BV09-K481658

Liebe Patientin, lieber Patient!

Bitte lesen Sie die folgende Gebrauchsinformation aufmerksam, weil sie wichtige Informati-
onen dartiber enthélt, was Sie bei der Anwendung dieses Arzneimittels beachten sollen.
Wenden Sie sich bei Fragen bitte an Ihren Arzt oder Apotheker.

Gebrauchsinformation

VEPESID K 50 mg
Weichkapseln
Etoposid

ZUSAMMENSETZUNG

Arzneilich wirksamer Bestandteil: Etoposid
1 Kapsel enthdlt:

50 mg Etoposid

=

Sonstige Bestandteile:
Kapselinhalt: Citronensdure, Macrogol 400, Glycerol, gereinigtes Wasser

Kapselhiille: Gelatine; Glycerol; Farbstoffe E 171, E 172; Ethyl-(4-Hydroxybenzoat), Natrium-
salz; Propyl-(4-Hydroxybenzoat), Natriumsalz; gereinigtes Wasser

DARREICHUNGSFORM UND INHALT
Packungen mit 20 und 50 Kapseln

STOFF- ODER INDIKATIONSGRUPPE
Antitumormittel

PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER UND IMPORTEUR
Einfuhr, Umpackung und Vertrieb:
kohlpharma GmbH, Im Holzhau 8, 66663 Merzig

ANWENDUNGSGEBIETE
Kombinationstherapie folgender Malignome (bdsartige Geschwillste):

* Palliative Therapie (lindernde Behandlung) des fortgeschrittenen, kleinzelligen Bronchial-
karzinoms (Geschwulst der Bronchien);

» Palliative Therapie (lindernde Behandlung) des fortgeschrittenen, nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinoms (Geschwulst der Bronchien);

* Reinduktionstherapie (erneute Einleitung einer Behandlung) bei Morbus Hodgkin
(bestimmte Lymphgeschwulst) nach Versagen (nicht vollstandiges Ansprechen auf die The-
rapie bzw. Wiederauftreten der Erkrankung) von Standardtherapien;

e Nicht-Hodgkin-Lymphome (Lymphgeschwdlste) von intermedi@rem und hohem Malignitéts-
grad (von mittlerem und hohem Grad der Bésartigkeit) nach Versagen (nicht vollstandiges
Ansprechen auf die Therapie bzw. Wiederauftreten der Erkrankung) von Standardtherapien.

In der Mono- und Polychemotherapie ist VEPESID K 50 mg angezeigt zur Behandlung der aku-
ten myeloischen Leukémie (bosartige Erkrankung weiBer Blutzellen) bei Patienten, fur die eine
intensive, myeloablative Therapie nicht geeignet ist.

In der Monotherapie ist VEPESID K 50 mg angezeigt

 zur Behandlung des rezidivierten oder therapierefraktaren Hodenkarzinoms (Hodenkrebs,
der nach Vorbehandlung wieder auftritt oder nicht auf eine Vorbehandlung angesprochen
hat);

* zur palliativen systemischen (lindernden) Behandlung fortgeschrittener Ovarialkarzinome
(Geschwulst der Eierstdcke) nach Versagen von platinhaltigen Standardtherapien.

GEGENANZEIGEN

Wann diirfen Sie VEPESID K 50 mg nicht einnehmen?

VEPESID K 50 mg darf nicht angewendet werden bei Patienten mit bekannter Uberempfind-
lichkeit gegen Etoposid, Podophyllotoxin und Podophyllotoxinderivate und andere Bestandteile
der Zubereitung sowie bei schweren Leber- und/oder Nierenschaden.

Relative Gegenanzeigen: Herzinfarktgefahr, verringerte Knochenmarkreserve.

Therapiekurse mit VEPESID K 50 mg sollten im Allgemeinen nur bei normaler Funktion von
Leber und Nieren durchgeflihrt werden. Bei gestorter Funktion von Leber und Nieren sollte nur
dann mit VEPESID K 50 mg behandelt werden, wenn die Storung auf das Grundleiden zurtick-
zuftihren ist.

AuBerdem sollten Therapiekurse mit Etoposid nur bei normaler Funktion des peripheren Ner-
vensystems durchgeflihrt werden.

Kommt es infolge der antineoplastischen (Krebs hemmenden) Behandlung zu einer Leuko-
und/oder Thrombopenie (Abfall der Zahl der weiBen Blutzellen und/oder der Blutplattchen),
sollte eine weitere Behandlung mit Etoposid erst nach Erholung des Blutbildes (Leukozyten
>4.000/ul, Thrombozyten > 100.000/ul) durchgefihrt werden. Nach Behandlung mit Etopo-
sid wurde tiber Knochenmarkschadigung (Myelosuppression) mit Todesfolge berichtet.

Bei Patienten mit niedrigem Serumalbuminspiegel kann das Risiko fiir Etoposid-bedingte Toxi-
zitdt (Schadigungen) erhoht sein.

Was miissen Sie in Schwangerschaft und Stillzeit beachten?

Etoposid, der Wirkstoff von VEPESID K 50 mg, kann Erbgut sché&digend wirken. Man-
nern, die mit VEPESID K 50 mg behandelt werden, wird daher empfohlen, wahrend
der Behandlung und bis zu 6 Monate danach kein Kind zu zeugen und sich vor Thera-
piebeginn wegen der Moglichkeit einer dauerhaften Unfruchtbarkeit nach einer The-
rapie mit VEPESID K 50 mg (iber eine Spermakonservierung beraten zu lassen.

VEPESID K 50 mg sollte wahrend einer Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Ist die Behandlung einer schwangeren Patientin unbedingt erforderlich, sollte eine
medizinische Beratung tber das mit der Behandlung verbundene Risiko von schédi-
genden Wirkungen flr das Kind erfolgen.

Frauen dUrfen wahrend einer Behandlung mit VEPESID K 50 mg nicht schwanger
werden. Tritt wahrend der Behandlung eine Schwangerschaft ein, so ist die Méglich-
keit einer genetischen Beratung zu nutzen.

Wahrend der Behandlung darf nicht gestillt werden.

VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE ANWENDUNG UND WARNHINWEISE
Welche VorsichtsmaBnahmen miissen beachtet werden?
Vor Therapiebeginn, wahrend der Therapie und vor jedem Behandlungskursus sollten das Blut-

bild (Leukozyten, Thrombozyten und Hdmoglobin), die Leber- und Nierenfunktion tberprift
und die neurologischen Funktionen untersucht werden.

Bei einem maglichen Auftreten von anaphylaktoiden (d. h. schweren allergischen) Reaktionen
mit Schiittelfrost, Fieber, Tachykardie (Herzrasen), Bronchospasmus (Krampf der Bronchien),
Dyspnoe (Atemnot) und Blutdruckabfall ist die Behandlung sofort abzusetzen und Sympatho-
mimetika, Corticosteroide, Antihistaminika oder Plasmaersatzmittel zu verabreichen.

Es muss sichergestellt sein, dass eine schwere Infektion und/oder Blutungsepisode rasch und
wirksam behandelt werden kann.

Bestehende Infektionen sollten vor Beginn einer Therapie mit VEPESID K 50 mg behandelt
werden.

VEPESID K 50 mg sollte nur von Arzten, die in der Tumortherapie erfahren sind,
angewendet werden.

Aufgrund des Gehaltes an Ethyl-(4-Hydroxybenzoat) und Propyl-(4-Hydroxybenzoat)
kann bei Anwendung dieses Arzneimittels Urtikaria (Nesselsucht) auftreten. Moglich
sind auch Spétreaktionen wie Kontaktdermatitis (Hautentziindung). Selten sind
Sofortreaktionen mit Urtikaria und Bronchospasmus (Bronchialkrampf).

Was miissen Sie im StraBenverkehr sowie bei der Arbeit mit Maschinen und bei Arbei-
ten ohne sicheren Halt beachten?

Bei der Behandlung mit VEPESID K 50 mg kann es zu Ubelkeit, Erbrechen und Uberempfind-
lichkeitsreaktionen mit Blutdruckabfall kommen und damit indirekt zu einer Beeintrachtigung
der Fahrtichtigkeit oder der Fahigkeit zur Bedienung von Maschinen. Fahren Sie dann nicht
Auto oder andere Fahrzeuge! Bedienen Sie keine elektrischen Werkzeuge oder Maschinen!
Arbeiten Sie nicht ohne sicheren Halt!

WECHSELWIRKUNGEN MIT ANDEREN MITTELN

Welche anderen Arzneimittel beeinflussen die Wirkung von VEPESID K 50 mg oder
werden in ihrer Wirkung von VEPESID K 50 mg beeinflusst?

Durch zusétzliche Verabreichung von Knochenmark hemmend wirkenden Substanzen - wie
z.B. N-Lost, Cyclophosphamid, BCNU, CCNU, 5-FU, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin u. a. - kann
die Wirkung von VEPESID K 50 mg und/oder der zusatzlich verordneten Medikamente auf das
Knochenmark verstarkt werden.

In vitro (bei Laboruntersuchungen) betrdgt die Plasmaproteinbindung (Bindung an Eiweif-
stoffe des Blutes) 97 %. Phenylbutazon, Natriumsalicylat und Acetylsalicylsdure konnen Etopo-
sid aus der Plasmaproteinbindung verdrangen. Etoposid kann Cumarine (Warfarin) aus ihrer
EiweiBbindung verdrangen und damit die antikoagulative Wirkung (Verhindern der Bildung von
Blutgerinnseln) verstéarken (Einzelfallbericht).

Zwischen Anthrazyklinen (Tumorhemmstoffe) und Etoposid, dem Wirkstoff von VEPESID K
50 mg, wurden experimentell gesicherte Kreuzresistenzen beobachtet.

Gleichzeitige Verabreichung von hohen Dosen Ciclosporin (> 2.000 ng/ml) und VEPESID K
50 mg flihrte im Vergleich zur Etoposid-Monotherapie zu um 80 % erhohten AUC-Werten fiir
Etoposid und zu einer um 38 % reduzierten Ausscheidung.

DOSIERUNGSANLEITUNG, ART UND DAUER DER ANWENDUNG

In welcher Dosierung und wie oft sollten Sie VEPESID K 50 mg einnehmen?

Kinder und Erwachsene erhalten Etoposid in Dosierungen im Bereich von téglich 100 - 200 mg
Etoposid/m? Kérperoberflache an 5 aufeinander folgenden Tagen (entsprechend 4 - 8 Kapseln
VEPESID K 50 mg tédglich). Das Therapieintervall betrégt in Abhangigkeit von der Erholung der
hdmatologischen Parameter (Leukozyten, Thrombozyten) 3 - 4 Wochen (siehe auch unter
,Gegenanzeigen®).

Bei nachfolgenden Therapiezyklen kann die Dosis unter Beriicksichtigung des Ansprechens
des Tumors und der Vertrdglichkeit angepasst werden. Hierbei muss besonders auf das Ver-
halten der hdmatologischen Parameter, vor allem auf den Leukozytennadir, unter dem vorange-
gangenen Kurs geachtet werden.

Die exakte Dosierung im Rahmen einer Polychemotherapie (Behandlung mit einer Kombina-
tion von Medikamenten) ist Behandlungsprotokollen zu entnehmen, die oral zu verabreichen-
des Etoposid enthalten und die sich in der Therapie der jeweiligen Erkrankung als wirksam
erwiesen haben.

Die schadlichen Wirkungen anderer im Rahmen einer Polychemotherapie eingesetzter Sub-
stanzen oder einer vorangegangenen Strahlen- bzw. Chemotherapie auf das Knochenmark
sind zu bertcksichtigen; gegebenenfalls ist die Dosierung von Etoposid anzupassen.

Hinweis:

In bewahrten Behandlungsprotokollen darf intravends zu verabreichendes Etoposid wegen der
unterschiedlichen Bioverfiigharkeit nicht durch VEPESID K 50 mg, Kapseln ausgetauscht wer-
den.

Bei der oralen Behandlung muss die dosisabhéngige Bioverfligbarkeit berticksichtigt werden.
Die relative Bioverfligharkeit von Etoposid aus Kapseln betrégt etwa 50 % flr einen Dosisbe-
reich bis zu 250 mg/m? Kérperoberfldche. Die Bioverfiigharkeit kann fiir die verschiedenen
Patienten sehr unterschiedlich sein. Dies und die ebenfalls starken intraindividuellen Schwan-
kungen (Schwankungen in der Aufnahmeféhigkeit des Korpers) missen bei der Dosiseinstel-
lung bertcksichtigt werden. Die Anwendung ist streng nach Vorschrift durchzufiinren.

Wie und wann sollten Sie VEPESID K 50 mg einnehmen?
Die Kapseln kénnen vor, wahrend oder nach den Mahizeiten mit etwas Fllissigkeit eingenom-
men werden.

Wie lange sollten Sie VEPESID K 50 mg einnehmen?

Die Dauer der Behandlung bestimmt der behandelnde Arzt unter Beriicksichtigung

des Krankheitsbildes, des angewendeten Therapieprotokolls (Behandlungsplans)

und der individuellen Therapiesituation. Bei Nichtansprechen des Tumors, fortschrei-

tender Erkrankung und/oder beim Auftreten von nicht mehr ertraglichen Nebenwir- .
kungen sollte VEPESID K 50 mg abgesetzt werden. ﬂ

Die Anwendung von VEPESID K 50 mg erfolgt in sogenannten Therapiekursen. Zwi-
schen dem letzten Tag eines Therapiekurses und dem ersten eines neuen Therapie-
kurses sollten je nach Therapieschema behandlungsfreie Intervalle eingeschoben
werden, bis sich das Blutbild wieder erholt hat (siehe ,Gegenanzeigen®).

UBERDOSIERUNG UND ANDERE ANWENDUNGSFEHLER

Was ist zu tun, wenn VEPESID K 50 mg in zu groBen Mengen eingenommen wurde
(beabsichtigte oder versehentliche Uberdosierung)?

Uberdosierung kann eine schwere Knochenmarkschédigung (Myelosuppression) innerhalb
von 1-2 Wochen verursachen. Ein spezifisches Antidot (Gegenmittel) steht nicht zur Verf-
gung.
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Die symptomatische Therapie umfasst Transfusion der fehlenden Blutbestandteile, Infektions-
vorbeugung und gegebenenfalls Infektionsbehandlung.

Therapie anderer Nebenwirkungen

Ubelkeit, Erbrechen:

Diese Nebenwirkungen konnen durch Antiemetika (Arzneimittel gegen Erbrechen)
kontrolliert werden.

Allergische Reaktionen:
VEPESID K 50 mg absetzen. Gabe von Corticosteroiden, Sympathomimetika, Antihis-
taminika, evtl. Plasmaersatzmittel.

Bronchospasmus:
F Gabe von Aminophyllin, Corticosteroiden.
¥

Hypotonie:
VEPESID K 50 mg absetzen. Volumen-Auffillung; bei erneuter Verabreichung lang-
sam infundieren.

Anstieg von Harnséure im Blut:
Kann mit Allopurinol behandelt werden.

NEBENWIRKUNGEN
Welche Nebenwirkungen kénnen bei der Anwendung von VEPESID K 50 mg auftreten?

Blutbildendes System, Blut:

Die wichtigste und Dosis limitierende (Dosis begrenzende) Nebenwirkung ist die reversible
(rlickbildungsfahige) Knochenmarkhemmung, deren Schweregrad dosisabhéngig ist und td-
lich verlaufen kann. Verminderung der Leukozytenzahl (Zahl weiBer Blutzellen) wurde bei 60 -
91 %, schwerwiegende Verminderung der Leukozytenzahl (weniger als 1.000/pl) bei 7 - 17 %,
Verminderung der Thrombozytenzahl (Zahl der Blutplattchen) bei 28 - 41 % und schwerwie-
gende Verminderung der Thrombozytenzahl (weniger als 50.000/ul) bei 4 - 20 % der Patien-
ten beobachtet. Der Tiefstwert der Leukozyten wurde nach 7 - 14 Tagen, der der Thrombozy-
ten nach 9 - 16 Tagen erreicht. Ein Hdmoglobinabfall (Abfall des roten Blutfarbstoffs) wird bei
ca. 40 % der Patienten beobachtet.

Nach etwa 20 Tagen hat sich das Blutbild im Allgemeinen wieder normalisiert. Die Etoposid-
Wirkung auf das Knochenmark ist nicht kumulativ.

Eine schwerwiegende Knochenmarkhemmung kann Infektionen oder Blutungen nach sich zie-
hen.

In Einzelfallen wurde (iber das Auftreten einer akuten Leukdmie (bosartige Erkrankung weiB3er
Blutzellen) als Spétfolge nach einer Behandlung mit Etoposid, dem Wirkstoff von VEPESID K
50 mg, inshesondere in Kombination mit anderen antineoplastisch (Krebs hemmend) wirksa-
men Medikamenten, berichtet. Bei Patienten mit Keimzelltumoren betrdgt das Risiko, nach der
Behandlung mit Etoposid eine Leukdmie zu entwickeln, etwa 1 %. Diese Leukdmie tritt relativ
kurz nach Beendigung der Etoposid-Behandlung auf (im Durchschnitt nach 35 Monaten) und
spricht gut auf eine Chemotherapie an. Eine gesamte kumulative (angehdufte) Dosis (Etoposid
> 2 g/m?) geht mit erhéhtem Risiko einher.

Magen-Darm-Trakt:
Ubelkeit und Erbrechen treten mit einer Haufigkeit von 31 - 43 % auf und konnen iblicher-
weise durch antiemetische (Brechreiz hemmende) Behandlung kontrolliert werden.

Appetitiosigkeit wurde mit einer Haufigkeit von 10 - 13 % und Durchfall mit einer Haufigkeit von
1-13 % beobachtet. Mukositis (Schleimhautentziindung) sowie Osophagitis (Speiseréhrenent-
z(indung) konnen auftreten.

Schluckstorungen, Bauchschmerzen und Verstopfung wurden selten beobachtet.

Entziindungen der Mundschleimhaut:
Eine Entziindung der Mundschleimhaut kann bei ca. 1 -6 % der Patienten auftreten; sie bedarf
einer besonderen Mundhygiene.

Leber:

Leberfunktionsstorungen wurden mit einer Haufigkeit von 0 - 3 % beobachtet. Hohe Dosen
VEPESID K 50 mg konnen einen Anstieg der Serumwerte von Bilirubin, SGOT und alkalischer
Phosphatase bewirken.

Herz-Kreislauf:

Herzrhythmusstorungen (Stérungen der Herzschlagfolge) und ein Herzinfarkt wurden als Ein-
zelfélle beschrieben; der Zusammenhang mit Etoposid, dem Wirkstoff von VEPESID K 50 mg,
ist jedoch nicht erwiesen.

Nervensystem:

Periphere Nervenerkrankungen, die moglicherweise durch eine Kombination mit Vincristinsul-
fat verschlimmert werden kénnen, wurden mit einer Haufigkeit von 0,7 % und zentralnervose
(das Zentralnervensystem betreffende) Nebenwirkungen (Ermiidung, Schiéfrigkeit) mit einer
Haufigkeit von 0 - 3 % beobachtet.

Uberempfindlichkeitsreaktionen:

Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Schiittelfrost, Fieber, Tachykardie (beschleunig-
ter Herzschlag), Bronchospasmus (Krampf der Bronchien), Dyspnoe (Atemnot) und
Blutdruckabfall, die entsprechende BehandlungsmaBnahmen (Adrenalin, Antihista-
minika, Glucocorticoide) erfordern, wurden mit einer Haufigkeit von 0,7 - 2 % beob-
achtet.

Anfallsweise Hautrétung, Gesichts- und Zungenddem, Husten, Schwitzen, Zyanose
(Sauerstoffmangel), Laryngospasmus (Krampf der Kehlkopfmuskeln), Krampfanfélle
und Blutdruckanstieg wurden ebenfalls beobachtet.

Haut:
Hautausschlag, Nesselsucht, Verfarbung der Haut (Pigmentierung) und Juckreiz.

Nach Strahlentherapie und nachfolgender Behandlung mit Etoposid, dem Wirkstoff
von VEPESID K 50 mg, trat bei einem Patienten im Bestrahlungsfeld eine entziindli-
che, juckende Hautrotung auf. AuBerdem wurden Stevens-Johnson-Syndrom (ent-
zlindliche Reaktion an Haut und Schleimhauten mit schmerzhafter Blasenbildung
und Fieber) und toxische epidermale Nekrolyse (schmerzhafte Blasenbildung auf der
Haut wie nach Verbriihungen; ein Fall mit todlichem Ausgang) berichtet; der Zusam-
menhang mit Etoposid ist jedoch nicht erwiesen.

Haarausfall:
Ein sich wieder zuriick bildender, manchmal vollstdndiger Haarausfall tritt mit einer Haufigkeit
bis zu 66 % auf.

Anstieg von Harnséure im Blut:

Unter der Therapie mit VEPESID K 50 mg kann infolge eines raschen Kernzerfalls ein Anstieg
von Harnsdure im Blut auftreten, der durch Gabe von Allopurinol (Mittel gegen Gicht) behandelt
werden kann. Dies ist besonders bei Patienten mit Gicht in der Krankenvorgeschichte zu
berticksichtigen.

Andere seltene Nebenwirkungen:

Geschmacksbeeintrachtigung, Fieber, interstitielle Pneumonitis/pulmonale Fibrose
(Lungenentziindung mit tiberméBiger Bindegewebshildung), Krampfanfélle (gele-
gentlich in Zusammenhang mit allergischen Reaktionen), ein vortibergehender zen-
tral bedingter Sehverlust und Optikusneuritis (Entzindung der Sehnerven im Auge),
die allerdings nicht eindeutig auf das Arzneimittel zurtickgefthrt werden konnten,
wurden selten beobachtet.

Insbesondere wenn Sie Nebenwirkungen bei sich beobachten, die nicht in dieser
Packungsbeilage aufgefiihrt sind, teilen Sie diese bitte Ihrem Arzt oder Apotheker
mit.

HINWEISE UND ANGABEN ZUR HALTBARKEIT DES ARZNEIMITTELS
Das Verfallsdatum ist auf der Packung aufgedruckt. Verwenden Sie diese Packung nicht mehr
nach diesem Datum!

STAND DER INFORMATION
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