111 pielikums
Zalu informacija
Piezime
Si zalu informacija ir parskatisanas procediras, uz kuru attiecas 3is Komisijas |Emums, rezultats.

Dalibvalsts kompetentas iestades var $o zalu informaciju turpmak papildinat, sadarbojoties ar
atsauces dalibvalsti, saskana ar Direktivas 2001/83/EK 111 sadalas 4. nodala izklastitajam
proceddram.
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1. ZALU NOSAUKUMS

VEPESID un sinonimiskie nosaukumi (skatit | pielikumu) 50 mg miksta kapsula
VEPESID un sinonimiskie nosaukumi (skatit | pielikumu) 100 mg miksta kapsula

[Skatit I pielikumu - Aizpilda nacionali]
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kapsula satur 50 mg etopozida (Etoposide)
Katra kapsula satur 100 mg etopozida (Etoposide)

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra 50 mg miksta kapsula satur:
¢ 0,93 mg natrija etilparahidroksibenzoata (E215) un
e 0,47 mg natrija propilparahidroksibenzoata (E217).

Katra 100 mg miksta kapsula satur:
e 1,22 mg natrija etil-p-hidroksibenzoata (E215) un
e 0,61 mg natrija propil-p-hidroksibenzoata (E217).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakS$punkta.

3. ZALU FORMA

[Aizpilda nacionali]

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Recidivejoss vai refraktars seklinieku vezis

VEPESID un sinonimiskie nosaukumi ir indic&ti kombinacija ar citiem apstiprinatiem kimijterapijas
lidzekliem recidivéjosa vai refraktara seéklinieku véza arstéSanai pieaugusiem pacientiem.

Sik§inu plaudu vezis

VEPESID un sinontmiskie nosaukumi ir indic&ti kombinacija ar citiem apstiprinatiem kimijterapijas
lidzekliem sik$anu plauSu véza arsté$anai pieaugusiem pacientiem.

Hodzkina limfoma

VEPESID un sinontmiskie nosaukumi ir indic&ti kombinacija ar citiem apstiprinatiem kimijterapijas
lidzekliem refraktaras HodZkina limfomas otras izvéles arstéSanai pieauguSiem pacientiem.

NehodZzkina limfoma
VEPESID un sinonimiskie nosaukumi ir indicéti atkartotai terapijai kombinacija ar citiem

apstiprinatiem kimijterapijas lidzekliem refraktaras nehodzkina limfomas vai tas recidiva arsteéSanai
pieauguSiem pacientiem.
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Akiita mieloleikoze

VEPESID un sinonimiskie nosaukumi ir indicéti kombinacija ar citiem apstiprinatiem kimijterapijas
lidzekliem recidivéjoSas vai refraktaras akiitas mieloleikozes arstésanai pieaugusiem pacientiem.

Olnicu vézis

VEPESID un sinonimiskie hosaukumi ir indicéti kombinacija ar citiem apstiprinatiem kimijterapijas
lidzekliem neepitéliala olnicu véza arsté$anai pieaugusiem pacientiem.

VEPESID un sinonimiskie nosaukumi ir indicéti pret platinu rezistenta/refraktara epitéliala olnicu
veéza arstéSanai pieauguSiem pacientiem.

4.2. Devas un lietoSanas veids

VEPESID un sinonimisko nosaukumu kapsulas jalieto tikai tada kvalificéta arsta uzraudziba, kuram ir
pieredze pretaudz&ju zalu lietosana (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

VEPESID un sinonimisko nosaukumu kapsulu deva pamatojas uz ieteicamo intravenozo devu, nemot
vera VEPESID un sinonimisko nosaukumu kapsulu no devas atkarigo biopieejamibu. 100 mg iekskiga
deva ir salidzinama ar 75 mg intravenozo devu; 400 mg iekskiga deva ir salidzinama ar 200 mg
intravenozo devu. Tedarbibas individuala mainiba pacientam (t.i., starp cikliem) ir lielaka p&c
iekskigas lietoSanas neka péc intravenozas ievadiSanas (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Monoterapija

Parasta VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu iekskigi lietojama deva ir no 100 Iidz
200 mg/m?/diena no 1. lidz 5. dienai vai 200 mg/m?diena 1., 3. un 5. diena ik péc 3. — 4. ned&lam.
Ikdienas devas, kas parsniedz 200 mg, ir jasadala un jalieto divreiz diena.

Kombineta terapija

Parasta VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu iekskigi lietojama deva ir no 100 lidz
200 mg/m?diena no 1. 1idz 5. dienai vai 200 mg/m?diena 1., 3. un 5. diena ik p&c 3. — 4. ned&lam
kombinacija ar citam arstjamas slimibas gadijuma apstiprinatam zalém.

Deva japielago, nemot véra citu kombinacija lietoto zalu vai iepriek$&jas staru terapijas vai
kimijterapijas mielosupresivo iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu), kas var biit samazinajusi kaulu
smadzenu rezervi. P&c sakotngjas devas lietoSanas devas japielago, ja neitrofilo leikocitu skaits ir
mazaks par 500 §inam/mm® ilgak neka 5 dienas. Turklat deva japielago, ja paradas drudzis, infekcijas
vai trombocitu skaits ir mazaks par 25000 §Ginam/mm® un tas nav slimibas sekas. Turpmakas devas
japielago, ja paradas 3. vai 4. pakapes toksicitate vai ja kreatinina klirenss ir mazaks par 50 ml/min.

Kreatinina klirensam pazeminoties no 15 lidz 50 ml/min, ieteicama devas samazinaSana par 25%.
Alternativs devas grafiks
Alternativs devas grafiks VEPESID un sinonimisko nosaukumu kapsulam ir 50 mg/m?diena 2 —

3 nedglas, atkartojot kursu pec vienu nedglu ilga atptitas perioda vai péc atveselosanas no
mielosupresijas.
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Neitropénija un trombocitopenija

Pacienti nedrikst sakt jaunu arstésanas ciklu ar VEPESID un sinontmisko nosaukumu zalém, ja
neitrofilo leikocitu skaits ir mazaks par 1500 §inam/mm® vai trombocitu skaits ir mazaks neka
100000 $inu/mm?®, ja vien $adus raditajus nav izraisijusi laundabiga slimiba.

Gados vecaki pacienti

Gados vecakiem pacientiem (vecums > 65 gadi) devas pielagoSana nav nepiecieSama, iznemot saistiba
ar nieru darbibu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

VEPESID un sinontmisko nosaukumu zalu droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma Iidz 18
gadiem, nav pieradita. PaSlaik pieejamie dati aprakstiti 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam
nevar sniegt.

Nieru darbtbas traucejumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem sakotng&ja deva japielago $adi, pamatojoties uz kreatinina
klirensa mérijumiem.

Kreatinina klirensa mérijumi Etopozida deva
>50 ml/min 100% deva
15-50 ml/min 75% deva

Pacientiem ar kreatinina klirensu, kas mazaks par 15 ml/min, un kuri sanem dializi, var bt
nepiecieSama turpmaka devas samazinasSana, jo etopozida klirenss Siem pacientiem turpina
samazinaties. Vid&ji smagu un smagu nieru darbibas trauc&jumu gadijuma turpmakai devas
samazinaSanai japamatojas Uz zalu panesamibu un klinisku iedarbibu pacientam (skatit

4.4, apakdpunktu). Ta ka etopozids un ta metaboliti nav dializ€jami, to var lietot pirms un péc
hemodializes (skatit 4.9. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Kapsulas jalieto tuksa dasa.
4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

Vienlaiciga dzeltena drudZa vakcinas Vvai citu dzivo vakcinu lieto3ana ir kontrindicéta
imtinsupresiviem pacientiem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Bérna baro3ana ar kriti (skatit 4.6. apakSpunktu)
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

VEPESID un sinonimisko nosaukumu kapsulas jalieto tikai tada kvalificéta arsta uzraudziba, kuram ir
pieredze pretaudz&ju zalu lietosana. Visos gadijumos, kad kimijterapijai tiek izskatita VEPESID un
sinontmisko nosaukumu zalu lieto3anas iespéja, arstam jaizverté S0 zalu nepiecieSamiba un lietderiba
salidzinajuma ar nevélamo blakusparadibu risku. Lielaka dala $adu nevélamo blakusparadibu ir
atgriezeniskas, ja tas atklaj agrini. Ja rodas smagas blakusparadibas, jasamazina zalu deva vai ari
japartrauc to lietoSana un javeic atbilstosi korektivi pasakumi saskana ar arsta klinisko veértéjumu.
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VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu lietoSana ir jaatsak piesardzigi, ripigi izvertgjot talaku
nepiecieSamibu péc zalém un pieversot uzmanibu toksicitates atkartoSanas iespéjamibai.

Individuala mainiba pacientam

Pieejamie etopozida efektivitates dati dazadu indikaciju gadijuma kopuma pamatojas uz pétijjumiem,
kuros etopozidu lietoja intravenozi. Iedarbibas individuala mainiba pacientam (t.i., starp cikliem) ir
lielaka péc iekskigas lietoSanas neka péc intravenozas ievadiSanas. Mainibas koeficients ir ap 30%
péc iekskigas lietoSanas, salidzinot ar 10% pé&c intravenozas ievadiSanas (mainiba starp vairakiem
pacientiem ir lidziga p&c intravenozas un iekskigas lietoSanas, t.i., no 30 lidz 40%). Paliclinata
iedarbibas individuala mainiba var izraisit lielaku no devas atkarigas atbildes reakcijas mainibu, t.i.,
izraistt lielaku pacienta jutibas pret arstéSanas izraisitas toksicitates mainibu starp cikliem un var
ietekmét kopgjo arstesanas efektivitati daziem pacientiem. ST iemesla dél ir loti svarigi izvertét
iekskiga ievadiSanas cela prieksrocibas salidzinajuma ar lielakas iedarbibas mainibas pacientam péc
ickskigas lietoSanas trikumiem. Ja ir paredzéta radikala arst€Sana, ir jaizmanto intravenoza zalu forma
(skattt 5.2. apakSpunktu).

Mielosupresija

Devu ierobezojoss kaulu smadzenu nomakums ir visnozimigaka ar VEPESID un sinonimisko
nosaukumu zalu terapiju saistita toksicitate. Péc etopozida lietoSanas ir zinots par letalu
mielosupresiju. Ar VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalém arstétie pacienti rtpigi un biezi
janovero terapijas laika un p&c terapijas, vai nerodas mielosupresija. Pirms terapijas uzsaksanas un
pirms katras nakamas VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu devas janosaka $adi hematologiskie
raditaji: trombocitu skaits, hemoglobins, leikocttu skaits un leikocitu formula. Ja pirms etopozida
terapijas uzsaksanas ir sanemta Staru terapija vai kimijterapija, jaievéro atbilstoss intervals, lai
nodrosinatu kaulu smadzenu atveselo$anos. VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales pacientiem
nedrikst nozimét, ja neitrofilo leikocitu skaits ir mazaks par 1500 §tnam/mm? vai trombocitu skaits ir
mazaks neka 100000 $anu/mm?®, ja vien $adi raditaji nav Jaundabigas slimibas sekas. Turpmakas devas
péc sakotngjas devas ir japielago, ja neitrofilo leikocitu skaits ir mazaks par 500 §anam/mm? ilgak par
5 dienam, vai ari tas ir saistits ar drudzi vai infekciju, ja trombocitu skaits ir mazaks par

25000 $tinam/mm’, ja attistas jebkada 3. vai 4. pakapes toksicitate vai ja nieru klirenss ir mazaks neka
50 ml/min.

Var rasties smaga mielosupresija ar izrieto3u infekciju vai asinosanu. Pirms arsté$anas ar VEPESID
un sinontmisko nosaukumu zalém janover$ bakterialas infekcijas.

Sekundara leikoze

Pacientiem, kuri arsteti ar etopozidu saturosam kimijterapijas shémam, ir aprakstita akiitas leikozes
rasanas ar mielodisplastisko sindromu vai bez ta. Ar sekundaras leikozes rasanos saistitais
kumulativais risks un predispongjosie faktori nav zinami. Pastav pienémumi gan par etopozida
lietoSanas grafiku, gan kumulativo devu lomu, tacu ta nav skaidri noteikta.

Pacientiem, kuri sanéma epipodofilotoksinus, daZos sekundaras leikozes gadijumos novérota 11923
hromosomas patalogija. Sada patalogija novérota arf pacientiem ar sekundaro leikozi péc arstesanas ar
epipodofilotoksinus nesaturo$am kimijterapijas shémam un de novo leikozes gadijuma. Citas pazimes,
kas ir saistitas ar sekundaro leikozi pacientiem, kuri saneémusi epipodofilotoksinus, acimredzot ietver
su latentu periodu ar laika medianu lidz leikozes attistibai aptuveni 32 menesi.
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Paaugstinata jutiba

Arstiem jaapzinas anafilaktiskas reakcijas rasanas iesp&jamiba, lietojot VEPESID un sinonimisko
nosaukumu zales, par ko liecina drebuli, drudzis, tahikardija, bronhospazmas, aizdusa un hipotensija,
kas var biit letala. ArstéSana ir simptomatiska. VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu lieto$ana
nekavgjoties japartrauc un jaievada asinsspiedienu paaugstinosi Iidzekli, kortikosteroidi, antihistamina
vai cirkulgjosa skidruma apjoma palielinasanas lidzekli p&c arsta ieskatiem.

Zems albumina limenis seruma

Zems albumina ITmenis seruma ir saistits ar etopozida iedarbibas palielinaSanos. Tadgl pacientiem ar
zemu albumina limeni seruma var biit paaugstinats ar etopozidu saistitas toksicitates risks.

Nieru darbibas traucejumi

Pacientiem ar vidgji smagiem (CrCl = no 15 lidz 50 ml/min) vai smagiem (CrCl <15 ml/min) nieru
darbibas traucgjumiem, kuri sanem hemodializi, etopozids jalieto samazinata deva (skatit

4.2. apakSpunktu). Pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc&umiem nakamajos
ciklos janosaka hematologiskie raditaji un japielago deva, pamatojoties uz hematologisko toksicitati
un klmisko iedarbibu.

AKnu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem regulari jakontrolé aknu darbiba, jo pastav akumulacijas
risks.

Audzeja sabrukSanas sindroms

P&c etopozida lietoSanas kopa ar citam kimijterapijas zalém ir zinots par audz&ja sabrukSanas
sindromu (dazkart letalu). Lai atklatu agrinas audzgja sabrukSanas sindroma pazimes, nepiecieSama
ripiga pacientu novérosana, Ipasi tadu pacientu, kuriem ir tadi riska faktori ka lieli audzgji, kas labi
reag€ Uz arst€Sanu, vai nieru mazspéja. Tapat jaapsver atbilstoSi profilaktiski pasakumi pacientiem,
kuriem ir $adas terapijas komplikacijas risks.

Mutageénais potencials

Nemot vera etopozida mutagéno potencialu, gan sieviesu, gan virieSu dzimuma pacientiem arsté$anas
laika un Iidz pat 6 ménesus péc tas nepiecieSama efektiva kontracepcija. Ja pacients péc arsté$anas
pabeigSanas vélas bérnus, ieteicama genétika konsultacija. Ta ka etopozids var samazinat virie$u

fertilitati, var apsvért spermas saglabasanu vélakas paternitates noliika (skatit 4.6. apakSpunktu).

VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales satur natrija etilparahidroksibenzoatu un natrija
propilparahidroksibenzoatu

VEPESID un sinontmisko nosaukumu kapsulas satur natrija etilparahidroksibenzoatu un natrija
propilparahidroksibenzoatu, kas var izraisit alergiskas reakcijas (iesp&jams vélinas).

Pediatriska populacija

VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu droSums un efektivitate pediatrijas pacientiem nav
sistematiski pétita.
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4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz etopozida farmakokinétiku

Lielas ciklosporina devas, kas izraisa koncentraciju plazma virs 2000 ng/ml, ja tas lieto kopa ar
iekskigi lietojamo etopozidu, izraisija etopozida iedarbibas palielinasanos par 80% (AUC) ar kopgja
etopozida klirensa samazinasanos par 38% salidzinajuma ar etopozida monoterapiju.

Vienlaiciga cisplatina terapija ir saistita ar samazinatu kopgjo etopozida klirensu.

Vienlaiciga fenitoina terapija ir saistita ar palielinatu etopozida kltrensu un samazinatu iedarbibu, un
cita enzimus inducgjosa pretepilepsijas terapija var bt saistita ar palielinatu VEPESID un

sinonimisko nosaukumu zalu klirensu un samazinatu efektivitati.

SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam in vitro ir 97%. Fenilbutazons, natrija salicilats un aspirins var
izspiest etopozidu no saistiSanas vietam ar plazmas olbaltumvielam.

Etopozida ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Zalu farmakokinétiskas mijiedarbibas dél vienlaiciga pretepilepsijas zalu un VEPESID un
sinontmisko nosaukumu zalu lietoSana var pavajinat Iekmju kontroli.

Varfarina un etopozida vienlaiciga lietoSana var izraisit Starptautiska standartizéta koeficienta (INR -
international normalized ratio) paaugstinasanos. leteicama rtpiga INR kontrole.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Pastav paaugstinats letalas sist€miskas vakcinas izraisitas slimibas risks, lietojot dzeltena drudza
vakcinu. Dzivas vakcinas ir kontrindicétas imunsupresiviem pacientiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

Paredzams, ka citu zalu ar etopozidam lidzigu mielosupresivu iedarbibu ieprieksgjai vai vienlaicigai
lietoSanai var bat papildino3a vai sinergiska iedarbiba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Prekliniskajos eksperimentos ir zinots par antraciklina un etopozida krustenisko rezistenci.

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas p&tijumi veikti tikai pieaugusajiem.
4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virie§iem un sievietem

Sievietém reproduktiva vecuma jaizmanto atbilstosi kontracepcijas lidzekli, lai izvairitos no
griitniecibas etopozida terapijas laika. Etopozids ir bijis teratogéns pelém un zurkam (skatit

5.3. apakspunktu). Nemot véra etopozida mutagéno potencialu, gan sieviesu, gan viriesu dzimuma
pacientiem arstéSanas laika un lidz pat 6 ménesus péc arstéSanas pabeigdanas ir nepiecieSama efektiva
kontracepcija (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja pacients p&c arstésanas pabeigSanas vélas bérnus, ieteicama
genétika konsultacija.

Griitnieciba
Dati par etopozida lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P&tjjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Kopuma etopozids var kaitét auglim, ja to

lieto grutniecibas laika. VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales griitniecibas laika lietot nedrikst,
ja vien sievietes kliniska stavokla d&] nav nepiecieS8ama arstésana ar etopozidu. Sievietes reproduktiva
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vecuma jabridina izvairities N0 griitniecibas. Sievietém reproduktiva vecuma jalieto efektiva
kontracepcija arstésanas laika un lidz pat 6 ménesiem péc tas. Ja §is zales lieto griitniecibas laika vai
ja pacientei zalu lietoSanas laika iestajas griitnieciba, paciente jainformé par iesp&jamo kaitgjumu
auglim.

BaroSana ar kriti

Etopozids izdalas cilvéka piena. Ar kriiti barotiem zidainiem pastav nopietnu VEPESID un
sinonimiskuo nosaukumu zalu izraisitu blakusparadibu iesp&jamiba. Lémums partraukt bérna
baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalém
japienem, izvert&jot kruts baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei (skatit
4.3. apakdpunktu).

Fertilitate

Ta ka etopozids var samazinat virieSu fertilitati, var apsveért spermas saglabasanu vélakas paternitates
nolika.

4.7. letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

P&tijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti. Etopozids
var izraisit nevélamas blakusparadibas, kas ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus, tai skaita nogurumu, miegainibu, sliktu dasu, vem3anu, kortikalu aklumu, paaugstinatu
jutibu un hipotensiju. Pacientiem, kuriem ir $adas blakusparadibas, ir jaiesaka nevadit
transportlidzeklus un neapkalpot mehanismus.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Devu ierobezojoss kaulu smadzenu nomakums ir visnozimigaka ar VEPESID un sinonimisko
nosaukumu zalu terapiju saistita toksicitate. Kliniskajos pétijumos, kuros VEPESID un sinonimisko
nosaukumu zales lietoja monoterapija vai nu iekskigi, vai injekcijas veida, visbiezakas dazadas
smaguma pakapes nevélamas blakusparadibas bija leikopénija (no 60 lidz 91%), trombocitopénija (N0
22 1idz 41%), slikta dasa un/vai vem3ana (no 31 lidz 43%), un alopécija (no 8 lidz 66%).

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu kliniskajos pétijumos un pécregistracijas perioda tika
zinots par §adam nevélamajam blakusparadibam. Sis blakusparadibas sakartotas péc organu sistému
klasifikacijas un biezuma, kas definéts $adi: Joti biezi (> 1/10) biezi (>1/100 lidz <1/10) retak
(>1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10000 lidz <1/1000) nav zinami (nevar noteikt pec pieejamiem
datiem).

Organu sistemu Klasifikacija BieZums Nevelama blakusparadiba (MedDRA

termini)
Infekcijas un infestacijas nav zinami infekcija
Labdabigi, Jaundabigi un
neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas | bieZi aktta leikoze

un polipus)

Asins un limfatiskas sistémas
traucejumi

anémija, leikopénija, mielosupresija*,

loti biezi A o
neitropénija, trombocitopeénija
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reti anafilaktiskas reakcijas
Imiinas sistemas traucéjumi
nav zinami angioedéma, bronhospazmas
Vielmainas un uztures traucejumi nav zinami audzg&ja sabruksanas sindroms
biezi reibonis
retak perifera neiropatija
Nervu sistémas traucéjumi
islaicigs kortikals aklums, neirotoksicitate
reti (piem., miegainiba un nogurums), redzes
nerva neirits, krampju 1ekme**
Sirds funkcijas traucejumi bieZi aritmija, miokarda infarkts
bieZi hipertensija
Asinsvadu sistemas traucejumi
nav zinami asinoSana
Elpo3anas sistemas traucejumi, . . . . . g
"y ; . o reti intersticials pneimonits, plausu fibroze
kriisu Kurvja un videnes slimibas
s vedera sapes, anoreksija, aizcietéjumi
loti bieZi . Sapes, °KSl) jum,
slikta diisa un vemsana
Kunpga-zarnu trakta traucejumi biesi caureja, mukozits (ieskaitot stomatitu un
ezofagitu)
reti garsas sajitas trauc&jumi, disfagija
loti bieZi hepatotoksicitate
Aknu un/vai Zults izvades sistemas paaugstinata alanina aminotransferaze,
traucéjumi S paaugstinata sarmaina fosfataze,
nav zinami o . —
paaugstinata aspartataminotransferaze,
paaugstinats bilirubins
loti bieZi alopécija, pigmentacija
biezi nieze, izsitumi, natrene
Adas un zemadas audu bojajumi
starojuma izraisits dermatits, Stivensa-
reti DZonsona sindroms, toksiska epidermas
nekrolize
Reproduktivds sistemas traucéjumi o
. nav zinami neaugliba
un krits slimibas
. o .. loti bieZi asténija, savargums
Vispareji traucejumi un reakcijas
ievadisanas vieta . .
reti drudzis

*Ir zinots par mielosupresiju ar letalu iznakumu
**Reizém krampju 1ekmes ir saistitas ar alergiskam reakcijam
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Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nakamajas rindkopas minéta nevélamo blakusparadibu sastopamiba, kas izteikta procentos, novérota
petijumos, kuros izmantoja VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu monoterapiju.

Hematologiska toksicitate

P&c etopozida lietoSanas ir zinots par mielosupresiju (skatit 4.4. apakSpunktu) ar letalu iznakumu.
Mielosupresija visbiezak ir devu ierobezojoSa. Kaulu smadzenu atveselosanas parasti beidzas lidz 20.
dienai, un nav zinots par kumulativu toksicitati. Granulocitu un trombocitu mazakais skaits parasti
paradas aptuveni 10 — 14 dienas p&c etopozida lietoSanas atkariba no lietoSanas veida un arstésanas
shémas. Intravenozas ievadisanas gadijuma mazakajam trombocTtu skaitam ir tendence izpausties
agrak neka péc iekskigas lietoSanas. Lietojot etopozidu, leikopénija un smaga leikopénija (mazak neka
1000 $nu/mm?®) tika novérota attiecigi 60 — 91% un 3 — 17% gadijumu. Lietojot etopozidu,
trombocitopénija un smaga trombocitop@nija (mazak neka 50000 trombocitu/mm®) tika novérota
attiecigi 22 — 41% un 1 — 20% gadijumu. Pacientiem, kuri arstéti ar etopozidu, loti bieZi tika zinots ar
par drudzi un infekciju.

Kunga-zarnu trakta roksicitate

Slikta diisa un vemSana ir galvenas etopozida izraisitas kunga-zarnu trakta toksicitates. Sliktu dasu un
vemsSanu parasti var kontrolét ar pretvemsanas terapiju.

Alopécija

Atgriezeniska alopécija, kas dazkart progresé lidz pilnigai plikpauribai, tika novérota Iidz 66% ar
etopozidu arstéto pacientu.

Hipertensija

Ar etopozidu saistitajos kliniskajos p&tijumos ir zinots par hipertensijas gadijumiem. Ja pacientiem,
kuri sanem etopozidu, paradas kliniski nozimiga hipertensija, jauzsak atbalsto3a terapija.

Paaugstinata jutiba

Lietojot etopozida sakotngjo devu, var rasties anafilaktiskas reakcijas, kas izpauzas ka drebuli,
drudzis, tahikardija, bronhospazmas, aizdusa un hipotensija, kas var but letala. Lietojot etopozidu, ir
zinots par akiitam letalam reakcijam, kas saistitas ar bronhospazmu. Lietojot etopozidu, iesp&jama ari
sinkope, sejas tiiska, pietiikusi seja, méles tiiska un pietiikums.

Metaboliskas komplikacijas

P&c etopozida lietoSanas kopa ar citam kimijterapijas zalém ir zinots par audz&ja sabrukSanas
sindromu (dazkart letalu) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu droSums un efektivitate pediatrijas pacientiem nav
sistematiski pétita.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespéjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
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jebkadam iespéjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V. _pielikuma minéto nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kopgjas 2,4 g/m? lidz 3,5 g/m?devas intravenoza ievadisana tris dienu perioda ir izraisijusi smagu
mukozitu un mielotoksicitati. Pacientiem, kuri sanémusi intravenozi etopozida devu, kas parsniedz
ieteicamo devu, ir zinots par metabolisko acidozi un nopietniem aknu toksicitates gadijumiem.
Lidziga toksicitate sagaidama arT iekSkigi lietojamas zalu formas gadijuma. Specials antidots nav
pieejams. Tade] arstéSanai jabit simptomatiskai un atbalstoSai, un pacienti riipigi jakontrolg.
Etopozids un ta metaboliti nav dializ€jami.

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citostatiskie Iidzekli, augu alkaloidi un citi dabiski lidzekli,
podofilotoksina atvasinajumi, ATK kods: LO1CBO01

Darbibas mehanisms

Etopozida galvena iedarbiba ziditaju $tinas notiek $tinas cikla vélinaja S un agrinaja G, stadija. Ir
novérotas divas no devas atkarigas reakcijas: augstas koncentracijas (10 pg/ml vai vairak) gadijuma
mitozes stadija parejosas $iinas tiek lizétas; zemas koncentracijas (no 0,3 Iidz 10 pg/ml) gadijuma tiek
inhib&ta Stnas pareja profaze. Mikrocaurulisu tikls netiek ietekméts. Par etopozida noteicoso
makromolekularo iedarbibu uzskatams dubultas kédes parravums, kas notiek, pateicoties
mijiedarbibai ar DNS topoizomerazi Il vai brivo radikalu izveidei. Calu fibroblastos etopozids aptur
metafazi.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzstikSanas

Pé&c intravenozas infuzijas vai kapsulas iekskigas lietoSanas novéro bitisku Cpa Un AUC vértibu
individualu un starppersonu mainibu. Biopieejamiba péc iekSkigas lietoSanas ir mainiga, bet vidgji ir
76%, lietojot iekskigi 100 mg devu, un 48%, lietojot iekskigi 400 mg devu.

Izkliede

Vidgjais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija ir diapazona no 18 lidz 29 litriem vai no 7 lidz

17 1/m?. Etopozidam ir zema penetracijas sp&ja cerebrospinalaja skidruma (CSF). In vitro etopozids

liela méra (97%) saistas ar cilvéku plazmas olbaltumvielam.

Etopozida piesaistes attieciba tieSi korel€ ar seruma albuminu véza pacientiem un veseliem
brivpratigajiem. Nesaistita etopozida frakcija nozimigi korel€ ar bilirubinu véZa pacientiem.

Biotransformacija

Pieaugu$o un bérnu urina atrod hidroksiskabes metabolitu [4' dimetilepipodofiliskabe-9-(4,6 O-
dietiléns-B-D-glikopiranozids)], kas veidojas atveroties laktona gredzenam. Tas atrodams ari cilvéka
plazma, iesp&jams, ka transizomérs. Etopozida glikuronidu un/vai sulfatu konjugati izdalas ari cilvéka
urina. Turklat dimetoksifenola gredzena O-demetilacija notiek pa CYP450 3A4 izoenzima celu, lai
raditu atbilsto8o pirokatehinu. Etopozida gadijuma nav pieradijumu par aknu pirma loka metabolisma
ietekmi. Korelacija starp etopozida kapsulu absoliito biopieejamibu péc iekSkigas lietoSanas un
nerenalo klirensu nepastav. Pieradijumu par kadam citam atskiribam etopozida metabolisma un
ekskrécija pec iekskigo kapsulu lietoSanas salidzinajuma ar intravenozu infiziju nav.
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Eliminacija

Intravenozas ievadi$anas gadijuma etopozida izvietojumu vislabak raksturot ka bifazisku procesu ar
izkliedes eliminacijas pusperiodu aptuveni 1,5 stunda un terminalo eliminacijas pusperiodu diapazona
no 4 Iidz 11 stundam. Organisma kop€ja klirensa vértibas svarstas no 33 lidz 48 ml/min vai 16 Iidz 36
ml/min/m?un, lidzigi ka terminalas eliminacijas pusperiods, nav atkarigas no devas diapazona no 100
lidz 600 mg/m?. Pac *C etopozida (n0100 lidz 124 mg/m?) intravenozas ievadisanas urina atklaja
vid&ji 56% radioaktivitates (45% no devas tika izvadita ka etopozids) un féces atklaja 44%
radioaktivitates no 120 stundas ievaditas devas.

Linearitate/nelinearitate

Organisma kopgjais klirenss un terminalas eliminacijas pusperiods nav atkarigi no devas diapazona
no 100 lidz 600 mg/m?. Taja pasa devas diapazona koncentracija plazma salidzindjuma ar laika Iikni
(AUC) un maksimalas koncentracijasplazma (C.x) vertibas palielinas lineari devai.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, kuri sanem etopozidu, bija samazinats organisma kopégjais
klirenss, palielinats AUC un lielaka izkliede Iidzsvara koncentracija (skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

PieauguSiem v&za pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem etopozida kop€jais organisma klirenss
nav samazinats.

Gados vecaki pacienti

Lai ari ir novérotas nelielas farmakokinétikas raditaju atSkiribas pacientiem vecuma <65 gadiem un
>65 gadiem, tas netiek uzskatitas par kliniski nozimigam.

Pediatriska populacija

Bérniem aptuveni 55% devas tiek izdaliti urina ka etopozids 24 stundu laika. Etopozida vid&jais
renalais klirenss ir no 7 lidz 10 ml/min/m? vai aptuveni 35 % no kopéja organisma klirensa devas
diapazona no 80 lidz 600 mg/m?. Lidz ar to etopozids tiek izvadits gan renilos, gan nerenalos
procesos, t.i., metabolisma cela un ar Zults ekskréciju. Nieru slimibas ietekme uz etopozida klirensu
no plazmas bérniem nav zinama. B&rniem paaugstinats alaninaminotransferazes (AIAT) limenis ir
saistits ar samazinatu zalu kop€ja organisma klirensu. Ieprieks$gja cisplatina lietoSana ari var izraisit
etopozida kop€ja organisma klirensa samazinasanos bérniem.

Bérniem ir atklata apgriezta attieciba starp plazmas albumina limeni un etopozida renalo klirensu.
Dzimums

Lai ar1 ir novérotas nelielas farmakokinétikas raditaju atSkiribas starp dzimumiem, tas netiek
uzskatitas par kliniski nozimigam.

Zalu mijiedarbiba
Pé&tijuma par citu arstniecibas lidzeklu iedarbibu uz * C etopozida in vitro saistisanos ar cilveka
seruma olbaltumvielam tikai fenilbutazons, natrija salicilats un aspirins aizstaja ar olbaltumvielam

saistito etopozidu tadas koncentracijas, kadas parasti tiek sasniegtas in vivo (skatit 4.5. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
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Hroniska toksicitate

Anémija, leikop&nija un trombocitopénija tika noverota pelem un zurkam, savukart suniem tika
novéroti viegli, atgriezeniski aknu un nieru darbibas traucgjumi. Devas palielinasana (pamatojoties uz
mg/m? devam) $adu rezultatu gadijuma, kad prekliniskos p&tijumos netika novérots negativas
iedarbibas Iimenis, bija >aptuveni 0,05 reizes salidzinajuma ar augstako klinisko devu. VEésturiski
prekliniskas sugas salidzinajuma ar cilvékiem ir bijuSas daudz jutigakas pret citotoksiskiem
lidzekliem. Pelém un zurkam zinoja par s€klinieku atrofiju, spermatogenézes partrauksanos un
augsanas aizkavésanos.

Mutagenitate

Ziditaju $tnas etopozids ir mutageéns.

Reproduktiva toksicitate

P&ttjumos ar dzivniekiem etopozids bija saistits ar embriotoksicitati un teratogenitati, kas atkariga no
devas.

Kancerogénais potencials

Nemot veéra darbibas mehanismu, etopozids uzskatams par iesp&jamu cilvéka kancerogénu.
6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas sastavs

Bezitidens citronskabe (E330)

Makrogols 400 (E1521)

Glicerins (85 procenti) (E422)

Attirits tidens

Kapsulas apvalks

Glicerins (85 procenti) (E422)

Zelatins (E441)

Natrija etil-p-hidroksibenzoats (E215)

Natrija propil-p-hidroksibenzoats (E217)
Titana dioksids (E171)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

[Aizpilda nacionali]

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

[Aizpilda nacionali]
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6.5 lepakojuma veids un saturs

Visi iepakojuma lielumi tirgd var nebut pieejami.

[Aizpilda nacionali]

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Jaievéro procediiras par pareizu riko$anos ar pretvéza zalém un to un likvidésanu.

Rikojoties ar citostatiskiem Iidzekliem, vienmér jaievéro piesardziba. Vienmér javeic profilaktiski
pasakumi, lai noveérstu nonak$anu saskaré ar Siem Iidzekliem. Tas ietver atbilstoSu aprikojumu, tai
skaita cimdu lietoSanu un roku mazgasanu ar ziepe€m un tdeni p&c rikosanas ar $adam zalem. Ja
etopozids nonacis saskar€ ar adu, glotadu vai acim, nekavgjoties nomazgajiet adu ar ziepém un tdeni
un noskalojiet glotadu vai acis ar tdeni.

Neatveriet nevienu<pudeli> <blisteri>, kura ir kapsulas noplides pazimes.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Skatit I pielikumu - Aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}

<{tel.}>

<{fakss}>

<{e-mail}>

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

[Aizpilda nacionali]

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: {GGGG. DD. ménesis}
P&dgjas parregistracijas datums: {GGGG. DD. ménesis}

[Aizpilda nacionali]

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
<{MM/GGGG}>

<{DD/MM/GGGG}>

<{GGGG. DD. ménesis}>

[Aizpilda nacionali]

Sikaka informacija par $im zalém ir pieejama {Dalibvalsts Agentiiras nosaukums (saite)} timekla
vietne.
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MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

AREJA IEPAKOJUMA UN PUDELES MARKEJUMA TEKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

VEPESID un sinonimiskie nhosaukumi 50 mg mikstas kapsulas
VEPESID un sinonimiskie hosaukumi 100 mg mikstas kapsulas

[Skatit I pielikumu - Aizpilda nacionali]

Etoposide

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra miksta kapsula satur 50 mg etopozida
Katra miksta kapsula satur 100 mg etopozida

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur natrija etilparahidroksibenzoatu un natrija propilparahidroksibenozatu (sikakai informacijai
skatit lietoSanas instrukciju).

[Aizpilda nacionali]

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

[Aizpilda nacionali]

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks. Rikoties uzmanigi.

Neatveriet nevienu blisteri, kura ir kapsulas nopliides pazimes.
Neatveriet nevienu pudeli, kura ir kapsulas nopliides pazimes.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz Datums
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| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

[Aizpilda nacionali]

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vieté€jam prasibam.

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Skatit I pielikumu - Aizpilda nacionali]

{Nosaukums un adrese}
<{tel.}>

<{fakss}>

<{e-pasts}>

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

[Aizpilda nacionali]

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seérijas Nr.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

[Aizpilda nacionali]

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

<PC: {numurs}
SN: {numurs}
NN: {numurs}
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blistera plaksnite 50 mg un 100 mg

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

VEPESID un sinontmiskie nosaukumi 50 mg mikstas kapsulas
VEPESID un sinonimiskie nosaukumi 100 mg mikstas kapsulas

[Skattt | pielikumu - Aizpilda nacionali]

Etoposide

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

[Skattt | pielikumu - Aizpilda nacionali]

Nosaukums

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

|5. CITA

Citotoksisks. Rikoties uzmanigi.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

VEPESID un sinonimiskie nosaukumi (skatit | pielikumu) 50 mg miksta kapsula
VEPESID un sinonimiskie nosaukumi (skatit | pielikumu) 100 mg miksta kapsula

Etoposide
Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet S0 instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

[Aizpilda nacionali]
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir VEPESID un sinonimiskie nosaukumi un kadam noltkam tas lieto
Kas Jums jazina pirms VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu lietoSanas
Ka lietot VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales

lepakojuma saturs un cita informacija

Sk wdE

1. Kas ir VEPESID un sinonimiskie nosaukumi un kadam nolikam tas lieto

So zalu nosaukums ir VEPESID un sinonimiski hosaukumi. Katra kapsula satur 50 mg vai 100 mg
etopozida ka aktivo vielu.

Etopozids pieder zalu grupai, ko sauc par citostatiskiem lidzekliem un ko lieto véza arstéSanai.
VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales lieto noteiktu véza veidu arstéSanai pieaugusajiem:
- seklinieku vézis;

- sik§tinu plaudu vezis;

- asins vezis (aktta mieloleikoze);

- limfatiskas sistémas vézis (HodZkina limfoma, nehodZkina limfoma);

- olnicu vezis.

Konkréto iemeslu, kapéc Jums noziméts VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales, vislabak
apspriest ar savu arstu.

2. Kas Jums jazina pirms VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu lietoSanas
Nelietojiet VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales $ados gadijumos:

- jaJums ir alergija pret etopozidu vai kadu citu (6. punkta min&to) 50 zalu sastavdalu;
- ja Jas nesen vakcingja ar dzivu vakcinu, tai skaita dzeltena drudZa vakcinu,

- ja Jus barojat vai planojat barot bérnu ar krati.

Ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums vai ar1 Jis neesat parliecinats, vai tas attiecas uz Jums,
sazinieties ar savu arstu, kurs spés sniegt Jums padomu.
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Bridinajumi un piesardziba lieto§ana
Pirms VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu:

- ja Jums ir jebkada infekcija;

- ja Jus nesen sanémat staru terapiju vai kimijterapiju;

- ja Jums ir zems olbaltumvielas, ko sauc par albuminu, limenis asinis;
- jaJums ir aknu vai nieru darbibas traucgjumi.

Efektiva pretvéza arstéSana var iznicinat véza $iinas atri un liela skaita. Loti retos gadijumos tas var
izraisit no §Im véza $tinam nako$u Vvielu bistama daudzuma izplatiSanos asinis. Ja tas notiek, tas var
izraisit aknu, nieru, sirds darbibas traucjumus vai izmainas asinis, ka rezultata var bat nave, ja
nenotiek arstésana.

Lai to noverstu, Jusu arstam javeic regularas asins analizes, lai kontrol&tu 30 vielu Iimeni asinfs,
kamér notiek arstéSana ar §Tm zalém.

Sis zales var izraisit daZu asins §inu skaita samazinasanos, kas var Jiis paklaut infekcijam vai ari
nozimét, ka Jasu asinis nerecg, ka tam vajadz&tu notikt, ja Jus sagrieztos. Lai parliecinatos, ka ta
nenotiek, asins analizes tiks veiktas arstéSanas sakuma un pirms katras devas, ko sanemsiet.

Ja Jums ir aknu vai nieru darbibas trauc&jumi, arsts var ari véléties, lai Jas veicat regularas asins
analizes, lai kontrol&tu Sos raditajus.

Bérni un pusaudzi
DroSums un efektivitate pediatrijas pacientiem nav pieradita.
Citas zales un VEPESID un sinontmiskie nosaukumi

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Tas ir Tpasi svarigi:

- ja Jas lietojat zales, ko sauc par ciklosporinu (zales, ko lieto, lai samazinatu imiinas sistémas
aktivitati);

- ja Jas arste ar cisplatinu (zales, ko lieto véza arstéSanai);

- ja Jas lietojat fenitoinu vai citas zales, ko lieto epilepsijas arstésanai;

- ja Jas lietojat varfarinu (zales, ko lieto, lai novérstu asins trombu veidoSanos);

- ja Jas nesen sanémat jebkadas dzivas vakcinas;

- ja Jus lietojat fenilbutazonu, natrija salicilatu vai aspirinu;

- ja Jus lietojat jebkadus antraciklinus (zalu grupa, ko lieto véza arstésanai);

- ja Jus lietojat jebkadas zales ar VEPESID lidzigu darbibas mehanismu.

Gritnieciba, baroSana ar Kriiti un fertilitate

Ja Jus esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu bt gritnieciba, vai
planojat grutniecibu, pirms 50 zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

VEPESID un sinontmisko nosaukumu zales nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien to neparprotami
nenosaka Jiisu arsts.

Jis nedrikstat barot bérnu ar kriti, kamér lietojat VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales.
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Gan virie$u, gan sievieSu dzimuma pacientiem reproduktiva vecuma arstéSanas laika un vél 6 ménesu
pec VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu lieto$anas jalieto efektiva kontracepcijas metode
(piem., barjeras metode vai prezervativi).

Ar VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalém arstétiem virieSu dzimuma pacientiem ieteicams
neklat par bérna tévu arsté$anas laika un vél 6 ménesus péc arstéSanas. Turklat virieSiem ieteicams
konsultéties par spermas saglabasanu pirms arstésanas sakuma.

Gan virie$u, gan sievieSu dzimuma pacientiem, kuri apsver iesp&ju péc arsté$anas ar VEPESID un
sinontmisko nosaukumu zalém klat par vecakiem, jakonsultgjas ar savu arstu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalposana

Pé&tijumi par ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus nav veikti. Tomér, ja
jutat nogurumu, sliktu dasu, reiboni vai apdullumu nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
mehanismus, kamér neesat konsultgjies ar savu arstu.

VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales satur

VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales satur natrija etilparahidroksibenzoatu un natrija
propilparahidroksibenzoatu. Tie var izraisit alergiskas reakcijas (iesp&jams, vélinas).

3. Ka lietot VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales

Vienmér lietojiet §is zales tieSi ta, ka Jusu arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet savam arstam vai farmaceitam.

Devu, ko sanemsiet, arsts biis aprekinajis tie$i Jums. Parasta deva ir no 100 lidz 200 mg/m? kermena
virsmas katru dienu 5 dienas péc kartas vai 200 mg/m? kermena virsmas 1., 3. un 5. diena. Dienas
devu reizém var sadalit rita un vakara deva. So arsté$anas kursu var atkartot atkariba no asins analizu
rezultatiem, bet tas nenotiks vismaz 21 dienu péc pirma arsté$anas kursa beigam.

Reizém lieto alternativu devu 50 mg/m? kermena virsmas, ko lieto katru dienu 2 — 3 nedglas. So
arsteéSanas kursu var atkartot atkariba no asins analizu rezultatiem, bet tas nenotiks vismaz 7 dienas
péc pirma arstésanas kursa beigam.

Reizém arsts var izrakstit atSkirigu devu, ipasi, ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi.

Kapsulas jalieto tuksa dasa, uzdzerot glazi tdens.

Ja esat lietojis vairak VEPESID un sinonimisko nosaukumu zalu neka noteikts

Ja Jus esat lietojis parak daudz kapsulu, nekavéjoties dodieties uz slimnicas neatlickamas palidzibas
nodalu vai sazinieties ar savu arstu. Panemiet Iidzi tuk3o iepakojumu un atlikusas kapsulas.

Ja esat aizmirsis lietot VEPESID vai sinonimisko nosaukumu zales

Ja izlaiZat vai aizmirstat lietot 80 zalu devu, NEUZTRAUCIETIES - vienkarsi lietojiet nakamo devu
tai paredzetaja laika. NELIETOJIET dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par 50 zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.
4, Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.
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Partrauciet zalu lietoSanu un nekavejoties sazinieties ar savu arstu, ja Jums rodas kads no Siem
simptomiem: meéles vai rikles pietikums, apgritinata elpoSana, paatrinata sirdsdarbiba, adas
pietvikums vai izsitumi. Tas var biit smagas alergiskas reakcijas pazimes.

Lietojot VEPESID kopa ar citam pretvéza zalém, daZreiz novéroja Smagu aknu, nieru vai sirds
bojajumu, ko sauc par audzgja sabrukSanas sindromu un ko izraisa asinis nokluvusais bistamais

daudzums vielu no véza $unam.

Citas blakusparadibas, kas rodas, lietojot VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales, ir $adas.

Loti bieZas blakusparadibas (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

e asinsrades traucéjumi (tade] arsté$anas
laika jums javeic asins analizes);

e parejosa matu izkrisana;
o slikta dasa un vemsana;
e sapes vedera;

gstgribas zudums;

adas krasas izmainas (pigmentacija);
aizcietgjums;

vajums (asténija);

vispargja slikta paSsajata (savargums);
aknu bojajums (hepatoksicitate).

BieZas blakusparadibas (var ietekmét 1 no 10 Iidz 1 no 100 cilvékiem):

o akiita leikoze;

e neregulara sirdsdarbiba (aritmija) vai
sirdslekme (miokarda infarkts);

e reibonis;

caureja;

paaugstinats asinsspiediens;
saposas lapas, ¢tlas muté vai riklg;
adas bojajumi, pieméram, nieze vai
izsitumi.

Retakas blakusparadibas(var ietekmét 1 no 100 lidz 1 no 1000 cilvékiem):

o roku un kaju tirpSana vai nejutigums.

Retas blakusparadibas (var ietekmé&t 1 no 1000 lidz 1 no 10000 cilvékiem):

skabes atvilnis;

pietvikums;

apgritinata risSana;

garsas sajlitas izmainas;
smagas alergiskas reakcijas;
krampji (Iekmes);

drudzis;

miegainiba vai nogurums;
elposanas trauc&jumi;

e parejoss aklums;

e nopietnas adas un/vai glotadas reakcijas,
kas var ietvert sapigas ¢alas un drudzi, tai
skaita plaSu adas lobisanos (Stivensa-
DZonsona sindroms un toksiska epidermas
nekrolize);

o saules apdegumam lidzigi izsitumi, kas var
paradities Uz adas, kas iepriek$ paklauta
staru terapijai, un var biit smagi (starojuma
izraisits dermatits).

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

e audzgja sabrukSanas sindroms
(komplikacijas, ko izraisa vielu izdaliSanas
no arstéta véza §iinam un nonaksana
asinis);

¢ infekcija;

e sejas un méles pietikums;

e neaugliba;
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e asinoSana;

e apgriitinata elpoana;
e paaugstinats aknu enzimu limenis;
e paaugstinats bilirubina limenis;



Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jts varat zinot par blakusparadibam
arT tieSi, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas zino8anas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot
par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodro§inat daudz plagaku informaciju par 80 zalu droSumu.

5. Ka uzglabat VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales
[Aizpilda nacionali]
Uzglabat §1s zales bérniem neredzama Un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma un blistera péc Derigs
lidz un EXP. Derfguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pédgjo dienu.

Neatveriet nevienu <blisteri> <pudeli>, kura ir kapsulas noplides pazimes.
Tapat ka ar visam pretvéza zalém, rikojoties ar VEPESID un sinonimisko nosaukumu kapsulam
vienmér jaievero piesardziba. Jums jaizvairas no pieskarsanas kapsulam, tadél jalieto aizsargcimdi un

péc rikoSanas ar zalém jamazga rokas ar ziepém un tdeni.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko satur VEPESID un sinonimisko nosaukumu zales

- Aktiva viela ir etopozids.

- Citas sastavdalas ir: beztuidens citronskabe (E330), glicerins (85 procenti) (E422), makrogols 400
(E1521) un tdens. Kapsulas apvalks satur zelatinu (E441), glicerinu (85 procenti) (E422), sarkano
dzelzs oksidu (E172), natrija etilparahidroksibenzoatu (E215), natrija propilparahidroksibenzoatu
(E217) un titana dioksidu (E171).

[Aizpilda nacionali]

VEPESID argjais izskats un iepakojuma saturs

VEPESID kapsulas ir necaurspidigas, roza krasas mikstas zelatina kapsulas.

[Aizpilda nacionali]

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

[Skatit I pielikumu - Aizpilda nacionali]

Razotajs

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

Latina, Italija

<{tel.}>

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

Sis zales ir Eiropas Ekonomikas zonas (EEZ) dalibvalstis ir registrétas ar §adiem
nosaukumiem:

[Skatit I pielikumu - Aizpilda nacionali]
Si lietosanas instrukcija pedgjo reizi parskatita <{MM/GGGG}> <GGGG. ménesis}>.

[Aizpilda nacionali]
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