Priloha 111

Informacie o lieku
Poznamka:

Predmetné informacie o lieku su vysledkom postupu, ktorého sa tyka toto rozhodnutie Komisie.

Prisludné organy ¢lenskych Statov mézu nasledne aktualizovat informécie o lieku, v pripade potreby
v sudinnosti s referenénym c¢lenskym Statom, v sdlade s postupmi uvedenymi v kapitole 4 hlavy 11
smernice 2001/83/ES.
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1. NAZOV LIEKU

VEPESID a stvisiace nazvy (pozri Prilohu 1) 50 mg mékké kapsuly
VEPESID a stvisiace nazvy (pozri Prilohu 1) 100 mg méakké kapsuly

[Pozri Prilohu I — mé byt vyplnené narodne]
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 50 mg etopozidu.
Kazda kapsula obsahuje 100 mg etopozidu.

Pomocné latky so znamym t¢inkom:

KaZzda 50 mg makka kapsula obsahuje:
¢ 0,93 mg sodnej soli etylparahydroxybenzoatu (E215) a
¢ 0,47 mg sodnej soli propylparahydroxybenzoatu (E217).

Kazda 100 mg makka kapsula obsahuje:
e 1,22 mg sodnej soli etylparahydroxybenzoatu (E215) a
¢ 0,61 mg sodnej soli propylparahydroxybenzoatu (E217).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

[M4 byt vyplnené narodne]

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Rekurentny a refraktérny testikularny karciném

VEPESID a slvisiace nazvy je v kombindcii s d’alsimi schvalenymi chemoterapeutikami indikovany
na lie¢bu rekurentného alebo refraktérneho testikularneho karcinému u dospelych.

Malobunkovy karcindm plac

VEPESID a sQvisiace nazvy je v kombinécii s d’alsimi schvalenymi chemoterapeutikami indikovany
na lie¢bu malobunkového karcindmu plac u dospelych.

Hodgkinov lymfém

VEPESID a sQvisiace nazvy je v kombinécii s d’alsimi schvalenymi chemoterapeutikami indikovany
na lie¢bu druhej linie Hodgkinovho lymfému u dospelych.

Non-Hodgkinov lymfém

VEPESID a slvisiace nazvy je v kombinécii s d’alsimi schvalenymi chemoterapeutikami indikovany
na lie¢bu rekurentného alebo refraktérneho non-Hodgkinovho lymfému u dospelych.

Akutna myeloidnéa leukémia
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VEPESID a slvisiace nazvy je indikovany v kombinacii s d’al§imi schvalenymi chemoterapeutikami
na lie¢bu relapsovanej alebo refraktérnej akutnej myeloidnej leukémie u dospelych.

Ovarialny karciném

VEPESID a sQvisiace nazvy je v kombinécii s d’alsimi schvalenymi chemoterapeutikami indikovany
na lie¢bu neepitelialneho ovarialneho karcindmu u dospelych.

VEPESID a slvisiace nazvy je indikovany na lie¢bu platina rezistentného/refraktérneho epitelialneho
ovarialneho karcinbmu u dospelych.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

VEPESID a slvisiace nazvy kapsuly sa méZe podavat’ a kontrolovat’ len pod dohl'adom odborného
lekara, ktory méa skisenosti s lie¢bou antineoplastickymi liekmi (pozri ¢ast’ 4.4).

Déavkovanie

Dévka lieku VEPESID a suvisiace ndzvy kapsuly je zaloZena na odporacanej intravenoznej davke,
ktora berie do Uvahy davku zavisll na biologickej dostupnosti lieku VEPESID a slvisiace nazvy
kapsuly. 100 mg peroralna davka by bola porovnatel'na so 75 mg intravendznej davky; 400 mg
peroralna davka by bola porovnatel'na s 200 mg intraven6znej davky. V rdmci pacientovej variability
na expoziciu (t.j.. medzi cyklami) je davka vacsia pri peroralnom podani ako po intravendéznom
podani (pozri ¢ast’ 4.4 a 5.2).

Monoterapia

Obvykléa davka lieku VEPESID a slvisiace nazvy podavaného perorélne je 100 aZ 200 mg/m*/deti na
1. a7 5. def alebo 200 mg/m*/deti na 1., 3. a 5. deti kazdé 3 a7 4 tyzdne. Denné davky vicsie ako 200
mg maju byt rozdelené a podavané dvakrat denne.

Kombinovana liec¢ba

Zvycajna davka lieku VEPESID a suvisiace nazvy, ktora sa podava perorélne, je 100 aZz 200
mg/m?/deti v 1. a7 5. deti alebo 200 mg/m?/deti v 1., 3. a 5. deti kazdé 3 aZ 4 tyzdne v kombinacii s
inymi liekmi schvalenymi na uZivanie pri lieCenom ochoreni.

Dévkovanie sa musi upravit’ vzhl'adom na myelosupresivne aéinky inych liekov v danej kombinacii
alebo ucinky predchadzajlcej radioterapie alebo chemoterapie (pozri ¢ast’ 4.4), ktoré mohli spdsobit’
Ubytok rezervy kostnej drene. Davky nasledujlce po zaéiato¢nej davke sa musia upravit’, ak pokles
po¢tu neutrofilov na menej ako 500 buniek/mm?® trvé viac ako 5 dni. Okrem toho sa davka musi
upravit’ v pripade vyskytu horucky alebo infekcie, alebo ak je pocet trombocytov mensi ako 25 000
buniek/mm?®, pokial’ tento pokles nespdsobilo ochorenie. Nasledujtce davky sa majd upravit, ak sa
vyvinie toxicita 3. alebo 4. stupiia, alebo ak je renalny klirens kreatininu mensi ako 50 ml/min. Pri
zniZeni klirensu kreatininu na 15 — 50 ml/min sa odporuca zniZenie davky o 25%.

Alternativny reZim davkovania

Alternativny rezim davkovania pre VEPESID a stvisiace nazvy kapsul je 50 mg/m?/deii pocas 2 a7 3
tyzdnov, pri¢om sa cykly opakuju po jedno tyzdiovej prestavke alebo po vylie¢eni z myelosupresie.

Neutropénia a trombocytopénia
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Pacienti nesm0 zacat’ novy cyklus lie¢by liekom VEPESID a sUvisiace nazvy, ak je pocéet neutrofilov
mensi ako 1 500 buniek/mm? alebo ak je po&et trombocytov mensi ako 100 000 buniek/mm?®, pokial
tento pokles nespbsobilo samotné maligne ochorenie.

Starsia populécia

U starSich pacientov (vek > 65 rokov) je potrebna uprava davkovania iba na zaklade renélnej funkcie
(pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populécia

Utinnost’ a bezpe¢nost’ lieku VEPESID a stvisiace nazvy u deti mladsich ako 18 rokov veku nebola
doteraz stanovena. V sucasnosti dostupné Udaje s opisané v Casti 5.2, ale neumoznujia uviest’
odporucania na davkovanie.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa mé na zaklade nameraného klirensu kreatininu zvazit’
nasledovnd Uprava zaciato¢nej davky.

Namerany klirens kreatininu Déavka etopozidu
> 50 ml/min 100 % davka
15 - 50 ml/min 75 % davka

U pacientov s klirensom kreatininu mensim ako 15 ml/min a na dialyze sa bude pravdepodobne
vyzadovat’ d’alSie zniZenie davky, nakol’ko klirens etopozidu sa u tychto pacientov bude nad’alej
znizovat’. Dalgie davkovanie pri stredne zavaZnej a zavaznej poruche funkcie obli¢iek ma byt
zaloZené na zna3anlivosti a klinickom u¢inku (pozri ¢ast’ 4.4). Vzhl'adom k tomu, Ze etopozid a jeho
metabolity nie su dialyzovatel'né, mdZe sa podavat’ pred hemodialyzou a po nej (pozri ¢ast’ 4.9).

Sposob podavania

Kapsuly sa maju uzivat’ nala¢no.
4.3 Kontraindikécie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

SubeZné pouzitie ockovacej latky proti Zltej zimnici alebo inych Zivych ockovacich latok je
kontraindikované u imunosuprimovanych pacientov (pozri ¢ast’ 4.5).

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6)
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

VEPESID a stvisiace nazvy sa méZe podavat’ a sledovat’ len pod stalym dohl'adom kvalifikovaného
lekéra, ktory ma skusenosti s lie¢bou antineoplastickymi liekmi. Vo vSetkych pripadoch, v ktorych sa
zvazuje pouZzitie lieku VEPESID a suvisiace nazvy ako chemoterapie, musi lekar zhodnotit’ potrebu

a uzito¢nost’ pouZitia tohto lieku v porovnani s rizikom neZiaducich reakcii. Va¢sina tychto
neZiaducich reakcii je reverzibilnych, ak sa v¢as odhalia. Ak sa objavia zavazné reakcie, je potrebné
znizit' ddvkovanie alebo prerusit’ lieGbu a urobit’ primerané napravné opatrenia podl’a zhodnotenia
klinického stavu lek&drom. Lie¢ba liekom VEPESID a suvisiace ndzvy sa ma opétovne zacat’

s opatrnost’ou, pricom sa ma primerane zvazit’ potreba d’alsicho pouZitia tohto lieku a vziat’ do Gvahy
riziko mozného opétovneho vyskytu toxicity.
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Variabilita v rdmci pacienta

Dostupné Udaje z hl'adiska u¢innosti etopozidu v roznych indikaciach su vo vieobecnosti zaloZené
na Studiach, v ktorych sa etopozid pouZival intravendzne. Pri expozicii je variabilita v ramci pacienta
(t.J. medzi cyklami) vacsia pri perordlnom podani ako po intraven6znom podani. Varia¢ny koeficient
je okolo 30 % po peroralnom podani v porovnani s 10 % po intraven6znom podani (variabilita medzi
pacientom je podobnd po intraven6znom podani alebo po peroradlnom podani, t.j. 30 az 40%). ZvySena
variabilita expozicie v rdmci pacienta moZe viest’ k vic¢sej variabilite vo vzt'ahu davka-odpoved, t..
vedlca k vicsej variabilite v senzitivite pacienta na toxicitu suvisiacu s lie¢bou od cyklu k cyklu

a potencialne ovplyviiujtica celkovl u¢innost’ lie¢by u niektorych pacientov. Z tohto dévodu je
dolezité, aby sa vyhody perordlneho spésobu podania starostlivo zvaZili vo¢i nevyhodadm vicse;
variability v rdmci pacienta na expoziciu po peroralnom podani. V pripade lie¢ebného zdmeru sa ma
pouzit’ intravendzna formul&cia (pozri ¢ast’ 5.2).

Myelosupresia

Utlm kostnej drene limitujlci davku je najzavaznej$ou toxicitou spajanou s lie¢bou lieckom VEPESID
a suvisiace nazvy. Po podani etopozidu bola hlasena smrtel'na myelosupresia. U pacientov lieCenych
liekom VEPESID a suvisiace ndzvy sa musi pocas lie¢by a po nej starostlivo a ¢asto sledovat’ mozny
vyskyt myelosupresie. Nasledujuce hematologické parametre sa maju merat’ na zaciatku liecby

a pred kaZzdou d’alsou davkou lieku VEPESID a suvisiace ndzvy: pocet krvnych dostic¢iek,
hemoglobin, pocet bielych krviniek a diferencialny krvny obraz. Ak sa pred zac¢atim liecby
etopozidom podavala rédioterapia alebo chemoterapia, je potrebny primerany ¢asovy odstup, aby sa
obnovila ¢innost’ kostnej drene. VEPESID a sUvisiace nazvy sa nema podavat’ pacientom s po¢tom
neutrofilov mensim ako 1 500 buniek/mm? alebo po&tom trombocytov men$im ako 100 000
buniek/mm?®, pokial’ tento pokles nespdsobilo samotné maligne ochorenie. Davky nasledujiice po
za&iatoénej davke sa musia upravit, ak pokles po&tu neutrofilov na menej ako 500 buniek/mm?® trvéa
viac ako 5 dni alebo je spojeny s hortac¢kou alebo infekciou, ak je pocet trombocytov mensi ako 25 000
buniek/mm?®, ak sa vyvinie akakol'vek ind toxicita 3. alebo 4. stuptia, alebo ak je renalny klirens mensi
ako 50 ml/min.

MobZe sa vyskytnat’ zdvaznd myelosupresia, ktord méZe sposobit’ infekciu alebo krvacanie.
Pred zacatim lie¢by liekom VEPESID a sUvisiace nazvy sa maju u pacienta preliec¢it’ bakterialne
infekcie.

Sekundarna leukémia

U pacientov lie¢enych chemoterapeutickymi reZimami zahtiiajucimi etopozid bol popisany vyskyt
akudtnej leukémie, ktord sa moze vyskytnat’ s myelodysplastickym syndrémom alebo bez neho. Nie je
zname ani riziko kumuldcie, ani predispoziéné faktory suvisiace s rozvojom sekundarnej leukémie.
Predpokladé sa vplyv davkovacich schém a kumulativnych davok etopozidu, neboli vSak eSte
jednoznaéne zadefinovane.

V niektorych pripadoch sekundarnej leukémie u pacientov liecenych epipodofylotoxinmi sa
pozorovala abnormalita na chromozdme 11923. Tato abnormalita sa spozorovala aj u pacientov

s rozvojom sekundarnej leukémie po lie¢be chemoterapeutickymi reZimami nezahfiajucimi
epipodofylotoxiny, ako aj pri leukémii, ktoréa sa vyskytla de novo. Dalsim znakom spojenym

so sekundarnou leukémiou u pacientov lie¢enych epipodofylotoxinmi sa zda byt kratka doba latencie
s priemernym strednym ¢asom do rozvoja leukémie priblizne 32 mesiacov.
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Hypersenzitivita

Pri lieku VEPESID a suvisiace ndzvy musia lekari pocitat’ s moznym vyskytom anafylaktickej reakcie,
ktord sa prejavuje zimnicou, horuckou, tachykardiou, bronchospazmom, dyspnoe a hypotenziou, ktora
moZe byt smrtel'na. Liecba je symptomatickd. Liecba liekom VEPESID a sUvisiace ndzvy sa ma
okamZite ukoncit’ a podl'a uvaZenia lekéra sa maju podat’ presoricke latky, kortikosteroidy,
antihistaminika alebo n&hrady krvnej plazmy.

Nizka hladina sérového albuminu

Nizka hladina sérového albuminu je spajana so zvySenou expoziciou etopozidu. Z toho dévodu
u pacientov s nizkou hladinou sérového albuminu méZe byt’ zvysené riziko vyskytu toxicit spojenych
s etopozidom.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov podstupujtcich hemodialyzu so stredne zavaznym (CrCl = 15 az 50 ml/min) alebo
zavaznym (CrCl < 15ml/min) poSkodenim funkcie obli¢iek sa ma etopozid podavat’ v zniZenej davke
(pozri ¢ast’ 4.2). U pacientov so stredne zavaznym a zavaznym poSkodenim funkcie obli¢iek sa maju
merat’ hematologické parametre a v d’alsich cykloch sa mé zvazit’ Uprava davkovania na zaklade
hematologickej toxicity a klinického G¢inku.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa ma pravidelne sledovat’ funkcia pe¢ene kvoli riziku
akumulacie.

Syndrém rozpadu nadoru

Po uziti etopozidu v spojitosti s d’alsimi chemoterapeutickymi liekmi bol hlaseny syndrém rozpadu
nadoru (niekedy smrtel'ny). Na odhalenie veéasnych prejavov syndromu rozpadu nédoru je potrebné
dosledné sledovanie pacientov, a to hlavne pacientov s rizikovymi faktormi ako masivne nadory
senzitivne na liecbu a s renalnou insuficienciou. Prislusné preventivne opatrenia sa maju zvazit’

u pacientov s rizikom tejto komplikacie liecby.

Mutagénny potencial

Vzhl'adom na mutagénny potencial etopozidu sa vyZaduje, aby pacientky aj pacienti pouZivali poc¢as
lie¢by a 6 mesiacov po jej ukonéeni u¢innu antikoncepciu. Ak pacient/ka planuje mat’ deti

po ukonceni lie¢by, odporaca sa genetické poradenstvo. Etopozid méZe znizit’ plodnost’ u muzov,
preto je potrebné zvazit’ uskladnenie spermii za i¢elom buddceho otcovstva (pozri ¢ast’ 4.6).

VEPESID a suvisiace ndzvy obsahuje sodnu sol’ etylparahydroxybenzoatu a sodnu soP
propylparahydroxybenzoatu.

VEPESID a slvisiace nazvy kapsuly obsahuje sodnu sol’ etylparahydroxybenzoatu a sodnu sol’
propylparahydroxybenzoatu, ktoré mozu sposobit’ alergické reakcie (pravdepodobne oneskorené).

Pediatricka populacia

Bezpetnost’ a téinnost’ lieku VEPESID a slvisiace nazvy nebola u pediatrickych pacientov
systematicky skimana.
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4.5 Liekoveé a iné interakcie

U¢inky inych liekov na farmakokinetiku etopozidu

Ked’ sa peroralny etopozid podaval sibezZne s vysokymi davkami cyklosporinu, po ktorych sa dosiahli
plazmatické koncentracie vyssie ako 2 000 mg/ml, doslo k 80 % zvy3eniu expozicie etopozidu (AUC)
s 38 % poklesom celkového klirensu etopozidu v porovnani so samotnym etopozidom.

SubeZna liecba cisplatinou je spojena so znizenym celkovym klirensom etopozidu.

SlbeZné liecba fenytoinom je spojena so zvySenym klirensom etopozidu a zniZzenou G¢innost'ou a ind
antiepilepticka liecba indukujlca enzymy mdZe byt spojena so zvySenim klirensu a zniZzenim

ucinnosti lieku VEPESID a suvisiace nazvy.

Véazba na plazmatické bielkoviny in vitro je 97 %. Fenylbutazon, natriumsalicylat a kyselina
acetylsalicylova mdzu vytesnit’ etopozid z vazby na plazmatické bielkoviny.

Uéinok etopozidu na farmakokinetiku inych liekov

SUbeZné podavanie antiepileptickych liekov a lieku VEPESID a slvisiace nazvy moZe viest’
k zniZenej kontrole zachvatov v dosledku farmakokinetickych interakcii medzi liekmi.

SUbeZné podavanie warfarinu a etopozidu méZe sposobit’ zvySenie INR (International Normalized
Ratio). Odporuca sa désledné sledovanie INR.

Farmakodynamické interakcie
Pri pouZiti ockovacej latky proti Zltej zimnici existuje zvySené riziko smrtel'ného systémového
ochorenia spdsobeného ockovacou latkou. Zivé ockovacie latky si u imunosuprimovanych pacientov

kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3)

Predchadzajuce alebo stbezné uZzitie inych liekov s podobnym myelosupresivnym t¢inkom ako mé
etopozid, méZe mat’ aditivny alebo synergicky u¢inok (pozri ¢ast’ 4.4).

V predklinickych skuSaniach bola hlasena skriZzen rezistencia medzi antracyklinmi a etopozidom.

Pediatricka populécia

Interakéné Studie sa uskuto¢nili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v plodnom veku/antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny v plodnom veku majl pouzivat naleZité antikoncepéné opatrenia na zabranenie gravidity pocas
lie¢by etopozidom. Etopozid sa preukézal ako teratogénny u mysi a potkanov (pozri ¢ast’ 5.3).
Vzhl'adom na mutagénny potencidl etopozidu sa vyZaduje, aby pacientky aj pacienti pouzivali pocas
lie¢by a 6 mesiacov po jej ukonceni G¢innu antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.4). Ak pacient/ka planuje mat’
deti po ukonceni lie¢by, odporuca sa genetické poradenstvo.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZstvo Udajov o pouZiti etopozidu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukazali reprodukén( toxicitu (pozri &ast’ 5.3). Vo vieobecnosti etopozid moze
sposobit’ poSkodenie plodu, ak je podavany gravidnym Zendm. VEPESID a suvisiace ndzvy sa nesmie
pouzivat’ pocas gravidity, kym klinicky stav Zeny nevyZzaduije lie¢bu etopozidom. Zeny v plodnom
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veku je potrebné pougit’, aby sa vyhli otehotneniu. Zeny v plodnom veku musia pouzivat’ G&innt
antikoncepciu pocas lie¢by a 6 mesiacov po nej. Ak sa tento liek pouZije pocas gravidity, alebo ak
pacientka otehotnie pocas uZivania tohto lieku, ma byt’ informovana o potencialnom riziku pre plod.

Dojcenie

Etopozid sa vylu¢uje do 'udského mlieka. Existuje potencialne riziko vzniku zavaznych neZiaducich
reakcii z lieku VEPESID a suvisiace ndzvy u dojcenych deti. Pri lie¢be liekom VEPESID a suvisiace
nazvy sa po zvazeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu lie¢by pre matku musi rozhodnut’, ¢i ukonéit’
dojcenie alebo ukondit’ lie¢bu (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita

Etopozid méZe znizit’ plodnost’ u muZov, preto je potrebné zvazit’ uskladnenie spermii za i¢elom
buduceho otcovstva.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutoc¢nili sa Ziadne Stadie o u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Etopozid
mdZe sposobit’ neZiaduce reakcie, ktoré ovplyvituju schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ako
sU Unava, somnolencia, nauzea, vracanie, kortikalna slepota, reakcie hypersenzitivity s hypotenziou.
Pacientom, u ktorych sa vyskytn( takéto neZiaduce reakcie, sa ma odporudit’, aby neviedli vozidla ani
neobsluhovali stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Utlm kostnej drene limitujlci davku je najzavaznejSou toxicitou spojenou s lie¢bou liekom VEPESID
a stvisiace nazvy. V klinickych skusaniach, v ktorych sa VEPESID a sUvisiace nazvy podaval

v monoterapii peroréalne alebo injekéne, boli najcastejsimi neZiaducimi reakciami akejkol'vek
zavaznosti leukopénia (60 az 91 %), trombocytopénia (22 aZ 41 %), nauzea a/alebo vracanie (31 aZ
43 %) a alopécia (8 aZ 66 %).

Tabul'kovy suhrn neziaducich reakcii

Nasledujuce neZiaduce reakcie z lieku VEPESID a suvisiace ndzvy boli hlasené z klinickych skaani
a sklsenosti po uvedeni na trh. Uvedené neZiaduce reakcie sl zoradené podl’a triedy organovych
systémov a frekvencie vyskytu do nasledovnych kategorii: velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az

< 1/10), menej casté (> 1/1 000 azZ < 1/100), zriedkavé (>1/10 000 aZ < 1/1 000), nezname

(z dostupnych udajov).

NeZiaduca reakcia (MedDRA

Trieda organovych systémov Frekvencia R
terminologia)

Infekcie a ndkazy nezname infekcia

Benigne a maligne nadory, vratane
neSpecifikovanych novotvarov Casté akutna leukémia

(cysty a polypy)

Poruchy krvi a lymfatického velmi dasté anémia, leukopénia, myelosupresia*,
systéemu neutropénia, trombocytopénia

Poruchy imunitného systému zriedkavé anafylakticke reakcie
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nezname angioedém, bronchospazmus
Poruchy metabolizmu a vyZivy nezname syndrom rozpadu nadoru
Casté zavrat

Poruchy nervoveho systému

menej Casté

periférna neuropatia

prechodné kortikalna slepota,

zriedkavé neurotoxicity (napr. somnolencia
a Unava), opticka neuritida, zachvat**
Poruchy srdca a srdcovej cinnosti Casté arytmia, infarkt myokardu
Casté hypertenzia
Poruchy ciev
nezname krvacanie
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika sriedkave intersticialna pneumonitida, pl'acna

a mediastina

fibroza

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté

abdomindlna bolest’, anorexia, zapcha,
nauzea a vracanie

Casté

hnacka, mukozitida (vratane stomatitidy
a ezofagitidy)

zriedkavé

dysgeUzia, dysfagia

Poruchy pecene a zlcovych ciest

vel'mi Casté

hepatotoxicita

nezname

zvysena alaninaminotransferdza, zvy3ena
alkalické fosfataza, zvySena
aspartataminotransferaza, zvyseny
bilirubin

vel'mi Casté

alopécia, pigmentéacia

Casté pruritus, vyrazka, zihlavka
Poruchy koZe a podkozného tkaniva
dermatitida spbsobena predchadzajucou
zriedkavé radioterapiou, Stevensov-Johnsonov
syndrom, toxicka epiderméalna nekrolyza
Poruchy reprodukcného systému nezname neplodnost’

a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

vel'mi Casté

asténia, malatnost’

zriedkaveé

pyrexia

* Bola hlasena myelosupresia so smrtelnym koncom.
** Zachvat je niekedy spojeny s alergickymi reakciami.

Popis vybranych neziaducich reakcii
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V niZSie uvedenych odsekoch je vyskyt neZiaducich u¢inkov uvedeny v percentach ako stredna
hodnota, ktory vychadza zo Stadii, ktoré vyuzivali liecbu liekom VEPESID a sUvisiace nazvy
Vv monoterapii.

Hematologicka toxicita

Po podani etopozidu bola hlasena myelosupresia (pozri ¢ast’ 4.4) so smrtel'nym koncom.
Myelosupresia je najéastejsie davku limitujuca. UpIné obnovenie ¢innosti kostnej drene vaésinou

v

v v

zvyknU dosiahnut’ skér ako po peroralnom. Pri uZiti etopozidu sa leukopénia pozorovala u 60 — 91 %
a zavazna leukopénia (menej ako 1 000 buniek/mm?®) u 3 — 17 % pacientov. Pri uZiti etopozidu sa
trombocytopénia pozorovala u 22 — 41 % a zavazna trombocytopénia (menej ako 50 000
trombocytov/mm?®) u 1 — 20 % pacientov. U pacientov s neutropéniou lie¢enych etopozidom boli
vel'mi ¢asto hlasené horucka a infekcia.

Gastrointestinalna toxicita

Nauzea a vracanie st hlavnymi gastrointestinalnymi toxicitami etopozidu. Nauzeu a vracanie je
mozZneé zvycéajne kontrolovat’ antiemetickou lie¢bou.

Alopécia

Reverzibilna alopécia, ktora niekedy spésobuje UplInu holohlavost’, bola pozorovana u 66 % pacientov
lieCenych etopozidom.

Hypertenzia

V Klinickych skuaniach s etopozidom boli hldsené pripady hypertenzie. Ak sa u pacientov lie¢enych
etopozidom objavi klinicky vyznamna hypertenzia, je potrebné zac¢at’ primerant podpornd liecbu.

Hypersenzitivita

Anafylaktickeé reakcie, ktoré mozu byt smrtelné a méZu sa vyskytnat’ po zaciatoénej davke etopozidu,
sa prejavuju zimnicou, horu¢kou, tachykardiou, bronchospazmom, dyspnoe a hypotenziou. Pri pouZiti
etopozidu boli hldsené akutne smrtel'né reakcie spojené s bronchospazmom. Po podani etopozidu sa
moZe taktieZ objavit’ synkopa, edém tvare, opuch tvare, edém jazyka a opuch jazyka.

Metabolické komplikacie

Po uziti etopozidu v kombinécii s inymi chemoterapeutikami (pozri ¢ast’ 4.4) bol hlaseny syndrom
rozpadu nadoru (niekedy smrtel'ny).

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ a ucinnost’ lieku VEPESID a suvisiace ndzvy nebola u pediatrickych pacientov
systematicky skimana.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dbleZité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Celkové davky 2,4 g/m? - 3,5 g/m® podavané intravendzne pocas troch dni viedli k zavaznej
mukozitide a myelotoxicite. U pacientov lieCenych vy$Simi intravendéznymi davkami etopozidu ako sa
odporuca bola hlasena metabolicka acidéza a pripady zavaZznej hepatalnej toxicity. Podobné toxicity
sa mdzZu ocakavat pri peroralnej liekovej forme. Nie je dostupné Specificke antidotum. Lie¢ba ma byt’
preto symptomaticka a podpornd a pacienti musia byt starostlivo sledovani. Etopozid a jeho
metabolity nie sU dialyzovatel'né.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikd, rastlinné alkaloidy a iné prirodné lie¢iva, derivaty
podofylotoxinu, ATC kéd: L01CB01

Mechanizmus U¢inku

Hlavny téinok etopozidu sa pravdepodobne prejavuje v neskorej S-faze a skorej G-, faze bunkového
cyklu buniek cicavcov. Vyskytuju sa dve odpovede zavislé od davky: pri vysokych koncentraciach (10
pg/ml alebo viac) sa pozoruje lyza buniek vstupujucich do mitozy; pri nizkych koncentraciach (0,3 aZ
10 pg/ml) je inhibovany vstup buniek do profazy. Spojenie mikrotubulov nie je ovplyvnené.
Predominantny makromolekularny u¢inok etopozidu je pravdepodobne v naruseni dvojitej zavitnice
interakciou s DNA topoizomerazou Il alebo v tvorbe vol'nych radikélov. Preukézalo sa, Ze etopozid
spdsobuje zastavenie metafazy v kuracich fibroblastoch.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po intraveno6znej infuzii alebo po perordlnom podani kapsuly vykazuju hodnoty C.x @ AUC zretel'nt
intra- a inter-individualnu variabilitu. Peroralna biologicka dostupnost’ je variabilna, avSak pri 100 mg
peroralnej davke je priemerne 76 % a pri 400 mg peroralnej davke je 48 %.

Distribucia

Stredna hodnota distribu¢ného objemu v rovnovaZznom stave klesa v rozsahu od 18 do 29 litrov alebo
od 7 do 17 I/m Etopozid vykazuje slabl penetraciu do CSF (cerebro-spinalna tekutina). In vitro sa
etopozid pevne viaZe na 'udské plazmatické bielkoviny (97 %).

Pomer vazby etopozidu u pacientov s rakovinou a u zdravych dobrovolnikov priamo koreluje

so serovym albuminom (pozri ¢ast’ 4.4). U pacientov s rakovinou nenaviazana frakcia etopozidu
vyznamne koreluje s bilirubinom.

Biotransformécia

Metabolit hydroxykyseliny [Kyselina 4' dimetyl-epipodofylova-9-(4,6 O-etylidén-p-D-
glukopyranozid)], vytvoreny otvorenim laktonového kruhu, sa zistil v moci dospelych a deti. TaktieZ
je pritomny v l'udskej plazme, pravdepodobne ako trans izomér. Glukuronidové a/alebo sulfatové
konjugaty etopozidu sa taktieZ vylu¢uju do 'udského moc¢u. Okrem toho, O-demetylacia
dimetoxyfenolového kruhu nastava prostrednictvom izoenzymovej cesty CYP450 3A4 za vzniku
zodpovedajlceho katecholaminu. Neexistuje Ziadny dékaz o u¢inku prvého prechodu pecetiou pre
etopozid. Neexistuje Ziadna korelacia medzi absolutnou peroralnou biologickou dostupnost'ou kapsul
etopozidu a mimo obli¢kovym Klirensom. Neboli dokazané Ziadne iné rozdiely v metabolizme a
exkrécii etopozidu po podani peroralnych kapsul v porovnani s intravenznou infuziou.
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Eliminacia

Dispoziciu etopozidu po intravendznom podani mozno najlepSie popisat’ ako bifazicky proces

s distribuénym pol¢asom priblizne 1,5 hodiny a terminalnym elimina¢nym pol¢asom Vv rozsahu 4 aZ
11 hodin. Hodnoty celkového klirensu latky v tele sa pohybuju od 33 do 48 ml/min alebo od 16 do 36
ml/min/m? a, rovnako ako terminalny elimina&ny poléas, st v davkovacom rozsahu od 100 do 600
mg/m? na davke nezavislé. Po intraven6znom podani **C etopozidu (100 az 124 mg/m?) bola stredna
hodnota obnovy radioaktivity v moc¢i 56 % (45 % davky bolo vylucenej ako etopozid) a v stolici 44 %
z davky podanej za 120 hodin.

Linearita/nelinearita

Celkovy klirens latky v tele a terminalny eliminaény poléas je v ddvkovacom rozsahu od 100 do 600
mg/m? na davke nezavisly. V ramci rovnakého rozsahu davky sa plochy pod krivkou plazmatickej
koncentracie vs. ¢as (AUC) a hodnoty maximalnej plazmatickej koncentracie (Cpax) zvySuju linearne
s davkou.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie pecene uZivajlcich etopozid sa preukazal zniZeny celkovy telesny
Klirens, zvySené AUC a vy38i distribu¢ny objem v rovnovaZznom stave (pozri ¢ast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

U dospelych pacientov s rakovinou a dysfunkciou pecene nie je celkovy telesny klirens etopozidu
znizeny.

StarSia populacia

Aj ked’ boli pozorované malé rozdiely vo farmakokinetickych parametroch medzi pacientmi < 65
rokov a > 65 rokov, tieto rozdiely nie st povazované za klinicky vyznamné.

Pediatricka populacia

U deti sa priblizne 55 % davky vyluéi do moc¢u ako etopozid za 24 hodin. Stredna hodnota renalneho
klirensu etopozidu je 7 aZz 10 ml/min/m? alebo priblizne 35 % celkového telesného klirensu v rozsahu
davky od 80 az 600 mg/m?. Etopozid je preto vylu¢ovany rendlnymi procesmi aj nerenalnymi, t.j.
metabolizaciou a vylu¢ovanim zl¢e. Vplyv ochorenia obliciek na plazmaticky klirens etopozidu u deti
nie je znamy. U deti st zvy3ené hladiny SGPT (sérovéa glutdamovopyrohroznova aminotransferaza)
spojené so znizenym celkovym telesnym klirensom lie¢iva. Predchadzajlce uZivanie cisplatiny u deti
moZe taktieZ viest’ k zniZeniu celkového telesného klirensu etopozidu.

U deti bol zisteny inverzny vztah medzi hladinami albuminu v plazme a renalnym klirensom
etopozidu.

Pohlavie

Aj ked’ boli medzi pohlaviami pozorované malé rozdiely vo farmakokinetickych parametroch, tieto
rozdiely nie st povaZované za klinicky vyznamne.

Liekové interakcie
V $tadii uginkov inych uéinnych latok na vazbu in vitro *C etopozidu na 'udské bielkoviny v sére

vytestiovali etopozid naviazany na plazmaticku bielkovinu z vazby pri koncentraciach vieobecne
dosahovanych in vivo len fenylbutazon, natriumsalicylat a kyselina acetylsalicylova (pozri ¢ast’ 4.5).
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5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Chronicka toxicita

U potkanov a mysi bola pozorovana anémia, leukopénia a trombocytopénia, kym psy mali miernu
reverzibilnd deteriorédciu funkcie pecene a obli¢iek. V predklinickych Stadiach bola ndsobna davka
(zaloZena na davkach mg/m®) pre tieto zistenia bez pozorovanych neZiaducich tginkov priblizne >
0,05 kréat vyssia v porovnani s najvysSou Klinickou davkou. Predklinické druhy boli v porovnani s
¢lovekom citlivejSie na cytotoxické latky. U potkanov a mysi bola hldsena testikularna atrofia, zastava
spermatogenézy a spomaleny rast.

Mutagenita

Etopozid ma mutagénny ucinok na bunky cicavcov.

Reprodukéna toxicita

V Stadiéach na zvieratéch bolo podavanie etopozidu spojené s embryotoxicitou a teratogenitou
zavislymi na davke.

Karcinogénny potenciél

Na zaklade mechanizmu u¢inku sa ma etopozid u 'udi povazovat’ za potencialne karcinogénny.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsule

Kyselina citénova, bezvoda (E330)

Makrogol 400 (E1521)

Glycerol (85 percent) (E422)

Voda, Cistena

Obal kapsule

Glycerol (85 percent) (E422)

Zelatina (E441)

Sodné sol’ etylparahydroxybenzoatu (E215)
Sodné sol’ propylparahydroxybenzoatu (E217)
Oxid titani¢ny (E171)

Cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

[Ma byt vyplnené narodne]

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
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[M4 byt vyplnené narodne]

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Na trh nemusia byt’ uvedené v3etky velkosti balenia.

[Ma byt vyplnené narodne]

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Majl sa dodrziavat’ postupy pre spravnu manipulaciu a likvidaciu antikarcinogénnych liekov.

Pri manipulécii s cytostatikami sa musi zaobchadzat’ obozretne. Postupujte vZdy v stlade s postupmi
na predchadzanie expozicie. Opatrenia zahtiaju pouzivanie vhodnych ochrannych pomécok, ako je
nosenie rukavic a umyvanie rak mydlom a vodou po manipuldcii s takymito liekmi. Ak pokoZka pride
do kontaktu s etopozidom, sliznicami alebo o¢ami, okamzZite pokoZzku umyte mydlom a vodou a
sliznice alebo o¢i preplachnite vodou.

Neotvérajte <flasu> <blister> so zjavnym Unikom obsahu kapsule.

<V3setok nepouZzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.>

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Priloha 1 - Ma byt vyplnené narodne]

{Néazov a adresa}

<{tel.}>

<{fax}>

<{e-mail}>

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: {DD. mesiac RRRR}
Datum posledného prediZenia registracie: {DD. mesiac RRRR}>

[Ma byt vyplnené narodne]

10. DATUM REVIZIE TEXTU
<{MM/RRRR}>
<{DD/MM/RRRR}>

<{DD. mesiac RRRR}>

[Ma byt vyplnené narodne]
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Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke [nazov prepojenia agentdry
MS].
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VONKAJSIE BALENIE A STITOK NA FEASI

1. NAZOV LIEKU

VEPESID a slvisiace nazvy 50 mg mékké kapsuly
VEPESID a suvisiace nazvy 100 mg makkeé kapsuly

[Pozri Prilohu I — M& byt’ vyplnené narodne]

etopozid

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda makka kapsula obsahuje 50 mg etopozidu.
Kazda mékka kapsula obsahuje 100 mg etopozidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje sodnu sol’ etylparahydroxybenzoatu a sodnu sol’ propylparahydroxybenzoatu (d’alsie
informécie su uvedené v pisomnej informécii)

[Ma byt vyplnené narodne]

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

[Ma byt vyplnené narodne]

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZzitim si pre¢itajte pisomnu informéaciu pre pouZivatela.

Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky. Zaobchadzajte s opatrnostou.
Neotvérajte Ziadny blister so zjavnym unikom obsahu kapsule.
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Neotvarajte Ziadnu fT'asu so zjavnym Unikom obsahu kapsule.

8. DATUM EXSPIRACIE

Détum exspiracie

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

[Ma byt vyplnené narodne]

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poZiadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I - Ma byt’ vyplnené narodne]

{Néazov a adresa}
<{tel.}>

<{fax}>
<{e-mail}>

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13.  ¢ISLO VYROBNEJ SARZE

v,

@!

. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[Ma byt vyplnené narodne]

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]
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| 17.  3PECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

PC: {cislo}
SN: {¢islo}
NN: {cislo}
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Strip blistra 50 mg a 100 mg

1.  NAZOV LIEKU

VEPESID a slvisiace nazvy 50 mg mékké kapsuly
VEPESID a suvisiace nazvy 100 mg makkeé kapsuly

[Pozri Prilohu I - Ma byt’ vyplnené narodne]

etopozid

[2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Pozri Prilohu I — M& byt’ vyplnené narodne]

Nazov

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

Détum exspiracie

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

5. INE

Cytotoxicky. Zaobchadzajte s opatrnost’ou.
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

VEPESID a slvisiace nazvy (pozri Prilohu 1) 50 mg makké kapsuly
VEPESID a stvisiace nazvy (pozri Prilohu I) 100 mg makkeé kapsuly

etopozid

Pozorne si preéitajte celd pisomnua informaciu predtym, ako zaénete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tato pisomna informaciu si uschovajte. MoZno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. MéZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

Ak sa u vas vyskytn( akékol'vek vedlajsie t€inky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri ¢ast’ 4.

[Ma byt vyplnené narodne]

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Sk owdE

1.

Co je VEPESID a stvisiace nzvy a na o sa pouziva

Co potrebuje vediet predtym, ako uZijete VEPESID a stvisiace nazvy
Ako uzivat' VEPESID a sUvisiace nazvy

Mozné vedl'ajsie ucinky

Ako uchovavat' VEPESID a sUvisiace nazvy

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je VEPESID a stvisiace ndzvy a na &o sa pouziva

Nézov tohto lieku je VEPESID a slvisiace nazvy. Kazda kapsula obsahuje 50 mg alebo 100 mg
etopozidu ako uéinne;j latky.

Etopozid patri do skupiny liekov nazyvanych cytostatika, ktoré sa pouZivaju na lie¢bu rakoviny.

VEPESID a slvisiace nazvy sa pouZiva na lie¢bu tychto typov karcindmov u dospelych:

rakovina semennikov

malobunkovy a nemalobunkovy karcindm pluc

rakovina krvi (akdtna myeloblasticka leukémia)

nador lymfatického systému (Hodgkinov a non-Hodgkinov lymfom)
karcindm vajecnikov.

Presny ddvod, preco vdm bol predpisany VEPESID a suvisiace ndzvy kapsuly je najlepSie
prekonzultovat’ s vasim lekarom.

2.

Co potrebuje vediet’ predtym, ako uZijete VEPESID a savisiace nazvy

NeuZivajte VEPESID a suvisiace nazvy

ak ste alergicky na etopozid alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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- ak ste boli nedavno o¢kovany Zivou ockovacou latkou vratane oc¢kovacej latky proti Zltej
zimnici.
- ak dojcite alebo planujete dojéit’.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z vySSie uvedeného alebo si nie ste isty, ¢i sa vas to tyka, povedzte to
vaSmu lekarovi, ktory vam poradi.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zaénete uzivat’ VEPESID a slvisiace ndzvy, obrat'te sa ha svojho lekéra alebo lekarnika

- ak mate akékol'vek infekcie.

- ak ste uz podstapili liecbu oZarovanim alebo chemoterapiu.
- ak mate nizke hladiny proteinu nazyvaného albumin v krvi.

- ak mate poruchu funkcie peéene alebo obliciek.

Utinna protinadorova lie¢ba mdze rychlo znigit’ velky poet rakovinovych buniek. Vo velmi
zriedkavych pripadoch sa méZe stat’, Ze sa do krvi uvolnia Skodlivé mnozstva latok z tychto
nadorovych buniek. Ak sa to stane, mdZze to spdsobit’ problémy s pecetiou, oblickami, srdcom alebo
krvou, ktoré mézu sposobit’ smrt, ak sa neliecia.

Pocas lie¢by tymto liekom bude potrebné, aby vas lekar vykonaval pravidelné krvné testy
na sledovanie hladin tychto latok, aby sa tomu zabranilo.

Tento liek mbZe sposobit’ zniZenie hladin niektorych krvnych buniek, ¢o u vas moze spbsobit’ vyskyt
infekcii alebo to mdZe znamenat, Ze vaSa krv sa nebude zrazat’ tak, ako by sa mala, ked’ sa poreZete.
Krvné testy sa budu vykonavat’ na zaciatku vasej lieCby a pred kaZzdou uZitou davkou, aby sa
zabezpecilo, Ze sa také nieco nestane.

Ak maéte zniZend funkciu pecene alebo obliciek, vas lekar bude tieZ chciet’ vykonavat’ pravidelné
krvné testy na sledovanie tychto hladin.

Deti a dospievajuci
Bezpetnost’ a té¢innost’ U pediatrickych pacientov nebola doteraz stanovena.
Iné lieky a VEPESID a sUvisiace nazvy

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uZivali, ¢i prave budete uzivat’ d’al$ie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Toto je obzvlast déleZité

- ak uzivate liek s u¢innou latkou cyklosporin (liek pouZivany na zniZenie ¢innosti imunitného
systému).

- ak ste lieceny cisplatinou (liek na lie¢bu rakoviny).

- ak uzivate fenytoin alebo iné lieky na liecbu epilepsie.

- ak uzivate warfarin (liek pouzivany proti zrdZaniu krvi).

- ak ste boli nedavno ockovany nejakymi zivymi o¢kovacimi latkami.

- ak uzivate fenylbutazon, natriumsalicylat alebo kyselina acetylsalicylova.

- ak uzivate nejaké antracykliny (skupina liekov, ktora sa pouZiva pri liebe rakoviny).

- ak uzivate akékol'vek lieky s podobnym mechanizmom uéinku ako ma liek VEPESID.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’
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Ak ste tehotné alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

VEPESID a slvisiace nazvy sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva, kym to nie je jednoznacne stanovené
lekarom.

Pocas uZivania lieku VEPESID a sUvisiace nazvy nesmiete dojéit’.

Pacienti aj pacientky v plodnom veku musia pocas lie¢by liekom VEPESID a stvisiace ndzvy

a najmenej 6 mesiacov po jej skonceni pouzivat’ u¢innt antikoncepéna metddu (napr. bariérovi
metodu alebo kondémy).

Pacientom liecenym liekom VEPESID a suvisiace nazvy sa neodporuca splodit’ dieta pocas liecby
a najmenej 6 mesiacov po jej skonéeni. Muzom sa navyse odporuca vyhl'adat’ poradenstvo ohl'adom
uskladnenia spermii pred zacatim liecby.

Pacienti aj pacientky, ktori zvazujl pocatie dietat’a po skonéeni liecby liekom VEPESID a suvisiace
nazvy, musia tuto skutoénost’ prekonzultovat’ so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neuskutoc¢nili sa Ziadne Stidie o0 u¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidl a obsluhovat’ stroje. Ak sa vSak
citite unaveny, je vam zle od Zalddka, to¢i sa vdm hlava alebo mate zavrat, nevykonavajte tuto
¢innost’, kym sa neporadite s vaSim lekarom.

VEPESID a suvisiace nazvy obsahuje

VEPESID a slvisiace nazvy obsahuje sodnu sol’ etylparahydroxybenzoatu a sodnu sol’
propylparahydroxybenzoatu. Tieto mdzu sposobit’ alergicke reakcie (pravdepodobne oneskorené).

3. Ako uzivat’ VEPESID a suvisiace nazvy

VZdy uZivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Déavku, ktor( dostanete bude pre vas Specificka avypocita ju pre vas lekar. Zvycajna davka je 100 az
200 mg/m? povrchu tela denne zhruba pocas 5 dni alebo 200 mg/ m? povrchu telav 1., 3. a 5. dei.
Denné davky sa m6Zu niekedy rozdelit’ tak, aby sa uZili rano a vecer. Tento lieCebny postup sa méze
opakovat’ v zavislosti od vysledkov krvnych testov, avak nie skér, nez za 21 dni po prvom lie¢ebnom
cykle.

Niekedy sa pouziva alternativne davkovanie 50 mg/m? povrchu tela kazdy defi pocas 2 aZ 3 tyzdiiov.
Tento lieGebny cyklus sa mbéZe opakovat’ v zavislosti od vysledkov krvnych testov, aviak nie skér, nez
za 7 dni po prvom lie¢ebnom cykle.

Lekar méZe niekedy predpisat’ ind davku, najmé, ak mate problémy s oblickami.

Kapsuly sa musiauzit’ nala¢no a zapit’ poharom vody.

Ak uZijete viac lieku VEPESID a suvisiace ndzvy ako mate

Ak uZijete prilis vela kapsul, vyhladajte najbliZ8iu pohotovost’ alebo okamZite kontaktujte svojho
lekara. Vezmite si so sebou prazdne balenie lieku a akékol'vek zvy$né kapsule.

Ak zabudnete uzit’ VEPESID a sQvisiace nazvy
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Ak vynechate alebo zabudnete uzit' davku lieku, NEZNEPOKOJUJTE SA - iba uZzite nasledujlcu
davku v stanovenom ¢ase. NEUZIVAJTE dvojnasobna davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4, MozZné vedPajsie G¢inky
Tak ako v3etky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedlajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdeho.

Prestaiite uZivat’ liek a okamzite kontaktujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytnu nasledujice
priznaky: opuch jazyka alebo hrdla, tazkesti s dychanim, rychly tep srdca, za¢ervenanie
pokozky alebo vyrazka. Moze sa jednat’ 0 prejavy zavaznej alergickej reakcie.

Ak sa VEPESID uZival spolu s inymi liekmi pouzivanymi na lie¢bu rakoviny, tak bolo niekedy
pozorované zavazné poSkodenie peéene, obli¢iek alebo srdca v désledku stavu nazyvaného syndrom
rozpadu nadoru spésobeného uvoliovanim Skodlivého mnozstva latok z nddorovych buniek

do krvného obehu.

DalSie vedPajsie ui¢inky vyskytujlce sa pri uzivani lieku VEPESID a stvisiace nazvy su:
VePmi ¢asté vedPajsie acinky (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb)

e poruchy krvi (to je dévod, pre¢o sa u vas
bud( vykonavat’ krvné testy medzi
lie¢bnymi cyklami)

e docasna strata vlasov

¢ nevolnost’ (nauzea) a vracanie

e bolest’ brucha

strata chuti do jedla

zmena farby pokoZky (pigmentacia)
zapcha

pocit slabosti (asténia)

celkovy pocit nepohody (nespokojnost’)
poskodenie pecene (hepatotoxicita)

Casté vedPajsie G¢inky (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)

hnacka

vysoky krvny tlak

opar na perach, afty v Gstach alebo v hrdle
problémy s pokoZzkou ako je svrbenie alebo
vyrazka

e akultna leukémia

e nepravidelny tep srdca (arytmia) alebo
infarkt srdca (infarkt myokardu)

e zavrat

Menej ¢asté vedlajSie aéinky (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 o0sdb)
e mravcenie alebo strata citlivosti rak a néh

Zriedkaveé vedPajsie aéinky (mdZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)

o palenie zahy e docasna strata zraku

e zalervenanie e zavazné kozné reakcie a/alebo reakcie

e stazené prehitanie na slizniciach, ktoré mézu zahfnat’

e zmena vnimania chuti bolestivé pluzgiere a horacku, vratane

e zé&vazné alergické reakcie rozsiahleho odlupovania koZe (Stevensov-

e kice (zachvat) Johnsonov syndrom a toxicka epidermalna

nekrolyza)

e horucka o vyrazka podobna popaleniu koZi zo sInka,

ospalost’ alebo Unava ktora sa moze objavit’ na kozi, ktora bola
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e tazkosti s dychanim ozarovana a moze byt zavazna (dermatitida
vyvolana oZarovanim)

Neznéme (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych Gdajov)

¢ syndrom rozpadu nadoru (komplikacie e Krvacanie
z latok uvolnovanych z lie¢enych
nadorovych buniek, ktoré sa uvoliuju
do krvi)

o infekcia

e opuch tvare alebo jazyka

e neplodnost’

stazené dychanie
zvysené hladiny pecenovych enzymov
zvysena hladina bilirubinu

Hlasenie vedPajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekérnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich ¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
U¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V Hlasenim
vedl'aj$ich uc¢inkov mdzZete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpeénosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ VEPESID a suvisiace nazvy

[Ma byt vyplnené narodne]

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NeuZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Neotvéarajte <blister> <flasu> so zjavhym unikom obsahu kapsule.

Tak ako so vSetkymi liekmi pouZivanymi na lie¢bu rakoviny, pri manipulacii s liekom VEPESID

a stvisiace nazvy kapsuly sa musi zaobchadzat’ s opatrnostou. Predchadzajte dotykaniu sa kapsuly

nosenim rukavic a po manipulacii s liekom si umyte ruky mydlom a vodou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. NepouZity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatrenia pomdZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informécie

Co VEPESID a suvisiace nazvy obsahuje

- Liecivo je etopozid.

- Dalsie zlozky su: bezvoda kyselina citronovéa (E330), glycerol (85 percent) (E422), makrogol 400
(E1521) a voda. Obal kapsule obsahuje Zelatinu (E441), glycerol (85 percent) (E422), ¢erveny
oxid Zelezity (E172), sodnu sol’ etylparahydroxybenzoatu (E215), sodnd sol’
propylparahydroxybenzoatu (E217) a oxid titanicity (E171).

[Ma byt vyplnené narodne]

Ako vyzera VEPESID a suvisiace nadzvy a obsah balenia

Kapsuly VEPESID sU nepriehl'adné, ruZzové, makké Zelatinové kapsuly.

37


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

[M4 byt vyplnené narodne]

DriziteP rozhodnutia o registracii a vyrobca
[Pozri Prilohu I — M& byt’ vyplnené narodne]
Vyrobca

Corden Pharma Latina S.p.A.

Via del Murillo Km 2.800

04013 Sermoneta

Latina, Taliansko

<{tel.}>

<{fax}>

<{e-mail}>

Liek je schvéleny v ¢lenskych Statoch Europskeho hospodarskeho priestoru (EHP)
pod nasledovnymi nazvami:

[Pozri Prilohu | - Ma byt vyplnené narodne]
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}> <{mesiac RRRR}>.

[M& byt vyplnené narodne]
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