuse tekkeks v@ib olla patsientidel, kellel seerumi
albumiinisisaldus on madal.

Neerufunktsiooni kahjustus

Mddduka (kreatiniini kliirens 15 kuni 50 mi/min) voi raske (kreatiniini kliirens <15 ml/min)
neerukahjustusega patsientidele, kes saavad hemodialtitsi, tuleb etoposiidi manustada vahendatud
annuses (vt 10ik 4.2). Tuleb méa&rata hematoloogilised naitajad ja kaaluda annuse kohandamist
jargmistes tstiklites, tuginedes hematoloogilisele toksilisusele ja kliinilisele mdjule médduka ja raske
neerukahjustusega patsientidel.

Maksafunktsiooni kahjustus

Maksafunktsioonihairega patsientidel tuleb akumulatsiooniriski tottu maksafunktsiooni regulaarselt
jalgida.

Tuumori lGdsi sindroom

Tuumori lidsi siindroomi (ménikord surmavat) on kirjeldatud etoposiidi kasutamise jargselt koos
teiste kemoterapeutiliste ravimitega. Vajalik on patsientide hoolikas jalgimine, et tuvastada varaseid
marke tuumori lGdsi sundroomist, eriti riskifaktoritega, nditeks suur ravitundlik tuumor voi

neerupuudulikkus, patsientidel. Selle ravitisistuse riskiga patsientidel tuleb kaaluda ka sobilikke
ennetusmeetmeid.

Mutageensus

Arvestades etoposiidi mutageensust, vajavad nii nais- kui meespatsiendid ravi ajal ning kuni 6 kuud
pérast ravi efektiivset kontratseptsiooni. Kui patsient soovib parast ravi 18ppu lapsi saada, on
soovituslik geneetiline konsultatsioon. Kuna etoposiid vGib vahendada meeste viljakust, vdib kaaluda
sperma séilitamist hilisema isaduse eesmargil (vt 18ik 4.6).

VEPESID ja sarnased nimetused sisaldavad naatriumettulparahtdroksiibensoaati ja
naatriumproputlparahtdrokstibensoaati

VEPESIDi ja seotud nimetuste kapslid sisaldavad naatriumproplulparahldroksiibensoaati ja
naatriumetiulparahidroksibensoaati, mis vdib pdhjustada allergilisi reaktsioone (eeldatavasti
hilisttdpi).

Lapsed

VEPESIDi ja seotud nimetuste ohutust ning efektiivsust lastel ei ole stistemaatiliselt uuritud.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite toime etoposiidi farmakokineetikale

Tsuklosporiini suured annused plasmakontsentratsiooniga tile 2000 ng/ml, manustatune suukaudse
etoposiidiga, on naidanud 80% suurenenud ekspositsiooni etoposiidile (AUC) kogukliirensi 38%
véhenemisega, vorreldes ainult etoposiidi kasutamisega.

Samaaegset ravi tsisplatiiniga seostatakse etoposiidi kogukliirensi vahenemisega.

Samaaegset fen(itoiinravi seostatakse suurenenud etoposiidi kliirensi ja vdhenenud efektiivsusega ning

teisi enstiimindutseerivate antiepileptikumidega ravimeid voib seostada VEPESIDi ja seotud
nimetuste kliirensi ja toime suurenemisega.
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Seonduvus plasmavalkudega in vitro on 97%. Fenddlbutasoon, naatriumsalitsiilaat ja
atsetliilsalitstdlhape vdivad trjuda etoposiidi plasmavalkudest valja.

Etoposiidi toime teiste ravimite farmakokineetikale

Epilepsiavastaste ravimite ning VEPESIDI ja seotud nimetuste koosmanustamine vdib vahendada
kontrolli krambihoogude Ule ravimite farmakokineetiliste koosmdjude tottu.

Varfariini ja etoposiidi koosmanustamine v8ib pdhjustada rahvusvahelise normaliseeritud suhte (INR)
tdusu. Soovitatav on INR-i hoolikas jalgimine.

Farmakodtinaamilised koostoimed
Kollapalavikuvastase vaktsiini kasutamisega esineb suurenenud risk fataalseks susteemseks
vaktsiinhaiguseks. Elusvaktsiinid on vastunaidustatud immunosupresseeritud patsientidele (vt 16ik

4.3).

Etoposiidile sarnase mielosupressiivse toimega teiste ravimite kasutamine eelnevalt v3i samaaegselt
vBib avaldada aditiivset voi stinergilist toimet (vt 18ik 4.4).

Prekliinilistes uuringutes on teatatud antratsukliinide ja etoposiidi ristuvast resistentsusest.
Lapsed

Koostoimete uuringud on labi viidud ainult taiskasvanutel.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Fertiilses eas naised peavad kasutama etoposiidravi ajal sobilikke rasestumisvastaseid vahendeid.
Etoposiid on osutunud teratogeenseks hiirtel ja rottidel (vt 18ik 5.3). Arvestades etoposiidi
mutageensust, vajavad nii nais- kui meespatsiendid ravi ajal ning kuni 6 kuud parast ravi efektiivset
kontratseptsiooni (vt 18ik 4.4). Kui patsient soovib pérast ravi 16ppu lapsi saada, on soovituslik
geneetiline konsultatsioon.

Rasedus

Andmed etoposiid kasutamise kohta rasedatel naistel on puudulikud v6i puuduvad. Loomadel
teostatud uuringud on naidanud reproduktiivset toksilisust (vt 16ik 5.3). Uldiselt v&ib etoposiid
rasedale naisele manustades kahjustada loodet. VEPESIDi ja seotud nimetusi ei tohi kasutada
raseduse ajal, kui naise kliiniline seisund ei ndua ravi etoposiidiga. Fertiilses eas naistele tuleb
soovitada rasedust véltida. Fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid ravi ajal ja kuni 6 kuud pérast seda. Kui ravimit kasutatakse raseduse ajal vGi kui patsient
rasestub selle ravimi saamise ajal, tuleb patsienti teavitada vimalikust ohust lootele.

Imetamine

Etoposiid eritub inimese rinnapiima. Imikute toitmisel on VEPESIDi ja seotud nimetustega seoses
vBimalikud tdsised kbrvaltoimed. Otsus rinnaga toitmise katkestamise vdi ravi I6petamise kohta
VEPESIDi ja seotud nimetuste puhul tuleb langetada, tuginedes rinnaga toitmisega seotud kasule
lapse jaoks ning ravi kasule naise jaoks (vt 16ik 4.3).

Fertiilsus
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Kuna etoposiid vBib vahendada meeste viljakust, vdib kaaluda sperma sailitamist hilisema isaduse
eesmargil.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi mdju masinate juhtimise ja késitsemise v@imele ei ole uuritud. Etoposiid vdib pdhjustada
kdrvaltoimeid, mis mdjutavad vBimet juhtida ja kasitseda masinaid nagu vasimus, unisus, iiveldus,
oksendamine, kortikaalne pimedus, tlitundlikkusreaktsioonid koos hiipotensiooniga. Patsientidele,
kellel tekivad sellised k@rvaltoimed, tuleb soovitada masinate juhtimise vGi késitsemise valtimist.

4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Annust piirav luulidi supressioon on kdige olulisem toksilisus ravis VEPESIDiga ja seotud
nimetustega. Kliinilistes uuringutes, milles VEPESIDi ja seotud nimetusi manustati monoteraapiana
kas suu kaudu vai siste teel, olid kbige sagedasemad kdrvaltoimed iga raskusastmega leukopeenia (60
kuni 91%), trombotsiitopeenia (22 kuni 41%), iiveldus ja/vBi oksendamine (31 kuni 43%) ja
alopeetsia (8 kuni 66%).

Tabel kokkuvdttega kdrvaltoimetest

Kliinilistes uuringutest ning turuletulekujargsest kogemusest tulenevalt on VEPESIDi ja seotud
nimetustega seoses teatatud jargmistest kdrvaltoimetest. Need k6rvaltoimed on esitatud
organsusteemide Klasside ja sageduste kaupa, mis on maaratletud jargmiste kategooriatega: vaga sage
(>1/10), sage (>1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harva (>1/10000 kuni <1/1000),
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organsusteemi klass dEzlsnemlssage Kdrvaltoime (MedDRA terminid)
Infektsioonid ja infestatsioonid teadmata infektsioon
Hea- , pahaloomulised ja
tapsustamata kasvajad sage 4ge leukeemia
(sealhulgas tsustid ja polilbid)
e R « aneemia, leukopeenia, mielosupressioon*,
Vere ja limfististeemi haired vdga sage . ) !
neutropeenia, trombotsitopeenia
harv anafilaktilised reaktsioonid
Immuunsiisteemi haired
teadmata angioddeem, bronhospasm
Ainevahetus- ja toitumishaired teadmata tuumori l0dsi sindroom
sage pearinglus
aeg-ajalt perifeerne neuropaatia
Narvislisteemi haired
mododuv kortikaalne pimedus,
harv neurotoksilisus (nt unisus ja vasimus),
négemisnarvi neuriit, krambihoog**
Stidame héaired sage ratmihaired, miokardiinfarkt
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sage hlipertensioon
Vaskulaarsed haired
teadmata hemorraagia
Resplra'_[porse_d, "r_mdkere ja harv interstitsiaalne pneumoniit, kopsufibroos
mediastiinumi héired
« kdhuvalu, anoreksia, kéhukinnisus,
véga sage o . .
iiveldus ja oksendamine
Seedetrakti haired sage kdhulahtisus, mukosiit (sh stomatiit ja
g osofagiit)
harv disgeusia, dusfaagia
vdga sage hepatotoksilisus
. . alaniini aminotransferaasi aktiivsuse tous,
Maksa ja sapiteede haired S .
alkaalse fosfataasi aktiivsuse suurenemine,
teadmata S A
aspartaadi aminotransferaasi aktiivsuse
tdus, bilirubiini taseme tdus
vdga sage alopeetsia, pigmentatsioon
sage kihelus, 166ve, urtikaaria
Naha ja nahaaluskoe héired
kiiritusjargne dermatiit, Stevensi-Johnsoni
harv sindroom, toksiline epidermaalne
nekroluls
R.Epmd..u..k tllvsuﬁeeml 1a teadmata viljatus
rinnandarme héired
Uldised haired ja manustamiskoha Vaga sage asteenia, halb enesetunne
reaktsioonid Lo
harv plreksia

*Teatatud on surmaga I8ppevast muelosupressioonist
**Krambihoogu seostatakse mdnikord allergiliste reaktsioonidega.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Jargnevates I6ikudes on toodud keskmine k@rvaltoimete esinemissagedus protsentides ja mis on
saadud ainult VEPESIDi ja seotud nimetuste ravi uuringutest.

Hematoloogiline toksilisus

Etoposiidi manustamise jargselt on teatatud surmaga I6ppevast muelosupressioonist (vt 10ik 4.4).
Muelosupressioon on kdige sagedamini annust piirav tegur. Luutidi taastub tavaliselt 20 p&evaga ning
kumulatiivset toksilisust ei ole kirjeldatud. Granulotsuutide ja trombotsuttide madalaimad vaartused
ilmnevad enamasti ligikaudu 10 kuni 14 paeva pérast etoposiidi manustamist, olenevalt
manustamisviisist ja -skeemist. Madalseis tekib varem intravenoosse manustamise kui suukaudse
manustamise korral. Leukopeeniat ja rasket leukopeeniat (vahem kui 1000 rakku/mm?) taheldati
etoposiidi korral vastavalt 60 kuni 91% ja 3 kuni 17%. TrombotsUtopeeniat ja rasket
trombotsiitopeeniat (vahem kui 50000 trombotsuiiti/mm®) kirjeldati etoposiidi korral vastavalt 22 kuni
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41% ja 1 kuni 20%. Samuti olid etoposiidiga ravitud neutropeeniaga patsientil vaga sageli teatatud
palavikust ja infektsioonidest.

Seedetrakti toksilisus

Etoposiidipeamised toksilisuse nahud seedetraktile on iiveldus ja oksendamine. liveldus ja
oksendamine alluvad tavaliselt antiemeetilisele ravile.

Alopeetsia

Poorduvat alopeetsiat, mis mdnikord progresseerus taieliku kiilanemiseni, taheldati kuni 66%
etoposiidiga ravitud patsientidest.

Hipertensioon

Etoposiidi hdlmavates kliinilistes uuringutes on kirjeldatud hiipertensiooniepisoode. Kui etoposiidi
saavatel patsientidel tekib kliiniliselt oluline hiipertensioon, tuleb rakendada sobilikke toetava ravi
meetmeid.

Ulitundlikkus

Kulmavérinate, palaviku, tahhiikardia, bronhospasmi, diispnoe ja hiipotensioonina avalduvad
eluohtlikud anafilaktilised reaktsioonid v@ivad ilmneda etoposiidi esimese annusega. Etoposiidiga
seoses on kirjeldatud bronhospasmiga seotud surmaga l16ppevaid &gedaid reaktsioone. Minestus,
néoturse ja -paistetus, keeleturse ja -paistetus vdivad samuti esineda seoses etoposiidiga.

Metaboolsed tusistused

Tuumori ltdsi sindroomi (mdnikord surmav) on kirjeldatud etoposiidi kasutamise jargselt koos teiste
kemoterapeutiliste ravimitega (vt 10ik 4.4).

Lapsed
VEPESIDi ja seotud nimetuste ohutust ning efektiivsust lastel ei ole stistemaatiliselt uuritud.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamisstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Veenisisesed koguannused 2,4 g/m? kuni 3,5 g/m* kolme péeva jooksul on p&hjustanud tdsist
mukosiiti ja mielotoksilisuse. Soovituslikust suurema etoposiidi intravenoosse annuse saanud
patsientidel on kirjeldatud metaboolset atsidoosi ja raske hepatotoksilisuse juhte. Sarnast toksilisust
vOBib eeldada suukaudse ravimvormi puhul. Spetsiifilist antidooti saadaval ei ole. Seet6ttu on ravi
simptomaatiline ja toetav ning patsiente tuleb hoolikalt jalgida. Etoposiid ja selle metaboliidid ei ole
dialtsitavad.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: Tsutostaatikumid, taimsed alkaloidid ja teised looduslikud tooted,
podofillotoksiini derivaadid, ATC kood: LO1CB01
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Toimemehhanism

Etoposiidi peamine toime naib olevat imetaja rakutsikli hilises S- ja varajases G,-faasis. Ilmnenud on
kaks annus-sdltuvat vastust: kdrgetel kontsentratsioonidel (10 pg/ml v3i rohkem) llusitakse mitoosi
sisenenud rakud; madalatel kontsentratsioonidel (0,3 kuni 10 ug/ml) inhibeeritakse rakkude
sisenemist profaasi. Mikrotuubulite moodustumine ei ole m@jutatud. Etoposiidi predominantne
makromolekulaarne mdju naib olevat kaksikahela rebestamine DNA topoisomeraas Il-ga
koostoimides vbi vabade radikaalide moodustumise kaudu. Etoposiid on p&hjustanud metafaasi
peatumise tibu fibroblastides.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pdrast manustamist intravenoosse infusioonina voi suukaudse kapslina néitavad C .« ja AUC
vadrtused margatavat individuaalset ja indiviidide vahelist varieeruvust. Suukaudne biosaadavus on
varieeruv, kuid keskmiselt 76% 100 mg suukaudse annuse ja 48% 400 mg suukaudse annuse kohta.
Jaotumine

Keskmised jaotusruumalad rahuolekus jaivad vahemikku 18 kuni 29 liitrit v&i 7 kuni 17 L/m?.
Etoposiid néitab madalat tungivust liikvorisse. In vitro on etoposiid tugevalt valkseotud (97%)
inimese plasmavalkudega.

Etoposiidi seonduvus korreleerub otseselt seerumi albumiiniga vahipatsientidel ja tervetel
vabatahtlikel (vt 18ik 4.4). Etoposiidi seondumata fraktsioon korreleerub oluliselt bilirubiiniga

vahipatsientidel.

Biotransformatsioon

Taiskasvanute ja laste uriinis on tuvastatav laktoonringi avamisel moodustuv hidroksihappelise
metaboliit [4’dimetiillepipodofillohape-9-(4,6 0-etulideen-beeta-D-gliikopiranosiid)]. See on leitav
ka inimese plasmas, arvatavasti trans-isomeerina. Etoposiidi glikuroniid- ja/vdi sulfaatkonjugaadid
erituvad samuti inimese uriini. Lisaks toimub dimetokstfenoolringi O-demetiilatsioon CYP450 3A4
isoensiilimi raja kaudu, produtseerides vastava katehhooli. Puuduvad tdendid etoposiidi esmase
maksapassaazi kohta. Puudub korrelatsioon etoposiidi kapslite absoluutse suukaudse biosaadavuse
mitte-renaalse kliirensi vahel. Puuduvad téendid muude erinevuste osas etoposiidi metabolismis ja
valjutamises parast suukaudse kapslite manustamist, v@rreldes intravenoosse infusiooniga.

Eritumine

Intravenoossel manustamisel on etoposiidi kditumist kbige parem kirjeldada kahefaasilise protsessina,
jaotumise poolvéartusajaga ligikaudu 1,5 tundi ja I6pliku eliminatsiooni poolvéartusajaga vahemikus
4 kuni 11 tundi. Kogukliirensi vaartused on vahemikus 33 kuni 48 ml/min v&i 16 kuni 36 ml/min/m?
ja, nagu 18pliku eliminatsiooni poolvaértusaeg, on annusest sdltumatud vahemikus 100 kuni 600
mg/m?. Pérast *C etoposiidi (100 kuni 124 mg/m?) intravenoosset manustamist oli radioaktiivsus
uriinis 56% (45% annusest eritus etoposiidina) ja radioaktiivsus véljaheites 44% manustatud annusest
120 tunni moodudes.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Kogukliirens ja I6pliku eliminatsiooni poolvéartusaeg on annusest séltumatud vahemikus 100 kuni
600 mg/m?. Samas annusevahemikus suurenevad plasmakontsentratsioonikdvera vs. ajakévera alused
pindalad (AUC) ja maksimaalsed plasmakontsentratsioonid (C ) lineaarselt.
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Neerukahjustus

Kahjustunud neerufunktsiooniga etoposiidi saavad patsiendid on nédidanud vahenenud kogukliirensit,
suurenenud AUC-d ning suuremat 0htlast jaotusruumala (vt 18ik 4.2).

Maksakahjustus
Taiskasvanud maksafunktsiooni kahjustusega vahipatsientidel ei ole kogukliirens vahenenud.

Eakad patsiendid

Kuigi on leitud véhetéhtsaid erinevusi farmakokineetilistes parameetrites <65- ja >65-aastaste
patsientide vahel, ei peeta neid kliiniliselt olulisteks.

Lapsed

Lastel eritub ligikaudu 55% annusest etoposiidina uriini 24 tunni jooksul. Keskmine etoposiidi
renaalne kliirens on 7 kuni 10 ml/min/m? ehk ligikaudu 35% kogukliirensist annusevahemikus 80 kuni
600 mg/m?. Seetdttu eemaldatakse etoposiidi nii renaalsete kui mitterenaalsete protsesside teel, s.0
ainevahetuse ja sapiekskretsiooniga. Neeruhaigusega mdju etoposiidi plasmakliirensile lastel ei ole
teada. Lastel seostatakse kdrgenenud SGPT vaartusi ravimi vahenenud kogukliirensiga. Eelnev
tsisplatiini kasutamine v8ib samuti véhendada lastel etoposiidi kogukliirensit.

Lastel on leitud po6rdvordeline seos plasma albumiini vaartuste ja etoposiidi renaalse kliirensi vahel.

Sugu

Kuigi on leitud véhetéhtsaid erinevusi farmakokineetilistes parameetrites sugude vahel, ei peeta neid
Kliiniliselt olulisteks.

Ravimite koostoimed

Uuringus teiste ravimite mdjust **C etoposiidi in vitro seondumisele inimese seerumi valkudega
torjusid ainult fentdlbutasoon, naatriumsalitsiilaat ja atsetiilsalitsiiilhape valkseotud etoposiidi valja
tavaliselt in vivo saavutatavate kontsentratsioonide juures (vt 16ik 4.5).

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisus

Rottidel ja hiirtel td4heldati aneemiat, leukopeeniat ja trombotsutopeeniat, samas kui koertel tekkis
kerge pédrduv maksa- ning neerufunktsiooni halvenemine. Annuskordajad (mg/m? annustel
pdhinevalt) nende leidude kohta jélgimata kdrvaltoimete tasemel prekliinilistes uuringutes olid
ligikaudu > 0,05, vorreldes suurimate Kkliiniliste annustega. Ajalooliselt on prekliinilised katseliigid
olnud tsitotoksilistele ravimitele tundlikumad kui inimesed. Rottidel ja hiirtel on taheldatud
munandite atroofiat, spermatogeneesi ja kasvu peetumist.

Mutageensus

Imetajate rakkudes on etoposiid mutageenne.

Reproduktsioonitoksilisus

Loomkatsetes seostati etoposiidi annusest sdltuva embriiotoksilisuse ja teratogeensusega.

Kantserogeensus
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Arvestades toimemehanismi, tuleb etoposiidi pidada inimeste jaoks vBimalikuks kantserogeeniks.
6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Veevaba sidrunhape (E330)

Makrogool 400 (E1521)

Glutserool (85%) (E422)

Puhastatud vesi

Kapsli kest

Glatserool (85%) (E422)

Zelatiin (E441)

Naatriumetidlparahidroksiibensoaat (E215)

Naatriumpropudlparahidroksiibensoaat (E217)

Titaandioksiid (E171)

Punane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

[Taidetakse vastavalt riigile]

6.4  Sailitamise eritingimused

[Taidetakse vastavalt riigile]

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

[Taidetakse vastavalt riigile]

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Jargida tuleb nbuetekohase vahivastaste ainete kasitlemise ja kérvaldamise menetlust.
Tsltostaatiliste ainete kasitlemisel tuleb alati olla ettevaatlik. Alati tuleb ekspositsiooni valtida. See
hdlmab vastavat varustust, nagu kinnaste kandmine ning kate pesemine seebi ja veega parast selliste
ravimite kditlemist. Kui etoposiid puutub kokku naha, limaskesta vdi silmadega, tuleb koheselt nahka
pesta vee ja seebiga ning loputada limaskesti v6i silmi veega.

Arge avage (ihtki <pudelit> <blisterpakendit>, mille puhul v6ib kahtlustada kapslileket.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nbuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
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[Vt Lisa 1 — tdidetakse vastavalt riigile]

{Nimi ja aadress}

<{tel}>

<{faks}>

<{e-post}>

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
[Taidetakse vastavalt riigile]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase valjastamise kuupéev: <{PP. kuu AAAA}>
Miugiloa viimase uuendamise kuupédev: <{PP. kuu AAAA}>

[Taidetakse vastavalt riigile]

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
<{KK.AAAA}>

<{PP.KK.AAAA}>

<{PP. kuu AAAA}>

[Taidetakse vastavalt riigile]

Uksikasjalik teave selle ravimpreparaadi kohta on kittesaadav veebisaidil [MS Agency lingi nimi].
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PAKENDI MARGISTU
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

TEKST VALISPAKENDIL JA PUDELI ETIKETIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VEPESID ja sarnased nimetuste 50mg pehmekapslid
VEPESID ja sarnased nimetuste 100mg pehmekapslid

[Vt Lisa 1 — tdidetakse vastavalt riigile]

Etoposiid

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga pehmekapsel sisaldab 50mg etoposiidi
Iga pehmekapsel sisaldab 100mg etoposiidi

3. ABIAINED

Sisaldab naatriumettilparahtdroksiibensoaati ja naatriumpropudlparahidroksibensoaati (vt
infolehelt).

[Taidetakse vastavalt riigile]

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

[Taidetakse vastavalt riigile]

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudsene.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tsitotoksiline. Kasitseda ettevaatlikult.

Arge avage (ihtki blisterpakendit, mille puhul on kahtlus kapslilekkele.
Arge avage (ihtki pudelit, mille puhul v@ib kahtlustada kapslileket.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

K®&lblikkusaeg

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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[Taidetakse vastavalt riigile]

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nbuetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Vt Lisa 1 — tdidetakse vastavalt riigile]

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}>

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse vastavalt riigile]

‘ 13.  PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse vastavalt riigile]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

[Taidetakse vastavalt riigile]

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[Taidetakse vastavalt riigile]

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

<Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.>

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number}
SN: {number}
NN.: {number}
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterriba 50mg ja 100mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

VEPESID ja sarnased nimetuste 50mg pehmekapslid
VEPESID ja sarnased nimetuste 100mg pehmekapslid

[Vt Lisa 1 — tdidetakse vastavalt riigile]

Etoposiid

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

[Vt Lisa 1 — tdidetakse vastavalt riigile]

{Nimi}

[3.  KOLBLIKKUSAEG

Kdolblikkusaeg

| 4. PARTII NUMBER

BN

5.  MUU

Tsitotoksiline. Kéasitseda ettevaatlikult.
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PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht teave patsiendile

VEPESID ja sarnased nimetuste (vt Lisa I) 50mg pehmekapslid
VEPESID ja sarnased nimetuste (vt Lisa I) 200mg pehmekapslid

Etoposiid
Enne ravimi kasutamise lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles , et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakisimusi, pidage nbu oma arsti voi apteekri.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage nbu oma arsti v3i apteekri. Kdrvaltoime vdib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

[Taidetakse vastavalt riigile]
Infolehe sisukord

Mis ravim on VEPESID ja sarnased nimetusedja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne VEPESIDi ja seotud nimetuste votmist

Kuidas VEPESIDi ja seotud nimetusi votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas VEPESIDi ja seotud nimetusi séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SoukrwdE

1. Mis ravim on VEPESID ja sarnased nimetusedja milleks seda kasutatakse

Selle ravimi nimi on VEPESID ja seotud nimetused. Uks kapsel sisaldab toimeainena 50 mg vdi 100
mg etoposiidi.

Etoposiid kuulub vahi ravis ravimite rilhma, mida nimetatakse tsutostaatikumideks.
VEPESIDi ja seotud nimetusi kasutatakse taiskasvanutel teatud véhiliikide raviks:

- munandivahk

- vaikerakk-kopsuvahk

- verevahk (dge mueloidne leukeemia)

- lumfististeemi kasvaja (Hodgkini limfoom, mitte-Hodgkini 1imfoom)
- munasarjavahk

Tapset pohjust, miks teile on méaératud VEPESIDi ja seotud nimetuste kapslid, on parim arutada oma
arstiga.

2. Mida on vaja teada enne VEPESIDi ja seotud nimetuste votmist
Arge votke VEPESIDi ja seotud nimetusi

- kui olete etoposiidi voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) suhtes (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

- kui teile on hiljuti manustatud elusvaktsiini, sealhulgas kollapalavikuvastast vaktsiini.

- kui te imetate vOi kavatsete oma last imetada

Kui mdni loetelust kehtin teie kohta vdi kui te pole kindel, kas kehtib, raékige sellest oma arstiga, kes
annab teile ndu.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne VEPESIDi ja seotud nimetuste votmist pidage ndu oma arsti v0i apteekri.

- kui teil on moni infektsioon.

- kui te olete hiljuti saanud Kiiritus- vdi keemiaravi.

- kui teil on veres madalal valgutase, valk nimega albumiin.
- kui teil on maksa-vGi neeruprobleeme.

Efektiivne vahivastane ravi voib Kiiresti havitada suurel hulgal vahkrakke. VVaga harvadel juhtudel
vOBib seetdttu nendest rakkudest vabaneda verre kahjulikul hulgal aineid. Kui see juhtub, v6ib see
pbhjustada probleeme maksa, neerude, stidame vGi verega, mis ravi puudumisel vdib 16ppeda
surmaga.

Selle valtimiseks peab teie arst tegema teile regulaarselt vereanallise, jalgimaks nende ainete
tasemeid selle ravimi kasutamise ajal.

See ravim vGib pbhjustada mdningate vererakkude hulga védhenemist, mis vdib pdhjustada
infektsioone voi situatsiooni, mil teie veri ei hiiibi nii hasti kui peaks, kui endale sisse ldikate.
Vereanalulse vBetakse ravi alguses ja enne iga annuse vdtmist, veendumaks, et seda ei juhtu.

Kui teil on vahenenud maksa- vdi neerufunktsioon, v@ib teie arst soovida teha regulaarselt
vereanalliise nende jalgimiseks.

Lapsed ja noorukid
Ravimi ohutus ja efektiivsus pediaatrilistel patsientidel ei ole kindlaks maaratud.
Muud ravimid ja VEPESID ja seotud nimetused

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate, vai olete hiljuti vdtnud vdi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

See on eriti oluline:

- kui tTe vGtate ravimit nimega tstiklosporiin (immuunsusteemi aktiivsuse vahendamiseks
kasutatav ravim).

- kui teid ravitakse tsisplatiiniga (ravim, mida kasutatakse vahi ravis).

- kui te votate fendtoiini voi epilepsia ravis kasutatavaid teisi ravimeid.

- kui te votate varfariini (ravim, mida kasutatakse verehiiivete tekke ennetamiseks).

- kui teile on hiljuti manustatud mis tahes elusvaktsiine.

- kui te kasutate fenlulbutasooni, naatriumsalitsulaati vai atsetttlsalitstiilhapet.

- kui te votate mis iganes antratsikliini (ravimite riihm, mida kasutatakse véhi raviks).

- kui te votate mbénda VESPESIDi v6i seotud nimetustega sarnase toimemehanismiga ravimit.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vGi apteekriga.

VEPESIDi ja seotud nimetusi ei tohi kasutada raseduse ajal, kui teie arst ei ole kinnitanud vastupidist.

Te ei tohi imetada, kui votate VEPESIDi ja seotud nimetusi.
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Fertiilses eas nii mees- kui naispatsiendid peavad kasutama tGhusat rasestumisvastast meetodit (nt
barjaarimeetodit vdi kondoomi) ravi ajal ja vdhemalt 6 kuud pérast ravi ldpetamist VEPESIDi ja
seotud nimetustega.

VEPESIDi ja seotud nimetustega ravitud meespatsientidel ei ole soovitatav eostada last ravi ajal ega
kuni 6 kuud pérast ravi. Lisaks soovitatakse meestel enne ravi alustamist konsulteerida sperma
séilitamise osas.

Nii mees- kui naispatsiendid, kes kaaluvad lapse saamist parast ravi VEPESIDi ja seotud nimetustega,
peavad seda arutama oma arsti v8i meditsiinidega.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine

Ravimi mdju masinate juhtimise ja késitsemise v@imele ei ole uuritud. EhkKi, kui tunnete vasimust,
ebamugavustunnet kdhus, uimasust v6i pearinglust, hoiduge auto juhtimisest ja masinatega
tootamisest, kuni olete arutanud seda oma arstiga.

VEPESID ja sarnased nimetused sisaldab

VEPESID ja sarnased nimetusedsisaldavad naatriumetillparahidroksiibensoaati ja
naatriumpropuulparahiidroksiubensoaati. Need v6ivad pbhjustada allergilisi reaktsioone (eeldatavasti
hilist taapi).

3. Kuidas VEPESIDi ja seotud nimetusi votta

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst v6i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage néu oma arsti vdi apteekriga.

Teile manustatava annuse arvutab arst konkreetselt teile. Tavaline annus on 100...200 mg/m?
kehapindala kohta 66paevas 5 paeva jarjest vdi 200 mg/m?* kehapindala kohta 1., 3. ja 5. paeval.
Pdevast annust vdib mdnikord jaotada hommikule ja 6htule. Seda ravikuuri vGib seejérel korrata,
s6ltuvalt vereanallside tulemustest, kuid mitte enne kui vahemalt 21 péeva pérast esimest ravikuuri.
Monikord kasutatakse alternatiivset annust 50 mg/m? kehapindala kohta igapéevaselt 2 kuni 3 nadala
jooksul. Seda ravikuuri v3ib seejérel korrata, s6ltuvalt vereanalliiiside tulemustest, kuid mitte enne kui
vahemalt 7 péeva parast esimest ravikuuri.

Madnikord v@ib arst madrata teistsuguse annuse, eriti siis, kui Teil on probleeme neerudega.

Kapslid tuleb vétta tiihja kBhuga koos klaasitaie veega.

Kui te votate VEPESIDi ja seotud nimetusi rohkem kui ette nahtud

Kui te votate liiga palju kapsleid, pd6rduge lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda voi
teavitage kohe oma arsti. VVotke pakend ja tlejaénud kapslid endaga kaasa.

Kui te unustate VEPESIDi ja seotud nimetusi votta

Kui teil jaab annus vahele voi unustate selle votta, ARGE MURETSEGE - lihtsalt vdtke jargmine
annus graafiku jargi. ARGE votke kahekordset annust, et kompenseerida unustatud annust.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.
4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vBib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kbigil neid ei teki.
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LGpetage ravimi kasutamine ja raégkige kohe oma arstile, kui teil tekib moni simptom
jargmistest: keele- vBi kdriturse, hingamisraskused, kiirenenud pulss, nahapunetus vdi l66ve.
Need vdivad olla tésise allergilise reaktsiooni tunnused.

Rasket maksa-, neeru- vdi sidamekahjustust seisundist, mida nimetatakse tuumori ludsi
stiindroomiks, mis on pdhjustatud kahjulike ainete sattumist verre véahirakkude lagunemisel, on
kirjeldatud mdnikord, kui VEPESIDi on vdetud teiste vahiravis kasutatavate ravimitega.

Muud koérvaltoimed seoses VEPESIDi ja seotud nimetustega, mis on;
Vaga sagedad kdrvaltoimed (vBivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)

isu kaotus

muutunud naha varvus (pigmentatsioon)
kdhukinnisus

ndrkustunne (asteenia)

uldiselt halb enesetunne
maksakahjustus (hepatotoksilisus)

o verehdired (sel pGhjusel tehakse teile
ravikuuride vahel vereanallilse)

e ajutine juuste valjalangemine
o iiveldus ja oksendamine
e kdhuvalu

Sagedased kdrvaltoimed (esinevad vahemikus 1 inimene 10-st ja 1 inimene 100-st)

kdhulahtisus

kdrge vererdhk

valusad huuled, haavandid suus v8i neelus
nahaprobleemid, néiteks sugelus vai 166ve

o &ge leukeemia

o sudame rutmihdired (aritmia) voi
stidameatakk (muokardiinfarkt)

e pearinglus

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (esinevad vahemikus 1 inimene 100-st ja 1 inimene 1000-st)
e surin vOi tuimus kétes ja jalgades

Harvad kdrvaltoimed (esinevad vahemikus 1 inimene 1000-st ja 1 inimene 10000-st)

o happerefluks e ajutine pimedus

¢ nahapunetus o toOsised naha ja/vdi limaskestade

o neelamisraskus reaktsioonid, mille hulka v@ivad kuuluda

e maitsetaju muutus valulikud villid ja palavik, sealhulgas naha

o rasked allergilised reaktsioonid ulatuslik irdumine (Stevensi-Johnsoni

e krambid (krambihoog) stindroom ja toksiline epidermaalne
nekrol(ius)

o palavik o paikesepdletuse-laadne 166ve, mis voib

e unisus voi vasimus tekkida varasemalt kiiritusravile

e hingamisprobleemid eksponeeritud nahal ja vGib olla raske

Teadmata (sagedust ei saa olemasolevate andmete alusel hinnata)

o tuumori l0usi sindroom (ravitud e veritsus
véhirakkudest vabanenud ainete verre
sattumisega seotud tlsistused)

¢ infektsioon ¢ hingamisraskus
e ndo ja keele turse o maksaensiiimide tbus
¢ viljatus o Dilirubiini tdus

Kdrvaltoimetest teavitamine
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Kui teil tekib Ukskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vGi apteekri. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vite ka ise teavitada riikliku
teavitussusteemi, mis on loetletud V lisas, kauda. Teavitades aitate saada ronkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas VEPESIDi ja seotud nimetusi sdilitada
[Taidetakse vastavalt riigile]
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaja, mis on margitud karbil ja blisterpakendile parast
“Kalblik kuni:”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Arge avage (ihtki <blisterpakendit> <pudelit>, mille puhul v6ib kahtlustada kapslileket.
Nagu kdigi vahi ravis kasutatavate ravimite puhul, tuleb VEPESIDi ja seotud nimetuste kapslite
kasitsemisel olla hoolikas. Kapslite puudutamist tuleb valtida kindaid kandes ning parast ravimi

kasitlemist pesta kasi seebi ja veega.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ara
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad Kkaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida VEPESID ja sarnased nimetusedsisaldab

- Toimeaine on etoposiid.

- Abiained on: veevaba sidrunhape (E330), glltserool (85%) (E422), makrogool 400 (E1521) ja
vesi. Kapsli kest sisaldab Zelatiini (E441), gltserool (85%) (E422), punast raudoksiidi (E172),
naatriumetiulparahidroksibensoaati (E215), naatriumpropiilparahidroksiibensoaati (E217) ja
titaandioksiidi (E171).

[Taidetakse vastavalt riigile]

Kuidas VEPESID vélja naeb ja pakendi sisu

VEPESID kapslid on labipaistmatud, roosad, pehmed Zelatiinkapslid.

[Taidetakse vastavalt riigile]

Mudgiloa hoidja ja tootja

[Vt Lisa 1 — tdidetakse vastavalt riigile]

Tootja

Corden Pharma Latina S.p.A.
Via del Murillo Km 2.800
04013 Sermoneta

Latina, Itaalia

<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}>
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

See ravimpreparaat on saanud mutgiloa EMP liikmesriikides jargmiste nimetustega:

[Vt Lisa 1 — tdidetakse vastavalt riigile]

Infoleht on viimati uuendatud <KK.AAAA> <kuu AAAA>.

[Taidetakse vastavalt riigile]
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