111. melléklet

Kiséroiratok
Megjegyzés:

Ezen alkalmazasi el6irds, betegtajékoztatéd és cimkeszoveg a referal eljaras eredményeként
késziilt.

A kiséréiratok, a Referens Tagallammal egytittm(kodve a 2001/83/EC iranyelv I11. cimének 4.
fejezetében foglaltaknak megfeleléen az érintett tagallami hatésagok altal a késObbiekben is
frisstilhetnek.
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1. A GYOGYSZER NEVE

VEPESID és kapcsolodd nevek (lasd az 1. mellékletet) 50 mg lagy kapszula
VEPESID és kapcsolodd nevek (lasd az 1. mellékletet) 100 mg lagy kapszula

[Lasd 1. sz melléklet - A tagallam tolti ki]
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden kapszula 50 mg etopozidot tartalmaz.
Minden kapszula 100 mg etopozidot tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyagok:

Minden 50 mg lagy kapszula tartalmaz:
¢ 0,93 mg néatrium-etil-parahidroxibenzoéatot (E215) és
¢ 0,47 mg natrium-propil-parahidroxibenzoatot (E217).
Minden 100 mg lagy kapszula tartalmaz:
e 1,22 mg natrium-etil-parahidroxibenzoéatot (E215) és
¢ 0,61 mg natrium-propil-parahidroxibenzoéatot (E217).
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.
3. GYOGYSZERFORMA
[A tagallam tolti ki]
4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Recidivalo vagy refrakter hererak

A VEPESID és kapcsolddod nevek recidivald vagy refrakter hererdkban szenvedé felnéttek kezelésére
javallt, mas engedélyezett kemoterapias gydgyszerekkel valé kombinacidban.

Kissejtes tiidérak

A VEPESID és kapcsolddd nevek a kissejtes tiidérakban szenved6 felndttek kezelésére javallt, mas
engedélyezett kemoterapias gyogyszerekkel valé kombinacioban.

Hodgkin-lymphoma

A VEPESID és kapcsolddo nevek a Hodgkin-lymphomaban szenved6 feln6ttek masodik vonalbeli
kezelésére javallt, mas engedélyezett kemoterapias gyogyszerekkel valé kombinacioban.

Non-Hodgkin-lymphoma

A VEPESID és kapcsolddod nevek a relabal6 vagy refrakter non-Hodgkin-lymphomaban szenved6
felnéttek kezelésére javallt, mas engedélyezett kemoterapias gyogyszerekkel vald kombinécidban.

Akut myeloid leukemia
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A VEPESID és kapcsolddo nevek relabald vagy refrakter akut myeloid leukémiaban szenved6
felnéttek kezelésére javallt, mas engedélyezett kemoterapias gyogyszerekkel vald kombinécioban.

Petefészekrak

A VEPESID és kapcsolddo nevek a nem epithelialis eredetii petefészekrdkban szenved6 felndttek
kezelésére javallt, mas engedélyezett kemoterapias gyogyszerekkel valé kombinacioban.

A VEPESID és kapcsolddod nevek a platina alapu kezelésre rezisztens/refrakter, epithelialis eredetii
petefészekrakban szenved6 felndttek kezelésére javallt, mas engedélyezett kemoterapias
gybgyszerekkel valé kombinécidban.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A VEPESID és kapcsolddo nevek kapszula kizéarélag a daganatellenes gydgyszerkészitmenyek
alkalmazasaban jartas szakorvos altal és felligyelete mellett alkalmazhat6 (lasd 4.4 pont).

Adagolés

A VEPESID és kapcsolddo nevek kapszula adagolésa a javasolt intravénas dézison alapul, figyelembe
veve a VEPESID és kapcsolddo nevek kapszula dézisfiiggd biohasznosulasat. A 100 mg-os oralis
adag 75 mg-os intravénas ddzisnak, mig a 400 mg oralis adag a 200 mg-os intravénas dézisnak felel
meg. Az expozicid intraindividualis (pl. ciklusonkénti) valtozésa oralis alkalmazas esetén nagyobb,
mint intravénas alkalmazaskor (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Monoterapia

A VEPESID és kapcsolddé nevek szokéasos adagja 100-200 mg/m?/nap az 1-5. napon, vagy
200 mg/m?/nap az 1., 3. és az 5. napon, 3—4 hetente. A napi 200 mg-ot meghaladd adagot két részletre
elosztva kell beadni.

Kombinalt terapia

A VEPESID és kapcsol6dé nevek szokasos dézisa orélis alkalmazés esetén 100-200 mg/m?/nap az 1—
5. napon, vagy 200 mg/m?/nap az 1., 3. és az 5. napon, 3—4 hetente, a kezelt betegségre jovahagyott
javallattal rendelkez6 gyogyszerekkel kombinacioban.

Az adagolést az egyidejiileg alkalmazott egy€b gydgyszerek myelosuppressiv hatasainak, illetve az
elézoleg alkalmazott, a csontveldi rezerv esetleges kdrosodasat el6idézo sugarterapia vagy
kemoterapia hatasainak figyelembe vételével kell mddositani (lasd 4.4 pont). A kezd6 dézist kovetd
adagokat modositani kell, ha a neutrofil sejtek szdma 5 napnal hosszabb id6n at kevesebb, mint

500 sejt/mm?. A dézist akkor is mddositani kell, ha |z, fert6zés lép fel vagy 25 000 sejt/mm? alatti
trombocitaszamot észlellink, amelyet nem az alapbetegség okozott. A kezd6é dozist kovetd adagokat
maodositani kell 3. vagy 4. fok( toxicitas esetén, vagy 50 ml/perc alatti vese kreatinin-clearance értéke
esetén. Ha a kreatinin-clearance 15-50 ml/perc értékre cstkken, 25%-0s doziscsdkkentés javasolt.

Alternativ adagolasi rend

A VEPESID és kapcsolddé nevek kapszulak alternativ adagolasi rendje 50 mg/m*nap 23 héten ét, a
kara egy hetes szunetet vagy a myelosuppressiobol valo felépulést kovetden megismételheto.

Neutropenia és thrombocytopenia
Nem kezdhet6 el a betegnél Uj kezelési ciklus a VEPESID és kapcsol6dd nevek alkalmazésaval, ha a
neutrofil sejtek szdma kevesebb, mint 1500 sejt/mm?, vagy ha a thrombocytaszam kevesebb mint

100 000 sejt/mm?, kivéve, ha ezeket malignus folyamatok idézték elé.
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Iddsek

Nem szilkséges az adagolast modositani az idés (>65 év) betegek esetén. a vesefunkcio alapjan
torténé modositason tal (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A VEPESID és kapcsolddo nevek biztonsadgossagat és hatdsossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazoltak. A jelenleg rendelkezésre all6 adatok leirasa az 5.2 pontban talalhato, de az
adagolasra vonatkozdan nem allapithaté meg javallat.

Vesekarosodas

Csokkent vesefunkcioju betegeknél a kezd6 ddzis aldbbi modositasat kell mérlegelni a mért kreatinin
clearance alapjan.

Mért kreatinin-clearance Az etopozid ddzisa
>50 ml/perc A dozis 100%-a
15-50 ml/perc A dozis 75%-a

Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin-clearance <15 ml/perc, és dializiskezelés alatt allnak,
valészintileg tovabbi doziscsokkentés szlikséges, mivel az etopozid-clearance ezeknél a betegeknél
tovabb csokkenhet. Kdzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodas esetén, a tovabbi adagolasnal

sz

metabolitjai nem dializalhatok, ezért hemodializis el6tt és utan is alkalmazhatd (lasd 4.9 pont).

Az alkalmazés mddja

A kapszulakat éhgyomorra kell bevenni.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Immunszupprimélt betegeknél a sargaléz elleni vagy mas, ¢16 korokozot tartalmazo vakcinak egyidejii
alkalmazésa ellenjavallt (lasd 4.5 pont).

Szoptatés (lasd 4.6 pont)
4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

A VEPESID és kapcsolddo nevek kizarolag daganatellenes gydgyszerkészitmények alkalmazédsaban
jartas szakorvos altal és felugyelete mellett alkalmazhatok. Minden esetben, amikor kemoterapiaként a
VEPESID és kapcsolodd nevek alkalmazasa mertl fel, az orvosnak 0ssze kell vetnie a gyogyszer
szukségességét és hasznossagat a mellékhatasok kockéazataval. A legtobb ilyen mellékhatés
reverzibilis, ha koran felismerik.. Ha sulyos reakcio 1ép fel, a gyogyszeradagot csokkenteni kell, vagy
az alkalmazasat meg kell szakitani, €s a kezeléorvos klinikai megitélése szerinti megfeleld korrekcids
intézkedéseket kell megtenni. A VEPESID és kapcsolodo nevek kezelés folytatasara csak kelld
korultekintés mellett, a gyogyszer tovabbi szilkségességének alapos megfontolésaval és a toxicitas
esetleges visszatérésének gondos figyelembevételével johet sz6ba.

Intraindividudlis variabilitas
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Az etopozid esetében rendelkezésre alld hatdsossagi adatok a kiilonb6z6 indikaciok esetén altalaban
olyan vizsgalatokon alapulnak, ahol az etopozidot intravénasan alkalmaztak. Az expozici
intraindividualis (pl. a ciklusonkénti) valtozasa oralis alkalmazas esetén nagyobb, mint az intravénas
alkalmazéaskor. A variacids egyutthat6 kordlbelul 30% az oralis beadas utan, szemben az intravénas
adagolast koveté 10%-kal (a betegek kozatti variabilitas hasonl6 az intravénas és az oralis alkalmazast
kovetden, azaz 30-40%). Az expozicid megndvekedett intraindividudlis variabilitisa a ddzis-valasz
0Osszefliggés nagyobb variabilitdsdhoz vezethet, példaul ahhoz, hogy ciklusrol ciklusra ndvekedett a
betegek kezeléssel 6sszefiiggd toxikus hatdsokra vald érzékenységenek variabilitasa, néhany betegnél
potencialisan befolyasolva a kezelés dsszesitett hatasossagat. Emiatt fontos, hogy az oralis adagolas
elényeit gondosan mérlegeljék azokkal a hatranyokkal szemben, amelyek az oralis adagolast kéveto
expozicié nagyobb intraindividualis variabilitdsabol addédnak. Kurativ célok esetén az intravénas
gybgyszerformat kell hasznalni (lasd 5.2 pont).

Myelosuppressio

A dozislimitald csontvel6-szuppresszid a VEPESID és kapcsolodo nevek kezeléssel kapcsolatos
legjelentGsebb toxicitasi tényez6. Az etopozid adasat kovetden fatalis myelosuppressiorol szdmoltak
be. A VEPESID-del és kapcsolddo nevekkel kezelt betegeket szoros és folyamatos megfigyelés alatt
kell tartani a myelosuppressio szempontjabol, mind a kezelés alatt, mind azt kdvetéen. A kovetkezd
hematoldgiai paraméterek ellenérzését kell elvégezni a terapia megkezdésekor, és minden Gjabb
VEPESID és kapcsolodd nevek dézis megkezdése el6tt: thrombocytaszam, hemoglobin,
fehérvérsejtszam és kvalitativ vérkép. Ha a beteg kemoterapias vagy radioterapias kezelésben
részesult, az etopozid-kezelés megkezdése elétt elegendd id6t kell hagyni a csontveld helyreéllasara.
A VEPESID és kapcsol6do nevek nem adhatd azoknak a betegeknek, akiknél a neutrofil sejtek szdma
kevesebb, mint 1500 sejt/mm?, vagy ha a thrombocytaszamuk kevesebb, mint 200 000 sejt/mm?,
kivéve, ha ezeket a rosszindulatu betegség okozta. A kezd6 dozist koveté adagokat modositani kell, ha
a neutrofil sejtek szama tobb mint 5 napon keresztiil 500 sejt/mm® alatti érték, vagy ha laz, illetve
fertdzés kiséri; ha a thrombocytaszam kevesebb, mint 25 000 sejt/mm?; ha barmilyen més, 3-as vagy
4-es fokozatl toxicités alakul ki, illetve, ha a renalis clearance 50 ml/perc alatti érték.

Sulyos myelosuppressio Iéphet fel, amely fert6zés és/vagy vérzés kialakulasahoz vezet. A VEPESID
és kapcsolodod nevek kezelés el6tt a bakterialis fert6zéseket kezelni kell.

Masodlagos leukémia

Beszamoltak myelodysplasias szindromaval osszefiiggd vagy attol fuggetlendl jelentkez6 akut
leukémia eléfordulasarol egyes betegeknél, akiket etopozidot tartalmazd kemoterapias protokollok
szerint kezeltek. A masodlagos leukémia kialakuldsanak sem a kumulativ kockazata, sem a
prediszponal6 tényez6i nem ismertek. Mind az alkalmazott protokollok, mind az etopozid kumulativ
dozisainak szerepe felmerilt, de ezeket még nem bizonyitottak egyértelmiien.

A 11923 kromoszéma rendellenességeét figyelték meg a masodlagos leukémia egyes eseteiben azoknal
a betegeknél, akik epipodofillotoxinokat kaptak. Ez a rendellenesség ugyancsak megfigyelhet6 volt
azoknal a betegeknél, akiknél masodlagos leukémia alakult ki azutan, hogy epipodofillotoxinokat nem
tartalmazd kemoterapias protokollal kezelték 6ket, illetve de novo kialakul6 leukémidban is. Az
epipodofillotoxinokat kapo betegeknél kialakuld méasodlagos leukémia mésik jellemz6 tulajdonséga a
rovid latenciaid6, aminek kozépértéke a leukémia jelentkezéséig megkozelitéleg 32 honap.

Tulérzékenység

A kezel6orvosoknak tisztaban kell lennilik azzal, hogy a VEPESID és kapcsol6dd nevek anaphylaxias
reakciot valthat ki, amely hidegrazas, laz, gyors szivverés, horgdgorcs, nehézlégzés és
vérnyomascsokkenés forméajaban jelentkezhet, és akar halélos is lehet. A kezelés tiineti. A VEPESID
és kapcsolodo nevek alkalmazasat azonnal le kell &llitani, és a kezel6orvos dontése szerint presszor
szereket, kortikoszteroidokat, antihisztaminokat vagy volumenpotlo készitményeket kell adni.
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Alacsony szérum albuminszint

Az alacsony szérumalbuminszint esetén magasabb az etopozid expozicid. Ezért az alacsony
szérumalbuminszintii betegeknél fokozott lehet az etopoziddal 6sszefiiggé toxicitas kockazata.

Vesekarosodas

Kozepesen sulyos (CrCl =15-50 ml/perc) vagy sulyos (CrCl <15 ml/perc) vesekarosodasban
szenvedd, hemodializalt betegek esetében alacsonyabb etopozid-adagot kell alkalmazni (lasd

4.2 pont). A hematologiai paramétereket mérni kell, és a kovetkez6 ciklusoknal mérlegelni kell a
dbzismodositast a kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél a
hematoldgiai toxicitas és a klinikai hatas alapjan.

Majkarosodas

Kérosodott majmiikodésii betegek majfunkciojat rendszeresen ellendrizni kell az akkumulacio
kockazata miatt.

Tumorlizis szindréma

Tumorlizis szindromarol szdmoltak be (esetenként fatalis kimenetellel) az etopozid és mas
kemoterapias gyogyszerek egyidejii alkalmazasat kovetden. Szorosan kell ellenérizni a betegeket a
tumorlizis szindroma korai jeleinek észlelése érdekében, kiilondsen az olyan rizikdfaktorokkal
rendelkez6 betegeknél, mint a nagy térfogatu, kezelésérzékeny tumorok és a veseelégtelenség.
Mérlegelni kell a megfelel6 preventiv intézkedéseket azon betegeknél, akiknél fennéll az ilyen
terapias szovodmény kockazata.

Mutagén hatasok

Az etopozid mutagén potencialjat figyelembe véve a férfi- és a nébetegnek egyarant hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és 6 honapig a kezelés befejezése utan. Genetikai
konzultaci6 javasolt, ha a beteg gyermeket szeretne a kezelés befejezését kovetéen. Mivel az etopozid
csokkentheti a férfiak termékenysegét, meg kell fontolni a spermakonzervalas lehetdségét a késdbbi
gyermekvallaldshoz (lasd 4.6 pont).

A VEPESID és kapcsolddo nevek natrium-etil-parahidroxibenzoatot és natrium-propil-
parahidroxibenzoatot tartalmaz

A VEPESID és kapcsolddo nevek kapszulak natrium-etil-parahidroxibenzoatot és natrium-propil-
parahidroxibenzoatot tartalmaznak, amelyek allergiés reakciot okozhatnak (amelyek késleltetve is
jelentkezhetnek).

Gyermekek és serdiilék

Gyermekpopulacioban nem vizsgaltak szisztematikusan a VEPESID és kapcsolddo nevek
biztonsagossagat és hatasossagat.

45 Gyogyszerkolcsonhatéasok és egyéb interakciok
Egyéb gyogyszerek hatédsa az etopozid farmakokinetikajara
A 2000 ng/ml feletti plazmaszintet eredményez6 nagy dozisu ciklosporin oralis etopoziddal egydtt

alkalmazva 80%-kal novelte az etopozid expozicidjat (AUC) és 38%-kal csokkentette az etopozid
teljestest-clearance-ét az etopozid monoterapias alkalmazasaval szemben.
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Az egyideji ciszplatin kezelés az etopozid teljestest-clearance-ének csdkkenésével jart.

Az egyidejt fenitoin-terapia az etopozid clearance emelkedésével és a hatdsossaganak csokkenésével
jart, tovabbéa az egyéb enzimindukciot okozo antiepilepszids gydgyszerekkel végzett kezelés a
VEPESID és kapcsolodd nevek clearance-ének novekedésével és a hatasossaganak csokkenésével
jarhat.

Az in vitro plazmafehérje-kotédés 97%-o0s. A fenilbutazon, a natrium-szalicilat és az acetilszalicilsav
kiszorithatja az etopozidot a plazmafehérje-kotésbél.

Az etopozid hatdsa méas gyogyszerek farmakokinetikajara

Antiepileptikumok és a VEPESID és kapcsol6dd nevek egyuttes adasa a gyogyszerek kdzotti
farmakokinetikai interakcié miatt csokkent gércsrohamkontrollhoz vezethet.

Warfarin és etopozid egyiittes adasa a nemzetkozi normalizalt ardny (INR) emelkedését idézheti elo.
Az INR szoros monitorozasa ajanlott.

Farmakodinamias interakciok
Sérgalaz elleni vakcina alkalmazasakor fokozott a fatélis szisztémas oltasi betegség kockazata.
Immunszupprimalt betegeknél €16 kdrokozot tartalmazé vakcinak alkalmazésa ellenjavallt (lasd

4.3 pont).

Az el6zetesen vagy parhuzamosan alkalmazott, az etopozidhoz hasonlé csontvel6karositd hatasu
kemoterapias szerek varhatéan additiv vagy szinergista hatasuak lehetnek (lasd 4.4 pont).

Preklinikai vizsgalatok sordn az antraciklinek és az etopozid keresztreakcidjardl szamoltak be.

Gyermekek és serdildk

Gyobgyszerkolcsonhatési vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes n6k/Fogamzasgatlas férfiaknal és néknél

Fogamzoképes ndknek a kezelés idején fogamzasgatlo madszereket kell alkalmazniuk, hogy az
etopozid-kezelés alatt elkeriljék a teherbe esést. Az etopozid egerekben és patkanyokban igazoltan
teratogén hatasu (lasd 5.3 pont). Az etopozid mutagén potencialjat figyelembe véve a férfiaknak és a
néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt és 6 hénapig annak befejezését
kovetden (lasd 4.4 pont). Genetikai konzultacio javasolt, ha a beteg gyermeket szeretne a kezelés
befejezését kovetden.

Terhesség

Az etopozid terhes néknél torténé alkalmazasarol nem, vagy csak korlatozott mennyiségli informacio
all rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont).
Altalanossagban az etopozid alkalmazasa terhes nok esetében karosithatja a magzatot. A VEPESID és
kapcsolddd nevek nem alkalmazhat6 terhesség idején, kivéve, ha a n6 klinikai allapota miatt
feltétlenil sziikséges az etopozid-kezelés. A fogamzdképes korban lev6 néknek azt kell tandcsolni,
hogy keriiljék el a teherbe esést. A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk
a kezelés alatt és 6 honapig azt kovetden. Ha a gydgyszert terhesség alatt alkalmazzak, vagy ha a beteg
a kezelés alatt esik teherbe, tajékoztatni kell a beteget a magzati karosodas veszélyér6l.

Szoptatés
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Az etopozid kivalasztddik az anyatejbe. Fennall a VEPESID és kapcsolddd nevek altal okozott stlyos
mellékhatasok lehet6sége a szoptatott csecseménél. El kell dénteni, hogy a szoptatast vagy a
VEPESID és kapcsolodd nevek kezelést fuiggesztik-e fel, figyelembe véve a szoptatas elényét a
gyermek, valamint a terapia elényét az anya szempontjabdl (lasd 4.3 pont).

Termékenység

Mivel az etopozid csokkentheti a férfiak termékenységét, meg kell fontolni a spermakonzervalas
lehet6ségét a késébbi gyermekvallalashoz.

4.7 A keszitmeny hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

Nem végeztek vizsgalatokat a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekkel
kapcsolatosan. Az etopozid olyan mellékhatasokat okozhat, amelyek befolyasolhatjak a
gépjarmiivezetéshez €s a gepek kezeléséhez sziikséges kepessegeket, ilyen példaul a faradtsag,
aluszékonysag, émelygés, hanyas, corticalis vaksag, alacsony vérnyomassal tarsulo tulérzékenységi
reakciok. Javasolni kell az ilyen mellékhatasokat tapasztald betegeknek, hogy kertljék a
gépjarmiivezetést és a gépek kezelését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A dozislimitalo csontveld-szuppresszio a VEPESID és kapcsolddo nevek kezeléssel kapcsolatos
legjelent6sebb toxicitasi tényez6. Klinikai vizsgalatok soran monoterapiaként oralisan vagy injekcio
forméajéaban adott VEPESID és kapcsolddd nevek esetén a leggyakrabban el6fordul6 kiilonb6z6
sulyossagu mellékhatasok a leukopenia (60-91%), a thrombocytopenia (22-41%), a hanyinger
és/vagy hanyas (31-43%) és az alopecia (8—-66%) voltak.

A mellékhatasok tablazatos 6sszefoglalasa

Klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran a VEPESID és kapcsolédd
nevek esetén a kovetkez6 mellékhatasokrol szamoltak be. A mellékhatasok bemutatasa
szervrendszerenként és gyakorisag szerint tértént, ez utdbbi a kovetkez kategoriak szerint: nagyon
gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (>1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 —
<1/1000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl a gyakorisdg nem allapithaté meg).

Mellékhatasok (MedDRA terminolégia

Szervrendszer Gyakorisag szerint)

Fert6zd6 betegségek és

. b nem ismert fert6zés
parazitafert6z€sek

JO-, rosszindulatd és nem
meghatarozott daganatok (beleértve | gyakori akut leukémia
a cisztakat és polipokat is)

Vérképzdszervi €s nyirokrendszeri nagyon anaemia, leukopenia, myelosuppressio*,
betegségek és tlinetek gyakori neutropenia, thrombocytopenia
ritka anaphylaxias reakciok

Immunrendszeri betegségek és

tlinetek . .
nem ismert angiooedema, bronchospasmus
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Anyagcsere- és taplalkozasi

betegségek és tinetek nem ismert tumorlizis szindréma
gyakori szédilés
nem gyakori periférias neuropathia
Idegrendszeri betegségek és tlinetek
atmeneti kérgi vaksag, neurotoxicitasok
ritka (pl. aluszékonysag és kimeriltség),
latéideg-gyulladas, gércsroham**
Szivbetegségek és a szivvel . . .
kapcsolatos tanetek gyakori arrhythmia, myocardialis infarctus
) gyakori hypertonia
Erbetegségek és tiinetek
nem ismert haemorrhagia
Légzdrendszeri, mellkasi és . interstitialis pneumonitis, pulmonalis
L ) e ritka . .
mediastinalis betegségek és tiinetek fibrosis
nagyon hasi fajdalom, anorexia, obstipatio,
gyakori hanyinger és hanyas
ﬁ?:fgﬁorendszm betegségek es akori hasmenés, mucositis (beleértve a
9y stomatitist és oesophagitist is)
ritka dysgeusia, dysphagia
nagyon hepatotoxicitas
gyakori
Ma4j- és epebetegségek, illetve emelkedett alanin-aminotranszferaz
tinetek (SGOT)-szint, emelkedett
nem ismert alkalikusfoszfataz-szint, emelkedett
aszpartat-aminotranszferaz szint
(SGPT)-szint, emelkedett bilirubinszint
nagyon L .
ayakori alopecia, pigmentacio
A bér és a bor alatti szovet gyakori pruritus, bérkitités, urticaria
betegségei és tlinetei
irradiacios recall dermatitis, Stevens—
ritka Johnson-szindréma, toxicus epidermalis
necrolysis
A nemi szervekkel és az emlcdkkel . . i
. e nem ismert infertilitas
kapcsolatos betegségek és tlinetek
) nagyon . .
Altalanos tlnetek, az alkalmazas gyakori asthenia, rossz kozerzet
helyén fellépé reakciok
ritka laz

* Beszamoltak fatalis kimeneteltt myelosuppressiorol
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| **A gorcsroham esetenként allergias reakciokkal volt 6sszefiiggésbe hozhato.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Az alébbi bekezdésekben az VEPESID-del és kapcsolddo nevekkel végzett monoterapias
vizsgalatokbdl szarmazo nemkivanatos események szazalékos kozépértékekkel szerepelnek.

Hematoldgiai toxicitas

Az etopozid adasat kovetden fatalis myelosuppressiordl (lasd 4.4 pont) szdmoltak be. A
myelosuppressio a legtobb esetben a dézislimitald tényez6. A csontveld regenerécidja altaldban a 20.
napra teljessé valik, kumulativ toxicitasrol nem szamoltak be. Az alkalmazas modjatol és a kezelési
sématdl fiiggéen a granulocyta- és thrombocytaszdm az etopozid beadasat koveté 10-14 nap malva
érik el a legalacsonyabb értékeket (nadir). A mélypont hamarabb kdvetkezik be intravénas
alkalmazéskor, mint az orélis adagolaskor. Az etopozid esetében leukopenia a betegek 60-91%-anal,
stlyos leukopenia (kevesebb, mint 1000 sejt/mm?®) 3-17%-uknal volt megfigyelhets. Az etopozid
esetében thrombocytopenia a betegek 22-41%-anél, stlyos thrombocytopenia (kevesebb, mint

50 000 sejt/mm?®) 1-20%-uknal volt megfigyelhet6. Lazrdl és neutropeniarél ugyancsak nagyon
gyakran szdmoltak be az etopoziddal kezelt neutropenias betegeknél.

Gastrointestinalis toxicitas

Az etopozid legf6bb gastrointestinalis toxicitasa a hanyinger és a hanyas. A hanyinger és hanyas
altalaban antiemetikus terapidval kontrollalhato.

Alopecia

Reverzibilis, esetenként teljes kopaszsagig progrediald alopeciat az etopoziddal kezelt betegek
legfeljebb 66%-anal figyeltek meg.

Hypertonia

Etopoziddal végzett klinikai vizsgalatok soran hypertonias epizodokat jelentettek. Amennyiben
klinikailag jelent6s hypertonia jelentkezik az etopoziddal kezelt betegeknél, akkor megfelelé
szupportiv terapiat kell alkalmazni.

Talérzékenység

Az anaphylaxias reakcio — amely akér halélos is lehet — hidegrazas, 14z, gyors szivverés, horgégorcs,
nehézlégzés és vérnyomascsokkenés forméajaban jelentkezhet, mar az etopozid kezd6 ddzisa mellett is.
Akut, fatalis, bronchospasmussal jaré reakcidkat jelentettek az etopoziddal. Syncope, arcodéma,
arcduzzanat, nyelvédéma és nyelvduzzanat is el6fordulhat az etopozid alkalmazésakor.

Anyagcsere-szovédmeények

Tumorlizis szindromarol szdmoltak be (esetenként fatalis kimenetellel) az etopozid és méas
kemoterapias gyogyszerek egyidejii alkalmazasat kovetéen (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdildk

Nem végeztek szisztematikus vizsgalatokat gyermekek és serdiilék kérében a VEPESID és kapcsolodd
nevek biztonsagossagat és hatasossagat illetGen.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
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A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhatd elérhet6ségek valamelyikén keresztil.

4.9 Tuladagolas

A hérom napon keresztiil intravénasan adott 2,4 g/m? — 3,5 g/m? kdzotti d6zisok stlyos mucositist és
myelotoxicitast okoztak. Az etopozid ajanlottnal nagyobb intravénas dozisainak alkalmazasa kapcsan
metabolikus aciddzist és stlyos méjtoxicitast jelentettek. Hasonlo toxicitas varhat6 az oralisan
alkalmazott készitmenynél. Specifikus antidotum nem all rendelkezésre, ezért tiineti és szupportiv
kezelés javasolt a beteg szoros megfigyelése mellett. Az etopozid és metabolitjai nem dializalhatok.
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Citosztatikumok, novényi alkaloidok €s egyéb természetes készitmények,
podofillotoxin szarmazékok, ATC-kdd: LO1CBO01

Hatasmechanizmus

Az etopozid f6 hatasat az emléssejtekben valoszintileg a sejtciklus késéi S és a korai G, fazisaban
fejti ki. Két dozisfiigg6 valaszt figyeltek meg: Magas koncentracidéknal (10 mikrogramm/ml vagy
tébb) a mitdzisba 1ép6 sejtek lizisét mutattak ki, alacsony koncentracioknal (0,3-10 mikrogramm/ml)
gatlodik a sejtek profazisba 1épése. A mikrotubulusok 6sszekapcsolddasa nem érintett. Az etopozid
predominans makromolekularis hatdsa a DNS-szalak kett6s kotésének szétvalasa, ami a DNS
topoizomeraz ll-vel val6 interakcidjan vagy a szabadgyok képz6désen alapul. Kimutattak, hogy az
etopozid csirke fibroblastban a metafazisban ledllitja a sejtosztodast.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Intravénas infGzio vagy az ordlis kapszula bevételét kovetéen a Cax- €s az AUC-értékek magas
egyeénen bellli és egyének kozotti variabilitast mutattak. Az oralis biohasznosulas valtozo, de
atlagosan 76% a 100 mg-os orélis adag és 48% a 400 mg-os oréalis adag esetén.

Eloszlas

Steady state esetén a megoszlasi térfogat atlagértéke 18-29 liter, illetve 7-17 I/m* kdzott van. Az
etopozid kevéssé jut be a liquorba. In vitro az etopozid jelentés mértékben (97%) kotédik a human
plazmafehérjékhez.

Az etopozid fehérjekotédési aranya kdzvetlendl aranyos a szérumalbumin-szinttel, daganatos
betegeknél és az egészséges onkénteseknél egyarant (lasd 4.4 pont). Az etopozid szabad (fehérjéhez

nem kotott) frakcidja daganatos betegekben szignifikansan korreldl a bilirubinszinttel.

Biotranszformacié

Gyermekek és serdiilok, illetve felnéttek vizeletében kimutattak a laktongytirt felhasadasaval
keletkez6 hidroxisav metabolit [4” dimetil-epipodofillinsav-9-(4,6-0-etilidén-béta-D-glikopiranozid)]
jelenlétét. Ez a human plazméaban is jelen van, feltehet6en transz-izomerként. Az etopozid glikuronid
és/vagy szulfat konjugatumai is kivalasztédnak a vizelettel. Tovabba a CYP450 3A4 izoenzim
Utvonalon keresztill bekdvetkezik a dimetoxifenol gytirti O-demetilezése, és a megfeleld
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katecholszarmazék kialakuldsa. Nincs bizonyiték arra, hogy az etopozid a majban first-pass effektuson
esne at. Nem all fenn korreléacio az etopozid kapszulék abszoldt orélis biohasznosuléasa és az
extrarenalis clearance kdzdtt. Nincs bizonyiték arra sem, hogy az oralis kapszulak alkalmazésa esetén
az iv. inflzidhoz képest barmilyen eltérés lenne az etopozid metabolizmusaban és kivalasztodasaban.

Eliminacié

Intravénas alkalmazas esetén az etopozid eloszlasa legink&bb bifazisos folyamatként irhatd le,
amelyben az eloszlasi felezési id6 kb. 1,5 dra, mig a termindlis eliminacios felezési id6 4-11 6ra
kozotti. A teljes test clearance értékek 33—-48 ml/perc vagy 16-36 ml/perc/m? kozéottiek, és a
terminalis felezési id6héz hasonléan a 100-600 mg/m? kdzétti tartomanyban fiiggetlenek a dézistél. A
YC-etopozid (100-124 mg/m?) intravénas alkalmazasat kovetéen 120 6ra milva a vizeletben
kimutathaté radioaktivitas a dézis 56%-a volt, amelybdl 45% etopozidként valasztodott ki, a
székletben kimutathatd radioaktivitas pedig a dozis 44%-at tette Ki.

Linearitds/nem-linearitas

A teljestest-clearance-értékek és a terminalis eliminécids felezési idé 100-600 mg/m? adagok kézott
dézisfuggetlenek. Ugyanezen ddzistartomanyban a plazmakoncentracid alatti vs. idégorbe alatti
tertilet (AUC) és a maximalis plazmakoncentracio (Crax) értékek linearisan emelkednek a dozis
aranyéaban.

Vesekarosodas

A kérosodott vesefunkcioju, etopozidot kapd betegek esetében a teljestest-clearance csdkken, az
AUC-érték n6, és magasabb az egyensulyi megoszlasi térfogat (lasd 4.2 pont).

Méjkarosodas

Majmiikodési zavarban szenvedd felnétt, daganatos betegekben nem csokken az etopozid teljestest-
clearance-e.

Id6ések

Bar megfigyeltek csekély farmakokinetikai kiilénbségeket a 65 éves és fiatalabb, illetve a 65 évnél
id6ésebb betegek kdzott, ezek nem tekintheték klinikailag jelent6s mértékiinek.

Gyermekek és serdildk

Gyermekeknél és serdiiléknél a dozis kb. 55%-a 24 dra alatt Kivalasztodik a vizelettel etopozidként.
Az etopozid 4tlagos vese clearance értéke 7-10 ml/perc/m?, vagyis a teljes test clearance 35%-a 80 -
600 mg/m? dézistartoméanyban. Az etopozid ezaltal mind renalis, mind extrarenalis folyamatok (pl.
metabolizmus, biliaris kivalasztodas) révén Urll ki a szervezetbdl. Gyermekeknél és serdiil6knél nem
ismeretes a vesebetegseg hatasa az etopozid plazma-clearance-ére. Gyermekeknél emelkedett SGPT-
szintek 0sszefliggésben vannak a csokkent teljestest-clearance-szel. A korabbi ciszplatin-kezelés
gyermekek és serdiilék korében szintén csokkentheti az etopozid teljestest-clearance-ét.

Gyermekeknél és serdiiléknél forditott 6sszefliggést mutattak ki a plazma albuminszintek és az
etopozid vese clearance kdzott.

Ne

Bar megfigyeltek csekély farmakokinetikai kiilénbségeket a nemek kdzott, ezek nem tekintheték
klinikailag jelent6s mértékiinek.

Gyobgyszerkdlcsonhatasok
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Egy in vitro vizsgalatban, amelyben mas terépias szerek **C-etopozid plazmafehérje-kstédésre
gyakorolt hatasat tanulmanyoztak, csak a fenilbutazon, a natrium-szalicilat és az acetilszalicilsav
szoritotta ki az etopozidot a plazmafehérje-kot6désbél az altalaban elért in vivo
koncentracidotartomanyban (lasd 4.5 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Kroénikus toxicitas

Anaemiat, leukopeniat és thrombocytopeniat figyeltek meg patkanyoknal és egereknél, mig a
kutyaknal a mj- és a vesefunkciok enyhe foku, reverzibilis romlésa jelentkezett. A tobbszoéros dozis
(mg/m? dézisok alapjan) a megfigyelhet6 karos hatast nem okoz6 szinttel kapcsolatos preklinikai
vizsgalatok eredménye szerint kortlbelil >0,05-szoros volt a legmagasabb klinikai d6zishoz képest.
Az emberhez képest a preklinikai vizsgalatokban tanulmanyozott fajok sokkal érzékenyebbek voltak a
citosztatikumokkal szemben. Patkanyokban hereatrophiarol, a spermatogenesis leallasarol és
ndvekedésbeli visszamaradasrol szamoltak be.

Mutagenitas

Az etopozid mutagén az emléssejtekben.

Reprodukcios toxicitas

Allatkisérletekben az etopozidhoz dozisfiiggd embriotoxicitas és teratogén hatasok tarsultak.
Karcinogenitasi potencial

Hatasmechanizmusa alapjan az etopozidot potencialis human karcinogénnek kell tekinteni.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalma

Vizmentes citromsav (E330)

Makrogol 400 (E1521)

Glicerin (85 szazalék) (E422)

Tisztitott viz

Kapszulahgj

Glicerin (85 szazalék) (E422)

Zselatin (E441)

Natrium-etil-parahidroxibenzoat (E215)

Néatrium-propil-parahidroxibenzoat (E217)

Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhat6sagi idotartam
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[A tagallam tolti ki)

6.4 Kulonleges tarolasi elirasok

[A tagallam tolti ki)

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
[A tagallam tolti ki)

6.6 A megsemmisitésre vonatkoz6 kiuldnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

A daganatellenes készitmények helyes kezelésére és megsemmisitésére vonatkozé szabalyokat be kell
tartani.

A citosztatikumokat elévigyazatossaggal kell kezelni. Mindig 1épéseket kell tenni az expozicid
megel6zése érdekében. Ez magaban foglalja a megfeleld eszkdzok hasznélatat, példaul kesztyi
viselését, és a termék kezelését kovetden a szappannal és vizzel torténé kézmosast. Ha az etopozid
bérrel, nyalkahartyaval érintkezik, vagy a szembe jut, az érintett borteriiletet azonnal mossa le
szappannal és vizzel, a szemet és a nyalkahartyat dblitse le vizzel.

Ne bontsa ki azt az <tiveget> <buborékcsomagolast>, amelyben kapszulaszivargast észlel.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
[Lasd 1. sz melléklet - A tagallam tolti ki)

{Név és cim}

<{Tel.}>

<{Fax}>

<{e-mail}>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: {EEEE. hénap NN.}
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitasanak datuma: {EEEE. hénap NN.}>

[A tagallam tolti ki)
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
<{EEEE. hénap}>

<{|§EEE.HH.NN.}>
<{EEEE. h6nap NN.}>

25



[A tagallam tolti ki)

Err6l a gyogyszerrdl részletes informéacié az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON ES A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO
ADATOK

KULSO DOBOZ ES UVEG CIMKESZOVEGE

1. A GYOGYSZER NEVE

VEPESID és kapcsolodd nevek 50 mg lagy kapszula
VEPESID és kapcsolodd nevek 100 mg lagy kapszula

[Lasd 1. sz melléklet - A tagallam tolti ki]

etopozid

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden lagy kapszula 50 mg etopozidot tartalmaz.
Minden lagy kapszula 100 mg etopozidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-etil-parahidroxibenzoatot és natrium-propil-parahidroxibenzoatot tartalmaz (tovabbi
informéacidért lasd a betegtajékoztatdt).

[A tagallam tolti ki

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

[A tagallam tolti ki)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon &t torténo alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

Citotoxikus. Koriiltekint6 kezelést igényel.

Ne bontsa ki azt a buborékcsomagolast, amelyben kapszulaszivargast észlel.
Ne bontsa ki azt az Uiveget, amelyben kapszulaszivargast észlel.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

[A tagallam tolti ki

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

[Lasd 1. sz melléklet - A tagallam tolti ki]

{Név és cim}
<{Tel.}>
<{Fax}>
<{e-mail}>

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

[A tagallam tolti ki

| 13. AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

[A tagallam tolti ki

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

[A tagallam tolti ki

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[A tagallam tolti ki

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC: {szdm}
SN: {sz&m }
NN: {szam }
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékfélia csik 50 mg és 100 mg

1. AGYOGYSZER NEVE

VEPESID és kapcsolodd nevek 50 mg lagy kapszula
VEPESID és kapcsolodd nevek 100 mg lagy kapszula

[Lasd 1. sz melléklet - A tagallam tolti ki]

etopozid

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

[Lasd 1. sz melléklet - A tagallam tolti ki]

Név

| 3. LEJARATI IDO

EXP

[4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

| 5.  EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus. Koriiltekint6 kezelést igényel.
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BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

VEPESID és kapcsolodo nevek (lasd az 1. mellékletet) 50 mg lagy kapszula
VEPESID és kapcsolodd nevek (lasd az 1. mellékletet) 100 mg lagy kapszula

Etopozid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informéacidkra a késébbiekben is
szliksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészehez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

[A tagallam tolti ki
A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipust gydgyszer a VEPESID és kapcsolddd nevek és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

2. Tudnivaldk a VEPESID és kapcsolodo nevek alkalmazésa elétt

3. Hogyan kell szedni a VEPESID-et és kapcsol6do neveket

4 Lehetséges mellékhatasok

5 Hogyan kell a VEPESID-et és kapcsolodd neveket tarolni

6 A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusa gyogyszer a VEPESID és kapcsol6do nevek és milyen betegségek esetén
alkalmazhat6?

Ennek a gyogyszernek a neve VEPESID és kapcsol6dd nevek. Minden kapszula 50 mg vagy 100 mg
etopozidot tartalmaz aktiv hatéanyagkeént.

Az etopozid a daganatos betegségek kezelésére alkalmazott Ugynevezett citosztatikus gydgyszerek
gybgyszercsoportjaba tartozik.

A VEPESID és kapcsolddo nevek bizonyos tipusu daganatos betegségek kezelésére alkalmazhato
feln6tteknél:

- heredaganat

- kissejtes tiidorak

- verrak (akut mieloid leukémia)

- nyirokrendszer daganat (Hodgkin limféma, non-Hodgkin limféma)
- petefészekrak

Legjobb, ha az orvosaval beszéli meg annak pontos okat, hogy miért irtak fel Onnek a VEPESID és
kapcsolddd nevek kapszulat.

2. Tudnivalok a VEPESID és kapcsolddo nevek alkalmazasa elétt

Ne szedje a VEPESID-et és kapcsolodd neveket
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- Ha allergias az etopozidra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevéjére.
- Ha a kdzelmultban kapott €16 kérokozét tartalmazo oltast, ideértve a sargalaz elleni oltést.
Ha jelenleg szoptat vagy Ugy tervezi, hogy szoptatni fog.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre, vagy ha bizonytalan benne, forduljon orvosahoz, aki majd tanacsot
ad Onnek.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A VEPESID és kapcsolddo nevek szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével.

- ha valamilyen fertézése van.

- ha a kdzelmultban sugarkezelést vagy kemoterapiat kapott.
- ha alacsony az albuminnak nevezett fehérje szintje a vérében.
- ha méj- vagy veseproblémai vannak.

A hatékony daganatellenes kezelés gyorsan és nagy szdmban pusztitja el a rakos sejteket. Nagyon
ritkdn ez ahhoz vezethet, hogy karos mennyiségii anyag keril a vérbe ezekbdl a daganatos sejtekbdl.
Ennek eléfordulasa maj-, vese- vagy sziv- és vérproblémékat okozhat, amely kezeletlen esetben
halalhoz is vezethet.

Ennek megakadalyozasa érdekében orvosa rendszeresen vérvizsgalatot végeztet a gyogyszerrel
végzett kezelés soran az ilyen anyagok szintjének figyelemmel kisérése érdekében.

Ez a gydgyszer csokkentheti bizonyos vérsejtek mennyiségét, amely miatt fert6zések l1éphetnek fel
Onnél, vagy a vére nem alvad meg megfeleléen, amikor megvagja magat. Vérvizsgalatokat végeznek a
kezelés megkezdésekor és minden kdra megkezdése el6tt annak biztositasa érdekében, hogy ez ne
torténjen meg.

Ha csokkent méj- vagy vesemiikodése, akkor a kezel6orvosa rendszeres vérvizsgalatokat is
vegeztethet, hogy figyelemmel kovethesse ezek szintjét.

Gyermekek és serdiil6k
A biztonsagossagot és a hatdsossagot gyermekek és serdiilék esetében nem igazoltak.
Egyeb gyogyszerek és a VEPESID és kapcsolodd nevek

Feltétlendl tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Ez kiilondsen fontos

- ha ciklosporin nevii gydgyszert szed (az immunrendszer mitkdésének csokkentésére
alkalmazott gydgyszer).

- ha ciszplatinnal (daganatos betegségek kezelésére hasznalt gyogyszerrel) kezelik.

- ha fenitoinnal vagy az epilepszia kezelésére hasznalt mas gyogyszerekkel kezelik.

- ha warfarint szed (a vérrogok kialakulasanak megakadalyozasara alkalmazott gydgyszer).

- ha a kdzelmultban kapott é16 kdrokozot tartalmazé oltéanyagot.

- ha fenilbutazont, a natrium-szalicilatot vagy acetilszalicilsavat szed.

- ha antraciklineket szed (daganatos betegségek kezelésre hasznalt gydgyszercsoport).

- ha a VEPESID-hez hasonlé hatdsmechanizmusu gyogyszereket szed.

Terhesség, szoptatas és termékenység
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Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gybgyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszereszével.

A VEPESID és kapcsolddo nevek nem alkalmazhato terhesség idején, kivéve, ha a gydgyszer szedését
kezelborvosa egyértelmiien javasolja.

Nem szabad szoptatni a VEPESID és kapcsolddo nevek alkalmazasa idején.

Nemzoképes férfiak és fogamzoképes koru nék hatékony fogamzasgatld modszert (pl. mechanikus
modszert vagy dvszert) kell hasznalniuk a VEPESID és kapcsolddd nevek kezelés alatt és 6 honapig
annak befejezését kovetben.

Nemzoképes férfiaknak nem javasolt a gyermeknemzés a VEPESID és kapcsolddd nevek kezelés alatt
és 6 honapig azt kévetden. Ezenkivil javasolt, hogy a férfiak a kezelés megkezdése elétt kérjenek
tanacsot a spermakonzervalassal kapcsolatosan.

Mind a férfiaknak, mind a néknek beszélnitik kell errdl kezeléorvosukkal vagy a gondozasukat végzo
egészségugyi szakemberrel, ha a VEPESID és kapcsolodo nevek végzett kezelést kovetéen
gyermekvallalast terveznek.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képessegekkel kapcsolatosan nem végeztek
vizsgalatokat. Ne végezzen ilyen tevékenységet, ha faradtnak érzi magat, faj a gyomra, kdbanak érzi
magat vagy szédil, amig nem beszélt err6l az orvosaval.

A VEPESID és kapcsol6do nevek tartalma

A VEPESID és kapcsolddo nevek natrium-etil-parahidroxibenzoatot és natrium-propil-
parahidroxibenzoatot tartalmaz. Ezek allergias reakcidt okozhatnak (ami késleltetve is jelentkezhet).

3. Hogyan kell szedni a VEPESID-et és kapcsolddo neveket

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészet.

Az Onnél alkalmazott adagot kifejezetten az On szamara szamolja ki az orvos. A szokasos dézis 100—
200 mg/m? a testfeliiletre szamitva 5 egymast kévetd napon &t, vagy 200 mg/m?a testfeliiletre
szdmitvaaz 1., 3. és az 5. napon. A napi adag néha eloszthato reggeli és esti részletekre. Ez a kezelési
kara megismételheté a vervizsgalatok eredményétdl fliggéen, de az els6 kezelési kara utan legaldbb
21 napnak kell eltelnie.

Néha més adagolési rendet alkalmaznak. 2-3 héten at minden nap 50 mg/m? a testfeliiletre szamitva.
Ez a kezelési kdra megismételhet6 a vérvizsgalatok eredményétél fiiggéen, de ezt az elsé kezelési kura
utan legalabb 7 napnak kell eltelnie.

Kezelborvosa ettdl eltérd dozist is rendelhet Onnek, kiilénosen akkor, ha veseproblémai vannak.

A kapszulakat éhgyomorra kell bevenni egy pohar vizzel.

Ha az eléirtnal tobb VEPESID-et és kapcsolodo neveket vett be

Ha tul sok kapszulat vett be, keresse fel a legkdzelebbi kdrhaz siirgésségi osztalyat vagy azonnal
értesitse a kezel6orvosat. Vigye magaval az Ures tartalyt és 6sszes megmaradt kapszulat.

Ha elfelejtette bevenni a VEPESID-et és kapcsolddo neveket
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Ha elfelejtett bevenni egy adagot, NE AGGODJON - vegye be a kovetkezd adagot a megszokott
idében. NE vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a gydgyszer szedését, és azonnal értesitse orvosat, ha a kovetkezé tiinetek kozil
barmelyiket észleli: a nyelv vagy a torok duzzanata, 1égzési nehézségek, szapora szivverés,
borpir vagy Kiltés. Ezek sulyos allergias reakcié tinetei lehetnek.

A tumorlizis-szindrémanak nevezett allapot sulyos maj-, vese, vagy szivkarosodast okozhat, amelyet
a daganatos sejtekbdl a véraramba keriil6 anyagok artalmas mennyisége okoz, amelyr6l akkor
szamoltak be, amikor a VEPESID-et mas daganatellenes gyogyszerekkel egyiitt alkalmaztak.

A VEPESID és kapcsol6dd nevek alkalmazasakor tapasztalt egyéb mellékhatasok;
Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bél toébb, mint 1 beteget érinthet)

o vérképzOszervi zavarok (ezért kell
vervizsgalatot végezni a kezelési karak
kdzott)

e atmeneti hajhullas

¢ hanyinger és hanyas

¢ hasi fajdalom

étvagytalansag

bérszin valtozasa (pigmentacid)
székrekedés

gyengeségérzes (aszténia)
altalanos rossz kozérzet
majkarosodéas (hepatotoxicitas)

Gyakori mellékhatasok (100-b6l 1-10 beteget érinthet)

o akut leukémia e hasmenes
o szabalytalan szivverés (aritmia) vagy magas vérnyomas
szivroham (miokardialis infarktus) ajkak kisebesedése, szaj- vagy
torokfekélyek
o szédulés e bérproblémak, mint viszketés és Kilités

Nem gyakori mellékhatasok (1000 kozil 1-10 beteget érinthet)
o Kkéz és a lab bizsergése vagy zsibbadasa

Ritka mellékhatasok (10 000-b6l 1-10 beteget érinthet)

o savas reflux o atmeneti vaksag

o Kipirulas o abor és/vagy a nyalkahartya salyos

o nyelési nehézség reakcioi, amelyek fajdalmas holyagokkal
e az izérzékelés megvaltozasa és lazzal jarhatnak, ideértve a bor kiterjedt
e stlyos allergias reakciok levalasat (Stevens—Johnson-szindroma és
e gorcsrohamok toxikus epidermalis nekrolizis)

o |&z o napégéshez hasonlo bérkiiités, amely a

o almossag vagy faradtsag korabban sugarkezelésnek kitett béron

e légzési problémak fordulhat el6 és akar sulyos is lehet

(besugarzott bor talérzékenysége)
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)

o tumorlizis-szindroma (a kezelt rakos o Verzés
sejtekbdl a vérdramba keriilé anyagok altal
okozott sz6védmények)

o fert6zés o |égzési nehézseg
e arc és a nyelv duzzanata ¢ majenzimszint-emelkedés
o terméketlenség o Dbilirubinszint-emelkedés

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetlentl a hatosag részere is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté
elérhetéségeken keresztil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél
tébb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a VEPESID-et és kapcsolodd neveket tarolni

[A tagallam tolti ki

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejérati id6 az adott hénap utolsé napjara vonatkozik.

Ne bontsa ki azt az <buborékcsomagoléast> <liveget>, amelyben kapszulaszivargast észlel.

Mint a daganatok kezelésére hasznalt dsszes tobbi gyogyszer esetén a VEPESID és kapcsol6do nevek

kapszulak kezelése soran gondossaggal kell eljarni. Nem szabad hozzaérnie a kapszuldkhoz, ezért

viseljen kesztytit, s a termék kezelését kovetden a szappannal és vizzel mosson kezet.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a koérnyezet védelmét.

6. A csomagolés tartalma és egyéb informacidk

Mit tartalmaz a VEPESID és kapcsol6dd nevek

- A készitmény hatbanyaga etopozid.

- Egyéb 6sszetevok: vizmentes citromsav (E330), glicerin (85 szazalék) (E422), makrogol 400
(E1521) és viz. A kapszulahéj zselatint (E441), glicerint (85 szazalék) (E422), vords vas-oxidot
(E172), natrium-etil-parahidroxibenzoatot (E215), a natrium-propil-parahidroxibenzoatot (E217)
és titan-dioxidot (E171) tartalmaz.

[A tagallam tolti ki)

Milyen a VEPESID kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A VEPESID kapszulak atlatszatlan rdzsaszin, 1agy zselatin kapszulak.

[A tagallam tolti ki)

36


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyartd
[Lasd 1. sz melléklet - A tagallam tolti ki]

Gyarté

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

Latina, Olaszorszag
<{Tel.}>

<{Fax}>

<{e-mail}>

Ez a gyogyszerkészitmény az Europai Gazdasagi Térseg (EEA) tagallamaiban az alabbi neveken
hozhaté forgalomba:

[Lasd 1. sz melléklet - A tagallam tolti ki]
A betegtajékoztato legutdbbi fellilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>.

[A tagallam tolti ki]
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