Anexa 11

Informatii cu privire la medicament

Nota:

Aceste informatii cu privire la medicament sunt rezultatul procedurii de arbitraj careia ii corespunde

aceasta decizie a Comisiei.

Informatiile cu privire la medicament pot fi actualizate ulterior de catre autoritatile competente din
statele membre, in colaborare cu statul membru de referintd, dupa caz, conform procedurilor
prevazute in Capitolul 4 al Titlului 111 din Directiva 2001/83/CE.
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VEPESID si denumirile asociate (vezi Anexa I) 50 mg capsule moi
VEPESID si denumirile asociate (vezi Anexa I) 100 mg capsule moi

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine etopozida 50 mg
Fiecare capsula contine etopozida 100 mg

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare capsula de 50 mg moale contine:
e parahidroxibenzoat de etil sodic 0,93 mg (E215) si
¢ parahidroxibenzoat de propil sodic 0,47 mg de (E217).

Fiecare capsula de 100 mg moale contine:
e parahidroxibenzoat de etil sodic 1,22 mg (E215) si
¢ parahidroxibenzoat de propil sodic 0,61 mg (E217).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA

[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Cancer testicular recurent sau refractar

VEPESID si denumirile asociate este indicat in asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate
pentru tratamentul cancerului testicular recurent sau refractar la adulti.

Cancer pulmonar cu celule mici

VEPESID si denumirile asociate este indicat in asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate
pentru tratamentul cancerului pulmonar cu celule mici la adulti.

Limfom Hodgkin

VEPESID si denumirile asociate este indicat n asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate
pentru tratamentul limfomului Hodgkin testicular recidivat sau refractar la adulti.

Limfom non-Hodgkin

VEPESID si denumirile asociate este indicat n asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate
pentru tratamentul limfomului non-Hodgkin testicular la adulti.
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Leucemie mieloida acuta

VEPESID si denumirile asociate este indicat in asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate
pentru tratamentul leucemiei mieloide acute recidivata sau refractara la adulti.

Cancer ovarian

VEPESID si denumirile asociate este indicat in asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate
pentru tratamentul cancerului ovarian non-epitelial la adulti.

VEPESID si denumirile asociate este indicat in asociere cu alte medicamente chimioterapice aprobate
pentru tratamentul cancerului ovarian epitelial recidivat/refractar la adulti.

4.2  Doze si mod de administrare

VEPESID si denumirile asociate trebuie administrat si monitorizat exclusiv sub supravegherea unui
medic calificat cu experienta in utilizarea medicamentelor antineoplazice (vezi pct. 4.4).

Doze

Capsulele cu doza de VEPESID si denumiri asociate se bazeaza pe doza pentru administrare
intravenoasa recomandata, ludndu-se in considerare biodisponibilitatea in functie de doza a VEPESID
capsule si denumirilor asociate. O doza de 100 mg administrata oral ar putea fi comparabila cu 0 doza
de 75 mg cu administrare intravenoasa; 0 doza de 400 mg administrata oral ar putea fi comparabila cu
0 doza de 200 mg cu administrare intravenoasa. Variabilitatea de expunere individuala a fiecarui
pacient (si anume intre serii) este mai mare n cazul administrarii orale decat in urma administrarii
intravenoase (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Monoterapia

Doza obisnuita de VEPESID si denumirile asociate administrata pe cale orala este intre 100 si 200
mg/m?/zi in zilele 1 pani la 5 sau 200 mg/m?/zi in zilele 1, 3 si 5, la fiecare 3 pana la 4 saptimani.
Dozele zilnice mai mari de 200 mg trebuie impartite si administrate de doua ori pe zi.

Terapia combinati

Doza obisnuita de VEPESID si denumirile asociate administrata oral este intre 100 si 200 mg/m?si zi
in zilele 1 pana la 5 sau 200 mg/m%zi in zilele 1, 3 si 5 la fiecare 3 pana la 4 saptiamani Tn asociere cu
alte medicamente aprobate pentru utilizarea pentru boala aflata in curs de tratament.

Doza trebuie modificata luandu-se Tn considerare efectele mielosupresive ale celorlalte medicamente
din asociere sau efectele radioterapiei sau chimioterapiei anterioare (vezi pct. 4.4), care pot
compromite rezerva de maduva osoasa. Dozele care urmeaza dupa doza initiala trebuie ajustate Tn
cazul in care numarul neutrofilelor este mai mic de 500 celule/mm?® timp de peste 5 zile. Tn plus, doza
trebuie ajustata in cazul aparitiei febrei, infectiilor, sau Tn cazul in care numarul trombocitelor este
mai mic de 25000 celule/mm?, fenomen care nu este cauzat de boala. Dozele de intretinere trebuie
ajustate Tn cazul aparitiei toxicitatilor de gradul 3 sau 4 sau daca nivelul clearance-ului creatininei
renale este sub 50 ml/minut. Se recomanda o reducere a dozei cu 25% n cazul unui nivel al clearance-
ului creatininei de 15 pana la 50 ml/minut.

Regim de dozare alternativ
Un regim de dozare alternativ pentru capsulele de VEPESID si denumirile asociate este de 50

mg/m?si zi timp de 2 pana la 3 sdptamani, cu serii repetate dupd o pauzi de o siptimana sau dupi
recuperarea in urma mielosupresiei.
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Neutropenia si trombocitopenia

Pacientii nu trebuie sa inceapa 0 noua serie de tratament cu VEPESID si denumirile asociate daca
numarul neutrofilelor este mai mic de 1500 celule/mm?® sau daca numarul trombocitelor este mai mic
de 100000 celule/mm?, cu exceptia cazului Tn care acestea sunt cauzate de o boala maligna.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei in cazul pacientilor in varsta (peste 65 de ani), cu exceptia celei in
functie de functia renala (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea VEPESID si denumirilor asociate la copii cu varste sub 18 ani nu au fost
stabilite. Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 5.2, dar nu se poate face nicio recomandare
privind dozele.

Insuficientd renald

La pacientii cu modificari ale functiei renale, trebuie luata in considerare urmatoarea modificare a
dozei initiale In functie de clearance-ul creatininei masurat.

Clearance-ul creatininei masurat Dozi de etopozidi
>50 ml/minut 100% din doza
15-50 ml/minut 75% din doza

La pacientii cu clearance-ul creatininei mai mic de 15 ml/minut si care se afla in curs de tratament
prin dializa, este foarte probabil sa fie necesara reducerea suplimentara a dozei, intrucat clearance-ul
etopozidei este si mai redus Tn cazul acestor pacienti. Dozarile ulterioare in cazul insuficientei renale
moderate pana la severe trebuie sa se bazeze pe toleranta pacientului si efectul clinic (vezi pct. 4.4).
Intrucat etopozida si metabolitii acesteia nu pot fi supusi dializei, aceasta poate fi administrata Tnainte
si dupa efectuarea hemodializei (vezi pct. 4.9).

Mod de administrare

Capsulele trebuie administrate pe stomacul gol.
4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Utilizarea concomitenta a vaccinului pentru febra galbena sau alte vaccinuri vii este contraindicata la
pacientii imunodeprimati (vezi pct. 4.5).

Lactatia (vezi pct. 4.6)
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

VEPESID si denumirile asociate trebuie administrat si monitorizat exclusiv sub supravegherea unui
medic calificat cu experienta in utilizarea medicamentelor antineoplazice. Tn toate circumstantele n
care utilizarea VEPESID si a denumirilor asociate se ia in considerare spre utilizare n chimioterapie,
medicul trebuie sa evalueze necesitatea si utilitatea medicamentului comparativ cu riscul reactiilor
adverse. Majoritatea acestor reactii adverse sunt reversibile in cazul in care sunt detectate timpuriu.
Daca apar reactii severe, doza de medicament trebuie redusa sau oprita si trebuie luate masurile de
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remediere adecvate, la latitudinea opiniei clinice a medicului. Reluarea tratamentului cu VEPESID si
denumirile asociate trebuie efectuata cu grija, prin aprecierea adecvata a necesitatii de administrare in
continuare a medicamentului si cu acordarea unei atentii sporite unei posibile reveniri a toxicitatii.

Variabilitatea individuala a fiecarui pacient

Datele disponibile privind eficacitatea etopozidei in diferite indicatii Se bazeaza in general pe studiile
n care etopozida a fost utilizata cu administrare intravenoasa. Variabilitatea de expunere individuala
a fiecarui pacient (si anume ntre serii) este mai mare in cazul administrarii orale decat in urma
administrarii intravenoase. Coeficientul variatiei este de aproximativ 30% Tn urma administrarii orale,
comparativ cu 10% dupa administrarea intravenoasa (variabilitatea dintre pacienti este similara in
urma administrarii intravenoase sau orale si anume 30 pana la 40%). Variabilitatea crescuta de
expunere individuale a fiecarui pacient poate duce la o variabilitate mai mare a raportului doza-
confrunta cu toxicitate asociata tratamentului de la serie la serie, si potential afectand eficacitatea
generala a tratamentului la anumiti pacienti. Din acest motiv, este foarte important ca avantajele
administrarii pe cale orala sa fie ponderate cu atentie comparativ cu dezavantajele unei variabilitati
individuale de expunere a fiecarui pacient mai mari in urma administrarii pe cale orala. Tn cazul unei
intentii curative, trebuie utilizata formularea intravenoasa (vezi pct. 5.2).

Mielosupresia

Supresia maduvei 0soase care limiteaza doza este toxicitatea cea mai semnificativa asociata
tratamentului cu VEPESID si denumirile asociate. Mielosupresia letala a fost raportata in urma
administrarii de etopozida. Pacientii care se afla in curs de tratament cu VEPESID si denumirile
asociate trebuie monitorizati pentru mielosupresie cu atentie si in mod frecvent, atat in timpul, cét si
dupa tratament. Urmatorii parametri hematologici trebuie masurati la inceputul tratamentului si
fnainte de administrarea fiecarei doze ulterioare de VEPESID si denumirile asociate: numarul
trombocitelor, hemoglobina, numarul leucocitelor si formula leucocitara diferentiata. Daca Thainte de
a se Incepe tratamentul cu etopozida s-a administrat radioterapie sau chimioterapie, trebuie sa se
astepte 0 perioada de timp adecvata pentru a permite refacerea maduvei osoase. VEPESID si
denumirile asociate nu trebuie administrat pacientilor daca numarul neutrofilelor este mai mic de
1500 celule/mm?® sau daca numérul trombocitelor este mai mic de 100000 celule/mm?, cu exceptia
cazului Tn care acestea sunt cauzate de o boala maligna. Dozele ulterioare dozei initiale trebuie
ajustate daca numarul neutrofilelor este mai mic de 500 celule/mm? timp de mai mult de 5 zile sau
daca este asociat febrei sau infectiei, daca numarul trombocitelor este mai mic decét 25000
celule/mm?, daci se dezvolta orice toxicitate de grad 3 sau 4 sau daca clearance-ul renal este mai mic
de 50 ml/minut.

Poate aparea mielosupresia severa impreuna cu infectia sau hemoragia rezultata din aceasta. Infectiile
bacteriene trebuie controlate Tnainte de a se Tncepe tratamentul cu VEPESID gi denumirile asociate.

Leucemia secundard

Aparitia leucemiei acute, care se poate dezvolta cu sau fara sindromul mielodisplazic, a fost descrisa
in cazul pacientilor care au fost tratati cu etopozida cu continut de scheme chimioterapeutice. Nu se
cunosc nici riscul cumulativ, nici factorii de predispozitie asociati dezvoltarii leucemiei secundare. S-
a sugerat rolul regimului de administrare si dozelor cumulative de etopozida, insa acesta nu a fost
definit cu claritate.

S-a observat o anomalie pe segmentul cromozomial 11923 n unele cazuri de leucemie secundara la
pacientii carora li s-au administrat epipodofilotoxine. Aceasta anomalie s-a observat si la pacientii
care au dezvoltat anemie secundara dupa ce au fost tratati cu scheme de chimioterapie care nu au
continut epipodofilotoxine si Tn cazul leucemiei de novo. O alta caracteristica care a fost asociata
leucemiei secundare la pacientii carora li s-au administrat epipodofilotoxine pare sa fie 0 perioada de
latenta scurta, cu perioada medie mijlocie pana la dezvoltarea leucemiei de aproximativ 32 de luni.
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Hipersensibilitatea

Medicii trebuie sa fie pregatiti pentru eventualitatea aparitiei unei reactii anafilactice in cazul
VEPESID si denumirilor asociate, manifestata prin frisoane, pirexie, tahicardie, bronhospasm,
dispnee si hipotensiune arteriala, care pot fi letale. Tratamentul este simptomatic. Administrarea
VEPESID si denumirile asociate trebuie intrerupta imediat si urmata de administrarea de agenti
presori, corticosteroizi, antihistaminice sau expansiune volemica la latitudinea opiniei clinice a
medicului.

Concentratie mica de albumind sericd

Concentratia mici de albumini serica este asociatd expunerii crescute la etopozida. In consecinti,
pacientii Cu concentratii mici de albumina serica pot prezenta un risc crescut de toxicitate asociata cu
etopozida.

Functia renali diminuata

La pacientii cu insuficienta renald moderatd (CrCl =15 pana la 50 ml/minut)) sau severa (CrCl
<15ml/minut) Tn tratament prin hemodializa, etopozida trebuie administratd intr-o doza redusa (vezi
pct. 4.2). Tn cazul pacientilor cu insuficientd renald moderata si severa, trebuie masurati parametri
hematologici si trebuie sa se ia in considerare ajustarea dozelor in curele ulterioare in functie de
toxicitatea hematologica si efectul clinic.

Functia hepaticd diminuatdi

Pacientilor cu functie hepatica afectata trebuie sa li se monitorizeze functia hepatica in mod periodic
din cauza riscului de acumulare a medicamentului.

Sindrom de liza tumorala

Sindromul de liza tumorala (uneori letal) a fost raportat dupa utilizarea etopozidei Tn asociere cu alte
medicamente chimioterapice. Este necesara monitorizarea atenta a pacientilor pentru a se putea
detecta semnele timpurii ale sindromului de liza tumorala, in special in cazul pacientilor care prezinta
factori de risc de genul tumorilor masive sensibile la tratament si insuficientei renale. De asemenea,
trebuie sa se ia in considerare masurile preventive corespunzatoare la pacientii care prezinta riscul de
a dezvolta aceasta complicatie la tratament.

Potentialul mutagen

Avand in vedere potentialul mutagen al etopozidei, contraceptia eficace este necesara atét la pacientii
barbati, cat si la paciente Tn timpul tratamentului si pana la 6 luni dupa Tncetarea acestuia. Consultatia
genetica este recomandata daca pacientul/pacienta doreste sa procreeze dupa incheierea tratamentului.
Deoarece etopozida poate scadea fertilitatea masculina, conservarea spermei poate fi luata in
considerare pentru scopul ulterior al paternitatii (vezi pct. 4.6).

VEPESID si denumirile asociate contine parahidroxibenzoat de etil sodic si parahidroxibenzoat
de propil sodic

Capsulele de VEPESID si denumirile asociate contin parahidroxibenzoat de propil sodic si
parahidroxibenzoat de etil sodic, care poate provoca reactii alergice (chiar intarziate).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrarii de VEPESID si denumirile asociate la copii si adolescenti nu au
fost studiate Tn mod sistematic.
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectul altor medicamente asupra farmacocineticii etopozidei

Dozele mari de ciclosporina, care determind concentratii peste 2000 ng/ml, administrate oral
impreunad cu etopozida au determinat o crestere cu 80% a expunerii la etopozida (ASC) cu o scadere
cu 38% a clearence-ului total al etopozidei Tn organism, comparativ cu etopozida administrata in
monoterapie.

Administrarea concomitenta a cisplatinei este asociata cu scaderea clearance-ului total din organism
al etopozidei.

Tratamentul concomitent cu fenitoina este asociat cu cresterea clearance-ului etopozidei si
eficacitatea scizuta; si alt tratament antiepileptic cu inducere de enzime poate fi asociat cu cresterea
clearance-ului VEPESID si al denumirilor asociate si cu eficacitatea scazuta.

Legarea de proteinele plasmatice in vitro este de 97%. Fenilbutazona, salicilatul de sodiu si aspirina
pot deplasa etopozida de pe proteinele plasmatice.

Efectul etopozidei asupra farmacocineticii altor medicamente

Administrarea concomitentd de medicamente antiepileptice si VEPESID si denumirile asociate poate
duce la un control scazut al convulsiilor din cauza interactiunilor farmacocinetice dintre medicamente.

Administrarea concomitenta de warfarina si etopozida poate determina cresterea valorilor INR
(international normalized ratio). Se recomanda monitorizarea atenta a valorilor INR.

Interactiuni farmacodinamice

Exista un risc crescut de afectare sistemica letala ca urmare a administrarii vaccinului Tmpotriva febrei
galbene. Vaccinurile vii sunt contraindicate la pacientii imunosupresati (vezi pct. 4.3).

Este de asteptat ca administrarea anterioara sau concomitenta a altor medicamente cu actiune
mielosupresiva similara etopozidei sa aiba efecte aditive sau sinergice (vezi pct. 4.4).

Rezistenta incrucisata intre antracicline si etopozida a fost raportata n experimente preclinice.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile cu potential fertil/Contraceptia la barbati si femei

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze masurile contraceptive adecvate pentru a evita sarcina
in timpul tratamentului cu etopozida. S-a demonstrat ca etopozida este teratogena la soarece si
sobolan (vezi pct. 5.3). Avand in vedere potentialul mutagen al etopozidei, contraceptia eficace este
necesara atét la pacientii barbati, cét si la paciente In timpul tratamentului si pana la 6 luni dupa
incetarea acestuia (vezi pct. 4.4). Se recomanda consultatia genetica daca pacientul/pacienta doreste
sa procreeze dupa incheierea tratamentului.

Sarcina
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Datele privind utilizarea de etopozida la femeile gravide sunt limitate sau inexistente. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Tn general, etopozida
poate avea efecte nocive asupra fatului daca se administreaza femeilor gravide. VEPESID si
denumirile asociate nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii, cu exceptia situatiei in care conditia clinica a
femeii necesita tratament cu etopozida. Femeile cu potential fertil trebuie sa fie sfatuite sa evite
sarcina. Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul si timp
de pana la 6 luni dupa incetarea tratamentului. Daca acest medicament este utilizat Tn timpul sarcinii,
sau daca pacienta raimane gravida Tn timp ce i se administreaza acest medicament, pacienta trebuie
informata cu privire la pericolul potential asupra fatului.

Alaptarea

Etopozida este excretata in laptele matern. Exista potentialul aparitiei unor reactii adverse grave la
sugari, cauzate de VEPESID si denumirile asociate. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea,
fie de a intrerupe tratamentul cu VEPESID si denumirile asociate, avand in vedere beneficiul alaptarii
pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea

Deoarece etopozida poate reduce fertilitatea masculina, conservarea spermei poate fi luata in
considerare pentru scopul ulterior al paternitatii.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au efectuat studii privind efectele capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Etopozida poate cauza reactii adverse care afecteaza capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje, cum ar fi oboseald, somnolenta, greata, varsaturi, cecitate corticala, reactii de
hipersensibilitate cu hipotensiune arteriala. Pacientii care prezinta acest tip de reactii adverse trebuie
sfatuiti sa evite conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii nedorite

Rezumatul profilului de siguranta

Supresia maduvei 0soase care limiteazd doza este toxicitatea cea mai semnificativa asociata
tratamentului cu VEPESID si denumirile asociate. Tn cadrul studiilor clinice in care a fost administrat
VEPESID si denumirile asociate in monoterapie, fie prin administrare orala, fie prin injectare,
reactiile adverse cele mai frecvente de orice severitate au fost leucopenie (60 pana la 91%),
trombocitopenie (22 pana la 41%), greata si/sau varsaturi (31 pana la 43%) si alopecie (8 pana la
66%).

Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate n urma studiilor clinice si experientei dupa punerea pe
piatd a VEPESID si denumirile asociate. Aceste reactii adverse prezentate pe sisteme de organe si in
functie de frecventa, care este definita prin urmatoarele categorii: foarte frecvente (>1/10), frecvente
(>1/100, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare (>1/10000, <1/1000), necunoscute (care
nu se pot estima Tn urma datelor disponibile).

Clasa sisteme de organe Frecventa Reactie adversa (Termeni MedDRA)

cu frecventa

Infectii si infestari <
tfectii si inf necunoscuta

Infectie

Neoplasme benign’ malign §l Frecvente Leucemie acuta
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nespecificat (inclusiv chisturi si
polipi)

.. L . Foarte Anemie, leucopenie, mielosupresie*,
Tulburdri hematologice si limfatice ; . )
’ frecvente neutropenie, trombocitopenie
Rare Reactii de tip anafilactic

Tulburari ale sistemului imunitar

cu frecventa
necunoscuta

Angioedem, bronhospasm

Tulburari metabolice si de nutritie

cu frecventa

Sindrom de liza tumorald

necunoscuta
Frecvente Ameteald
Mai putin . o
put Neuropatie periferica
.. . . frecvente
Tulburari ale sistemului nervos
Cecitate corticala tranzitorie,
Rare neurotoxicitate (de exemplu, somnolenta si
oboseald), nevritd optica, convulsii**
Tulburari cardiace Frecvente Aritmie, infarct miocardic
Frecvente Hipertensiune arteriala

Tulburari vasculare

cu frecventa

< Hemoragie
necunoscuta
Tulburdri respiratorii, toracice si Rare Pneumonita interstitiala, fibroza
mediastinale pulmonara
Foarte Dureri abdominale, anorexie, constipatie,
frecvente greatd si varsaturi,
Tulburdri gastro-intestinale Diaree, mucozitd (inclusiv stomatita si
Frecvente . ’
esofagitd)
Rare Disgeuzie, disfagie
Foarte .
Hepatotoxicitate
frecvente

Tulburdri hepatobiliare

cu frecventa

Nivel crescut al alaninaminotransferazei,
nivel crescut al fosfatazei alcaline, nivel

necunoscuta crescut al aspartataminotransferazei, nivel
crescut al bilirubinei
Foarte Alopecie, pigmentare
frecvente Pecie, pig
Afectiuni cutanate si ale fesutului ) - -
subcutanat Frecvente Prurit, eruptii cutanate tranzitorii, urticarie
Rare Reactivarea dermatitei de iradiere,

sindrom Stevens-Johnson, necroliza
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epidermica toxica

Tulburari ale aparatului genital si | cu frecventa

A . - Infertilitate
sanului necunoscuta
Foarte . “ <
.. o Astenie, stare generala de rau
Tulburari generale si la nivelul frecvente

locului de administrare
Rare Pirexie

* S-a raportat mielosupresie cu consecinta letala
** Convulsiile se asociaza ocazional cu reactii alergice.

Descrierea unor reactii adverse selectate

Tn paragrafele de mai jos, incidenta reactiilor adverse, exprimata in procente medii, este obtinuta din
studiile care au utilizat VEPESID si denumirile asociate in monoterapie.

Toxicitate hematologica

Mielosupresia (vezi pct. 4.4) cu consecinta letala a fost raportata dupa administrarea de etopozida. Cel
mai adesea mielosupresia este aceea care limiteazi doza. In mod normal, refacerea maduvei osoase
este completa Tn a 20-a zi si nu a fost raportata toxicitate cumulativa. Limita inferioara pentru
granulocite si trombocite apare de obicei la 10 pana la 14 zile dupa administrarea etopozidei, in
functie de modul de administrare si regimul de tratament. Limita inferioara apare de obicei mai
devreme Tn cazul administrarii intravenoase comparativ cu cea orala. Leucopenia si leucopenia severa
(mai putin de 1000 celule/mm®) au fost observate la 60 pana la 91% si respectiv 3 pani la 17% in
cazul etopozidei. Trombocitopenia si trombocitopenia severa (mai putin de 50000 trombocite/mm?) au
fost observate la 22 pana la 41% si respectiv la 1 pana la 20% in cazuletopozidei. Raportarile de febra
si infectii au fost, de asemenea, foarte frecvente la pacientii cu neutropenie tratati cu etopozida.

Toxicitate gastrointestinala

Greata si varsaturile sunt toxicitatile gastrointestinale majore ale etopozidei. Greata si varsaturile pot
fi de obicei tratate cu medicamente antiemetice.

Alopecia

Alopecia reversibild, care progreseaza uneori pana la calvitie totald, a fost observata la pana la 66%
dintre pacienti.

Hipertensiune arteriala

Tn studiile clinice cu etopozida, au fost raportate episoade de hipertensiune arteriala. Trebuie initiate
masurile adecvate de tratament de sustinere daca hipertensiunea arteriala semnificativa din punct de
vedere clinic se manifesta la pacienti.

Hipersensibilitatea

Reactiile de tip anafilactic, caracterizate prin frisoane, febra, tahicardie, bronhospasm, dispnee si
hipotensiune arteriala, care pot fi letale, pot aparea odata cu administrarea dozei initiale de etopozida.
Au fost raportate reactii acute letale asociate cu bronhospasm. Sincopa, edemul facial, tumefierea

fetei, edemul pe limba si umflarea limbii pot aparea, de asemenea, Tn asociere cu etopozida.

Complicatii metabolice
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Sindromul de liza tumorala (uneori letal) a fost raportat dupa utilizarea etopozidei in asociere cu alte
medicamente chimioterapice (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea administrarii de VEPESID si denumirile asociate la copii si adolescenti nu au
fost studiate Tn mod sistematic.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Dozele totale de 2,4 g/m® pani la 3,5 g/m® administrate intravenos, pe o perioada de peste trei zile au
dus la mucozita si mielotoxicitate severe. Acidoza metabolica si cazuri severe de toxicitate hepatica
au fost raportate la pacienti carora li s-au administrat doze mai mari decét cele recomandate de
etopozida. Toxicitate asemanatoare se poate preconiza in cazul formularii orale. Nu exista un antidot
specific. Se va administra tratament simptomatic si de sustinere, iar pacientii trebuie monitorizati cu
atentie. Etopozida si metabolitii acesteia nu se pot dializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Citostatice, alcaloizi din plante si alte medicamente din plante, derivati de
podofilotoxina, cod ATC: L01CB01

Mecanism de actiune

Efectul principal al etopozidei pare sa se exercite in perioada tardiva a fazei S si in cea initiala a fazei
G, 2 a ciclului celular in celulele mamiferelor. S-au observat doua raspunsuri diferite Tn functie de
doza: La concentratii plasmatice mari (10 mcg/ml sau mai mult) s-a observat liza celulelor Tn mitoza;
la concentratii plasmatice mici (0,3 -10 mcg/ml), celulele sunt inhibate Tn profaza. Ansamblul
microtubular nu este afectat. Efectul macromolecular predominant al etopozidei pare a fi modificarea
desfacerii ADN printr-o interactiune cu ADN-topoizomeraza Il sau prin formarea de radicali liberi. S-
a demonstrat ca etopozida determina oprirea in metafaza a fibroblastilor de pui.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Fie dupa perfuzie intravenoasa, fie dupa administrare orala de capsule, valorile C.x si ASC prezinta
variabilitate intra- si interindividuala. Biodisponibilitatea orala este variabila, insa ramane la 0 medie
de 76% la doza orala de 100 mg si de 48% la doza orala de 400 mg.

Distributie

Volumele medii de distributie la starea de echilibru variaza intre 18 si 29 litri sau 7 si 17 I/m?. Tn
LCR, etopozida indica 0 penetratie scazuta. In vitro, etopozida se leaga de proteinele plasmatice
umane n proportie mare (97%).

22


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

Proportia de legare a etopozidei se coreleaza Tn mod direct cu concentratia serica a alouminei la
pacientii cu cancer si la voluntarii normali (vezi pct. 4.4). Fractia de etopozida nelegata se coreleaza
semnificativ cu bilirubina la pacientii cu cancer.

Metabolizare

Hidroxiacidul metabolitului [4'-dimetil-epipodofilic acid-9-(4,6-0-etiliden-B-D-glucopiranozida)],
format prin deschiderea inelului lactonic, se gaseste In urina atét la adulti, cét si la copii si
adolescenti. Este, de asemenea, prezent ih plasma umana, probabil sub forma de izomer trans.
Conjugatii glucuronida si/sau sulfat ai etopozidei sunt, de asemenea, excretati in urina umana. In plus,
O-demetilarea inelului dimetoxifenol se produce cu izoenzima CYP3A4 a citocromului P450
rezultdnd catecolul corespunzator. Nu exista 0 evidenta a efectului de prim pasaj pentru etopozida. De
exemplu, nu existd 0 corelatie Tntre biodisponibilitatea orala absoluta a etopozidei sub forma de
capsule si clearance-ul non-renal. Nu exista nicio dovada referitoare la orice alte diferente n
metabolismul etopozidei si excretie dupa administrarea orala comparativ cu administrarea perfuziei
intravenoase.

Eliminare

Tn cazul administrarii orale, eliminarea etopozidei se descrie cel mai bine drept un proces bifazic, cu
un timp de injumatatire de aproximativ 1,5 ore si un timp de injumatatire de eliminare terminal care
variaza Tntre 4 si 11 ore. Valorile clearance-ului total variaza intre 33 si 48 ml/minut sau 16 si 36
ml/minut/m? si, ca si timpul de injumatatire de eliminare final, sunt independente de dozi care variazi
ntre 100 si 600 mg/m” Dupa administrarea intravenoasi de **C de etopozida (100 - 124 mg/m?),
recuperarea medie a radioactivitatii Tn urina a fost de 56% (45% din doza a fost excretata ca
etopozida), iar recuperarea fecala a radioactivitatii a fost de 44% din doza administrata la 120 de ore.

Liniaritate/Non-liniaritate

Valorile clearance-ului total si timpul de injumatatire de eliminare final sunt independente de doza
care variaza intre 100 si 600 mg/m?. Tn acelasi interval al dozei, zonele sub concentratia plasmatica
comparativ cu curbele timpului de parcurgere (ASC) si valorile maxime ale concentratiei plasmatice

(Cmax) cresc liniar in rand cu doza.

Insuficienta renala

Pacientii cu functie renala afectata carora li se administreaza etopozida, au prezentat un clearance
total redus, ASC marita si un volum de distributie mai mare la starea de echilibru (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatici

La pacientii adulti cu cancer, cu disfunctie hepatica, clearance-ul total al etopozidei nu a fost redus.
Varstnici

Desi au fost observate diferente minore in parametri farmacocinetici intre pacientii cu varsta < 65 ani
si > 65 ani, acestea nu sunt considerate semnificative clinic.

Copii si adolescenti

La copii si adolescenti aproximativ 55% din doza se excreta in urind in 24 ore ca etopozida.
Clearance-ul renal mediu al etopozidei este cuprins intre 7 si 10 ml/minut/m* sau aproximativ 35% din
clearance-ul total la un interval de doza de 80 pani la 600 mg/m?. Tn consecinti, etopozida se elimina
atét pe cale renala, cat si non-renala, adica prin metabolizare si excretie biliara. Efectul bolii renale
asupra clearance-ului etopozidei plasmatice nu este cunoscut la copii si adolescenti. La copii si
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adolescenti, concentratii crescute ale SGPT s-au asociat cu scaderea clearance-ului total al
medicamentului. La copii si adolescenti, administrarea anterioara de cisplatina poate, de asemenea, sa
determine scidderea clearance-ului total al etopozidei.

La copii si adolescenti are loc o relatie inversa Tntre nivelurile albuminei plasmatice si clearance-ul
renal al etopozidei.

Sex

Desi au fost observate diferente minore ai parametrilor farmacocinetici intre sexe, acestea nu sunt
considerate semnificative clinic.

Interactiuni intre medicamente

Tntr-un studiu privind efectele altor medicamente asupra legarii in vitro a **C etopozidei de proteinele
serice umane, numai fenilbutazona, salicilatul de sodiu si aspirina au putut deplasa etopozida de pe
proteinele plasmatice la concentratii care de obicei se obtin in vitro (vezi pct. 4.5).

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate cronicd

S-au observat anemie, leucopenie si trombocitopenie la sobolan si soarece, Tn timp ce la céine au
manifestat o deteriorare usoara a functiilor hepatica si renald. Dozele repetate (pe baza dozelor de
mg/m?) asociate acestor descoperiri la nivelul reactiilor adverse neobservate in studiile preclinice a
fost > de aproximativ 0,05 ori comparativ cu doza clinica cea mai mare. Din punct de vedere istoric,
speciile preclinice au fost mai sensibile la medicamentele citotoxice in comparatie cu oamenii. S-au
raportat atrofie testiculara, intreruperea spermatogenezei si intarziere de crestere la sobolan si soarece.
Mutagenitate

Etopozida este mutagena in celulele mamiferelor.

Toxicitate reproductivi

Tn studiile la animale, etopozida a fost asociata cu embriotoxicitatea si teratogenitatea aferente dozei.
Potential carcinogen

Dat fiind mecanismul ei de actiune, etopozida trebuie considerata un posibil carcinogen la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Acid citric anhidru (E330)

Macrogol 400 (E1521)

Glicerol (85%) (E422)

Apa purificata

Capsula

Glicerol (85%) (E422)
Gelatina (E441)
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Parahidroxibenzoat de etil sodic (E215)

Parahidroxibenzoat de propil sodic (E217)

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

[A se completa la nivel national]

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Trebuie respectate procedurile de manipulare si eliminare a medicamentelor antineoplazice.
Trebuie avuta grija ori de cate ori se manipuleaza medicamente citostatice. Luati ntotdeauna masuri
pentru a preveni expunerea. Acestea includ folosirea unui echipament adecvat, cum ar fi purtarea de
manusi, spalarea mainilor cu sapun si apa dupa manipularea acestor medicamente. Daca etopozida
intra in contact cu pielea, mucoasele sau ochii, spalati imediat pielea cu apa si sapun si clatiti
mucoasele sau ochii cu apa.

Nu deschideti niciun <flacon> <blister> care prezinta dovada unei scurgeri a capsulei.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat ih conformitate cu reglementarile
locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

{Numele si adresa}

<{telefon}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
[A se completa la nivel national]

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizatii: {ZZ luna AAAA}
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: {ZZ luna AAAA}
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[A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
<{LL/AAAA}>

<{ZZ/LLIAAAA}>

<{ZZ luna AAAA}>

[A se completa la nivel national]

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al [linkul cu numele
agentiei MS].
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

TEXTUL PENTRU ETICHETA DE PE CUTIA EXTERIOARA SI DE PE FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VEPESID si denumirile asociate50 mg capsule moi
VEPESID si denumirile asociate100 mg capsule moi

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

Etopozida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula moale contine etopozida 50 mg
Fiecare capsula moale contine etopozida 100 mg

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine parahidroxibenzoat de etil sodic si parahidroxibenzoat de propil sodic (vezi prospectul pentru
informatii suplimentare).

[A se completa la nivel national]

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

[A se completa la nivel national]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE |

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Pentru administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic. A se manipula cu grija.

Nu deschideti niciun blister care prezinta dovada unei scurgeri a capsulei.
Nu deschideti niciun flacon care prezinta dovada unei scurgeri a capsulei.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat ih conformitate cu reglementarile
locale.

| 11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

{Numele si adresa}
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail}>

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Serie

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[A se completa la nivel national]

| 16. INFORMATII N BRAILLE

[A se completa la nivel national]

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

<cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.>

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC: {numar}
SN: {numar}
NN: {numar}
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Folie blister 50 mg si 100 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

VEPESID si denumirile asociate50 mg capsule moi
VEPESID si denumirile asociate100 mg capsule moi

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

Etopozida

[2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

Numele

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

| 5.  ALTE INFORMATII

Citotoxic. A se manipula cu grija.
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PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

VEPESID si denumirile asociate(vezi Anexa I) 50 mg capsule moi
VEPESID si denumirile asociate(vezi Anexa I) 100 mg capsule moi

Etopozida

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastraa.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastraa sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastraa. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastraa.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastraa sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

[A se completa la nivel national]
Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este VEPESID si denumirile asociate si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Thainte sa luati VEPESID si denumirile asociate
Cum sa luati VEPESID si denumirile asociate

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza VEPESID si denumirile asociate

Continutul ambalajului si alte informatii

SoukrwdE

1. Ce este VEPESID si denumirile asociate si pentru ce se utilizeaza

Numele acestui medicament este VEPESID si denumirile asociate. Fiecare capsula contine etopozida
50 mg sau 100 mg drept ingredient activ.

Etopozina face parte din grupul de medicamente numit citostatice, care sunt folosite n tratamentul
pentru cancer.

VEPESID si denumirile asociate este utilizat pentru tratamentul anumitor tipuri de cancer la adulti:

- cancer testicular

- cancer pulmonar cu celule mici

- cancer de sange (leucemie mieloida acuta)

- tumora la nivelul sistemului limfatic (limfom Hodgkin, limfom non-Hodgkin)
- cancer ovarian

Este cel mai bine sa discutati cu medicul dumneavoastra despre motivul exact pentru care vi s-a
prescris VEPESID si denumirile asociate capsule.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati VEPESID si denumirile asociate

Nu luati VEPESID si denumirile asociate

- daca sunteti alergic(a) la etopozida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca vi s-a administrat recent un vaccin viu, inclusiv vaccinul pentru febra galbena.

- dacad aldptati sau intentionati sa aldptati
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Daca oricare dintre enunturile de mai sus va afecteaza sau nu sunteti sigur(a) daca o face sau nu,
adresati-va medicului dvs. care va putea sa va sfatuiasca.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastraa sau farmacistului Tnainte de a luat VEPESID si denumirile
asociate

- daca aveti orice infectie.

- daca recent ati efectuat radioterapie sau chimioterapie.

- daca aveti niveluri scazute ale unei proteine denumite albumina in sange.
- daci aveti probleme cu ficatul sau rinichii.

Tratamentul eficace Tmpotriva cancerului poate sa distruga celulele canceroase rapid si Tn numar
mare. Tn cazuri foarte rare acest lucru poate sa cauzeze eliberarea in sange a unor cantititi daunitoare
de substante provenite din aceste celulele canceroase. Daca se intampla acest lucru, pot aparea
probleme cu ficatul, rinichii, inima sau sngele, care pot avea ca rezultat decesul daca nu sunt tratate.

Pentru a preveni acest lucru, medicul dumneavoastra va trebui sa efectueze analize de séange periodice
pentru a va monitoriza nivelul acestor substante pe parcursul tratamentului cu acest medicament.

Acest medicament poate determina reducerea nivelului unor celule sanguine, lucru care va poate face
sa manifestati aparitia unor infectii sau care poate indica faptul ca sdngele dumneavoastra. nu se
coaguleaza foarte bine in cazul Tn care va taiati. Analizele de sange se vor preleva la inceputul
tratamentului si Tnaintea fiecarei doze pe care o luati, pentru a ne asigura ca nu se intampla acest
lucru.

Daca prezentati 0 functie hepatica sau renala redusa, este posibil ca medicul dumneavoastra. sa
doreasca sa efectuati si analize de sange periodice pentru a va monitoriza aceste niveluri.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la pacientii copii si adolescenti nu au fost stabilite.
VEPESID si denumirile asociate impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Acest lucru este important in special

- daca luati un medicament numit ciclosporina (un medicament folosit pentru reducerea
activitatii sistemului imunitar).

- daci sunteti tratat(d) cu cisplatina (un medicament folosit in tratamentul cancerului).

- daca luati fenitoina sau orice alte medicamente folosite pentru tratarea epilepsiei).

- daca luati warfarina (un medicament folosit pentru prevenirea formarii cheagurilor de sange).

- daca vi s-au administrat recent orice vaccinuri vii.

- daca luati fenilbutazona, salicilat de sodiu sau aspirina.

- daca luati orice antracicline (un grup de medicamente pentru tratamentul cancerului).

- daca luati orice medicamente cu un mecanism de actiune similar VEPESID.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
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Daca sunteti insdrcinatd sau aldptati, credeti ca ati putea fi insarcinata sau intentionati sa ramaneti
insarcinata, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a
lua acest medicament.

VEPESID si denumirile asociate nu trebuie folosit in timpul sarcinii, cu exceptia situatiei In care acest
lucru este indicat clar de catre medicul dumneavoastra.

Nu trebuie sa alaptati Tn timp ce luati VEPESID si denumirile asociate.

Atat pacientii barbati, cat si pacientele care se afla la varsta fertila trebuie sa utilizeze o metoda
contraceptiva eficienta (de ex., metoda de tip bariera sau prezervativul) in timpul tratamentului si pana
la cel putin 6 luni dupa incheierea tratamentului cu VEPESID si denumirile asociate.

Pacientilor barbati tratati cu VEPESID si denumirile asociate li se recomanda sa nu procreeze in
timpul tratamentului si pana la 6 luni dupa tratament. In plus, barbatilor li se recomanda sa obtina
consiliere privind pastrarea spermei Tnainte de Tnceperea tratamentului.

Atat pacientii barbati, Ct si pacientele care se gandesc sa procreeze dupa incheierea tratamentului cu
VEPESID si denumirile asociate trebuie sa discute despre aceasta tema cu medicul sau asistenta
medicala.

Conducerea autovehiculelor si folosirea utilajelor

Nu s-au efectuat studii privind efectele capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Totusi,
daca va simtiti obosit(a), va este rau, sunteti ametit(a) sau aveti senzatie de lesin, nu trebuie sa faceti
acest lucru pana cand nu ati discutat despre aceasta tema cu medicul dumneavoastra.

VEPESID si denumirile asociate contine

VEPESID si denumirile asociate contine parahidroxibenzoat de etil sodic si parahidroxibenzoat de
propil sodic. Acestea pot provoca reactii alergice (chiar intarziate).

3. Cum sa luati VEPESID si denumirile asociate

Luati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza pe care o primiti va fi specifica pentru dumneavoastra., iar medicul o va calcula. Doza obisnuita
este Tntre 100 si 200 mg/m? din aria suprafetei corporale, zilnic, timp de 5 zile consecutive sau 200
mg/m? din aria suprafetei corporale in zilele 1, 3 si 5. Doza zilnici poate fi uneori impartita pentru
administrare dimineata si seara. Acest regim de tratament poate fi repetat dupa aceea, in functie de
rezultatele analizelor de snge, insa acest lucru nu se va intampla timp de 21 de zile, pana la primul
curs de tratament.

Uneori se utilizeazi 0 dozi alternativa de 50 mg/m? din aria suprafetei corporale, administrate zilnic
timp de 2 pana la 3 saptamani. Acest regim de tratament poate fi repetat dupa aceea, in functie de
rezultatele analizelor de snge, insa acest lucru nu se va intampla timp de 7 de zile, pana la primul
curs de tratament.

Uneori medicul poate prescrie 0 doza diferita, Tn special daca aveti probleme cu rinichii.

Capsulele trebuie luate cu un pahar de apa, pe stomacul gol.

Daca luati mai mult VEPESID si denumirile asociate decéat trebuie
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Daca luati prea multe capsule, prezentati-va la unitatea de primiri urgente a celui mai apropiat spital
sau anuntati-l imediat pe medicul dumneavoastra. Luati cu dumneavoastra recipientul gol si orice
capsule ramase.

Daci uitati sa luati VEPESID si denumirile asociate

Daci omiteti sau uitati sa luati 0 doza din acest medicament, NU VA INGRIJORATI — luati doza
urmatoare cand este programata. NU luati 0 doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Dacd aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumnevoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Opriti administrarea medicamentului si anuntati-l imediat pe medicul dumneavoastra daca
manifestati oricare din simptomele urmatoare: umflarea limbii sau gatului, dificultati de
respiratie, batii rapide ale inimii, inrosire a pielii sau o eruptie trecatoare pe piele. Acestea ar
putea fi semne ale unei reactii alergice severe.

S-a observat uneori modificari severe la nivelul ficatului, rinichilor sau inimii Tn urma unei afectiuni
numita sindrom de liza tumorala, determinat de patrunderea unor cantitati daunatoare de substante
provenite din celulele canceroase, atunci cdnd VEPESID este administrat impreuna cu alte
medicamente utilizate Tn tratamentul cancerului.

Alte reactii adverse manifestate cu VEPESID si denumirile asociate, care sunt;
Reactii adverse foarte frecvente (care afecteaza mai mult de 1 din 10 persoane)

o tulburiri sanguine (de aceea vi se for
efectua analize de sdnge ntre sesiunile de
tratament)

e pierderea temporara a parului

e greatd si varsaturi

e dureri abdominale

pierderea poftei de mancare

modificari ale culorii pielii (pigmentare)
constipatie

senzatie de slabiciune (astenie)

stare generald de rau (senzatie de rau)
afectarea ficatului (hepatotoxicitate)

Reactii adverse frecvente (care afecteaza intre 1 la 10 si 1 la 100 persoane)

e leucemie acuta o diaree
¢ batai neregulate ale inimii (aritmie) sau e tensiune arteriala crescuta
atac de cord (infarct miocard) e Dbuze dureroase, ulceratii la nivelul gurii si
al gatului
e Ameteala e probleme de piele, cum sunt mancéarimea

sau eruptia trecatoare pe piele
Reactii adverse mai putin frecvente (care afecteaza intre 1 la 100 si 1 la 1000 persoane)

e furnicaturi sau amorteala la nivelul
mainilor si picioarelor

Reactii adverse rare (care afecteaza intre 1 la 1000 si 1 la 10000 persoane)

o reflux de acid gastric e orbire temporara
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e inrosirea fetei e reactii grave ale pielii sau membranelor

o dificultati de inghitire mucoase, care pot include vezicule

e 0 schimbare a gustului alimentelor dureroase si febra, inclusiv descuamarea

e reactii alergice grave intensiva a pielii (sindromul Stevens-

e convulsii (crize) Johnson si necroliza epidermica toxica)

o febra e 0 eruptie pe piele de genul arsurii de soare
e somnolenta Sau oboseala care poate aparea pe pielea expusa anterior
e probleme cu respiratia radioterapiei si care poate fi severa

(reactivarea dermatitei de iradiere)
Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

e sindrom de liza tumorala (complicatii Tn e hemoragie
urma substantelor eliberate din celulele
canceroase tratate si care penetreaza
sangele)

e infectie

e umflarea fetei si a limbii

o infertilitate

dificultati de respiratie
numar crescut al enzimelor ficatului
numar crescut al valorilor bilirubinei

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastraa sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anex V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza VEPESID si denumirile asociate

[A se completa la nivel national]

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Nu deschideti niciun <blister> <flacon> care prezinta dovada unei scurgeri a capsulei.
Tn mod similar tuturor medicamentelor folosite in tratamentul cancerului, manipularea VEPESID si a
denumirilor asociate trebuie facuta cu grija. Trebuie sa evitati atingerea capsulelor purtdnd manusi si

sa va spalati pe maini cu apa si sapun dupa ce ati manipulat medicamentul.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine VEPESID si denumirile asociate

- Substanta activa este etopozida.

- Celelalte componente sunt: acid citric, anhidru (E330), glicerol (85%) (E422), macrogol 400
(E1521) si apa. Invelisul capsulei contine gelatina (E441), glicerol (85%) (E422), oxid rosu de fer

(E172), parahidroxibenzoat de etil sodic (E215), parahidroxibenzoat de propil sodic (E217) si
dioxid de titan (E171).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

[A se completa la nivel national]
Cum arata VEPESID si continutul ambalajului
Capsulele de VEPESID sunt capsule moi din gelatina, de culoare roz opac.
[A se completa la nivel national]
Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]
Producator
Corden Pharma Latina S.p.A.
Via del Murillo Km 2.800
04013 Sermoneta
Latina, Italia
<{telefon}>
<{fax}>
<{e-mail}>
Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale SEE cu urmatoarele denumiri:
[Vezi Anexa | - A se completa la nivel national]

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}>.

[A se completa la nivel national]
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