Aneks 111

Informacje o produkcie

Uwaga:

Niniejsze informacje o produkcie sa wynikiem postepowania arbitrazowego, do ktérego odnosi sie
decyzja tej Komisji.

Informacje o produkcie mogg by¢ aktualizowane w pdzniejszym czasie przez wiasciwe wtadze kraju
cztonkowskiego, we wspodtpracy z krajem referencyjnym, jesli stosowne, zgodnie z procedurami
opisanymi w rozdziale 4 tytutu 111 dyrektywy 2001/83/WE.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VEPESID <i nazwy produktow zwigzanych>(patrz aneks 1) 50 mg kapsutki miekkie
VEPESID <i nazwy produktéw zwigzanych>(patrz aneks I) 100 mg kapsutki migkkie

[Patrz zatgcznik | — do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 50 mg etopozydu
Kazda kapsutka zawiera 100 mg etopozydu

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Kazda migkka kapsutka 50 mg zawiera:
¢ 0,93 mg soli sodowej para-hydroksybenzoesanu etylu (E215) i
¢ 0,47 mg soli sodowej para-hydroksybenzoesanu propylu (E217).

Kazda migkka kapsutka 100 mg zawiera:
e 1,22 mg soli sodowej para-hydroksybenzoesanu etylu (E215) i
¢ 0,61 mg soli sodowej para-hydroksybenzoesanu propylu (E217).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Nawracajacy lub oporny na leczenie rak jadra

VEPESID <i nazwy produktéw zwigzanych> jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi
chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu nawracajacego lub opornego na terapie raka jadra u
dorostych.

Drobnokomérkowy rak phuc

VEPESID <i nazwy produktow zwigzanych> jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi
chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu drobnokomorkowego raka ptuc u dorostych.

Chloniak Hodgkina

VEPESID <i nazwy produktow zwigzanych>jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi
chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu nawracajacego lub opornego na terapie chtoniaka
Hodgkina u dorostych.

Chloniak nieziarniczy

VEPESID <i nazwy produktow zwigzanych>jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi

chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu nawracajacego lub opornego na terapie chtoniaka
nieziarniczego u dorostych.
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Ostra bialaczka szpikowa

VEPESID <i nazwy produktow zwigzanych>jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi
chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu nawracajacej lub opornej na terapie ostrej biataczki
szpikowej u dorostych.

Rak jajnika

VEPESID <i nazwy produktéw zwigzanych>jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi
chemioterapeutykami, do stosowania w leczeniu nienabtonkowego raka jajnika u dorostych.

VEPESID <i nazwy produktow zwigzanych>jest wskazany do stosowania w leczeniu opornego na
zwigzki platyny nabtonkowego raka jajnika u dorostych.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Podawanie kapsutek leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi) i
monitorowanie tego podawania powinno si¢ odbywac wytacznie pod nadzorem wykwalifikowanego
lekarza, doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych (patrz punkt
4.4).

Dawkowanie

Wielko$¢ dawki leku VEPESID (leku dostepnego pod tg nazwa lub nazwami pokrewnymi) oparta jest
na zalecanej dawce dozylnej, z uwzglednieniem zaleznej od wielkosci dawki biodostepnosci kapsutek
leku VEPESID (leku dostepnego pod tg nazwa lub nazwami pokrewnymi). Dawka doustna o
wielkosci 100 mg bytaby porownywalna z dawka dozylng 0 wielko$ci 75 mg; dawka doustna o
wielkosci 400 mg bytaby porownywalna z dawka dozylng 0 wielko$ci 200 mg. Zmiennos$¢ ekspozycji
u indywidualnego pacjenta (tj. miedzy cyklami) jest wieksza w przypadku podania doustnego niz po
podaniu dozylnym (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Monoterapia

Typowe dawki leku VEPESID (leku dostgpnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi)
podawanego doustnie to 100 do 200 mg/m?*pc./dobe w dniach 1 do 5 lub 200 mg/m? pc./dobe w
dniach 1., 3. 15. co 3 do 4 tygodni. Dawki dobowe wigksze niz 200 mg nalezy dzieli¢ i podawa¢ dwa
razy na dobg.

Leczenie skojarzone

Typowe dawki leku VEPESID (leku dostepnego pod tg nazwa lub nazwami pokrewnymi)
podawanego doustnie to 100 do 200 mg/m? pc./dobe w dniach 1. do 5. lub 200 mg/m? pc./dobe w
dniach 1., 3. i 5. co 3 do 4 tygodni w skojarzeniu z innymi lekami zatwierdzonymi do stosowania w
przypadku leczonej choroby.

Dawkowanie nalezy modyfikowaé, biorac pod uwage dziatanie hamujace czynno$¢ szpiku kostnego
ze strony innych lek6w stosowanych w skojarzeniu lub skutki wczesniejszej radioterapii lub
chemioterapii (patrz punkt 4.4), ktére mogty zmniejszy¢ rezerwy szpiku kostnego. Wielkos¢ dawek po
dawce poczatkowej nalezy dostosowaé, jezeli liczba neutrofiléw ponizej 500 komérek/mm? utrzymuje
sie dtuzej niz przez 5 dni. Wielko$¢ dawki nalezy ponadto dostosowaé w przypadku wystgpienia
goraczki, infekcji lub gdy liczba plytek krwi wynosi mniej niz 25 000 komérek/mm?, kiedy nie jest to
spowodowane chorobg nowotworows. Wielko$¢ kolejnych dawek nalezy dostosowaé w przypadku
wystgpienia toksycznosci 3. lub 4. stopnia lub gdy klirens nerkowy wynosi mniej niz 50 ml/min. W
przypadku zmniejszenia klirensu kreatyniny od 15 do 50 ml/min zalecane jest zmniejszenie wielko$ci
dawki 0 25%.
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Alternatywny schemat dawkowania

Alternatywny schemat dawkowania kapsutek leku VEPESID (leku dostgpnego pod ta nazwa lub
nazwami pokrewnymi) to 50 mg/m? pc./dobe przez 2 do 3 tygodni, w cyklach powtarzanych po
jednotygodniowym odpoczynku lub po powrocie do normy po zahamowaniu czynnosci Szpiku
kostnego.

Neutropenia i trombocytopenia

Pacjenci nie powinni rozpoczyna¢ howego cyKklu leczenia lekiem VEPESID (leku dostepnego pod ta
nazwa lub nazwami pokrewnymi), jezeli liczba neutrofiléw jest mniejsza niz 1500 komérek/mm? lub
liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 100 000 komérek/mm?, chyba ze jest to spowodowane ztosliwa
chorobg nowotworowa.

Populacja 0s6b w podeszlym wieku

W przypadku pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat) nie jest konieczne dostosowanie wielkosci
dawki ze wzgledu na wiek, a jedynie w zaleznosci 0od czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku VEPESID (leku dostepnego
pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi) u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Aktualnie dostepne dane
podano w punkcie 5.2, ale nie ma jest zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ wprowadzenie nastepujacych zmian do
dawki poczatkowej w zaleznosci od wyniku pomiaru klirensu kreatyniny.

Wynik pomiaru klirensu Dawka etopozydu
kreatyniny
> 50 ml/min 100% dawki
15-50 ml/min 75% dawki

W przypadku pacjentow, u ktorych klirens kreatyniny jest mniejszy niz 15 ml/min, oraz pacjentow
poddawanych dializie prawdopodobnie konieczne jest dalsze zmniejszenie wielkosci dawki, poniewaz
u tych pacjentéw Klirens etopozydu jest jeszcze bardziej zmniejszony. Wielkos¢ kolejnych dawek w
przypadku umiarkowanych i cigzkich zaburzen czynnosci nerek nalezy ustala¢ w zaleznosci od
stopnia tolerowania leku przez pacjenta i efektow klinicznych (patrz punkt 4.4). Poniewaz etopozyd i
jego metabolity nie sa usuwane w procesie dializy, lek mozna podawa¢ zaréwno przed jak i po
hemodializie (patrz punkt 4.9).

Sposéb podawania

Kapsutki nalezy przyjmowac na pusty zotadek.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong W
punkcie 6.1.

U pacjentdéw przyjmujacych leki immunosupresyjne przeciwwskazane jest szczepienie w tym samym
czasie przeciwko zottej febrze i szczepienie innymi zywymi szczepionkami (patrz punkt 4.5).
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Laktacja (patrz punkt 4.6)
4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podawanie leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi) i
monitorowanie tego podawania powinno si¢ odbywaé wytacznie pod nadzorem wykwalifikowanego
lekarza, doswiadczonego W stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych. We
wszystkich przypadkach, w ktérych rozwaza si¢ stosowanie leku VEPESID (leku dostgpnego pod ta
nazwa lub nazwami pokrewnymi) w ramach chemioterapii, lekarz musi rozwazy¢ potrzebe
zastosowania i przydatnos$¢ leku w poréwnaniu z ryzykiem wystgpienia niepozadanych reakcji. Te
niepozadane reakcje sa w wigkszosci odwracalne, jezeli zostang wezesnie wykryte. W przypadku
wystapienia cigzkich reakcji nalezy zmniejszy¢ dawke leku lub przerwac stosowanie leku oraz podjac
odpowiednie kroki i dziatania naprawcze, zgodnie z oceng kliniczng lekarza. Przy wznowieniu
leczenia za pomoca leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi) nalezy
zachowac ostroznosc¢ i nalezycie rozwazy¢ potrzebe dalszego stosowania leku oraz bacznie
monitorowaé pacjenta w celu wykrycia potencjalnego nawrotu toksycznosci.

Zmiennos¢ W przypadku indywidualnego pacjenta

Dostepne dane dotyczace skuteczno$ci etopozydu przy réznych wskazaniach do stosowania pochodza
gtownie z badan, w ktorych etopozyd podawany byt dozylnie. Zmiennos$¢ ekspozycji u
indywidualnych pacjentow (tj. miedzy cyklami) jest wicksza w przypadku podania doustnego niz po
podaniu dozylnym. Wspoétczynnik zmiennosci wynosi okoto 30% po podaniu doustnym w
poréwnaniu z 10% po podaniu dozylnym (zmienno$¢ migdzy pacjentami jest podobna po podaniu
dozylnym i doustnym, tj. 30 do 40%). Zwiekszona zmiennos$¢ ekspozycji u indywidualnych pacjentow
moze prowadzi¢ do wigkszej zmienno$ci W relacji dawka — odpowiedz, tj. prowadzi¢ do wigkszej
zmienno$ci W podatnosci pacjenta na wystapienie zwiagzanej z leczeniem toksycznosci z cyklu na cykl
i potencjalnie wptyna¢ na ogdlna skutecznos¢ leczenia u niektorych pacjentéw. Z tego powodu jest
niezwykle wazne, aby ostroznie rozwazy¢ korzysci doustnego przyjmowania leku i ujemne strony
wiekszej zmiennosci ekspozycji u indywidualnych pacjentéw po podawaniu doustnym. W przypadku
intencji wyleczenia nalezy stosowac preparat dozylnie (patrz punkt 5.2).

Mielosupresja

Ograniczajgce wielko$¢ dawki zahamowanie czynnosci szpiku to najwyzszy stopien toksycznosci
zwigzany Z terapig lekiem VEPESID (lekiem dostepnym pod tg nazwa lub nazwami pokrewnymi).
Odnotowano $miertelny przypadek mielosupresji w wyniku podawania etopozydu. Pacjenci leczeni za
pomocg leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwg lub hazwami pokrewnymi) muszg by¢ bacznie
i czgsto monitorowani w celu wykrycia mielosupresji zaréwno w trakcie leczenia, jak i po jego
zakonczeniu. Nalezy dokonywaé pomiardw nastepujacych parametrow hematologicznych na poczatku
leczenia i przed podaniem kazdej kolejnej dawki leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub
nazwami pokrewnymi): liczby ptytek krwi, poziomu hemoglobiny, liczby krwinek biatych z
rozmazem. Jezeli przed rozpoczeciem leczenia za pomoca etopozydu stosowano radioterapie lub
chemioterapie, nalezy odczeka¢ odpowiednig ilo$¢ czasu, aby szpik kostny mogt wréci¢ do normy.
Leku VEPESID (leku dostgpnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi) nie nalezy podawac
pacjentom, u ktérych liczba neutrofiléw jest nizsza niz 1500 komérek/mm? lub liczba ptytek krwi jest
mniejsza niz 100 000 komérek/mm?, chyba ze jest to spowodowane ztosliwa choroba nowotworowa.
Wielko$¢ kolejnych dawek podawanych po dawce poczatkowej nalezy odpowiednio dostosowaé w
przypadku, gdy liczba neutrofilow jest mniejsza niz 500 komérek/mm? przez ponad 5 dni lub
rownocze$nie wystepuje gorgczka lub infekcja, gdy liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 25 000
komérek/mm®, gdy wystepuje jakakolwiek toksyczno$é stopnia 3. lub 4. lub gdy klirens nerkowy jest
mniejszy niz 50 ml/min.
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Moze wystapi¢ silna mielosupresja, ktorej nastepstwem bedzie infekcja lub krwotok. Infekcje
bakteryjne nalezy opanowac, zanim rozpocznie sie leczenie lekiem VEPESID (lekiem dostepnym pod
ta nazwg lub nazwami pokrewnymi).

Wtérna bialaczka

U pacjentow leczonych za pomoca etopozydu w skojarzeniu z chemioterapia odnotowano przypadki
wystapienia 0strej biataczki z zespotem mielodysplastycznym lub bez. Nie jest znane ani
skumulowane ryzyko, ani predysponujace czynniki rozwoju wtornej biataczki. Zasugerowano, ze
jakas role odgrywaja tu obydwa schematy leczenia oraz skumulowane dawki etopozydu, ale nie
zostato to jasno okreslone.

W niektorych przypadkach wtornej biataczki zaobserwowano anomalie chromosomu 11923 u
pacjentow, ktorzy przyjmowali epipodofilotoksyny. Tego typu anomalie zaobserwowano u pacjentow,
u ktorych rozwijata sie wtorna biataczka po leczeniu chemioterapig niezawierajaca epipodofilotoksyn,
oraz w przypadkach biataczki de novo. Inna cechg wtdrnej biataczki u pacjentéw przyjmujacych
epipodofilotoksyny wydaje si¢ by¢ krotki okres utajenia, z przeci¢tng mediana czasu do rozwoju
biataczki wynoszaca okoto 32 miesiace.

Nadwrazliwosé

Lekarze powinni zdawa¢ sobie sprawe z mozliwosci wystapienia reakcji anafilaktycznych w okresie
przyjmowania leku VEPESID (leku dostgpnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi), ktérych
objawami sg dreszcze, goraczka, tachykardia, skurcz oskrzeli, dusznosci i niedocisnienie mogace by¢
przyczynag zgonu. Stosuje sie leczenie objawowe. Nalezy natychmiast przerwac stosowanie leku
VEPESID (leku dostepnego pod tg nazwa lub nazwami pokrewnymi), podajac nastepnie srodki
podwyzszajace cisnienie tetnicze, kortykosteroidy, produkty antyhistaminowe lub ptyny zwigkszajace
objetos¢ krwi, w zaleznosci od decyzji lekarza.

Male stgzenie albumin w surowicy krwi

Mate stgzenie albumin w surowicy krwi zwigzane jest ze zwigkszona ekspozycja na etopozyd.
Pacjenci z matym ste¢zeniem albumin w surowicy krwi moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko
zwigzane Z toksyczno$cig etopozydu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjentom z umiarkowanym (klirens kreatyniny = 15 do 50 ml/min) lub ciezkim (klirens kreatyniny <
15 ml/min) zaburzeniem czynno$ci nerek poddawanym hemodializie nalezy podawa¢ etopozyd w
zmniejszonych dawkach (patrz punkt 4.2). W przypadku pacjentow z umiarkowanym i ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek nalezy mierzy¢ parametry hematologiczne i rozwaza¢ mozliwosé
ewentualnego dostosowania wielkosci dawki w kolejnych cyklach w zaleznosci od toksycznosci
hematologicznej i klinicznych efektow.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy regularnie monitorowaé¢ czynnos$¢ watroby ze
wzgledu na ryzyko kumulowania si¢ leku.

Zespot rozpadu guza
Odnotowano przypadki wystapienia zespotu rozpadu guza (niekiedy $miertelne) W nastepstwie
przyjmowania etopozydu w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi. W celu wczesnego

wykrycia zespotu rozpadu guza nalezy bacznie monitorowac pacjentow, a w szczegolnosci pacjentow
z czynnikami ryzyka, takimi jak wystepowanie duzych, wrazliwych na leczenie guzow oraz
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niewydolno$¢ nerek. Nalezy rowniez zachowa¢ odpowiednie $rodki ostrozno$ci w przypadku
pacjentow z ryzykiem wystapienia tego powiktania w wyniku leczenia.

Dziatanie mutagenne

Ze wzgledu na mutagenne dziatanie etopozydu pacjenci obu ptci powinni stosowac skuteczne srodki
antykoncepcyjne w trakcie leczenia i przez okres do 6 miesigcy po jego zakonczeniu. Jezeli pacjent
chcialby mie¢ dzieci po zakonczeniu leczenia, zalecana jest lekarska konsultacja genetyczna.
Poniewaz etopozyd moze spowodowaé obnizenie ptodnosci U m¢zczyzn, nalezy rozwazy¢
ewentualnos¢ przechowania nasienia w celu wykorzystania go do zaptodnienia W pdzniejszym czasie
(patrz punkt 4.6).

VEPESID <i nazwy produktéw zwiazanych>zawiera sol sodowa para-hydroksybenzoesanu
etylu i s6l sodowg para-hydroksybenzoesanu propylu

Kapsutki leku VEPESID (leku dostgpnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi) zawieraja SOl
sodowg para-hydroksybenzoesanu propylu i s6l sodowa para-hydroksybenzoesanu etylu, ktére moga
wywolywaé reakcje alergiczne (prawdopodobnie opdznione).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami
pokrewnymi) u pacjentow pediatrycznych nie byty systematycznie badane.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych lekdw na farmakokinetyke etopozydu

Duze dawki cyklosporyny, powodujace zwiekszenie jej stezenia W 0s0czu krwi do powyzej

2000 ng/ml, podawane z doustnie przyjmowanym etopozydem prowadzity do 80% zwiekszenia
ekspozycji na etopozyd (AUC) z 38% zmniejszeniem catkowitego klirensu etopozydu w poréwnaniu
do przyjmowania samego etopozydu.

Skojarzone leczenie z cisplatyng wigze si¢ ze zmniejszeniem catkowitego klirensu etopozydu.
RoAwnoczesne leczenie fenytoing wiaze si¢ ze zwigkszeniem Klirensu etopozydu i zmniejszeniem
skutecznosci, a inne pobudzajace enzymy leczenie przeciwpadaczkowe moze wigza¢ si¢ ze
zwiekszeniem Klirensu leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi) oraz

zmniejszeniem skutecznosci.

W warunkach in vitro wigzanie z biatkami osocza wynosi 97%. Fenylobutazon, salicylan sodu i
aspiryna moga wypiera¢ etopozyd z wigzan z biatkami 0socza.

Wplyw etopozydu na farmakokinetyke innych lekow
Réwnoczesne podawanie lekdw przeciwpadaczkowych oraz leku VEPESID (leku dostepnego pod ta
nazwa lub nazwami pokrewnymi) moze prowadzi¢ do zmniejszonej kontroli napadéw padaczkowych

z powodu interakcji farmakokinetycznych miedzy lekami.

Rownoczesne podawanie warfaryny i etopozydu moze powodowa¢ podwyzszenie migdzynarodowego
wspotczynnika znormalizowanego (INR). Zaleca sig $ciste monitorowanie INR.

Interakcje farmakodynamiczne
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W przypadku wykonania szczepienia przeciwko zottej febrze istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia
zagrazajacej zyciu ogolnoustrojowej choroby poszczepiennej. Stosowanie zywych szczepionek jest
przeciwwskazane u pacjentow z obnizong odpornos$cia (patrz punkt 4.3).

Wezesniejsze lub rownoczesne stosowanie innych lekow o podobnym dziataniu mielosupresyjnym jak
etopozyd moze mie¢ skumulowany lub synergiczny efekt (patrz punkt 4.4).

W badaniach nieklinicznych odnotowano oporno$¢ krzyzowa pomiedzy antracyklinami i etopozydem.

Dzieci i mlodziez

Badania dotyczace interakcji prowadzono wylgcznie u dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety zdolne do posiadania potomstwa powinny stosowa¢ odpowiednie srodki antykoncepcyjne,
aby unikng¢ zaj$cia W cigze podczas leczenia etopozydem. Etopozyd wykazuje teratogenne dziatanie
u myszy i szczurdw (patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na mutagenne dziatanie etopozydu pacjenci obu
pici powinni stosowa¢ skuteczne $rodki antykoncepcyjne w trakcie leczenia i przez okres do 6
miesiecy PO jego zakonczeniu (patrz punkt 4.4). Jezeli pacjent chciatby mie¢ dzieci po zakonczeniu
leczenia, zalecana jest lekarska konsultacja genetyczna.

Cigza

Zupehie nie ma lub istniejg bardzo skape dane na temat stosowania etopozydu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na rozrodczo$¢ (patrz punkt 5.3). Ogoélnie rzecz
biorgc, etopozyd moze by¢ szkodliwy dla ptodu, jezeli podany zostanie kobiecie w cigzy. Leku
VEPESID (leku dostepnego pod tg nazwg lub hazwami pokrewnymi) nie nalezy przyjmowac W czasie
cigzy, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga leczenia etopozydem. Kobietom zdolnym do
posiadania potomstwa nalezy poradzié¢, aby unikaty zajscia w cigze. Kobiety zdolne do posiadania
potomstwa muszg stosowa¢ skuteczne srodki antykoncepcyjne w trakcie leczenia i przez okres do 6
miesiecy po jego zakonczeniu. Jezeli lek ten stosowany bedzie w czasie cigzy lub pacjentka zajdzie w
cigz¢ w okresie przyjmowania tego leku, nalezy ja poinformowac o potencjalnym zagrozeniu dla
ptodu.

Karmienie piersia

Etopozyd przenika do ludzkiego mleka. W przypadku karmienia piersia niemowlat istnieje mozliwosé
wystgpienia powaznych reakcji niepozadanych spowodowanych lekiem VEPESID (lekiem dostepnym
pod tg nazwa lub nazwami pokrewnymi). Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersig, czy
tez przerwaé stosowanie leku VEPESID (leku dostepnego pod tg nazwa lub nazwami pokrewnymi),
biorgc pod uwage korzy$ci dla dziecka wynikajgce z karmienia piersig i korzysci dla matki
wynikajace z leczenia (patrz punkt 4.3).

Plodnos¢

Poniewaz etopozyd moze spowodowa¢ obnizenie ptodno$ci U mezczyzn, nalezy rozwazyé
ewentualno$¢ przechowania nasienia w celu wykorzystania go do zaptodnienia W pdzniejszym czasie.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem leku na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn. Etopozyd moze wywotywa¢ reakcje niepozadane, wplywajace na zdolnos¢ do prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn, takie jak zmeczenie, senno$¢, nudnosci, wymioty, slepote korowa,
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reakcje nadwrazliwosci z niedocisnieniem. Pacjentom, u ktorych wystapity tego typu reakcje
niepozadane, nalezy doradzi¢, aby unikali prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zarys profilu bezpieczefstwa

Ograniczajgce wielko$¢ dawki zahamowanie czynnosci szpiku to najwyzszy stopien toksycznosci
zwigzany z terapig lekiem VEPESID (lekiem dostepnym pod tg nazwa lub nazwami pokrewnymi). W
badaniach klinicznych, w ktorych lek VEPESID <i nazwy produktow zwigzanych>stosowany byt
samodzielnie, doustnie lub w postaci iniekcji, najczesciej wystepujgcymi reakcjami niepozgdanymi 0
jakimkolwiek stopniu ciezkosci byty leukopenia (60 do 91%), trombocytopenia (22 do 41%),
nudnoéci i (lub) wymioty (31 do 43%) i wypadanie wlosow (8 do 66%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W badaniach nad lekiem VEPESID (lekiem dostepnym pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi) oraz
po wprowadzeniu go do sprzedazy odnotowano nizej wymienione reakcje niepozadane. Te reakcje
niepozadane zestawiono wedtug klasy organow ustrojowych oraz czestosci wystepowania, ktora
pogrupowano w nastgpujace Kategorie: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10), niezbyt czesto
(> 1/1 000, < 1/100), rzadko (> 1/10000, < 1/1000), czestos¢ nieznana (nie mozna jej okresli¢ na
podstawie dostepnych danych).

Czestosé Dzialanie niepozadane (terminologia

Klasyfikacja ukladow i narzadéw wystepowania | MedDRA)

Zakazenia | zarazenia pasozytnicze | hie znana Zakazenia

Nowotwory tagodne, ziosliwe i
nieokreslone (W tym torbiele i czesto ostra biataczka

polipy)

anemia, leukopenia, mielosupresja*,

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego | bardzo czesto . A
neutropenia, trombocytopenia

Zaburzenia wiladu rzadko reakcje anafilaktyczne
immunologicznego . . .
g g nieznana obrzek naczynioruchowy, skurcz oskrzeli
Zaburzenia metabolizmu i . .
N nieznana zespot rozpadu guza
odzywiania
czgsto zawroty glowy

niezbyt czesto | neuropatia obwodowa

Zaburzenia ukfadu nerwowego przemijajaca §lepota korowa,

neurotoksyczno$¢ (nNp. senno$¢ i

rzadko ) k
zmeczenie), zapalenia nerwu wzrokowego,
napady padaczkowe**
Zaburzenia serca czesto arytmia, zawat mieénia sercowego
Zaburzenia naczyniowe czesto nadci$nienie
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nieznana

krwotok

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

rzadko

srodmiagzszowe zapalenie ptuc,
zwldknienie ptuc

bardzo czesto

bol brzucha, anoreksja, zaparcia, nudnosci
i wymioty

Zaburzenia zolgdka i jelit

czesto

biegunka, zapalenie bton §luzowych (W
tym zapalenie jamy ustnej i przetyku)

rzadko

zaburzenia odczuwania smaku, trudnosci z
przelykaniem

bardzo czesto

hepatotoksycznosé

Zaburzenia wgtroby i drog
zotciowych

nieznana

zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej, zwiekszona aktywno$¢
fosfatazy alkalicznej, zwiekszona
aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej, zwigkszone stezenie
bilirubiny

bardzo czesto

wypadanie wlosow, przebarwienia skory

piersi

Zaburzenia skorne i tkanki czgsto Swiad, wysypka, pokrzywka
podskornej nawracajgce popromienne zapalenie skory,
rzadko zespot Stevensa-Johnsona, toksyczna
martwica naskorka
Zaburzenia uktadu rozrodczego i . ,,
nieznana bezptodnos¢

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu

bardzo czesto

astenia, zte samopoczucie

podania

rzadko

goraczka

* Odnotowano przypadek mielosupresji zakonczony zgonem
**Napady padaczkowe sg niekiedy powigzane z reakcjami alergicznymi.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Ponizej wymeniono czesto$ci wystepowania zdarzen niepozgdanych, podane jako érednie warto$ci
procentowe, pochodza z badan, w ktérych stosowano wytacznie lek VEPESID (lek dostepny pod tg

nazwa lub nazwami pokrewnymi).

Toksycznos¢é hematologiczna

Odnotowano przypadek mielosupresji (patrz punkt 4.4) zakonczony zgonem po podaniu etopozydu.
Mielosupresja jest czgsto czynnikiem ograniczajacym wielkos¢ dawki. Szpik kostny zwykle
calkowicie powraca do normy do dnia 20. i nie odnotowano skumulowanej toksycznosci. Liczba
granulocytow i ptytek krwi osigga minimum okoto 10 do 14 dni po podaniu etopozydu, w zaleznos$ci
od drogi podania i schematu leczenia. Minimum osiagane jest zwykle wczesniej po podawaniu
dozylnym w poréwnaniu z podawaniem doustnym leku. Leukopenig i ciezka leukopeni¢ (mniej niz
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1000 komoérek/mm®) zaobserwowano odpowiednio u 60 do 91% i 3 do 17% pacjentéw leczonych
etopozydem. Trombocytopenie i ciezka trombocytopenie (mniej niz 50000 ptytek krwi/mm?)
zaobserwowano odpowiednio u 22 do 41% i 1 do 20% pacjentow leczonych etopozydem. Bardzo
czgsto U pacjentdw z neutropenig leczonych etopozydem wystepowata rowniez goraczka i infekcje.

Toksycznosé zotgdkowo-jelitowa

Nudnosci i wymioty sg gtéwnymi objawami toksyczno$ci ze strony uktadu zotgdkowo-jelitowego
wynikajacej ze stosowania etopozydu. Nudno$ci i wymioty zwykle mozna kontrolowa¢ za pomoca
terapii przeciwwymiotnej.

Wypadanie wlosow

Odwracalne wypadanie wtosow, niekiedy prowadzace do catkowitej utraty wtosow, zaobserwowano u
66% pacjentow leczonych etopozydem.
Nadcisnienie

W badaniach klinicznych, w ktérych podawano etopozyd, odnotowano epizody nadci$nienia. Jezeli u
pacjentow otrzymujacych etopozyd wystapi klinicznie istotne nadci$nienie, nalezy rozpoczaé
odpowiednie leczenie wspomagajace.

Nadwrazliwosé

Po podaniu poczatkowej dawki etopozydu moga wystapi¢ reakcje anafilaktyczne, ktorych objawami
sa dreszcze, goraczka, tachykardia, skurcz oskrzeli, dusznos$ci i niedocisnienie mogace by¢ przyczyna
zgonu. Odnotowano cig¢zkie reakcje zakonczone zgonem, zwigzane ze skurczem oskrzeli po podaniu
etopozydu. W okresie przyjmowania etopozydu moga wystapi¢ omdlenia, obrzek twarzy i obrzek
jezyka.

Powikiania metaboliczne

Odnotowano przypadki wystapienia zespotu rozpadu guza (niekiedy smiertelne) w nastgpstwie
przyjmowania etopozydu w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$é leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami
pokrewnymi) u pacjentow pediatrycznych nie byty systematycznie badane.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

F.aczne dawki w wysokosci od 2,4 g/m? pc. do 3,5 g/m? pc. podawane dozylnie przez trzy dni
powodowaty ostre zapalenie bton §luzowych i mielotoksycznosé. Odnotowano przypadki kwasicy
metabolicznej i silnej hepatotoksyczno$ci U pacjentdw otrzymujgcych droga dozylna wieksze od
zalecanych dawki etopozydu. Podobnej toksycznos$ci mozna si¢ spodziewaé w przypadku
przyjmowania leku doustnie. Nie ma specyficznego antidotum. Dlatego nalezy stosowa¢ leczenie
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objawowe i wspomagajace, a pacjenci powinni by¢ bacznie monitorowani. Etopozyd i jego metabolity
nie sa usuwane w procesie dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne, pochodne
podofilotoksyny, kod ATC: L01CBO01

Mechanizm dzialania

Gtéwny efekt dziatania etopozydu wydaje sie mie¢ miejsce w pdznej czesci fazy S i wezesnej czesci
fazy G, cyklu komorkowego u ssakdw. Obserwuje sie dwa rodzaje odpowiedzi w zaleznosci od
wielkosci dawki: w duzych stezeniach (10 pg/ml lub wyzszych) komérki rozpoczynajace mitoze
rozpuszczaja sie; W matych stezeniach (0,3 do 10 pg/ml) komérki powstrzymywane sg od przejécia do
profazy. Zespo6t mikrotubul pozostaje nienaruszony. Dominujgcym makromolekularnym efektem
dziatania etopozydu wydaje si¢ by¢ rozerwanie tfancucha podwdjnego w wyniku interakcji z
topoizomeraza || DNA lub tworzenia sie wolnych rodnikéw. Wykazano, ze etopozyd powoduje
zatrzymanie metafazy w fibroblastach u kurczat.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po dozylnej infuzji lub doustnym podaniu kapsutek wartosci Cnay | AUC wykazuja wyraznag
zmienno$¢ zarowno u indywidualnych pacjentdw, jak i miedzy pacjentami. Biodostepno$é leku
podawanego doustnie jest zmienna, ale wynosi przecietnie 76% dla doustnej dawki 100 mg i 48% dla
doustnej dawki 400 mg.

Dystrybucja

Srednie objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym wahaja si¢ w granicach od 18 do 29 litréw lub od
7 do 17 I/m?. Etopozyd wykazuje niski stopie wnikania do ptynu mézgowo-rdzeniowego. In vitro
etopozyd wiaze sie bardzo tatwo (97%) z biatkami osocza ludzkiego.

Stopien wigzania etopozydu jest bezposrednio zalezny od poziomu albumin w surowicy krwi u
pacjentéw chorych na raka i u zdrowych ochotnikéw (patrz punkt 4.4). Niezwigzana cze$¢ etopozydu
jest zalezna W duzym stopniu od stezenia bilirubiny u pacjentow chorych na raka.

Metabolizm

W moczu dorostych i dzieci stwierdza si¢ obecnos¢ metabolitu hydroksykwasu [9-(4,6-0-etylideno-f3-
d-glukopiranozyd) kwasu 4'-dimetylo-epipodofilowego], tworzonego w wyniku przerwania
pierscienia laktonowego. Jest on réwniez obecny w osoczu krwi ludzkiej, prawdopodobnie jako
izomer trans. Z moczem ludzkim wydalane sa rowniez glukoronid i (lub) koniugaty siarkowe
etopozydu. Ponadto ma miejsce O-demetylacja pierscienia dimetoksyfenolowego na szlaku
izoenzymu CYP450 3A4, w wyniku ktorej wytwarzany jest odpowiedni katechol. Nie ma dowoddéw
na wystepowanie efektu pierwszego przejscia przez watrobe w przypadku etopozydu. Nie ma zadnej
zalezno$ci pomiedzy bezwzgledng biodostepnosciag podawanych doustnie kapsutek etopozydu a
jakimkolwiek klirensem innym niz nerkowy. Nie ma dowoddw na zadne inne réznice w metabolizmie
i wydalaniu etopozydu po podaniu doustnym kapsutek w porownaniu z dozylng infuzja.

Eliminacja

23



Po podaniu dozylnym losy etopozydu w organizmie mozna najlepiej opisa¢ jako dwufazowy proces,
w ktorym okres pottrwania dystrybucji wynosi okoto 1,5 godziny, a biologiczny okres péttrwania od 4
do 11 godzin. Wartosci catkowitego klirensu wahaja si¢ w granicach od 33 do 48 ml/min lub 16 do 36
ml/min/m? pc. i, jak w przypadku biologicznego okresu péttrwania, sa niezalezne od wielkosci dawki
w zakresie od 100 do 600 mg/m? pc. Po podaniu dozylnym etopozydu znakowanego **C (w dawce od
100 do 124 mg/m? pc.) materiat radioaktywny wydalany byt z moczem érednio w 56% (45% dawki
wydalanych byto jako etopozyd) i z katem w 44% podanej dawki po uptywie 120 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢é

Catkowity Klirens i biologiczny okres péttrwania sa niezalezne od wielkos$ci dawki w zakresie od 100
do 600 mg/m? pc. W tym samym zakresie wielkosci dawek wartosci pola powierzchni pod krzywa
stezenia leku w osoczu krwi w funkcji czasu (AUC) i maksymalnego stezenia leku w 0soczu (C ax)
rosna liniowo wraz ze zwigkszeniem wielko$ci dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek otrzymujacych etopozyd obserwowano zmniejszenie
catkowitego Klirensu, zwiekszenie warto$ci AUC oraz wiekszg objeto$¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow chorych na raka z zaburzeniami czynnos$ci watroby catkowity Klirens etopozydu nie
zmniejsza sie.

Populacja 0s6b w podesztym wieku

Chociaz obserwowano niewielkie réznice w parametrach farmakokinetycznych miedzy pacjentami w
wieku < 65 lat a pacjentami w wieku > 65 lat, nie uwaza si¢ ich za klinicznie istotne.

Dzieci i mlodziez

W przypadku dzieci mniej wiecej 55% dawki wydalana jest z moczem jako etopozyd w ciggu 24
godzin. Sredni klirens nerkowy etopozydu wynosi od 7 do 10 ml/min/m? pc., czyli mniej wigcej 35%
catkowitego klirensu w zakresie wiclkosci dawek od 80 do 600 mg/m? pc. Etopozyd jest w zwiazku z
tym wydalany zaréwno w procesach zachodzacych w nerkach, jak i poza nimi, tj. w procesach
przemiany materii i z zotcig. Wpltyw choroby nerek na klirens etopozydu z osocza u dzieci nie jest
znany. Podwyzszony poziom SGPT u dzieci zwigzany jest ze zmniejszonym catkowitym klirensem
leku. Zmniejszenie catkowitego klirensu etopozydu u dzieci moze réwniez by¢ wynikiem
wczesniejszego stosowania cisplatyny.

W przypadku dzieci stwierdzono odwrotng zalezno$¢ miedzy poziomem albumin w osoczu krwi a
klirensem nerkowym etopozydu.

Pleé

Chociaz obserwowano niewielkie roznice w parametrach farmakokinetycznych miedzy osobnikami
roznej pici, nie uwaza sie ich za klinicznie istotne.

Interakcje z lekami

W pewnym badaniu nad wptywem innych srodkéw terapeutycznych na wigzanie sie w warunkach in
vitro etopozydu znakowanego *“C z biatkami surowicy krwi ludzkiej jedynie fenylobutazon, salicylan
sodu i aspiryna wypieratly etopozyd z wigzan z biatkami W st¢zeniach zwykle osigganych w
warunkach in vivo (patrz punkt 4.5).
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé przewlekla

U szczurdw i myszy obserwowano wystepowanie anemii, leukopenii i trombocytopenii, podczas gdy
u pséw tagodne, odwracalne pogorszenie sie czynnosci watroby i nerek. Dawka (wyrazona w mg/m?
pc.), po ktorej w tych ustaleniach nie byty obserwowane byty dziatania niepozadane w badaniach
nieklinicznych, byta wigksza lub rowna okoto 0,05 najwickszej dawki stosowanej w warunkach
klinicznych. Historycznie, zwierzgta wykorzystywane w badaniach nieklinicznych byty bardziej
wrazliwe niz ludzie na srodki cytotoksyczne. U szczuréw i myszy odnotowano wystepowanie atrofii
jader, zatrzymanie spermatogenezy oraz zahamowanie wzrostu.

Mutagennosé

Etopozyd powoduje mutacje w komdrkach ssakow.

Toksyczny wplyw na rozrodczosé

W badaniach nad zwierzgtami etopozyd wigzano z zalezng od wielkosci dawki embriotoksycznoscia i
teratogennoscia.

Rakotworczosé

Biorac pod uwage mechanizm dziatania etopozydu, nalezy go uwazac za potencjalny czynnik
rakotwdrczy u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Zawartosé¢ kapsutki

Kwas cytrynowy, bezwodny (E330)
Makrogol 400 (E1521)

Glicerol (85 procent) (E422)

Woda, oczyszczona

Kapsutka

Glicerol (85 procent) (E422)

Zelatyna (E441)

Sol sodowa para-hydroksybenzoesanu etylu (E215)
Sol sodowa para-hydroksybenzoesanu propylu (E217)
Tlenek tytanu (E171)

Czerwony tlenek zelaza (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
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[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania
Niektdre wielkosci opakowan moga nie by¢ dostepne w obrocie.
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nalezy postgpowaé zgodnie z procedurami dotyczacymi wlasciwego obchodzenia si¢ z lekami
przeciwrakowymi i wasciwego ich usuwania.

Obchodzac sie z produktami cytostatycznymi nalezy zachowac ostroznos¢. Zawsze nalezy
podejmowac odpowiednie kroki w celu zapobiegnigcia ekspozycji. Obejmuje to stosowanie
odpowiedniego sprzetu, jak np. uzywanie rekawiczek ochronnych oraz mycie rak woda z mydtem po
zakonczeniu czynnosci zwigzanych z takimi produktami. W przypadku kontaktu etopozydu ze skora,
btong §luzowg lub oczami nalezy natychmiast umy¢ skore woda z mydtem i przeptukac btone sluzowa
lub oczy woda.

Nie nalezy otwiera¢ zadnych <butelek> <blistrow>, w ktérych widoczny jest wyciek z kapsutek.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Patrz zatgcznik | — do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}>

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail}>

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: {DD miesigc RRRR}
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: {DD miesigc RRRR}>

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

<{MM/RRRR}>

<{DD/MM/RRRR}>
<{DD miesigc RRRR}>
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[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej [nazwa
urzedu kraju cztonkowskiego, link do strony].
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH ORAZ
OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

TEKST NA ZEWNETRZNEJ STRONIE OPAKOWANIA KARTONOWEGO | ETYKIECIE
BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VEPESID <i nazwy produktdéw zwiazanych>50 mg kapsutki migkkie
VEPESID <i nazwy produktéw zwigzanych>100 mg kapsutki migkkie

[Patrz aneks | — do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Etopozyd

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda kapsutka migkka zawiera 50 mg etopozydu
Kazda kapsutka migkka zawiera 100 mg etopozydu

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera s0l sodowg para-hydroksybenzoesanu etylu i s6l sodowsa para-hydroksybenzoesanu propylu
(dalsze informacje mozna znalez¢ w ulotce)

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 5. SPOSOB | DROGA(-1) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do podawania doustnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM | NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Produkt cytotoksyczny. Przy obchodzeniu si¢ z nim zachowa¢ ostroznos¢.

Nie otwiera¢ zadnych blistrow, w ktérych widoczny jest wyciek z kapsutek.
Nie otwiera¢ zadnych butelek, w ktorych widoczny jest wyciek z kapsutek.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz zatgcznik | — do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

{Nazwa i adres}
<{tel}>
<{faks}>
<{e-mail}>

12. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D begdacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

<PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

Blister 50 mg i 100 mg

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

VEPESID i nazwy produktow zwigzanych 50 mg kapsutki miekkie
VEPESID i nazwy produktéw zwigzanych 100 mg kapsutki miekkie

[Patrz zatgcznik | — do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Etopozyd

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Patrz zatgcznik | — do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Nazwa

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

|5. INNE

Produkt cytotoksyczny. Przy obchodzeniu sig¢ z nim zachowa¢ ostroznos¢.
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ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

VEPESID <i nazwy produktéw zwiazanych>(patrz zatacznik 1) 50 mg kapsutki migkkie
VEPESID <i nazwy produktéw zwigzanych>(patrz zatacznik 1) 100 mg kapsutki migkkie

Etopozyd

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocié sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jezeli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Spis tresci ulotki

1. Cotojestlek VEPESID i nazwy produktow zwigzanychi w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyj¢ciem leku VEPESID (leku dostgpnego pod ta nazwa lub nazwami
pokrewnymi)

Jak przyjmowac¢ lek VEPESID (lek dostepny pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi)

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek VEPESID (lek dostgpny pod tg nazwa lub nazwami pokrewnymi)
Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

no

o 0k w

1. Co to jest lek VEPESID <i nazwy produktow zwiazanych>i w jakim celu si¢ go stosuje

Ten lek dostepny jest pod nazwa VEPESID lub nazwami pokrewnymi. Kazda kapsutka zawiera 50 mg
lub 100 mg etopozydu, ktory jest aktywnym sktadnikiem.

Etopozyd nalezy do grupy lekéw zwanych cytostatykami, ktore stosowane sg w leczeniu raka.

VEPESID <i nazwy produktdéw zwigzanych>stosowany jest w leczeniu pewnych rodzajow raka u
0s6b dorostych:

- rak jadra

- drobnokomérkowy rak ptuc

- rak krwi (ostra biataczka szpikowa)

- guzy w uktadzie limfatycznym (chtoniak Hodgkina, chtoniak nieziarniczy)
- rak jajnika

Doktadny powdd, dla ktérego zalecono przyjmowanie leku VEPESID (leku dostgpnego pod ta nazwa
lub nazwami pokrewnymi), najlepiej jest przedyskutowac z lekarzem.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub
nazwami pokrewnymi)

Kiedy nie przyjmowa¢ leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami
pokrewnymi) w nastepujacych przypadkach:
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- uczulenia na etopozyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w
punkcie 6);

- niedawnego szczepienia zywa szczepionkg, W tym szczepienie przeciwko zottej febrze;

- karmienia piersig lub planowania karmienia piersia.

Jezeli ktorykolwiek z powyzszych punktéw dotyczy pacjenta lub w razie watpliwosci w tej kwestii
nalezy zwrocié sie po porade do swego lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami
pokrewnymi) nalezy oméwic to z lekarzem lub farmaceutg w nastepujacych przypadkach:

- wystepowania jakichkolwiek infekcji,

- niedawno przebytej radioterapii lub chemioterapii,

- niskiego poziomu biatek zwanych albuminami we krwi,
- choroba watroby lub nerek.

Skuteczne leczenie przeciwrakowe moze szybko zniszczy¢ duza ilo§¢ komdrek rakowych. W bardzo
rzadkich przypadkach moze to spowodowac uwolnienie do krwi szkodliwych ilosci substancji z tych
komorek rakowych. W nastepstwie tego moga wystapi¢ zaburzenia czynnosci watroby, nerek, serca,
ktore moga doprowadzi¢ do zgonu, jezeli nie beda leczone.

Aby temu zapobiec, lekarz bedzie musiat przeprowadzac regularne badania krwi w celu
monitorowania stezenia tych substancji w trakcie leczenia tym lekiem.

Ten lek moze powodowa¢ zmniejszenie liczby pewnych komorek krwi, co z kolei moze by¢
przyczyng wystepowania infekcji lub sprawi¢, ze w razie skaleczenia krew nie bedzie krzepna¢ tak
dobrze jak powinna. Aby upewni¢ sie, ze tak sie nie dzieje, na poczatku leczenia i przed przyjeciem
kazdej dawki leku przeprowadzane bedg badania krwi.

Jezeli czynno$¢ watroby lub nerek bedzie zaburzona, lekarz moze rowniez zleci¢ regularne badania
krwi w celu ich monitorowania.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u pacjentow
pediatrycznych.

Lek VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi) a inne leki

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute 0 wszelkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Jest to szczegolnie istotne w nastepujacych przypadkach:

- przyjmowania leku o nazwie cyklosporyna (leku stosowanego w celu ostabienia aktywnosci
systemu odpornosciowego),

- leczenia cisplating (lekiem stosowanym w leczeniu raka),

- przyjmowania fenytoiny lub jakiegokolwiek innego leku na padaczke,

- przyjmowania warfaryny (leku zapobiegajacego tworzeniu si¢ zakrzepow krwi),

- niedawnego zaszczepienia zywa szczepionka,

- przyjmowania fenylobutazonu, salicylanu sodu lub aspiryny,

- przyjmowania jakichkolwiek antracyklin (grupy lekow stosowanej w leczeniu raka),

- przyjmowania jakichkolwiek lekdw o podobnym mechanizmie dziatania co VEPESID.

34



Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ W cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ sie lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi) nie wolno przyjmowac
podczas cigzy, chyba ze na wyrazne zalecenie lekarza.

W okresie przyjmowania leku VEPESID (leku dostepnego pod tg nazwa lub nazwami pokrewnymi)
nie wolno karmi¢ piersig.

Zarowno kobiety, jak i mezczyzni zdolni do posiadania potomstwa powinni stosowaé skuteczne
srodki antykoncepcyjne (np. metode bariery mechanicznej lub prezerwatywy) w trakcie i przez
przynajmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia za pomoca leku VEPESID (leku dostepnego pod ta
nazwa lub nazwami pokrewnymi).

Mezczyzni leczeni za pomocg leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami
pokrewnymi) nie powinni ptodzi¢ dzieci w trakcie leczenia i przez okres do 6 miesiecy po jego
zakonczeniu. Ponadto przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni powinni sie skonsultowaé w kwestii
przechowania nasienia.

Zardwno kobiety, jak i mezczyzni rozwazajacy ewentualno$é posiadania potomstwa po zakonczeniu
leczenia za pomoca leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi)
powinni przedyskutowac t¢ kwesti¢ z lekarzem lub pielggniarka.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem leku na zdolnos$¢ do prowadzenia pojazddw i obstugiwania
maszyn. W przypadku jednak odczuwania zmeczenia, mdtosci, zawrotdw gtowy, nie nalezy tego robié
do czasu przedyskutowania tej kwestii z lekarzem.

Sklad leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi)

VEPESID <i nazwy produktéw zwigzanych>zawiera s6l sodowg para-hydroksybenzoesanu etylu i sél
sodowg para-hydroksybenzoesanu propylu. Moga one wywotywac reakcje alergiczne
(prawdopodobnie opdznione).

3. Jak przyjmowac lek VEPESID (lek dostepny pod tg nazwa lub nazwami pokrewnymi)

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrdcié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Dawka zostanie obliczona przez lekarza dla kazdego indywidualnego przypadku. Typowa dawka to
100 do 200 mg/m? powierzchni ciata, codziennie przez 5 kolejnych dni, lub 200 mg/m? powierzchni
ciata w dniach 1., 3. i 5. Dobowa dawka moze niekiedy zosta¢ podzielona i przyjmowana rano i
wieczorem. Ten cykl leczenia moze zosta¢ powtorzony w zalezno$ci od wynikdéw badan krwi, ale nie
wczesniej niz po uptywie 21 dni od zakonczenia pierwszego cyklu.

Niekiedy stosuje si¢ alternatywna dawke w wysokosci 50 mg/m? powierzchni ciata, codziennie przez
2 do 3 tygodni. Ten cykl leczenia moze zosta¢ powtorzony w zalezno$ci od wynikow badan krwi, ale
nie wczesniej niz po uptywie 7 dni od zakonczenia pierwszego cyklu.

Czasami lekarz moze przepisa¢ inng dawke, szczegdlnie w przypadku choroby nerek.

Kapsutki nalezy przyjmowaé na pusty zotadek, popijajac szklankg wody.
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Przedawkowanie leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwg lub nazwami pokrewnymi)

W przypadku przyjecia wiekszej liczby kapsutek niz zalecana nalezy natychmiast uda¢ sie do
najblizszego pogotowia ratunkowego lub powiadomi¢ o tym swojego lekarza. Nalezy tez zabra¢ ze
sobg puste opakowanie po leku i wszystkie pozostate kapsuiki.

Pominiecie przyjecia leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi)
Jezeli pominie sie lub zapomni przyja¢ dawke tego leku, NIE NALEZY SIE TYM PRZEIMOWAC,
nalezy po prostu przyja¢ nastepng dawke w wyznaczonym czasie. NIE WOLNO przyjmowaé dawki

podwdjnej w celu uzupetnienia pominiete;.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
W przypadku wystapienia ktoregokolwiek z nastepujacych objawOw nalezy przerwaé
przyjmowanie leku i natychmiast powiadomi¢ o tym lekarza: obrzek jezyka lub gardia,
trudnosci z oddychaniem, szybkie bicie serca, wypieki na skorze lub wysypka. Moga to by¢
objawy silnej reakcji alergicznej.

Powazne uszkodzenie watroby, nerek lub serca w wyniku powiktania zwanego zespotem rozpadu
guza, wywotanego uwolnieniem do krwiobiegu szkodliwych ilosci substancji z komorek rakowych

obserwowano czasami, gdy VEPESID przyjmowany byt wraz z innymi lekami na raka.

Do innych dzialan niepozadanych wystepujacych w trakcie przyjmowania leku VEPESID (leku
dostepnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi) nalezg:

Bardzo czeste dzialania niepozadane (wystgpujace U wigcej niz 1 0soby na 10)

e choroby krwi (z tego tez powodu miedzy utrata apetytu
cyklami leczenia wykonywane beda zmiany w kolorze skory (przebarwienia)
badania krwi) zaparcia

ostabienie (astenia)
ogdlnie zte samopoczucie
uszkodzenie watroby (hepatotoksycznos¢)

e przejsciowe wypadanie wlosoéw
e nudnosci i wymioty
e Dol brzucha

Czeste dzialania niepozadane (wystepujgce u 1 na 10 0s6b do 1 na 100 oséb)

e ostra biataczka e biegunka
¢ nieregularne bicie serca (arytmia) lub wysokie cisnienie Krwi
zawatl serca (zawal mig$nia sercowego) opryszczka wargowa, opryszczkowe
zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie gardta
e zawroty glowy o problemy skorne, takie jak swedzenie lub

wysypka

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (wystepujace U 1 na 100 0os6b do 1 na 1000 0s6b)
e mrowienie lub dretwienie rak i stop

Rzadkie dzialania niepozadane (wystepujace u 1 na 1000 os6b do 1 na 10000 oséb)
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o refluks kwasow zotadkowych e przejsciowa utrata wzroku

o wypieki o powazne reakcje skory i (lub) bton

o trudnosci z przetykaniem $luzowych, w tym z bolesnymi pgcherzami

e zmiana w odczuwaniu smaku i gorgczka, jak rowniez odrywaniem si¢

e silna reakcja a|ergiczna rozleglych ptatéw naskadrka (zespot

e drgawki (napady padaczkowe) Stevensa-Johnsona i toksyczna martwica
naskorka)

e gorgczka o wysypka podobna do oparzenia

o senno$¢ lub zmeczenie stonecznego, niekiedy ciezka, ktora moze

e problemy z oddychaniem wystapi¢ na skorze wystawionej wczesniej

na dziatanie radioterapii (nawracajace
popromienne zapalenie skéry)

Czestos¢ wystepowania hieznana (nie mozna jej okresli¢ na podstawie dostepnych danych)
e zespot rozpadu guza (powiktanie w wyniku e Kkrwawienie

uwolnienia do krwi substancji z leczonych
komérek raka)

¢ infekcja ¢ trudnosci z oddychaniem
e obrzek twarzy i jezyka o zwigkszona aktywno$¢ enzymOw watroby
e bezptodnosé e podwyzszony poziom bilirubiny

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek VEPESID (lek dostepny pod ta nazwg lub nazwami pokrewnymi)
[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu kartonowym i
blistrze za skrotem EXP. Termin waznosci 0znacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Nie nalezy otwiera¢ zadnych <blistrow> <butelek>, w ktérych widoczny jest wyciek z kapsufek.
Podobnie jak w przypadku wszystkich lekdw stosowanych w leczeniu raka, z kapsutkami leku
VEPESID (leku dostepnego pod tg nazwa lub nazwami pokrewnymi) nalezy obchodzi¢ si¢ ostroznie.
Nalezy unika¢ dotykania kapsutek i zaktada¢ w tym celu rekawiczki ochronne, a po zakonczeniu
czynno$ci zwigzanych z lekiem umy¢ rece wodg i mydtem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych sie juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera leku VEPESID (leku dostepnego pod ta nazwa lub nazwami pokrewnymi)

- Aktywng substancja leku jest etopozyd.
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- Pozostatymi sktadnikami leku sg: kwas cytrynowy bezwodny (E330), glicerol (85 procent)
(E422), makrogol 400 (E1521) i woda. Kapsutka zawiera zelatyne (E441), glicerol (85 procent)
(E422), czerwony tlenek zelaza (E172), s6l sodowa para-hydroksybenzoesanu etylu (E215), sol
sodowa para-hydroksybenzoesanu propylu (E217) i tlenek tytanu (E171).

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Jak wyglada VEPESID i co zawiera opakowanie

Kapsutki VEPESID sa rozowe, nieprzezroczyste i wykonane z miekkiej zelatyny.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

[Patrz zatgcznik | — do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Wytworca

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

Latina, Wtochy

<{tel}>

<{faks}>

<{e-mail}>

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymlub nazwami:

[Patrz zatacznik | — do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Tres¢ tej ulotki po raz ostatni uaktualniono w {MM/RRRR}> <{miesiac RRRR}>.

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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