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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VEPESID® K 50 mg, Weichkapsel
VEPESID® K 100 mg, Weichkapsel

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

VEPESID K 50 mg: 1 Weichkapsel enthalt
50 mg Etoposid

VEPESID K 100 mg: 1 Weichkapsel enthalt
100 mg Etoposid

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-

kung:

Jede 50-mg-Weichkapsel enthalt:

¢ 0,93 mg Natriumethyl-Parahydroxyben-
zoat (E215) und

e 0,47 mg
Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat
(E217).

Jede 100-mg-Weichkapsel enthalt:

e 1,22 mg Natriumethyl-Parahydroxyben-
zoat (E215) und

e (0,61 mg Natriumpropyl-Parahydroxyben-
zoat (E217).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Weichkapsel. Opak-rosa gefarbt.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Rezidivierter oder refraktarer Hoden-
krebs

VEPESID K ist in Kombination mit anderen
zugelassenen Chemotherapeutika ange-
zeigt zur Behandlung von rezidiviertem oder
refraktédrem Hodenkrebs bei Erwachsenen.

Kleinzelliges Bronchialkarzinom

VEPESID K ist in Kombination mit anderen
zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt
zur Behandlung des kleinzelligen Bronchial-
karzinoms bei Erwachsenen.

Hodgkin-Lymphom
VEPESID K ist in Kombination mit anderen
zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt

zur Second-line Behandlung des Hodgkin-
Lymphoms bei Erwachsenen.

Non-Hodgkin-Lymphom

VEPESID K ist in Kombination mit anderen
zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt
zur Behandlung des rezidivierten oder re-
fraktaren Non-Hodgkin-Lymphoms bei Er-
wachsenen.

Akute myeloische Leukdmie

VEPESID K ist in Kombination mit anderen
zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt
zur Behandlung der rezidivierten oder re-
fraktaren akuten myeloischen Leukamie bei
Erwachsenen.

Ovarialkarzinom

VEPESID K ist in Kombination mit anderen
zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt
zur Behandlung des nicht-epithelialen Ova-
rialkarzinoms bei Erwachsenen.

VEPESID Kiist angezeigt flr die Behandlung
des Platin-resistenten/refraktaren epithelia-
len Ovarialkarzinoms bei Erwachsenen.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

VEPESID K darf nur unter Aufsicht eines
qualifizierten Arztes mit spezieller Erfahrung
in der Anwendung von antineoplastischen
Arzneimitteln verabreicht und Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die Dosis von VEPESID K basiert auf der
empfohlenen intravendsen Dosis unter Be-
rlcksichtigung der dosisabhéngigen Bio-
verflgbarkeit von VEPESID K. Eine orale
Dosis von 100 mg Etoposid entspricht einer
Dosis von 75 mg intravends. Eine orale
Dosis von 400 mg entspricht einer Dosis
von 200 mg intravends. Die intraindividuelle
Variabilitdt der Exposition (d.h. zwischen
den Zyklen) ist bei oraler Gabe groBer als
nach intravendser Gabe (siche Ab-
schnitt 4.4 und 5.2).

Monotherapie

Die Ubliche, oral verabreichte Dosis von
VEPESID K betragt 100 bis 200 mg/m?2/Tag
an Tag 1 bis 5 oder 200 mg/m?/Tag an den
Tagen 1, 3 und 5 im Abstand von 3 bis
4 Wochen. Bei Tagesdosen Uber 200 mg
sollte die Dosis auf zweimal taglich aufge-
teilt werden.

Kombinationstherapie

Die Ubliche, oral verabreichte Dosis von
VEPESID K betragt 100 bis 200 mg/m?2/Tag
an Tag 1 bis 5 oder 200 mg/m?/Tag an den
Tagen 1, 3 und 5 im Abstand von 3 bis
4 Wochen in Kombination mit anderen Arz-
neimitteln, die zur Anwendung bei der zu
behandelnden Erkrankung zugelassen sind.

Die Dosierung ist unter Berlcksichtigung
der myelosuppressiven Wirkung anderer
Arzneimittel in der Kombination oder der
Wirkungen einer vorherigen Strahlentherapie
oder Chemotherapie (sieche Abschnitt 4.4),
die die Knochenmarkreserve beeintrachtigt
haben kénnte, zu modifizieren. Die Dosis
nach der Anfangsdosis ist anzupassen,
wenn die Neutrophilenzahl langer als 5 Ta-
ge unter 500 Zellen/mm? liegt. Darlber hi-
naus muss die Dosis bei Auftreten von Fie-
ber, Infektionen oder bei einer Thrombozy-
tenzahl unter 25.000 Zellen/mm3, die nicht
erkrankungsbedingt ist, angepasst werden.
Folgende Dosen sind bei Toxizitdten von
Grad 3 oder 4 oder bei einer Kreatinin-
Clearance unter 50 ml/min anzupassen.
Bei einer auf 15 bis 50 ml/min abgesunke-
nen Kreatinin-Clearance wird eine Dosisre-
duktion um 25 % empfohlen.

Alternatives Dosierungsschema

Ein alternatives Dosierungsschema fur
VEPESID K ist 50 mg/m2/Tag Uber 2 bis
3 Wochen, wobei die Zyklen nach einer ein-
wdchigen Ruheperiode oder nach Erholung
von der Myelosuppression wiederholt wer-
den.

Neutropenie und Thrombozytopenie

Die Patienten sollten keinen neuen Be-
handlungszyklus mit VEPESID K beginnen,
wenn die Neutrophilenzahl weniger als
1.500 Zellen/mms? oder die Thrombozyten-
zahl weniger als 100.000 Zellen/mm? be-
tragt, sofern diese Werte nicht durch eine
maligne Erkrankung bedingt sind.

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung bei alteren Patienten
(Alter > 65 Jahre) ist nicht erforderlich, so-
fern keine Einschrankung der Nierenfunk-
tion vorliegt (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VEPE-
SID K bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten wer-
den in Abschnitt 5.2 beschrieben. Eine
Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht
gegeben werden.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion wird auf Basis der gemessenen
Kreatinin-Clearance die folgende Anderung
der Anfangsdosis empfohlen.

Gemessene
Kreatinin-Clearance

Etoposid-Dosis

100 % der Dosis
75 % der Dosis

> 50 ml/min
15-50 ml/min

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von weniger als 15 ml/min und bei dialyse-
pflichtigen Patienten ist wahrscheinlich eine
weitere Dosisreduktion erforderlich, da die
Etoposid-Clearance bei diesen Patienten
weiter reduziert wird. Die anschlieBende
Dosierung bei mittelschwerer bis schwerer
Nierenfunktionsstérung sollte sich nach der
Vertraglichkeit und der klinischen Wirkung
richten (siehe Abschnitt 4. 4). Da Etoposid
und seine Metaboliten nicht dialysierbar
sind, kann es vor und nach der Hdmodia-
lyse angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.9).

Art der Anwendung
Die Weichkapseln sollen auf nichternen
Magen eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Die gleichzeitige Anwendung von Gelbfie-
berimpfstoffen oder anderen Lebendimpf-
stoffen, ist bei immunsupprimierten Patien-
ten kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.5).

Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

VEPESID K darf nur unter Aufsicht eines
qualifizierten Arztes mit spezieller Erfahrung
in der Anwendung von antineoplastischen
Arzneimitteln verabreicht und Uberwacht
werden. In allen Féllen, in denen die An-
wendung von VEPESID K flr eine Chemo-
therapie in Betracht gezogen wird, muss
der Arzt die Notwendigkeit und den Nutzen
des Arzneimittels gegen das Risiko von
Nebenwirkungen abwéagen. Die meisten
dieser Nebenwirkungen sind reversibel,
wenn sie frihzeitig erkannt werden. Wenn
schwere Reaktionen auftreten, muss das
Arzneimittel in der Dosis reduziert oder ab-
gesetzt werden und es sind geeignete
korrektive MaBnahmen nach der klinischen
Beurteilung durch den Arzt einzuleiten. Die
Wiederaufnahme der Therapie mit VEPESID
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K sollte mit Vorsicht und unter angemesse-
ner Bertcksichtigung der weiteren Notwen-
digkeit des Arzneimittels und des méglichen
erneuten Auftretens von Toxizitaten erfol-
gen.

Intraindividuelle Variabilitat

Die verfUgbaren Daten zur Wirksamkeit von
Etoposid in den verschiedenen Indikatio-
nen basieren in der Regel auf Studien, in
denen Etoposid intravends verabreicht
wurde. Die intraindividuelle Variabilitat der
Exposition (d. h. zwischen den Zyklen) ist
bei oraler Gabe groBer als nach intrave-
ndser Anwendung. Der Variationskoeffizient
betragt etwa 30% nach oraler Gabe im
Vergleich zu 10% nach intravendser An-
wendung (die interindividuelle Variabilitat ist
nach intravendser und oraler Verabreichung
ahnlich, d. h. 30 bis 40 %). Die erhéhte in-
traindividuelle Variabilitdt der Exposition
kann zu einer groBeren Variabilitdt der Do-
sis-Wirkungs-Beziehung fuhren, d.h. zu
einer groBeren Variabilitat der Empfindlich-
keit der Patienten gegenlber behandlungs-
bedingter Toxizitdt von Zyklus zu Zyklus
und kann bei einigen Patienten mdglicher-
weise die Wirksamkeit der Behandlung ins-
gesamt beeintrachtigen. Aus diesem Grund
ist es entscheidend, dass die Vorteile der
oralen Gabe sorgféltig gegen die Nachteile
der groBeren intraindividuellen Variabilitat
der Exposition nach oraler Gabe abgewo-
gen werden. Bei kurativem Therapieziel ist
die intravendse Formulierung anzuwenden
(siehe Abschnitt 5.2).

Myelosuppression

Eine dosisbegrenzende Knochenmarkhem-
mung ist die bedeutsamste Toxizitat in Ver-
bindung mit VEPESID K. Nach Behandlung
mit Etoposid wurde Uber Myelosuppression
mit Todesfolge berichtet. Patienten, die mit
VEPESID K behandelt werden, missen so-
wohl wahrend als auch nach der Therapie
sorgfaltig und haufig im Hinblick auf eine
Myelosuppression kontrolliert werden. Zu
Beginn der Therapie und vor jeder nachfol-
genden Dosis von VEPESID K sollten die
folgenden hédmatologischen Parameter be-
stimmt werden: Thrombozytenzahl, Hamo-
globin, Leukozytenzahl und Differenzialblut-
bild. Bei vorausgegangener Radio- oder
Chemotherapie ist vor dem Behandlungs-
beginn mit Etoposid ein angemessenes
Zeitintervall zur Erholung des Knochen-
marks einzuplanen. VEPESID K darf nicht
bei Patienten mit einer Neutrophilenzahl
von weniger als 1.500 Zellen/mm?3 oder
einer Thrombozytenzahl von weniger als
100.000 Zellen/mm? angewendet werden,
sofern diese Werte nicht durch eine malig-
ne Erkrankung bedingt sind. Die auf die ini-
tiale Dosis folgenden Dosen mussen ange-
passt werden wenn die Neutrophilenzahl
mehr als 5 Tage lang unter 500 Zellen/mm3
absinkt oder mit Fieber oder einer Infektion
einhergeht, wenn die Thrombozytenzahl
unter 25.000 Zellen/mm?3 absinkt, wenn
eine andere Toxizitdt der Grade 3 oder 4
auftritt oder wenn die renale Clearance
weniger als 50 ml/min betragt.

Schwere Myelosuppression mit daraus re-
sultierenden Infektionen oder Blutungen
kénnen auftreten. Bakterielle Infektionen

sind vor dem Beginn der Therapie mit VE-
PESID K wirksam zu behandeln.

Sekundiére Leukdmie

Uber das Auftreten einer akuten Leukamie
mit oder ohne myelodysplastisches Syn-
drom wurde bei Patienten berichtet, die mit
Etoposid in Kombination mit anderen anti-
neoplastisch wirksamen Arzneimitteln be-
handelt wurden. Weder das kumulative Risi-
ko noch die pradisponierenden Faktoren fur
die Entwicklung einer sekundéren Leukamie
sind bekannt. Welche Rolle dabei sowohl
die Verabreichungsschemata als auch die
kumulativen Dosen von Etoposid spielen,
konnte noch nicht eindeutig geklart werden.

In einigen Fallen wurde bei Patienten mit
sekundarer Leukamie, die Epipodophyllo-
toxine erhalten hatten, eine Chromosomen-
anomalie bei 11923 beobachtet. Diese
Anomalie wurde ebenfalls bei Patienten, die
nach der Behandlung mit Chemotherapie-
schemata ohne Epipodophyllotoxine eine
sekundare Leukémie entwickelten und bei
de novo auftretenden Leukamien festge-
stellt. Ein weiteres Merkmal, das eine se-
kundére Leukdmie bei Patienten nach
Epipodophyllotoxin-Therapie kennzeichnet,
scheint eine kurze Latenzzeit zu sein; so
betragt die mediane Dauer bis zur Entwick-
lung einer Leukdmie etwa 32 Monate.

Uberempfindlichkeit

Arzte miissen mit einem maglichen Auftreten
einer anaphylaktischen Reaktion aufgrund
von VEPESID K rechnen, die sich durch
Schiittelfrost, Fieber, Tachykardie, Bron-
chospasmus, Dyspnoe und Hypotonie ma-
nifestieren und zum Tode fuhren kann. Die
Behandlung erfolgt symptomatisch. VEPE-
SID K muss sofort abgesetzt werden, blut-
drucksteigernde Arzneimittel, Kortikoste-
roide, Antihistaminika oder Plasmaexpan-
der sind anschlieBend nach Ermessen des
Arztes anzuwenden.

Niedriger Serumalbuminspiegel

Mit einer erhdhten Exposition gegenlber
Etoposid ist ein niedriger Serumalbumin-
spiegel verbunden. Daher kann bei Patien-
ten mit niedrigem Serumalbuminspiegel das
Risiko fur Etoposid-assoziierte Toxizitaten
erhéht sein.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit mittelschwerer (CrCl = 15
bis 50 ml/min) oder schwerer (CrCl < 15 ml/
min) Nierenfunktionsstérung unter Hamo-
dialyse sollte Etoposid mit einer reduzierten
Dosis angewendet werden (siche Ab-
schnitt 4.2). Hamatologische Parameter soll-
ten gemessen und Dosisanpassungen in
nachfolgenden Zyklen in Betracht gezogen
werden, basierend auf der hamatologi-
schen Toxizitat und der klinischen Wirkung
bei Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer Nierenfuntionsstérung.

Eingeschrdnkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion sollte aufgrund des Risikos einer
Akkumulation regelmaBig die Leberfunktion
Uberwacht werden.

Tumorlysesyndrom

Uber Tumorlysesyndrom (mit zum Teil fata-
lem Ausgang) wurde nach der Anwendung

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

von Etoposid zusammen mit anderen Che-
motherapeutika berichtet. Eine engmaschi-
ge Uberwachung der Patienten ist erforder-
lich, um friihe Anzeichen eines Tumorlyse-
syndroms zu erkennen, insbesondere bei
Patienten mit Risikofaktoren wie z. B. volu-
mindsen behandlungsempfindlichen Tumo-
ren und Niereninsuffizienz. Bei Patienten mit
einem Risiko fur diese Behandlungskom-
plikation sind zusatzliche geeignete Pra-
ventionsmaBnahmen in Betracht zu ziehen.

Mutagenes Potential

Aufgrund der mutagenen Wirkung von Eto-
posid ist sowohl fir méannliche als auch fur
weibliche Patienten wahrend der Behand-
lung eine zuverldssige Empfangnisverhi-
tung erforderlich, die bis zu 6 Monate nach
Behandlungsende beizubehalten ist. Bei
Kinderwunsch nach Abschluss der Behand-
lung ist unbedingt eine genetische Bera-
tung vorzunehmen. Da Etoposid mdég-
licherweise die mannliche Fertilitdt verrin-
gert, kann zum Zweck einer spéateren Vater-
schaft eine Spermakonservierung in Be-
tracht gezogen werden (siehe Abschnitt 4.6).

VEPESID K enthélt Natriumethyl-Para-
hydroxybenzoat und Natriumpropyl-Pa-
rahydroxybenzoat.

VEPESID K enthalt Natriumethyl-Parahy-
droxybenzoat und Natriumpropyl-Parahy-
droxybenzoat, die allergische Reaktionen
hervorrufen koénnen (moglicherweise ver-
zogert).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VEPE-
SID K ist bei Kindern nicht systematisch
untersucht worden.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die
Pharmakokinetik von Etoposid

Die gleichzeitige Gabe hoher Ciclosporin-
dosen, die zu Plasmakonzentrationen Uber
2.000 ng/ml fuhren, mit oralem Etoposid
flhrte zu einem 80%igen Anstieg der Eto-
posid-Exposition (AUC) und einer 38%igen
Reduktion der Gesamtkdrper-Clearance von
Etoposid im Vergleich zur Einzelgabe.

Eine gleichzeitige Cisplatin-Therapie ist mit
einer herabgesetzten Gesamtkorper-Clear-
ance von Etoposid assoziiert.

Eine gleichzeitige Phenytoin-Therapie geht
mit einer erhéhten Etoposid-Clearance und
verminderter Wirksamkeit einher. Andere
Enzym-induzierende antiepileptische Thera-
pien kénnen mit einer erhdhten Clearance
und verminderter Wirksamkeit von VEPESID
K assoziiert sein.

In-vitro betragt die Plasmaproteinbindung
97 %. Phenylbutazon, Natriumsalicylat und
Aspirin kdnnen Etoposid aus der Plasma-
proteinbindung verdrangen.

Wirkung von Etoposid auf die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel

Die gleichzeitige Gabe von Antiepileptika
und VEPESID K kann zu einer verminderten
Anfallskontrolle aufgrund der pharmakoki-
netischen Wechselwirkungen zwischen den
Arzneimitteln fhren.

003291-40991
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Die gleichzeitige Gabe von Warfarin und
Etoposid kann zu einer erhdhten Interna-
tional Normalized Ratio (INR) flhren. Die
engmaschige Uberwachung der INR wird
empfohlen.

Pharmakodynamische Wechselwirkun-
gen

Die Anwendung von Gelbfieber-Impfstoff ist
mit einem erhdhten Risiko einer tddlichen
systemischen Impfkrankheit verbunden.
Lebendimpfstoffe sind bei immunsuppri-
mierten Patienten kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die vorherige oder gleichzeitige Anwendung
anderer Arzneimittel mit ahnlicher myelo-
suppressiver Wirkung wie Etoposid kann
additive oder synergistische Effekte auslo-
sen (siehe Abschnitt 4.4).

In préklinischen Experimenten wurden
Kreuzresistenzen zwischen Anthrazyklinen
und Etoposid berichtet.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
gefihrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Gebarfahige Frauen/Empfangnisverhitung
bei Ménnern und Frauen

Gebérféhige Frauen mussen geeignete
MaBnahmen zur Empfangnisverhitung an-
wenden, um eine Schwangerschaft wéhrend
der Etoposid-Therapie zu verhindern. Eto-
posid wirkte teratogen bei Mausen und
Ratten (siehe Abschnitt 5.3). Aufgrund des
mutagenen Potenzials von Etoposid mus-
sen sowohl mannliche als auch weibliche
Patienten wahrend der Behandlung sowie
fir 6 Monate nach Behandlungsende eine
zuverldssige Empfangnisverhitung anwen-
den (siehe Abschnitt 4.4). Bei Kinderwunsch
nach Abschluss der Behandlung ist eine
genetische Beratung zu empfehlen.

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten
zur Anwendung von Etoposid bei Schwan-
geren vor. Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe
Abschnitt 5.3). Grundsatzlich kann Etopo-
sid den Fétus schadigen, wenn es schwan-
geren Frauen verabreicht wird. VEPESID K
sollte wahrend der Schwangerschaft grund-
satzlich nicht angewendet werden, es sei
denn, der klinische Zustand der Frau erfor-
dert die Behandlung mit Etoposid. Gebar-
fahige Frauen mussen darUber aufgeklart
werden, dass eine Schwangerschaft zu
vermeiden ist. Gebarféhige Frauen mussen
wéhrend und bis zu 6 Monate nach der
Behandlung eine zuverldssige Methode der
Empféngnisverhitung anwenden. Wenn
dieses Arzneimittel wahrend der Schwan-
gerschaft eingenommen wird oder wenn
wahrend der Behandlung mit diesem Arznei-
mittel eine Schwangerschaft auftritt, muss
die Patientin Uber das potenzielle Risiko fiir
den Foétus aufgeklart werden.

Stillzeit

Etoposid geht in die Muttermilch Uber. VE-
PESID K besitzt das Potenzial fur schwere

003291-40991

Nebenwirkungen bei Sauglingen. Es muss
eine Entscheidung dariber getroffen wer-
den, ob abzustillen ist oder ob auf die Be-
handlung mit VEPESID K verzichtet wird.
Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fir
das Kind als auch der Nutzen der Therapie
fur die Frau zu berlcksichtigen (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Fertilitat

Da Etoposid mdglicherweise die mannliche
Fertilitat verringert, kann zum Zweck einer
spateren Vaterschaft eine Spermakonser-
vierung in Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstuchtigkeit und das
Bedienen von Maschinen durchgefuhrt.
Etoposid kann Nebenwirkungen verursa-
chen, die die Verkehrstlchtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen. Dazu gehdren Mudigkeit,
Schlafrigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Rinden-
blindheit, Uberempfindlichkeitsreaktionen
mit Hypotonie. Patienten, bei denen solche
Nebenwirkungen auftreten, sollte empfoh-
len werden, das Fuhren von Kraftfahrzeu-
gen und das Bedienen von Maschinen zu
unterlassen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung der Sicherheitseigen-
schaften

Eine dosisbegrenzende Knochenmarkhem-
mung ist die bedeutsamste Toxizitét einer
Therapie mit VEPESID K. In klinischen Stu-
dien, in denen VEPESID K als Monothera-
pie oral oder als Injektion verabreicht wur-
den, waren die haufigsten Nebenwirkungen
jeglichen Schweregrades Leukopenie (91 %),
Neutropenie (88 %), Anamie (72 %) Throm-
bozytopenie (23 %), Asthenie (39 %), Ubel-
keit und/oder Erbrechen (37 %), Alopezie
(83 %) sowie Schttelfrost und/oder Fieber
(24 %).

Tabellarische Zusammenfassung von Ne-
benwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen von VEPE-
SID K wurden in klinischen Studien und
nach der Marktzulassung berichtet. Diese
Nebenwirkungen sind nach Systemorgan-
klasse und Haufigkeit gegliedert. Die Haufig-
keit ist durch die folgenden Kategorien de-
finiert: sehr héufig (> 1/10), hdufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), nicht be-
kannt (Haufigkeit auf Grundlage der verflg-
baren Daten nicht abschéatzbar).

Siehe Tabelle auf Seite 4

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

In den nachfolgenden Abschnitten wird die
Haufigkeit von Nebenwirkungen (als Durch-
schnitts-Prozentwert) aus klinischen Stu-
dien mit Monotherapie mit VEPESID K dar-
gestellt.

Hématologische Toxizitét

Félle von Myelosuppression mit fatalem
Ausgang wurden nach der Verabreichung
von Etoposid berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Eine Myelosuppression ist meist dosislimi-
tierend. Das Knochenmark erholt sich ge-
wohnlich bis zum 20. Tag. Es liegen keine
Berichte Uber eine kumulative Toxizitat vor.
In Abhangigkeit von der Art der Anwen-
dung und dem Behandlungsschema tritt
der Granulozyten- und Thrombozyten-Na-
dir ungeféhr 10 bis 14 Tage nach der Gabe
von Etoposid auf. Bei intravendser Anwen-
dung wird der Nadir in der Regel friher er-
reicht als bei oraler Gabe. Eine Leukopenie
bzw. eine schwere Leukopenie (weniger als
1.000 Zellen/mm3) wurde bei 91% bzw.
17 % der Patienten unter Etoposid beob-
achtet. Eine Thrombozytopenie bzw. schwe-
re Thrombozytopenie (weniger als 50.000
Thrombozyten/mm?) wurde bei 23 % bzw.
9% der Patienten unter Etoposid beobach-
tet. Berichte Uber Fieber und Infektionen
waren bei Patienten mit Neutropenie unter
Etoposid-Behandlung ebenfalls sehr haufig.
Es wurde Uber Blutungen berichtet.

Gastrointestinale Toxizitat

Ubelkeit und Erbrechen sind die haufigsten
gastrointestinalen Toxizitaten von Etoposid.
Ubelkeit und Erbrechen kénnen in der Re-
gel durch eine antiemetische Behandlung
kontrolliert werden.

Alopezie

Bei bis zu 66 % der Patienten unter Etopo-
sid wurde eine reversible Alopezie beob-
achtet, die sich zu einer volligen Kahlheit
entwickeln kann.

Hypertonie

In Klinischen Studien mit Etoposid wurden
Episoden von Hypertonie berichtet. Wenn
bei einem Patienten unter Etoposid eine kli-
nisch signifikante Hypertonie auftritt, sollte
eine geeignete unterstiitzende Therapie ein-
geleitet werden.

Uberempfindlichkeit

Anaphylaktische Reaktionen mit Schittel-
frost, Fieber, Tachykardie, Bronchospas-
mus, Dyspnoe und Hypotonie, die tddlich
sein kann, kénnen mit der ersten Dosis
Etoposid auftreten. Unter Etoposid wurden
Bronchospasmen mit tédlichem Ausgang
berichtet. Auch Synkopen, Gesichtsdde-
me, Schwellungen des Gesichts, Zungen-
6deme und Schwellungen der Zunge kon-
nen unter Etoposid auftreten.

Metabolische Komplikationen

Nach der Anwendung von Etoposid in Ver-
bindung mit anderen Chemotherapeutika
wurde Uber ein (manchmal todlich verlau-
fendes) Tumorlysesyndrom berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VEPE-
SID K ist bei Kindern nicht systematisch
untersucht worden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
BfArM anzuzeigen (Bundesinstitut fir Arz-
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Haufigkeit
Infektionen und parasitdre Erkrankungen Nicht bekannt

Gutartige, bésartige und unspezifische Neubildungen | Héaufig
(einschl. Zysten und Polypen)
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Systemorganklasse Nebenwirkung (MedDRA-Bezeichnungen)

Infektion

Akute Leukamie

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems Sehr haufig Anadmie, Leukopenie, Myelosuppression®, Neutropenie,
Thrombozytopenie
Erkrankungen des Immunsystems Selten Anaphylaktische Reaktionen
Nicht bekannt Angioddem, Bronchospasmus
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen Nicht bekannt Tumorlysesyndrom
Erkrankungen des Nervensystems Haufig Schwindel
Gelegentlich Periphere Neuropathie
Selten Vortbergehende Rindenblindheit, Neurotoxizitéaten (z. B.,
Somnolenz und Ermidung), Optikusneuritis, Krampfanfalle**
Herzerkrankungen Haufig Arrhythmie, Myokardinfarkt
GeféBerkrankungen Haufig Hypertonie

Nicht bekannt Blutung

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Selten Interstitielle Pneumonitis, Lungenfibrose
Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Sehr haufig Bauchschmerzen, Anorexie, Obstipation, Ubelkeit und
Erbrechen
Haufig Diarrh®, Mukositis (einschlieBlich Stomatitis und Osophagitis)
Selten Geschmacksstérung, Dysphagie
Leber- und Gallenerkrankungen Sehr haufig Hepatotoxizitat

Nicht bekannt

Alaninaminotransferase erhéht, alkalische Phosphatase
erhoht, Aspartat-Aminotransferase erhdht, Bilirubin erhdht

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes | Sehr héufig

Alopezie, Pigmentation

Haufig Pruritus, Ausschlag, Urtikaria
Selten Strahlendermatitis, Stevens-Johnson-Syndrom,
toxische epidermale Nekrolyse

Brustdrise

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der

Nicht bekannt

Unfruchtbarkeit

Verabreichungsort

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

Sehr haufig

Asthenie, Unwohlsein

Selten Fieber

* Myelosuppression mit tddlichem Ausgang wurde berichtet.
**Krampfanfalle sind gelegentlich mit allergischen Reaktionen assoziiert.

neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de).

4.9 Uberdosierung

Gesamtdosen von 2,4 g/m? bis 3,5 g/m?,
Uber drei Tage verteilt intravends verabreicht,
fUhrten zu schwerer Mukositis und Myelo-
toxizitat. Metabolische Azidose und schwe-
re Lebertoxizitdt wurden bei Patienten be-
obachtet, die intravends hdhere Etoposid-
Dosen erhielten als empfohlen. Ahnliche
Toxizitaten sind bei der oralen Formulierung
zu erwarten. Ein spezifisches Antidot steht
nicht zur Verfigung. Die Behandlung muss
daher symptomatisch und unterstttzend
erfolgen und die Patienten miUssen eng-
maschig Uberwacht werden. Etoposid und
seine Metaboliten sind nicht dialysierbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytostati-
ka, pflanzliche Alkaloide und andere Natur-
produkte, Podophyllotoxinderivate, ATC-
Code: LO1CBO1

Wirkmechanismus

Die Hauptwirkung von Etoposid scheint in
der spéten S- und friihen G,-Phase des Zell-
zyklus von Saugerzellen stattzufinden. Es
sind zwei dosisabhéngige Reaktionen zu
beobachten: Bei hohen Konzentrationen
(10 ng/ml oder mehr) werden die in die Mi-
tose eintretenden Zellen lysiert. Bei geringen
Konzentrationen (0,3 bis 10 pg/ml) wird ver-
hindert, dass die Zellen in die Prophase ein-
treten. Der Zusammenbau der Mikrotubuli ist
nicht betroffen. Die vorherrschende makro-
molekulare Wirkung von Etoposid scheint
auf DNA-Doppelstrangbriichen durch eine
Interaktionen mit der DNA-Topoisomerase I
oder durch Bildung freier Radikale zu beru-
hen. Etoposid verursacht in Kiken-Fibro-
blasten einen Metaphasenarrest.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intravendser Infusion oder oraler Ga-
be einer Weichkapsel zeigen die Cy,a- und
AUC-Werte eine ausgepragte intra- und in-
terindividuelle Variabilitdt. Die orale Biover-
flgbarkeit ist variabel, liegt jedoch durch-
schnittlich bei 76 % nach oraler 100 mg-
Dosis und 48 % nach oraler 400 mg-Dosis.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady
State liegt bei 18 bis 29 Liter bzw. 7 bis 17 I/
m2. Die Konzentration von Etoposid in der
zerebrospinalen Flussigkeit ist niedrig. In
vitro ist Etoposid stark an humane Plasma-
proteine gebunden (97 %).

Sowohl bei Krebspatienten als auch bei
gesunden Probanden korreliert die Protein-
bindung von Etoposid mit der Serumalbu-
minkonzentration (siehe Abschnitt 4.4). Bei
Krebspatienten Kkorreliert freies Etoposid
signifikant mit Bilirubin.

Biotransformation

Der Hydroxysaure-Metabolit [4‘- Dimethyl —
Epipodophyllinsaure -9-(4,6- O-Ethyliden-f-
D-Glucopyranosid)] wird durch Offnen des
Laktonrings gebildet und Iasst sich im Urin
von Erwachsenen und Kindern nachweisen.
Er liegt auch im menschlichem Plasma vor,
vermutlich als trans-Isomer. Glucuronid
und/oder Sulfat-Konjugate von Etoposid
werden auch im menschlichen Urin ausge-
schieden. Darlber hinaus wird bei der O-
Demethylierung des Dimethoxyphenolrings
durch das CYP450-Isoenzym 3A4 das ent-
sprechende Katechol gebildet. Es gibt kei-

003291-40991
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nen Hinweis auf einen hepatischen First-
Pass-Effekt von Etoposid. Zwischen der
absoluten oralen Bioverflgbarkeit von Eto-
posid Kapseln und der nicht-renalen Clear-
ance besteht keine Korrelation. Es gibt auch
keine Hinweise auf andere Unterschiede in
der Etoposid-Metabolisierung und -Aus-
scheidung nach der Einnahme von oralen
Kapseln gegenlber einer intravendsen In-
fusion.

Elimination

Bei intravendser Verabreichung wird die
Disposition von Etoposid am besten als
zweiphasiger Prozess mit einer Distributi-
onshalbwertszeit von etwa 1,5 Stunden und
einer terminalen Eliminationshalbwertszeit
von 4 bis 11 Stunden beschrieben. Die Ge-
samtkorper-Clearance-Werte reichen von
383 bis 48 ml/min bzw. 16 bis 36 ml/min/m?2
und sind, ebenso wie die terminale Elimina-
tionshalbwertszeit, in einem Bereich von
100 bis 600 mg/m? dosisunabhéngig. Nach
intraventser Gabe von 'C-Etoposid (100
bis 124 mg/m?) betrug die mittlere Wieder-
findungsrate der Radioaktivitat im Urin 56 %
(45 % der Dosis wurden als Etoposid aus-
geschieden) und im Stuhl 44 % der verab-
reichten Dosis nach 120 Stunden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die Gesamtkodrper-Clearance und die ter-
minale Eliminationshalbwertszeit sind Uber
einen Bereich von 100 bis 600 mg/m? do-
sisunabhangig. Uber denselben Dosisbe-
reich steigen die Flache unter der Plasma-
konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und die
maximale Plasmakonzentration (Cq,) linear
mit der Dosis an.

Nierenfunktionsstérung

Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunk-
tion zeigten eine verringerte Gesamtkorper-
Clearance, erhéhte AUC und ein erhéhtes
Steady-State-Verteilungsvolumen  (siehe
Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Bei erwachsenen Krebspatienten mit Leber-
funktionsstérungen ist die Gesamtkorper-
Clearance von Etoposid nicht verringert.

Altere Patienten

Obwohl geringe Unterschiede der pharma-
kokinetischen Parameter zwischen Patien-
ten < 65 Jahren und > 65 Jahren beobach-
tet wurden, werden diese nicht als klinisch
signifikant angesehen.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern werden etwa 55 % der Dosis
innerhalb von 24 Stunden als Etoposid im
Urin ausgeschieden. Die mittlere renale
Clearance von Etoposid betragt 7 bis 10 ml/
min/m?2 oder etwa 35 % der Gesamtkorper-
Clearance in einem Dosisbereich von 80
bis 600 mg /m? . Etoposid wird daher durch
renale und nicht-renale Prozesse, d.h. Me-
tabolisierung und bilidre Exkretion, ausge-
schieden. Bei Kindern sind die Auswirkun-
gen einer Nierenerkrankung auf die Plas-
ma-Clearance von Etoposid nicht bekannt.
Bei Kindern sind erhéhte SGPT-Werte mit
einer verminderten Gesamtkdrper-Clear-
ance des Arzneimittels verbunden. Auch
eine vorangegangene Anwendung von Cis-
platin kann bei Kindern eine verminderte
Gesamtkorper-Clearance bewirken.

003291-40991

Bei Kindern besteht ein inverser Zusam-
menhang zwischen den Plasma-Albumin-
Spiegeln und der renalen Etoposid-Clear-
ance.

Geschlecht

Obwonhl geringe Unterschiede der pharma-
kokinetischen Parameter zwischen den Ge-
schlechtern beobachtet wurden, werden
diese nicht als klinisch signifikant angesehen.

Arzneimittelwechselwirkung

In einer in vitro-Studie zur Auswirkung von
anderen Arzneistoffen auf die Bindung von
14C-Etoposid an humane Serumproteine
verdrangten nur Phenylbutazon, Natrium-
salizylat und Aspirin, in Ublichen in vivo-
Konzentrationen, proteingebundenes Eto-
posid (siehe Abschnitt 4.5).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Chronische Toxizitat

Anémie, Leukopenie und Thrombozyto-
penie wurden bei Ratten und Mausen be-
obachtet, wahrend Hunde eine leichte re-
versible Verschlechterung der Leber- und
Nierenfunktion zeigten. Der Sicherheitsab-
stand zur héchsten humantherapeutischen
Dosis betrug 0,05. Historisch gesehen
reagieren praklinisch untersuchte Spezies
im Vergleich zum Menschen empfindlicher
auf zytotoxische Wirkstoffe. Bei Ratten und
Mausen wurden Hodenatrophie, Sperma-
togenesestdrungen und Wachstumsverzo-
gerung festgestellt.

Mutagenitét
Etoposid wirkt in Saugetierzellen mutagen.

Reproduktionstoxizitat

In Tiermodellen wirkte Etoposid dosisab-
h&ngig embryotoxisch und teratogen.
Karzinogenes Potential

Aufgrund des Wirkmechanismus ist Etopo-
sid als mogliches Humankarzinogen zu be-
trachten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Weichkapselinhalt

Zitronensaure, wasserfrei (E330)
Macrogol 400 (E1521)

Glycerin (85 Prozent) (E422)
Gereinigtes Wasser

Weichkapselhdiille

Glycerin (85 Prozent) (E422)

Gelatine (E441)
Natriumethyl-Parahydroxybenzoat (E215)
Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat (E217)
Titandioxid (E171)

Rotes Eisenoxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

VEPESID K 50 mg:

Schachtel mit 20 Weichkapseln in zwei 10er-
Blistern

Schachtel mit 50 Weichkapseln in funf 10er-
Blistern

VEPESID K 100 mg:

Schachtel mit 10 Weichkapseln in einem
10er-Blister

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Verfahren fiir die Handhabung und Ent-
sorgung von Krebsmedikamenten sind zu
befolgen.

Bei der Handhabung von Zytostatika ist
Vorsicht geboten. Exposition mit geeigne-
ten MaBnahmen verhindern. Dazu gehdren
geeignete AusrUstung wie Handschuhe
sowie das Waschen der Hande mit Seife
und Wasser nach dem Umgang mit sol-
chen Produkten. Bei Kontakt von Etoposid
mit Haut, Schleimhaut oder Augen die Haut
sofort mit Wasser und Seife waschen und
die Schleimhaut bzw. die Augen mit Was-
ser spulen.

Keine Blisterpackung 6ffnen, wenn Anzei-
chen daflr zu sehen sind, dass aus einer
Weichkapsel Arzneimittel austritt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Ziegelhof 24
17489 Greifswald

. ZULASSUNGSNUMMERN
VEPESID K 50 mg: 13218.01.01
VEPESID K 100 mg: 13218.00.01

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

VEPESID K 50 mg:

Datum der Erteilung der Zulassung:

18. Oktober 1989

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 22. Juni 2001

VEPESID K 100 mg:

Datum der Erteilung der Zulassung:

18. Oktober 1989

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 22. Juni 2001

STAND DER INFORMATION
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VERKAUFSABGRENZUNG
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Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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