Priloga 111
Informacije o zdravilu
Opomba:

Te informacije o zdravilu so rezultat napotitvenega postopka, na katerega se nanasa sklep
Evropske komisije.

Informacije o zdravilu se lahko naknadno posodobijo s strani pristojnega organa drzave Clanice v
povezavi z referencno drzavo Clanico, kot je primerno v skladu s postopki, opisanimi v poglavju 4
pod naslovom Il Direktive 2001/83/ES.
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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA,
OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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1. IME ZDRAVILA

VEPESID in povezana imena (glejte Prilogo 1) 50 mg mehke kapsule
VEPESID in povezana imena (glejte Prilogo 1) 100 mg mehke kapsule

[glejte Prilogo I - izpolni drZava ¢lanica]

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena kapsula vsebuje 50 mg etopozida.
Ena kapsula vsebuje 100 mg etopozida.

Pomozne snovi z znanim udinkom:

Ena 50-miligramska mehka kapsula vsebuje:
o 0,93 mg natrijevega etilparahidroksibenzoata (E215) in
o 0,47 mg natrijevega propilparahidroksibenzoata (E217).

Ena 100-miligramska mehka kapsula vsebuje:
o 1,22 mg natrijevega etilparahidroksibenzoata (E215) in
o 0,61 mg natrijevega propilparahidroksibenzoata (E217).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

[1zpolni drZava ¢lanica.]

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Rekurentni ali refraktarni rak mod

Zdravilo VEPESID in povezana imena je, v kombinaciji z drugimi odobrenimi kemoterapevtiki,
indicirano za zdravljenje rekurentnega ali refraktarnega raka mod pri odraslih.

Drobnoceli¢ni pljuéni rak

Zdravilo VEPESID in povezana imena je, v kombinaciji z drugimi odobrenimi kemoterapevtiki,
indicirano za zdravljenje drobnoceli¢nega plju¢nega raka pri odraslih.

Hodgkinov limfom

Zdravilo VEPESID in povezana imena je, v kombinaciji z drugimi odobrenimi kemoterapevtiki,
indicirano za drugo linijo zdravljenja Hodgkinovega limfoma pri odraslih.

Ne-Hodgkinov limfom

Zdravilo VEPESID in povezana imena je, v kombinaciji z drugimi odobrenimi kemoterapevtiki,
indicirano za zdravljenje ponovljenega ali refraktarnega ne-Hodgkinovega limfoma pri odraslih.
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Akutna mieloblastna levkemija

Zdravilo VEPESID in povezana imena je, v kombinaciji z drugimi odobrenimi kemoterapevtiki,
indicirano za zdravljenje ponovljene ali refraktarne akutne mieloblastne levkemije pri odraslih.

Rak jajénikov

Zdravilo VEPESID in povezana imena je, v kombinaciji z drugimi odobrenimi kemoterapevtiki,
indicirano za zdravljenje neepitelijskega raka jajénikov pri odraslih.

Zdravilo VEPESID in povezana imena je indicirano za zdravljenje na platino odpornega/refraktarnega
epitelijskega raka jajénikov pri odraslih.

4.2 Odmerjanje in nadin uporabe

Zdravljenje s kapsulami zdravila VEPESID in povezana imena lahko uvede in nadzira le usposobljen
zdravnik, ki ima izkusnje z uporabo zdravil za zdravljenje novotvorb (glejte poglavje 4.4).

Odmerjanje

Odmerek kapsul zdravila VEPESID in povezana imena je izracunan iz priporocenih intravenskih
odmerkov ob upostevanju podatkov o bioloski uporabnosti kapsul zdravila VEPESID in povezana
imena, ki je odvisna od odmerka. Peroralni odmerek 100 mg je primerljiv s 75 mg intravenskim
odmerkom, peroralni odmerek 400 mg pa z 200 mg intravenskim odmerkom. Razlike v
izpostavljenosti med bolniki (tj. med cikli) so pri peroralnem dajanju vecje kot pri intravenskem
dajanju (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Monoterapija

Obicajni peroralni odmerek zdravila VEPESID in povezana imena je 100 do 200mg/m?/dan, od 1. do
5. dne ali 200 mg/mZ/dan, 1., 3. in 5. dan vsake 3. do 4 tedne. Dnevne odmerke, veé¢je od 200 mg, je
treba razdeliti in vzeti v dveh lo¢enih odmerkih.

Kombinirano zdravljenje

Obicajni odmerek zdravila VEPESID in povezana imena za peroralno dajanje je 100 do
200 mg/m?/dan, od 1. do 5. dne ali 200 mg/m?/dan, 1., 3. in 5. dan vsake 3. do 4 tedne v kombinaciji z
drugimi zdravili, odobrenimi za uporabo pri zdravljeni bolezni.

Odmerjanje zdravila je treba prilagoditi glede na mozne mielosupresivne uéinke drugih zdravil, ki se
uporabljajo v kombiniranem zdravljenju, ali glede na u¢inke predhodne radioterapije ali kemoterapije
(glejte poglavje 4.4), ki so morda zmanj3ali zalogo kostnega mozga. Odmerke, Ki sledijo zaetnemu
odmerku, je treba prilagoditi, & je $tevilo nevtrofilcev pod 500/mm?® veg kot 5 dni. Poleg tega je treba
odmerek prilagoditi, ¢e se pojavijo zvisana telesna temperatura, okuZbe ali ¢e je Stevilo trombocitov
nizje od 25.000 celic/mm?, razen v primeru, ko je $tevilo celic zmanj$ano zaradi same bolezni.
Odmerke, ki sledijo zacetnemu odmerku je treba prilagoditi, ¢e se pojavijo neZeleni u¢inki 3. ali 4.
stopnje toksi¢nosti ali &e je ledviéni ogistek niZji od 50 ml/min. Ce je ogistek kreatinina 15 do 50
ml/min, je priporo¢ljivo zmanjSanje odmerka za 25 %.

Alternativni reZim odmerjanja
Alternativni rezim odmerjanja kapsul zdravila VEPESID in povezana imena je 50 mg/m?/dan v

obdobju 2 do 3 tedne. Cikel zdravljenja se ponovi po enotedenskem premoru ali po okrevanju zaradi
mielosupresije.
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Nevtropenija in trombocitopenija

Bolniki ne smejo priceti z novim ciklom zdravljenja z zdravilom VEPESID in povezana imena, ¢e je
Stevilo nevtrofilcev pod 1.500 celic/mm? ali tevilo trombocitov pod 100.000 celic/mm?®, razen v
primeru, ko je Stevilo celic zmanj$ano zaradi maligne bolezni.

Starejsi

Pri starejSih bolnikih (starost > 65 let) prilagajanje odmerka ni potrebno, razen zmanjSanja na osnhovi
delovanja ledvic (glejte poglavje 5.2).

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila VEPESID in povezana imena pri otrocih, mlajsih od 18 let, e nista
bili dokazani. Trenutno razpoloZljivi podatki so opisani v poglavju 5.2, vendar priporo¢il 0
odmerjanju ni mogoce dati.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z okvarjenim delovanjem ledvic je treba zaéetni odmerek prilagoditi glede na izmerjeno
vrednost ocistka kreatinina.

Izmerjeni o¢istek Kreatinina Odmerek etopozida
> 50 ml/min 100 % obic¢ajnega odmerka
15 do 50 ml/min 75 % obicajnega odmerka

Pri bolnikih z o¢istkom kreatinina, manjSim od 15 ml/min, ki prejemajo dializo, bo morda potrebno
nadaljnje zmanj3anje odmerka, saj je pri teh bolnikih ocistek etopozida dodatno zmanjSan. Naslednji
odmerki pri zmerni in hudi okvari ledvic so odvisni od bolnikovega prenaSanja etopozida in
klini¢nega uéinka (glejte poglavje 4.4). Ker se etopozid in njegovi presnovki ne dializirajo, ga je
mogoce dajati pred hemodializo in po njej (glejte poglavje 4.9).

Nacin uporabe

Kapsule je treba vzeti na prazen Zelodec.

4.3 Kontraindikacije

Preobéutljivost na uéinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Socasno cepljenje proti rumeni mrzlici ali cepljenje z drugimi Zivimi cepivi je kontraindicirano pri
bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom (glejte poglavje 4.5).

Dojenje (glejte poglavje 4.6).
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravljenje z zdravilom VEPESID in povezana imena lahko uvede in nadzira le usposobljen zdravnik,
ki ima izkuSnje z uporabo zdravil za zdravljenje novotvorb. Zdravnik mora pred uporabo zdravila
VEPESID in povezana imena ovrednotiti potrebo in koristnost zdravljenja glede na tveganje za
neZelene u¢inke. Vecina neZelenih u¢inkov je reverzibilnih, ¢e jih odkrijemo dovolj zgodaj. Ce se
pojavijo resni neZeleni uéinki, je potrebno zmanjsati odmerek ali prekiniti zdravljenje in po
zdravnikovi presoji uvesti korektivne ukrepe. Ponovno zdravljenje z zdravilom VEPESID in povezana
imena uvedemo previdno in po presoji bolnikove potrebe po nadaljnjem zdravljenju, pri tem pa
skrbno pazimo, da se neZeleni u¢inki ne bi ponovili.
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Razlike pri bolnikih

RazpoloZljivi podatki o u¢inkovitosti etopozida za razli¢ne indikacije v glavnem temeljijo na Studijah,
v katerih so etopozid uporabljali intravensko. Razlike v izpostavljenosti pri bolnikih (tj. med cikli) so
pri peroralnem dajanju vecje kot pri intravenskem dajanju. Koeficient variacije je priblizno 30 % po
peroralnem dajanju v primerjavi z 10 % po intravenskem dajanju (razlike med bolniki so podobne po
intravenskem ali peroralnem dajanju, tj. 30 do 40 %). Povecane razlike v izpostavljenosti pri bolnikih
lahko povzrocijo vecje razlike v povezavi med odmerkom in odzivom, tj. povzrocijo vecje razlike v
obcutljivosti bolnikov na pojav z zdravljenjem povezane toksic¢nosti s cikla v cikel in morda pri
nekaterih bolnikih vplivajo na celokupno u¢inkovitost zdravljenja. Zato je klju¢nega pomena, da
zdravnik pretehta prednosti peroralnega dajanja in slabosti vecjih razlik v izpostavljenosti pri
bolnikih, do katerih prihaja po peroralnem dajanju. Ce je cilj zdravljenja ozdravitev, je treba uporabiti
intravensko obliko (glejte poglavje 5.2).

Mielosupresija

Mielosupresija, ki omejuje nadaljnje odmerjanje, je najpomembnejsi neZeleni ucinek zdravila
VEPESID in povezana imena. Po uporabi etopozida so porocali 0 smrti zaradi mielosupresije. Bolnike
je treba skrbno in pogosto spremljati med in po zdravljenju z zdravilom VEPESID in povezana imena.
Pred zacetkom zdravljenja in pred vsakim naslednjim odmerkom zdravila VEPESID in povezana
imena je treba izmeriti naslednje hematolo3ke parametre: Stevilo trombocitov, hemoglobin, Stevilo
levkocitov in diferencialno krvno sliko. Ce je bolnik pred pri¢etkom zdravljenja z etopozidom
prejemal radioterapijo ali kemoterapijo, je potreben ustrezen ¢asovni zamik terapije, ki omogo¢i
okrevanje kostnega mozga. Zdravila VEPESID in povezana imena ne smejo jemati bolniki s Stevilom
nevtrofilcev pod 1.500/mm? ali s $tevilom trombocitov pod 100.000/mm?, razen v primeru, ko je
Stevilo celic zmanj$ano zaradi maligne bolezni. Odmerke, ki sledijo zacetnemu odmerku, je treba
prilagoditi, &e je tevilo nevtrofilcev pod 500 celic/mm?® veg kot 5 dni ali se pojavita tudi zviana
telesna temperatura ali okuzba, &e je $tevilo trombocitov pod 25.000 celic/mm?, &e se pojavi Kateri od
neZelenih u¢inkov 3. ali 4. stopnje toksi¢nosti ali e je ledvi¢ni o¢istek niZji od 50 ml/min.

Po uporabi se lahko pojavi huda mielosupresija, katere posledica so lahko okuZbe ali krvavitve.
Bakterijske okuZbe morajo biti pod nadzorom pred pri¢etkom zdravljenja z zdravilom VEPESID in
povezana imena.

Sekundarna levkemija

Pri bolnikih, ki so bili zdravljeni s kemoterapevtiki, in pri katerih je reZim zdravljenja vkljuceval tudi
etopozid, so opisali pojav akutne levkemije, ki se je pojavila z ali brez mielodisplasti¢nega sindroma.
Niti celotno tveganje niti predispozicijski dejavniki, ki vplivajo na pojav sekundarne levkemije, niso
znani. Domneva se, da na nastanek sekundarne levkemije vplivata tako rezim odmerjanja kot celotna
koli¢ina prejetega etopozida, vendar pomen teh dveh dejavnikov ni bil jasno dolocen.

Pri nekaterih bolnikih s sekundarno levkemijo, ki so se zdravili z epipodofilotoksini, so opazili okvaro
kromosoma 11g23. Enako okvaro so opazili tudi pri bolnikih s sekundarno levkemijo, ki so se zdravili
s kemoterapevtskimi rezimi zdravljenja, ki niso vkljucevali epipodofilotoksinov in pa pri bolnikih, ki
so za levkemijo zboleli na novo. Se ena znagilnost, povezana s sekundarno levkemijo pri bolnikih, ki
so se zdravili z epipodofilotoksini, je kratka latentna doba s povprecnim ¢asom do razvoja levkemije
priblizno 32 mesecev.

Preobcutljivost

Zdravnik mora biti pozoren na moznost anafilakti¢ne reakcije pri zdravljenju z zdravilom VEPESID
in povezana imena, ki se kaZe kot mrzlica, zviSana telesna temperatura, tahikardija, bronhospazem,
dispneja in hipotenzija, in se lahko konc¢a s smrtjo. Zdravljenje je simptomatsko. Zdravljenje z
zdravilom VEPESID in povezana imena je treba takoj ukiniti, po presoji zdravnika pa uporabiti
zdravila za zviSanje krvnega tlaka, kortikosteroide, antihistaminike in plazemske ekspanderje.
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Nizke vrednostmi serumskih albuminov

Nizke vrednostmi serumskih albuminov so povezane s povecano izpostavljenostjo etopozidu. Bolniki
z nizkimi vrednostmi serumskih albuminov so posebej dovzetni za neZelene u¢inke etopozida.

Okvarjeno delovanje ledvic

Pri bolnikih z zmerno (CrCl = 15 do 50 ml/min) ali hudo (CrCl < 15 ml/min) okvaro ledvic, ki
prejemajo hemodializo, je treba etopozid dajati v zmanjSanem odmerku (glejte poglavje 4.2). Pri
bolnikih z zmerno in hudo okvaro ledvic je treba izmeriti hematolodke parametre in razmisliti o
prilagoditvah odmerka v nadaljnjih ciklih glede na hematoloSko toksi¢nost in Kliniéni u¢inek.

Okvarjeno delovanje jeter

Pri bolnikih z okvaro jeter je treba redno nadzorovati delovanje jeter. Pri teh bolnikih namre¢ obstaja
tveganje za kopicenje zdravila.

Sindrom tumorske lize

O sindromu tumorske lize (Ki je bil v¢asih smrten) so poroc¢ali po uporabi zdravila VEPESID in
povezana imena skupaj z drugimi kemoterapevtiki. Potrebno je natan¢no spremljanje bolnikov za
zaznavo zgodnjih znakov sindroma tumorske lize, Se posebej pri bolnikih z dejavniki tveganja, kot so
na zdravljenje obcutljivi obseZni tumorji in ledvi¢na odpoved. Razmisliti je treba tudi o ustreznih
preventivnih ukrepih pri bolnikih, pri katerih obstaja tveganje za tovrsten zaplet zdravljenja.

Mutageni potencial

Glede na moZno mutageno delovanje etopozida, morajo tako moski kot Zenske uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo med zdravljenjem in do 6 mesecev po njem. Bolnikom, ki Zelijo spoceti otroka po
prenehanju zdravljenja, se priporo¢a genetsko svetovanje. Etopozid lahko zmanj$a plodnost pri
moskih, zato je, zaradi moznosti kasnejSega o¢etovstva, priporo¢ljiv odvzem in hramba sperme (glejte
poglavje 4.6).

Zdravilo VEPESID in povezana imena vsebuje natrijev etilparahidroksibenzoat in natrijev
propilparahidroksibenzoat.

Kapsule zdravila VEPESID in povezana imena vsebujejo natrijev propilparahidroksibenzoat in
natrijev etilparahidroksibenzoat, ki lahko povzrocita alergijske reakcije (lahko zapoznele).

Pediatriéna populacija

Varnost in uc¢inkovitost zdravila VEPESID in povezana imena pri pediatri¢nih bolnikih nista bili
sistemati¢no preucevani.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ucinki drugih zdravil na farmakokinetiko etopozida

Socasno dajanje visokih odmerkov ciklosporina, ki povzroc¢i plazemske koncentracije nad 2.000ng/ml,
in peroralnega etopozida poveca izpostavljenost etopozidu za 80 % (AUC) in zmanjSa celotni telesni

ocistek etopozida za 38 % v primerjavi z dajanjem samega etopozida.

Socasno zdravljenje s cisplatinom zmanj3a celoten telesni ocistek etopozida.
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Socasno zdravljenje s fenitoinom je povezano s poveéanim ocistkom etopozida in z njegovo
zmanj$ano uéinkovitostjo. Tudi druga protiepilepti¢na zdravila, ki inducirajo encime, so lahko
povezana s pove¢anim oc¢istkom zdravila VEPESID in povezana imena in z njegovo zmanj$ano
ucinkovitostjo.

In vitro vezava etopozida na plazemske beljakovine je 97 %. Fenilbutazon, natrijev salicilat in
acetilsalicilna kislina lahko izpodrineta etopozid, vezan na plazemske beljakovine.

Ucinek etopozida na farmakokinetiko drugih zdravil

Socasno dajanje antiepileptikov in zdravila VEPESID in povezana imena lahko vodi v zmanjSan
nadzor nad konvulzijami zaradi farmakokineti¢nih medsebojnih delovanj med zdravili.

Socasno zdravljenje z varfarinom lahko povzroci povecane vrednosti INR (internacionalno
normalizirano razmerje). Priporoca se skrbno spremljanje vrednosti INR.

Farmakodinamiéno medsebojno delovanje
Pri cepljenju s cepivom proti rumeni mrzlici obstaja povecano tveganje za razvoj sistemske bolezni,
povezane s cepljenjem, ki je lahko smrtna. Cepljenje z Zivimi cepivi je kontraindicirano pri bolnikih z

oslabljenim imunskim sistemom (glejte poglavije 4.3).

Pri predhodni ali so¢asni uporabi drugih zdravil s podobnim mielosupresivnim delovanjem kot
etopozid, lahko pricakujemo aditiven ali sinergisti¢en ucinek (glejte poglavje 4.4).

V predklini¢nih Studijah so porocali 0 navzkriZni rezistenci med antraciklini in etopozidom.

Pediatri¢na populacija

Studije medsebojnega delovanja so izvedli le pri odraslih.
4.6  Plodnost, noseénost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri moskih in Zenskah

Med zdravljenjem z etopozidom morajo Zenske v rodni dobi uporabljati u¢inkovito kontracepcijo za
preprecitev zanositve. Dokazano je, da je etopozid teratogeno pri misih in podganah (glejte poglavje
5.3). Glede na mozZno mutageno delovanje etopozida, morajo tako Zenske kot moski uporabljati
uc¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in do 6 mesecev po njem (glejte poglavije 4.4). Bolnikom,
ki Zelijo spoceti otroka po prenehanju zdravljenja, se priporo¢a genetsko svetovanje.

Nosecnost

Podatkov o uporabi etopozid pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale
vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavije 5.3). Etopozid lahko Skoduje plodu, ¢e ga dajemo
nose¢nici. Zdravila VEPESID in povezana imena se med nose¢nostjo he sme uporabljati, razen kadar
klini¢no stanje nose¢nice zahteva zdravljenje z etopozidom. Bolnicam v rodni dobi je treba med
zdravljenjem in do 6 mesecev po njem odsvetovati noseénost. Ce se zdravilo uporablja med
nosecnostjo ali ¢e bolnica zanosi med zdravljenjem, jo je treba opozoriti na mozne Skodljive u¢inke za
plod.

Dojenje

Etopozid se izlo¢a v materino mleko. Obstaja moZnost resnih neZelenih uéinkov, ki jih zdravilo
VEPESID in povezana imena lahko povzro¢i pri dojenem otroku. Odlo¢iti se je treba med
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prenehanjem dojenja in prekinitvijo zdravljenja z zdravilom VEPESID in povezana imena, pri ¢emer
je treba upostevati korist dojenja za otroka in pomembnost zdravljenja za mater (glejte poglavje 4.3).

Plodnost

Etopozid lahko zmanj3a plodnost pri moskih, zato je, zaradi moZnosti kasnejSega ocetovstva,
priporo¢ljiv odvzem in hramba sperme.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji z zdravilom Vepesid niso izvedli. Etopozid
lahko povzro¢i neZelene ucinke, Ki vplivajo na sposobnost voznje in upravljanja s stroji, npr.
utrujenost, somnolenca, navzea, bruhanje, kortikalna slepota, preobcutljivostne reakcije s hipotenzijo.
Bolniki, pri katerih se pojavijo tovrstni neZeleni uéinki, ne smejo voziti in upravljati s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Mielosupresija, ki omejuje nadaljnje odmerjanje, je hajpomembnejsi toksi¢ni uéinek zdravila
VEPESID in povezana imena. V klini¢nih Studijah, kjer so bolnikom dajali zdravilo VEPESID in
povezana imena v monoterapiji bodisi peroralno ali z injiciranjem, so bili najpogostejsi neZeleni
ucinki katere koli resnosti levkopenija (60 do 91 %), trombocitopenija (22 do 41 %), navzea in/ali
bruhanje (31 do 43 %) in alopecija (8 do 66 %).

Povzetek nezelenih u¢inkov v preglednici

V klini¢nih Studijah z zdravilom VEPESID in povezana imena in v obdobju trZenja zdravila so
porocali 0 naslednjih neZelenih u¢inkih. NeZeleni u¢inki so navedeni spodaj po organskih sistemih in
po pogostnosti. Kategorije pogostnosti so opredeljene z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (>1/10),
pogosti (>1/100 do <1/10), obcasni (>1/1.000 do <1/100), redki (>1/10.000 do <1/1.000), neznana (ni
mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov).

- NeZeleni uéinek (v skladu z izrazi
Organski sistem Pogostnost MedDRA)
Infekcijske in parazitske bolezni neznana okuZba
Benigne, maligne in neopredeljene
novotvorbe (vkljucno s cistami in pogosti akutna levkemija
polipi)
Bolezni krvi in limfaticnega sistema | zelo pogosti anemuja, I?.V kopenija, mlelos_l_Jpresua*,
nevtropenija, trombocitopenija
.. . redki anafilakti¢ne reakcije
Bolezni imunskega sistema .
neznana angioedem, bronhospazem
Presnovne in prehranske motnje neznana sindrom tumorske lize
pogosti omotica
obcasni periferna nevropatija
Bolezni zivéevja prehodna kortikalna slepota,
redki nevrotoksi¢nost (npr. somnolenca in
utrujenost), optiéni nevritis, konvulzije**
Srcne bolezni pogosti aritmija, miokardni infarkt
Zilne bolezni pogosti hipert_enzija
neznana krvavitev
Bole_znl .d'hal' prsnega kosain redki intersticijski pnevmonitis, plju¢na fibroza
mediastinalnega prostora
Bolezni prebavil zelo pogosti Abdominalna bolecina, anoreksija, zaprtje,
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navzea in bruhanje
. diareja, mukozitis (vklju¢no s
pogosti L ; o
stomatitisom in ezofagitisom)
redki disgevzija, disfagija
zelo pogosti hepatotoksi¢nost
Bolezni jeter, Zolcnika in zviSana alanin-aminotransferaza, zviSana
Zolcevodov neznana alkalna fosfataza, zviSana aspartat-
aminotransferaza, zviSan bilirubin
zelo pogosti alopecija, pigmentacija
pogosti pruritus, izpuscaj, urtikarija
Bolezni koZe in podkozja dermatitis po obsevanju, Steven-
redki Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna
nekroliza
Motnje reprodukcije in dojk neznana neplodnost
Splosne teZave in spremembe na zelo pogosti astenija, splosno slabo pocutje
mestu aplikacije redki pireksija

* Porocali S0 0 mielosupresiji s smrtnim izidom.
**Konvulzije so ob¢asno povezane z alergijskimi reakcijami.

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

V nadaljevanju je pogostnost neZelenih u¢inkov navedena kot srednja vrednost v odstotkih, izhaja pa
iz Studij, v katerih je bilo zdravilo VEPESID uporabljeno kot monoterapija.

Hematotoksicnost

Po uporabi etopozida so porocali 0 smrti zaradi mielosupresije (glejte poglavje 4.4). Mielosupresija je
neZeleni u¢inek, ki najpogosteje omejuje nadaljnje odmerjanje. Kostni mozeg si havadno opomore do
20. dne, o kumulativni toksi¢nosti pa niso poroc¢ali. NajniZje vrednosti granulocitov in trombocitov se
navadno pojavijo priblizno 10 - 14 dni po prejetju etopozida in so odvisne od naé¢ina dajanja in sheme
zdravljenja. Najnizje vrednosti se obic¢ajno pojavijo prej v primeru intravenske kot v primeru
peroralne uporabe. Levkopenijo so opazili pri 60 do 91 % in hudo levkopenijo (pod 1.000 celic/mm?)
pri 3 do 17 % bolnikov, trombocitopenijo pa pri 22 do 41 % bolnikov in hudo trombocitopenijo (manj
kot 50.000 celic/mm?) pri 1 do 20 % bolnikov, ki so se zdravili z etopozidom. Pri bolnikih z
nevtropenijo, ki so se zdravili z etopozidom, so zelo pogosto porocali 0 zviSani telesni temperaturi in
okuzbah.

Gastrointestinalna toksicnost

Glavna neZelena uc¢inka etopozida na prebavila sta navzea in bruhanje. Navzea in bruhanje se
obicajno lahko nadzira z antiemetiki.

Alopecija

O reverzibilni alopeciji, ki je v¢asih napredovala do popolne pleSavosti, so poroc¢ali pri do 66 %
bolnikov, ki so se zdravili z etopozidom.

Hipertenzija
V klini¢nih $tudijah, ki so vkljugevale etopozid, so porocali o epizodah visokega krvnega tlaka. Ce se
pri bolnikih, ki prejemajo etopozid, pojavi klini¢no pomembno zviSanje krvnega tlaka je potrebno

uvesti ustrezno zdravljenje.

Preobcutljivost
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Anafilakti¢ne reakcije, ki se kaZejo z mrzlico, zviSano telesno temperaturo, tahikardijo,
bronhospazmom, dispnejo in hipotenzijo in so lahko smrtne, se lahko pojavijo ob za¢etnem odmerku
etopozida. Pri zdravljenju z etopozidom so porocali tudi o akutnih reakcijah z bronhospazmom, ki so
se koncale s smrtjo. Ob uporabi etopozida se lahko pojavijo tudi sinkopa, edem obraza, otekanje
obraza, edem jezika in otekanje jezika.

Metabolicni zapleti

O sindromu tumorske lize (ki je bil véasih smrten) so poro¢ali po uporabi etopozida skupaj z drugimi
kemoterapevtiki (glejte poglavje 4.4).

Pediatri¢na populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila VEPESID in povezana imena pri pediatri¢nih bolnikih nista bili
sistematic¢no preucevani.

Porocanje 0 domnevnih neZelenih uéinkih

Porocanje 0 domnevnih neZelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo 0 katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na_nacionalni
center za porocanje, Ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Celokupni odmerki od 2,4 g/m? do 3,5 g/m? dani intravensko v treh dneh so povzro¢ili hud mukozitis
in mielotoksiénost. Pri bolnikih, ki so prejemali etopozid intravensko in v odmerkih, ki so bili viji od
priporo¢enih, S0 opazili metaboli¢no acidozo in hudo hepatotoksi¢nost. Podobne toksi¢nosti je
mogoce pric¢akovati ob uporabi peroralne oblike zdravila. Specifi¢nega antidota ni na voljo.
Zdravljenje je simptomatsko in podporno, bolnika je potrebno skrbno spremljati. Etopozid in njegovi
presnovki se ne dializirajo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Citostatiki, rastlinski alkaloidi in druge naravne u¢inkovine, derivati
podofilotoksina, oznaka ATC: L0O1CB01

Mehanizem delovanja

Glavni ucinek etopozida je njegovo delovanje na pozno S in zgodnjo ¢2 fazo delitve celice pri celicah
sesalcev. KaZe dvojno od odmerka odvisno delovanje: pri visjih koncentracijah (10 ug/ml ali vec)
pride do lize celic, ki vstopajo v mitozo. Pri niZjih koncentracijah (0,3 do 10 ug/ml) pa pride do
inhibicije vstopa celic v profazo. Ne vpliva na mikrotubularno strukturo. Kljuéno delovanje etopozida
na makromolekule je povzro¢anje zlomov DNA vijaénice z interakcijo z DNA-topoizomerazo Il ali s
formiranjem prostih radikalov. Dokazali so, da etopozid na pis¢an¢jih fibroblastih povzro¢a
zaustavljanje delitve v metafazi.

21


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

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Tako po intravenski kot po peroralni uporabi je opaziti izrazito variabilnost C...x in AUC tako pri
posamezniku kot med posameznimi bolniki. Peroralna bioloSka uporabnost variira, vendar je
povpreéna 76 % za 100 mg peroralni odmerek in 48 % za 400 mg peroralni odmerek.

Porazdelitev

Srednji volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja je od 18 do 29 litrov, ali od 7 do 17
I/m?. Etopozid slabo prehaja v cerebrospinalno teko&ino. In vitro se etopozid mo&no (97 %) veZe na
humane plazemske beljakovine.

Obseg vezave etopozida je direktno povezan z nivojem serumskih albuminov pri rakavih bolnikih in
zdravih prostovoljcih (glejte poglavje 4.4). Nevezan deleZ etopozida korelira pri rakavih bolnikih z
bilirubinom.

Biotransformacija

V urinu odraslih in otrok najdemo hidroksikislinski presnovek [4'-dimetil-epipodofilna kislina-9-(4,6-
0-etiliden-p-D-glukopiranozid)], ki nastane z odprtjem laktonskega obroc¢a. Nahaja se tudi v plazmi,
verjetno v obliki trans izomera. Z urinom se izlo¢ajo tudi glukuronidi in/ali sulfatni konjugati
etopozida. Poleg tega z O-dimetilacijo dimetoksifenolnega obroca prek CYP450 3A4 izoencima
nastane ustrezen katehol. Ni dokazov, da bi pri etopozidu prislo do uéinka prvega prehoda. Ni
povezave med absolutno peroralno bioloSko uporabnostjo kapsul z etopozidom in ne-ledvi¢nim
ocistkom. Prav tako ni dokazov o razlikah v presnovi in izlo¢anju etopozida po peroralni uporabi
kapsul in intravenski uporabi.

Izlo¢anje

Po intravenskem dajanju se etopozid dvofazno razporedi po telesu; razpolovni ¢as porazdelitve je
okoli 1,5 ure, kon¢ni razpolovni ¢as izloGanja pa med 4 in 11 urami. Celotni telesni oc¢istek etopozida
sega od 33 do 48 ml/min ali od 16 do 36 ml/min/m? in je, podobno kot konéni razpolovni &as
izlo&anja, neodvisen od odmerka v razponu od 100 do 600 mg/m?. Po intravenski aplikaciji **C-
etopozida (100 do 124 mg/m?) je bila srednja vrednost reaktivnega odmerka v urinu 56 % (45 % kot
etopozid) v 120 urah, v blatu pa 44 % v 120 urah.

Linearnost/nelinearnost

Celotni telesni oc¢istek etopozida in konéni razpolovni ¢as izlo¢anja sta heodvisna od odmerka v
razponu od 100 do 600 mg/m?. Pri enakem odmernem intervalu pa povrsina pod koncentracijsko
krivuljo (AUC) in maksimalna plazemska koncentracija (Cpax) linearno narasc¢ata v odvisnosti od
odmerka.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro se zmanjsa celotni telesni ocistek etopozida, pove¢a se AUC in
zmanj3a volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega ravnovesja (glejte poglavije 4.2).

Okvara jeter

Pri odraslih bolnikih z rakom in okvarjeno jetrno funkcijo celotni telesni o¢istek etopozida ni
zmanj$an.

StarejSa populacija
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Ceprav so opazili manj3e razlike v farmakokineti¢nih parametrih med bolniki, starimi 65 let in manj,
ter bolniki, starejSimi od 65 let, se ne smatrajo za klini¢no pomembne.

Pediatri¢na populacija

Pri otrocih se pribliZzno 55 % odmerka izlo¢i z urinom kot etopozid v 24 urah. Povpreéni ledvi¢ni
otistek etopozida je 7 do 10 ml/min/m? ali priblizno 35 % skupnega telesnega o¢istka v razponu
odmerkov od 80 do 600 mg/m?. Etopozid se torej poleg ledvi¢nih in neledviénih poti izlo¢a tudi s
presnovo in preko Zol¢a. Ucinek ledviénih obolenj na o¢istek etopozida pri otrocih ni znan. Pri otrocih
se celotni telesni ocistek etopozida zmanjsa pri zviSanih vrednostih SGPT in tudi po predhodni
uporabi cisplatina. Pri predhodni uporabi cisplatina pri otrocih se celotni telesni o¢istek etopozida
zmanjsa.

Pri otrocih je opaziti obratno sorazmeren (inverzni) odnos med plazemskimi albumini in ledvi¢nim
ocistkom etopozida.

Spol

Ceprav so opazili manj3e razlike v farmakokineti¢nih parametrih med spoloma, se te ne smatrajo za
kliniéno pomembne.

Medsebojno delovanje zdravil

V preskusanju u¢inkov drugih u¢inkovin na in vitro vezavo *C-etopozida na humane serumske
beljakovine, so le fenilbutazon, natrijev salicilat in acetilsalicilna kislina v koncentracijah, ki se
navadno doseZejo in vivo, izpodrinili etopozid s humanih serumskih beljakovin (glejte poglavje 4.5).
5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Kronicna toksi¢nost

Pri podganah in misih so opazili anemijo, levkopenijo in trombocitopenijo, pri psih pa blago,
reverzibilno poslab3anje delovanja jeter in ledvic. V predklini¢nih Studijah so do teh ugotovitev prisli

svee

pri veckratniku odmerka (na osnovi odmerkov mg/m?) pri najvisjih koncentracijah brez opaznih
neZelenih uc¢inkov, ki je bil priblizno > 0,05-kratnik najviSjega klini¢nega odmerka.. Vrste iz
predklini¢nih Studij so bile v preteklosti bolj obcutljive na citotoksi¢ne u¢inkovine kot ljudje. Pri
podganah in misih so porocali o atrofiji testisov, zavrti spermatogenezi in upocasnjeni rasti.
Mutagenost

Etopozid ima mutagen ucéinek na sesalske celice.

Vpliv na sposobnost razmnoZevanja

V Studijah na Zivalih so etopozid povezovali z od odmerka odvisnima embriotoksi¢nostjo in
teratogenostjo.

Kancerogeni potencial

Glede na mehanizem delovanja lahko sklepamo, da je etopozid potencialno karcinogen za ¢loveka.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

Vsebina kapsule

brezvodna citronska kislina (E330)

makrogol 400 (E1521)

85-odstotni glicerol (E422)

precis¢ena voda

Ovojnica kapsule

85-odstotni glicerol (E422)

Zelatina (E441)

natrijev etilparahidroksibenzoat (E215)

natrijev propilparahidroksibenzoat (E217)

titanov dioksid (E171)

rdeci Zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

[1zpolni drZava ¢lanica.]

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

[1zpolni drZava ¢lanica.]

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.

[1zpolni drZava ¢lanica.]

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Upostevati je treba navodila za ravnanje s citotoksi¢nimi zdravili.

Pri rokovanju s citotoksi¢nimi zdravili je potrebna previdnost. Da bi se tveganje za izpostavljenost kar
najbolj zmanjSalo, morate pri rokovanju s citotoksi¢nimi zdravili vedno uporabljati rokavice za
enkratno uporabo in si po rokovanju z zdravilom umiti roke z milom in vodo. Ce pride etopozid v stik
s kozo, sluznico ali o¢mi, je treba koZo takoj umiti z milom in vodo, sluznico ali o¢i pa izprati z vodo.

Ne odpirajte <stekleni¢ke > <pretisnega omota>, v katerem opazite pusc¢anje kapsule.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[glejte Prilogo I - izpolni drZava ¢lanica]
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{Ime in naslov}
<{tel.}>
<{faks}>
<{e-posta}>

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

[1zpolni drZava ¢lanica.]

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: <{DD. mesec LLLL}>
Datum zadnjega podaljSanja: <{DD. mesec LLLL}>

[1zpolni drZava ¢lanica.]

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA
<{MM/LLLL}>

<{DD/MM/LLLL}>

<{DD. mesec LLLL}>

[1zpolni drZava ¢lanica.]

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani [ime agencije v drZavi ¢lanici -
povezaval.
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OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA IN NALEPKA NA STEKLENICKI

1. IME ZDRAVILA

VEPESID in povezana imena 50 mg mehke kapsule
VEPESID in povezana imena 100 mg mehke kapsule

[glejte Prilogo I - izpolni drZava ¢lanica]

etopozid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena mehka kapsula vsebuje 50 mg etopozida.
Ena mehka kapsula vsebuje 100 mg etopozida.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje natrijev etilparahidroksibenzoat in natrijev propilparahidroksibenzoat (za nadaljnje
informacije glejte navodilo za uporabo).

[1zpolni drZava ¢lanica.]

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

[1zpolni drZava ¢lanica.]

‘ 5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

Za peroralno uporabo

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Citotoksi¢no. Z zdravilom ravnajte previdno.

Ne odpirajte pretisnega omota, v katerem opazite puséanje kapsule.
Ne odpirajte steklenicke, v kateri opazite puscanje kapsule.
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

[1zpolni drZava ¢lanica.]

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[glejte Prilogo I - izpolni drZava ¢lanica]

{Ime in naslov}
<{tel.}>
<{faks}>
<{e-posta}>

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

[1zpolni drZava ¢lanica.]

| 13.  STEVILKA SERIJE

Stevilka serije

‘ 14. NACIN 1IZDAJANJA ZDRAVILA

[1zpolni drZava ¢lanica.]

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

[1zpolni drZava ¢lanica.]

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

[1zpolni drZava ¢lanica.]
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17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

<Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.>

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC: {Stevilka}
SN: {Stevilka}
NN: {Stevilka}
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJIMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

Pretisni omot 50 mg in 100 mg

|1.  IME ZDRAVILA

VEPESID in povezana imena 50 mg mehke kapsule
VEPESID in povezana imena 100 mg mehke kapsule

[glejte Prilogo I - izpolni drZava ¢lanica]

etopozid

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

[glejte Prilogo I - izpolni drZava ¢lanica]

Ime

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

(4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI

Citotoksi¢no. Z zdravilom ravnajte previdno.

30



NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

VEPESID in povezana imena (glejte Prilogo 1) 50 mg mehke kapsule
VEPESID in povezana imena (glejte Prilogo I) 100 mg mehke kapsule

etopozid

Pred za¢etkom jemanja zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpra3anja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje
4.

[1zpolni drZava ¢lanica.]
Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo VEPESID in povezana imena in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo VEPESID in povezana imena
Kako jemati zdravilo VEPESID in povezana imena

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila VEPESID in povezana imena

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ok wh e

1. Kaj je zdravilo VEPESID in povezana imena in za kaj ga uporabljamo

To zdravilo se imenuje VEPESID in povezana imena. Ena kapsula vsebuje u¢inkovino etopozid v
odmerku 50 mg ali 100 mg.

Etopozid spada v skupino zdravil, imenovanih citostatiki, ki jih uporabljamo za zdravljenje raka.
Zdravilo VEPESID in povezana imena se uporablja za zdravljenje dolocenih vrst raka pri odraslih:

- rak mod

- drobnoceliéni pljuéni rak

- krvni rak (akutna mieloié¢na levkemija)

- tumor v limfnem sistemu (Hodgkinov limfom, ne-Hodgkinov limfom)
- rak jajénikov

O natan¢nem razlogu, zakaj so vam predpisali kapsule VEPESID in povezana imena, se pogovorite s
svojim zdravnikom.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo VEPESID in povezana imena
Ne jemljite zdravila VEPESID in povezana imena
- Ce ste alergi¢ni na etopozid ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

- Ce ste bili pred kratkim cepljeni z Zivim cepivom, vkljuéno s cepivom proti rumeni mrzlici.
- Ce dojite ali nameravate dojiti.
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Ce se karkoli od zgoraj navedenega nana3a na vas, ali ¢e ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom, ki
vam bo svetoval.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila VEPESID in povezana imena se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom:

- Ce imate kakrsno koli okuzbo.

- Ce ste pred kratkim prejeli radioterapijo ali kemoterapijo.
- Ce imate v krvi nizke ravni beljakovine, imenovane albumin.
- Ce imate teZave z jetri ali ledvicami.

Ucinkovito zdravilo proti raku lahko hitro unici rakave celice v velikem Stevilu. V zelo redkih
primerih se lahko Skodljive koli¢ine snovi iz teh rakavih celic, sprostijo v krvni obtok. To lahko
povzroéi teZave z jetri, ledvicami, srcem ali krvjo, ki imajo lahko smrtne posledice, ¢e jih ne
zdravimo.

Za preprecevanje tega neZelenega uéinka bo moral vas zdravnik opravljati redne krvne preiskave, da
bo spremljal raven teh snovi med zdravljenjem s tem zdravilom.

To zdravilo lahko povzro¢i zniZanje ravni nekaterih krvnih celic, zaradi ¢esar ste lahko bolj dovzetni
za okuzbe, lahko pa pomeni tudi, da se vaSa kri ob urezu ne bo dobro strjevala. Ob zadetku vaSega
zdravljenja in pred vsakim odmerkom, Ki ga boste vzeli, bodo opravili krvne preiskave, da se bodo
prepricali, da ne prihaja do teh neZelenih u¢inkov.

Ce imate zmanj3ano delovanije jeter ali ledvic, bo va$ zdravnik morda Zelel opravljati redne krvne
preiskave za spremljanje ravni delovanja.

Otroci in mladostniki
Varnost in u¢inkovitost zdravila pri pediatri¢nih bolnikih nista bili dokazani.
Druga zdravila in zdravilo VEPESID in povezana imena

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zadeli
jemati katero koli drugo zdravilo.

To je Se posebej pomembno:

- Ce jemljete zdravilo, ki vsebuje ciklosporin (zdravilo, ki zavira delovanje imunskega sistema).
- Ce se zdravite s cisplatinom (zdravilom za zdravljenje raka).

- Ce jemljete fenitoin ali katero koli drugo zdravilo za zdravljenje epilepsije.

- Ce jemljete varfarin (zdravilo, ki prepre¢uje nastanek krvnih strdkov).

- Ce ste pred kratkim prejeli katero koli Zivo cepivo.

- Ce jemljete fenilbutazon, natrijev salicilat ali acetilsalicilno kislino.

- Ce jemljete kateri koli antraciklin (skupina zdravil za zdravljenje raka).

- Ce jemljete katera koli zdravila s podobnim naginom delovanja, kot ga ima zdravilo VEPESID.

Nosecénost, dojenje in plodnost

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nose¢i ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.
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Zdravila VEPESID in povezana imena se med nose¢nostjo ne sme uporabljati, razen ¢e vam tako
izrecno naroci vas zdravnik.

Med jemanjem zdravila VEPESID in povezana imena ne smete dojiti.

Tako moski kot Zenske v rodni dobi morajo uporabljati zanesljivo kontracepcijsko metodo (npr.
pregradno metodo ali kondome) med zdravljenjem in Se vsaj 6 mesecev po zaklju¢ku zdravljenja z
zdravilom VEPESID in povezana imena.

Bolnikom, zdravljenim z zdravilom VEPESID in povezana imena, je treba svetovati, naj med
zdravljenjem in Se 6 mesecev po zakljucku zdravljenja ne spo¢nejo otroka. Priporoca se, da se moski
bolniki pred za¢etkom zdravljenja posvetujejo o shranitvi sperme.

Bolniki in bolnice, ki razmisljajo o spocetju otroka po zdravljenju z zdravilom VEPESID in povezana
imena, naj se o tem posvetujejo z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Studij o vplivu na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji z zdravilom Vepesid niso izvedli. Ce ste
zaradi jemanja zdravila utrujeni, vam je slabo, ste omoti¢ni ali vrtoglavi, ne smete voziti in upravljati
s stroji, dokler se o tem ne posvetujete z zdravnhikom.

Zdravilo VEPESID in povezana imena vsebuje

Zdravilo VEPESID in povezana imena vsebuje natrijev etilparahidroksibenzoat in natrijev
propilparahidroksibenzoat, ki lahko povzrocita alergijske reakcije (lahko zapoznele).

3. Kako jemati zdravilo VEPESID in povezana imena

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Odmerek, ki ga boste prejeli, bo zdravnik izra¢unal posebej za vas. Obic¢ajni odmerek je 100 do 200
mg/m? telesne povrsine dnevno, 5 dni zapored ali 200 mg/m? telesne povrsine 1., 3. in 5. dan. Dnevne
odmerke je véasih mogoce razdeliti na jutranji in vecerni odmerek. Cikel zdravljenja se nato lahko

ponovi glede na rezultate krvnih preiskav, vendar ne prej kot 21 dni po zakljuc¢ku prvega cikla
zdravljenja.

Zdravilo se lahko jemlje tudi v odmerku 50 mg/m? telesne povrsine dnevno v obdobju 2 do 3 tednov.
Cikel zdravljenja se nato lahko ponovi glede na rezultate krvnih preiskav, vendar ne prej kot 7 dni po
zaklju¢ku prvega cikla zdravljenja.

Zdravnik lahko véasih predpiSe druga¢en odmerek, Se posebej, ¢e imate teZave z ledvicami.

Kapsule vzemite s kozarcem vode na prazen Zelodec.

Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila VEPESID in povezana imena, kot bi smeli

Ce ste vzeli preve¢ kapsul naenkrat, takoj obiscite oddelek za nujno pomod v najblizji bolnisnici ali
obvestite svojega zdravnika. Prazno ovojnino in morebitne preostale kapsule vzemite s seboj.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo VEPESID in povezana imena

Ce ste pozabili vzeti odmerek tega zdravila, NE SKRBITE - vzemite naslednji odmerek, ko je ¢as
zanj. Ne vzemite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili vzeti prejsnji odmerek.
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Ce imate dodatna vpra3anja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

4. Mozni nezeleni u¢inki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo neZelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Takoj prenehajte z jemanjem zdravila in obvestite zdravnika, ¢e se pri vas pojavijo naslednji
simptomi: otekanje jezika ali grla, teZzave z dihanjem, hiter sréni utrip, vroc¢inski oblivi ali
izpuséaj. To so lahko znaki hude alergijske reakcije.

Ob jemanju zdravila VEPESID skupaj z drugimi zdravili za zdravljenje raka so v&asih opazili hudo
okvaro jeter, ledvic ali srca, ki nastopi zaradi zapleta, imenovanega sindrom tumorske lize, ki ga
povzroéi sproséanje Skodljivih koli¢in snovi iz rakavih celic v krvni obtok.

Drugi neZeleni uéinki, Ki so jih opazili pri zdravljenju z zdravilom VEPESID in povezana imena, so

Zelo pogosti neZeleni uéinki (pojavijo se lahko pri veé kot 1 od 10 bolnikov):

o krvne bolezni (zato boste morali opravljati e izguba apetita
krvne preiskave med cikli zdravljenja) o spremembe barve koZe (pigmentacija)
o zaprtje
o prehodno izpadanje las ° obcutek Sibkosti (astenija)
o siljenje na bruhanje in bruhanje ° obcutek splosne slabosti in neugodija
o bolecine v trebuhu ° poskodbe jeter (hepatotoksi¢nost)

Pogosti neZeleni uéinki (pojavijo se pri manj kot 1 od 10 bolnikov in ve¢ kot 1 od 100 bolnikov)

driska

visok krvni tlak

bolece ustnice, razjede v ustih ali grlu
teZave s koZo, kot so npr. srbenje ali
izpuscaj

o akutna levkemija

o nepravilen sréni ritem (aritmija) ali sréna
kap (miokardni infarkt)

o omotica

Ob¢asni nezZeleni uéinki (pojavijo se pri manj kot 1 od 100 bolnikov in ve¢ kot 1 od 1000 bolnikov)
o mravljin¢enje ali otopelost dlani in stopal

Redki neZeleni uéinki (pojavijo se pri manj kot 1 od 1000 bolnikov in veé kot 1 od 10.000 bolnikov)

o refluks kisline ° zaCasna slepota

o vroc¢inski oblivi ° resne reakcije na koZzi in/ali sluznicah, ki

o teZave s poZiranjem lahko vkljuéujejo bole¢e mehurje in

o sprememba oku3anja vro¢ino, vklju¢no s hudim lus¢enjem koze
o hude alergijske reakcije (Stevens-Johnsonov sindrom in toksi¢na

o konvulzije (kréi) epidermalna nekroliza)

o vro¢ina ° son¢nim opeklinam podoben izpuséaj, Ki se
o zaspanost ali utrujenost lahko pojavi na kozi, ki je bila v preteklosti
o teZave z dihanjem izpostavljena radioterapiji in je lahko hud

(dermatitis po obsevanju)
Neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpoloZljivih podatkov):

o sindrom tumorske lize (zapleti ob ° krvavitev
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spros$¢anju snovi iz zdravljenih rakavih
celic v krvni obtok)

o okuZba ° teZave z dihanjem
o otekanje obraza in jezika ° zviSani jetrni encimi
o neplodnost ° zviSan bilirubin

Porocanje 0 neZelenih u¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih ué¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih

lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, Ki je naveden v Prilogi V. S tem,

ko porocate 0 neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega
zdravila.

5. Shranjevanje zdravila VEPESID in povezana imena

[1zpolni drZava ¢lanica.]

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in

pretisnem omotu poleg oznake Uporabno do/EXP. Rok uporabnosti zdravila se izte¢e na zadnji dan

navedenega meseca.

Ne odpirajte <pretisnega omota> <stekleni¢ke>, v katerem opazite puscanje kapsule.

Kot pri vseh zdravilih za zdravljenje raka, je pri rokovanju s kapsulami zdravila VEPESID in

povezana imena potrebna previdnost. Dotikanju kapsul se morate izogniti, tako da uporabljate

rokavice in si po rokovanju z zdravilom umijete roke z milom in vodo.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo VEPESID in povezana imena

- Uc¢inkovina je etopozid.

- Druge sestavine zdravila so: brezvodna citronska kislina (E330), glicerol (85-odstotni) (E422),
makrogol 400 (E1521) in voda. Ovojnica kapsule vsebuje Zelatino (E441), glicerol (85-
odstotni) (E422), rdeci Zelezov oksid (E172), natrijev etilparahidroksibenzoat (E215), natrijev
propilparahidroksibenzoat (E217) in titanov dioksid (E171).

[Izpolni drZava ¢lanica.]

Izgled zdravila VEPESID in povezana imena in vsebina pakiranja

Kapsule VEPESID so neprozorne roznate mehke Zelatinaste kapsule.

[1zpolni drZava ¢lanica.]

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec

[glejte Prilogo I - izpolni drZava ¢lanica]
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Izdelovalec

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

Latina, Italija

<{tel.}>

<{faks}>

<{e-posta}>

To zdravilo je odobreno v drZzavah ¢lanicah EGP pod naslednjimi imeni:
[glejte Prilogo I - izpolni drZava ¢lanica]
Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne <{MM/LLLL}> <{mesec LLLL}>

[1zpolni drZava ¢lanica.]
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