1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

VEPESID® K 50 mg, Weichkapsel

VEPESID® K 100 mg, Weichkapsel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

VEPESID K 50 mg: 1 Weichkapsel enthélt 50 mg Etoposid
VEPESID K 100 mg: 1 Weichkapsel enthélt 100 mg Etoposid

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:

Jede 50-mg-Weichkapsel enthilt:
¢ 0,93 mg Natriumethyl-Parahydroxybenzoat (E215) und
e 0,47 mg Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat (E217).

Jede 100-mg-Weichkapsel enthiilt:
e 1,22 mg Natriumethyl-Parahydroxybenzoat (E215) und
e 0,061 mg Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat (E217).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weichkapsel. Opak-rosa gefarbt.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Rezidivierter oder refraktirer Hodenkrebs

VEPESID K ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung
von rezidiviertem oder refraktirem Hodenkrebs bei Erwachsenen.

Kleinzelliges Bronchialkarzinom

VEPESID K ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung des
kleinzelligen Bronchialkarzinoms 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 refraktiren Non-Hodgkin-Lymphoms bei Erwachsenen.



Akute myeloische Leukiimie

VEPESID K ist in Kombination mit anderen zugelassenen Chemotherapeutika angezeigt zur Behandlung der
rezidivierten oder refraktiren akuten myeloischen Leukémie bei Erwachsenen.

Ovarialkarzinom

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

VEPESID K ist angezeigt fiir die Behandlung des Platin-resistenten/refraktéren epithelialen
Ovarialkarzinoms bei Erwachsenen.

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 {iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die Dosis von VEPESID K basiert auf der empfohlenen intravendsen Dosis unter Beriicksichtigung der
dosisabhingigen Bioverfiigbarkeit 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 (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Monotherapie

Die iibliche, oral verabreichte Dosis von VEPESID K betriigt 100 bis 200 mg/m?*/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 iiber 200 mg
sollte die Dosis auf zweimal tdglich aufgeteilt werden.

Kombinationstherapie

Die iibliche, oral verabreichte Dosis von VEPESID K betrigt 100 bis 200 mg/m?*/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
Arzneimitteln, die zur Anwendung bei der zu behandelnden Erkrankung zugelassen sind.

Die Dosierung ist unter Beriicksichtigung der myelosuppressiven Wirkung anderer Arzneimittel in der
Kombination oder der Wirkung einer vorherigen Strahlentherapie oder Chemotherapie (siche Abschnitt 4.4),
die die Knochenmarkreserve beeintréchtigt haben kdnnte, zu modifizieren. Die Dosis nach der Anfangsdosis
ist anzupassen, wenn die Neutrophilenzahl linger als 5 Tage unter 500 Zellen/mm? liegt. Dariiber hinaus
muss die Dosis bei Auftreten von Fieber, Infektionen oder bei einer Thrombozytenzahl unter

25.000 Zellen/mm?, die nicht erkrankungsbedingt ist, angepasst werden. Folgende Dosen sind bei
Toxizitaten von Grad 3 oder 4 oder bei einer Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min anzupassen. Bei einer auf
15 bis 50 ml/min abgesunkenen Kreatinin-Clearance wird eine Dosisreduktion um 25 % empfohlen.

Alternatives Dosierungsschema
Ein alternatives Dosierungsschema fiir VEPESID K ist 50 mg/m?*/Tag iiber 2 bis 3 Wochen, wobei die

Zyklen nach einer einwdchigen Ruheperiode oder nach Erholung von der Myelosuppression wiederholt
werden.



Neutropenie und Thrombozytopenie

Die Patienten sollten keinen neuen Behandlungszyklus mit VEPESID K beginnen, wenn die
Neutrophilenzahl weniger als 1.500 Zellen/mm? oder die Thrombozytenzahl weniger als
100.000 Zellen/mm? betrigt, sofern diese Werte nicht durch eine maligne Erkrankung bedingt sind.

Altere Patienten

Eine Dosisanpassung bei dlteren Patienten (Alter > 65 Jahre) ist nicht erforderlich, sofern keine
Einschrankung der Nierenfunktion vorliegt (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

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

Nierenfunktionsstorung

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

Gemessene Kreatinin-Clearance Etoposid-Dosis
> 50 ml/min 100 % der Dosis
15-50 ml/min 75 % der Dosis

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

Art der Anwendung

Die Weichkapseln sollen auf niichternen Magen eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Natriumethyl-Parahydroxybenzoat (E215), Natriumpropyl-
Parahydroxybenzoat (E217) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

Die gleichzeitige Anwendung von Gelbfieberimpfstoffen oder anderen Lebendimpfstoffen, ist bei
immunsupprimierten Patienten kontraindiziert (siche Abschnitt 4.5).

Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

VEPESID K darf nur unter Aufsicht eines qualifizierten Arztes mit spezieller Erfahrung in der Anwendung
von antineoplastischen Arzneimitteln verabreicht und tiberwacht werden. In allen Féllen, in denen die
Anwendung von VEPESID K fiir eine Chemotherapie in Betracht gezogen wird, muss der Arzt die
Notwendigkeit und den Nutzen des Arzneimittels gegen das Risiko von Nebenwirkungen abwéigen. Die
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meisten dieser Nebenwirkungen sind reversibel, wenn sie friihzeitig erkannt werden. Wenn schwere
Reaktionen auftreten, muss das Arzneimittel in der Dosis reduziert oder abgesetzt werden. und es sind
geeignete korrektive MaBBnahmen nach der klinischen Beurteilung durch den Arzt einzuleiten. Die
Wiederaufnahme der Therapie mit VEPESID K sollte mit Vorsicht und unter angemessener
Beriicksichtigung der weiteren Notwendigkeit des Arzneimittels und des mdglichen erneuten Auftretens von
Toxizititen erfolgen.

Intraindividuelle Variabilitit

Die verfiigbaren Daten zur Wirksamkeit von Etoposid in den verschiedenen Indikationen basieren in der
Regel auf Studien, in denen Etoposid intravenos verabreicht wurde. Die intraindividuelle Variabilitit der
Exposition (zwischen den Zyklen) ist bei oraler Gabe grof3er als nach intravenoser Anwendung. Der
Variationskoeffizient betrégt etwa 30 % nach oraler Gabe im Vergleich zu 10 % nach intravendser
Anwendung. Die interindividuelle Variabilitat ist nach intravenoser und oraler Verabreichung dhnlich, und
liegt zwischen 30 und 40 %. Die erhohte intraindividuelle Variabilitdt der Exposition kann zu einer groeren
Variabilitit der Dosis-Wirkungs-Beziehung fiihren, d. h. zu einer gro3eren Variabilitit der Empfindlichkeit
der Patienten gegeniiber behandlungsbedingter Toxizitdt von Zyklus zu Zyklus und kann bei einigen
Patienten moglicherweise die Wirksamkeit der Behandlung insgesamt beeintrachtigen. Aus diesem Grund ist
es entscheidend, dass die Vorteile der oralen Gabe sorgfiltig gegen die Nachteile der gréeren
intraindividuellen Variabilitit der Exposition nach oraler Gabe abgewogen werden. Bei kurativem
Therapieziel ist die intravendse Formulierung anzuwenden (siehe Abschnitt 5.2).

Mpyelosuppression

Eine dosisbegrenzende Knochenmarkhemmung ist die bedeutsamste Toxizitdt in Verbindung mit VEPESID
K. Nach Behandlung mit Etoposid wurde iiber Myelosuppression mit Todesfolge berichtet. Patienten, die mit
VEPESID K behandelt werden, miissen sowohl wihrend als auch nach der Therapie sorgfaltig und haufig im
Hinblick auf eine Myelosuppression kontrolliert werden. Zu Beginn der Therapie und vor jeder
nachfolgenden Dosis von VEPESID K sollten die folgenden himatologischen Parameter bestimmt werden:
Thrombozytenzahl, Himoglobin, Leukozytenzahl und Differenzialblutbild. Bei vorausgegangener Radio-
oder Chemotherapie ist vor dem Behandlungsbeginn mit Etoposid ein angemessenes Zeitintervall zur
Erholung des Knochenmarks einzuplanen. VEPESID K darf nicht bei Patienten mit einer Neutrophilenzahl
von weniger als 1.500 Zellen/mm? oder einer Thrombozytenzahl von weniger als 100.000 Zellen/mm?
angewendet werden, sofern diese Werte nicht durch eine maligne Erkrankung bedingt sind. Die auf die
initiale Dosis folgenden Dosen sollten angepasst werden, wenn die Neutrophilenzahl mehr als 5 Tage lang
unter 500 Zellen/mm? absinkt oder mit Fieber oder einer Infektion einhergeht, wenn die Thrombozytenzahl
unter 25.000 Zellen/mm? 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 resultierenden Infektionen oder Blutungen kénnen auftreten.
Bakterielle Infektionen sind vor dem Beginn der Therapie mit VEPESID K wirksam zu behandeln.

Sekundiire Leukimie

Uber das Auftreten einer akuten Leukiimie mit oder ohne myelodysplastisches Syndrom wurde bei Patienten
berichtet, die mit Etoposid in Kombination mit anderen antineoplastisch wirksamen Arzneimitteln behandelt
wurden. Weder das kumulative Risiko noch die pradisponierenden Faktoren fiir die Entwicklung einer
sekunddren Leukdmie sind bekannt. Welche Rolle dabei sowohl die Verabreichungsschemata als auch die
kumulativen Dosen von Etoposid spielen, konnte noch nicht eindeutig geklért werden

In einigen Féllen wurde bei Patienten mit sekundérer Leukdmie, die Epipodophyllotoxine erhalten hatten,
eine Chromosomenanomalie bei 11923 beobachtet. Diese Anomalie wurde ebenfalls bei Patienten, die nach
der Behandlung mit Chemotherapieschemata ohne Epipodophyllotoxine eine sekundére Leukdmie
entwickelten und bei de novo auftretenden Leukdmien festgestellt. Ein weiteres Merkmal, das eine sekundére
Leukdmie bei Patienten nach Epipodophyllotoxin-Therapie kennzeichnet, scheint eine kurze Latenzzeit zu
sein; so betragt die mediane Dauer bis zur Entwicklung einer Leukdmie etwa 32 Monate.



Uberempfindlichkeit

Arzte miissen mit einem mdglichen Auftreten einer anaphylaktischen Reaktion aufgrund von VEPESID K
rechnen, die sich durch Schiittelfrost, Fieber, Tachykardie, Bronchospasmus, Dyspnoe und Hypotonie
manifestieren und zum Tode fiihren kann. Die Behandlung erfolgt symptomatisch. VEPESID K muss sofort
abgesetzt werden, blutdrucksteigernde Arzneimittel, Kortikosteroide, Antihistaminika oder Plasmaexpander
sind anschlieBend nach Ermessen des Arztes zu verabreichen.

Niedriger Serumalbuminspiegel

Mit einer erhdhten Exposition gegeniiber Etoposid ist ein niedriger Serumalbuminspiegel verbunden. Daher
kann bei Patienten mit niedrigem Serumalbuminspiegel das Risiko fiir Etoposid-assoziierte Toxizitdten
erhoht sein.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit mittelschwerer (CrCl = 15 bis 50 ml/min) oder schwerer (CrCI < 15 ml/min)
Nierenfunktionsstorung unter Haimodialyse sollte Etoposid mit einer reduzierten Dosis angewendet werden
(siche Abschnitt 4.2). Hamatologische Parameter sollten gemessen und Dosisanpassungen in nachfolgenden
Zyklen in Betracht gezogen werden, basierend auf der himatologischen Toxizitit und der klinischen
Wirkung bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstérung.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sollte aufgrund des Risikos einer Akkumulation regelméBig
die Leberfunktion iiberwacht werden.

Tumorlysesyndrom

Uber Tumorlysesyndrom (mit zum Teil fatalem Ausgang) wurde nach der Anwendung von Etoposid
zusammen mit anderen Chemotherapeutika berichtet. Eine engmaschige Uberwachung der Patienten ist
erforderlich, um frithe Anzeichen eines Tumorlysesyndroms zu erkennen, insbesondere bei Patienten mit
Risikofaktoren wie z.B. volumindsen behandlungsempfindlichen Tumoren und Niereninsuffizienz. Bei
Patienten mit einem Risiko fiir diese Behandlungskomplikation sind zusitzliche geeignete
PriaventionsmafBnahmen in Betracht zu ziehen.

Mutagenes Potential

Aufgrund der mutagenen Wirkung von Etoposid ist sowohl fiir ménnliche als auch fiir weibliche Patienten
wihrend der Behandlung eine zuverldssige Empfangnisverhiitung erforderlich, die bis zu 6 Monate nach
Behandlungsende beizubehalten ist. Bei Kinderwunsch nach Abschluss der Behandlung ist unbedingt eine
genetische Beratung vorzunehmen. Da Etoposid moglicherweise die méannliche Fertilitdt verringert, kann
zum Zweck einer spiteren Vaterschaft eine Spermakonservierung in Betracht gezogen werden (sieche
Abschnitt 4.6).

Hilfsstoffe

VEPESID K enthiilt Natriumethyl-Parahydroxybenzoat und Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat.

VEPESID K enthélt Natriumethyl-Parahydroxybenzoat und Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat, die
allergische Reaktionen hervorrufen konnen (moglicherweise verzogert).

Vepesid K enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Weichkapsel, d.h. es ist nahezu
hatriumfrei®.



Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VEPESID K ist bei Kindern nicht systematisch untersucht worden.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen anderer Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Etoposid

Die gleichzeitige Gabe hoher Ciclosporindosen, die zu Plasmakonzentrationen iiber 2.000 ng/ml fiihren, mit
oralem Etoposid fiihrte zu einem 80%igen Anstieg der Etoposid-Exposition (AUC) und einer 38%igen
Reduktion der Gesamtkorper-Clearance von Etoposid im Vergleich zur Einzelgabe.

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

Eine gleichzeitige Phenytoin-Therapie geht mit einer erhohten Etoposid-Clearance und verminderter
Wirksamkeit einher. Andere Enzym-induzierende antiepileptische Therapien kénnen mit einer erhohten

Clearance und verminderter Wirksamkeit von VEPESID K assoziiert sein.

In-vitro betrdgt die Plasmaproteinbindung 97 %. Phenylbutazon, Natriumsalicylat und Acetylsalicylsdure
konnen Etoposid aus der Plasmaproteinbindung verdrangen.

Wirkung von Etoposid auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Die gleichzeitige Gabe von Antiepileptika und VEPESID K kann zu einer verminderten Anfallskontrolle
aufgrund der pharmakokinetischen Wechselwirkungen zwischen den Arzneimitteln fiihren.

Die gleichzeitige Gabe von Warfarin und Etoposid kann zu einer erhdhten International Normalized Ratio
(INR) fiihren. Die engmaschige Uberwachung der INR wird empfohlen.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die Anwendung von Gelbfieber-Impfstoff ist mit einem erhéhten Risiko einer tédlichen systemischen
Impfkrankheit verbunden. Lebendimpfstoffe sind bei immunsupprimierten Patienten kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3).

Die vorherige oder gleichzeitige Anwendung anderer Arzneimittel mit dhnlicher myelosuppressiver Wirkung
wie Etoposid kann additive oder synergistische Effekte auslosen (siche Abschnitt 4.4).

In praklinischen Experimenten wurden Kreuzresistenzen zwischen Anthrazyklinen und Etoposid berichtet.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebérfahige Frauen/Empfangnisverhiitung bei Ménnern und Frauen

Gebarfahige Frauen miissen geeignete Mafinahmen zur Empfangnisverhiitung anwenden, um eine
Schwangerschaft wiahrend der Etoposid-Therapie zu verhindern. Etoposid wirkte teratogen bei Mausen und
Ratten (siche Abschnitt 5.3). Aufgrund des mutagenen Potenzials von Etoposid miissen sowohl méannliche
als auch weibliche Patienten wihrend der Behandlung sowie fiir 6 Monate nach Behandlungsende eine
zuverldssige Empféangnisverhiitung anwenden (sieche 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 Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (sieche Abschnitt 5.3). Grundsétzlich
kann Etoposid den Fotus schiadigen, wenn es schwangeren Frauen verabreicht wird. VEPESID K sollte
wihrend der Schwangerschaft grundsétzlich nicht angewendet werden, es sei denn, der klinische Zustand der
Frau erfordert die Behandlung mit Etoposid. Gebarfahige Frauen miissen dariiber aufgeklart werden, dass
eine Schwangerschaft zu vermeiden ist. Gebarfahige Frauen miissen wéahrend und bis zu 6 Monate nach der
Behandlung eine zuverlédssige Methode der Empféngnisverhiitung anwenden. Wenn dieses Arzneimittel
wihrend der Schwangerschaft eingenommen wird oder wenn wéhrend der Behandlung mit diesem
Arzneimittel eine Schwangerschaft auftritt, muss die Patientin {iber das potenzielle Risiko fiir den Fotus
aufgeklért werden.

Stillzeit

Etoposid geht in die Muttermilch iiber. VEPESID K besitzt das Potenzial fiir schwere Nebenwirkungen bei
Sauglingen. Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob abzustillen ist oder ob auf die
Behandlung mit VEPESID K verzichtet wird. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch
der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu berticksichtigen (siche Abschnitt 4.3).

Fertilitdt

Da Etoposid moglicherweise die ménnliche Fertilitét verringert, kann zum Zweck einer spéteren Vaterschaft
eine Spermakonservierung in Betracht gezogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen durchgefiihrt. Etoposid kann Nebenwirkungen verursachen, die die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrdchtigen. Dazu gehéren Miidigkeit, Schléfrigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Rindenblindheit, Uberempfindlichkeitsreaktionen mit Hypotonie. Patienten, bei denen solche
Nebenwirkungen auftreten, sollte empfohlen werden, das Fiihren von Kraftfahrzeugen und das Bedienen von
Maschinen zu unterlassen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung der Sicherheitseigenschaften

Eine dosisbegrenzende Knochenmarkhemmung ist die bedeutsamste Toxizitdt einer Therapie mit VEPESID
K. In klinischen Studien, in denen VEPESID K als Monotherapie oral oder als Injektion verabreicht wurde,
waren die hiufigsten Nebenwirkungen jeglichen Schweregrades Leukopenie (60 bis 91 %),
Thrombozytopenie (22 bis 41 %), Ubelkeit und/oder Erbrechen (31 bis 43 %) und Alopezie (8 bis 66 %).

Tabellarische Zusammenfassung von Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen von VEPESID K wurden in klinischen Studien und nach der
Marktzulassung berichtet. Diese Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Haufigkeit gegliedert.
Die Haufigkeit ist durch die folgenden Kategorien definiert: sehr hdufig (> 1/10), hdufig (= 1/100, < 1/10),
gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfligbaren Daten nicht abschétzbar).



Nebenwirkung (MedDRA-

Systemorganklasse Hiufigkeit Bezeichnungen)
Infektionen und parasitdre Nicht bekannt | Infektion™
Erkrankungen
Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen Haufig Akute Leukdmie
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Blutes und des . Anarlnle, Leuko'perllf ’ .
Lymphsystems Sehr haufig Myelosuppression**, Neutropenie,
4 Thrombozytopenie

Selten Anaphylaktische Reaktionen
Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt | Angioddem, Bronchospasmus
Stoﬁj/vechsel- .L.md Nicht bekannt | Tumorlysesyndrom
Erndhrungsstérungen

Haufig Schwindel

Gelegentlich Periphere Neuropathie
Erkrankungen des Nervensystems Voriibergehende Rindenblindheit,

Selten Neurotoxizititen (z. B., Somnolenz und

cie Ermiidung), Optikusneuritis,
Krampfanfalle***

Herzerkrankungen Haufig Arrhythmie, Myokardinfarkt

Héufig Hypertonie
Gefafserkrankungen

Nicht bekannt | Blutung
Erkrankungen derAt?mvtfege, des Selten Interstitielle Pneumonitis, Lungenfibrose
Brustraums und Mediastinums

Sehr hiufi Bauchschmerzen, Anorexie, Obstipation,

it haufig Ubelkeit und Erbrechen
?ZZ?Z%Z?;ZZ?; ks Haufi Diarrhd, Mukositis (einschlieBlich
& Stomatitis und Osophagitis)

Selten Geschmacksstorung, Dysphagie

Sehr haufig Hepatotoxizitét
Leber- und Gallenerkrankungen Alaninaminotransferase erhoht, alkalische

Nicht bekannt | Phosphatase erhoht, Aspartat-

Aminotransferase erhoht, Bilirubin erhoht

Erkrankungen der Haut und des Sehr hdufig Alopezie, Pigmentation




Unterhautzellgewebes

Haufig Pruritus, Ausschlag, Urtikaria
Selten Strahlendermatitis, Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse
Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der Nicht bekannt | Unfruchtbarkeit

Brustdriise

Allgemeine Erlrankungen und Sehr hiufig Asthenie, Unwohlsein

Beschwerden am Verabreichungsort

Selten Fieber

* einschlieBlich opportunistische Infektionen wie Prneumocystis jirovecii-Pneumonie
** Myelosuppression mit todlichem Ausgang wurde berichtet
***Krampfanfille sind gelegentlich mit allergischen Reaktionen assoziiert.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Abschnitten wird die Haufigkeit von Nebenwirkungen (als Durchschnitts-Prozentwert)
aus klinischen Studien mit Monotherapie mit VEPESID K dargestellt.

Hdmatologische Toxizitdt

Félle von Myelosuppression mit fatalem Ausgang wurden nach der Verabreichung von Etoposid berichtet
(siche Abschnitt 4.4). Eine Myelosuppression ist meist dosislimitierend. Das Knochenmark erholt sich
gewohnlich bis zum 20. Tag. Es liegen keine Berichte iiber eine kumulative Toxizitdt vor. In Abhingigkeit
von der Art der Anwendung und dem Behandlungsschema tritt der Granulozyten- und Thrombozyten-Nadir
ungefdhr 10 bis 14 Tage nach der Gabe von Etoposid auf. Bei intravendser Anwendung wird der Nadir in der
Regel frither erreicht als bei oraler Gabe. Eine Leukopenie bzw. eine schwere Leukopenie (weniger als
1.000 Zellen/mm?) wurde bei 91 % bzw. 17 % der Patienten unter Etoposid beobachtet. Eine
Thrombozytopenie bzw. schwere Thrombozytopenie (weniger als 50.000 Thrombozyten/mm®) wurde bei
23 % bzw. 9 % der Patienten unter Etoposid beobachtet. Berichte iiber Fieber und Infektionen waren bei
Patienten mit Neutropenie unter Etoposid-Behandlung ebenfalls sehr hdufig. Es wurde {iber Blutungen
berichtet.

Gastrointestinale Toxizitdt

Ubelkeit und Erbrechen sind die hdufigsten gastrointestinalen Toxizititen von Etoposid. Ubelkeit und
Erbrechen konnen in der Regel durch eine antiemetische Behandlung kontrolliert werden.

Alopezie

Bei bis zu 66 % der Patienten unter Etoposid wurde eine reversible Alopezie beobachtet, 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 klinisch signifikante Hypertonie auftritt, sollte eine geeignete unterstiitzende Therapie
eingeleitet werden.

Uberempfindlichkeit

Anaphylaktische Reaktionen mit Schiittelfrost, Fieber, Tachykardie, Bronchospasmus, Dyspnoe und
Hypotonie, die todlich sein konnen, kdnnen mit der ersten Dosis Etoposid auftreten. Unter Etoposid wurden



Bronchospasmen mit tédlichem Ausgang berichtet. Auch Synkopen, Gesichtsédeme, Schwellungen des
Gesichts, Zungenddeme und Schwellungen der Zunge kdnnen unter Etoposid auftreten.

Metabolische Komplikationen

Nach der Anwendung von Etoposid in Verbindung mit anderen Chemotherapeutika wurde iiber ein
(manchmal tédlich verlaufendes) Tumorlysesyndrom berichtet (siche Abschnitt 4.4).

VEPESID K enthdlt Natriumethyl-Parahydroxybenzoat und Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat.

VEPESID K enthélt Natriumethyl-Parahydroxybenzoat und Natriumpropyl-Parahydroxybenzoat, die
allergische Reaktionen hervorrufen konnen (moglicherweise verzogert).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von VEPESID K ist bei Kindern nicht systematisch untersucht worden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Gesamtdosen von 2,4 g/m? bis 3,5 g/m?, iiber drei Tage verteilt intravends verabreicht, fithrten zu schwerer
Mukositis und Myelotoxizitit. Metabolische Azidose und schwere Lebertoxizitdt wurden bei Patienten
beobachtet, die intravends hohere Etoposid-Dosen erhielten als empfohlen. Ahnliche Toxizititen sind bei der
oralen Formulierung zu erwarten. Ein spezifisches Antidot steht nicht zur Verfiigung. Die Behandlung muss
daher symptomatisch und unterstiitzend erfolgen und die Patienten miissen engmaschig iiberwacht werden.
Etoposid und seine Metaboliten sind nicht dialysierbar.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Zytostatika, pflanzliche Alkaloide und andere Naturprodukte,
Podophyllotoxinderivate, ATC-Code: LO1CBO1

Wirkmechanismus

Die Hauptwirkung von Etoposid scheint in der spiten S- und frithen G2-Phase des Zellzyklus von
Saugerzellen stattzufinden. Es sind zwei dosisabhéngige Reaktionen zu beobachten: Bei hohen
Konzentrationen (10 pg/ml oder mehr) werden die in die Mitose eintretenden Zellen lysiert. Bei geringen
Konzentrationen (0,3 bis 10 ug/ml) wird verhindert, dass die Zellen in die Prophase eintreten. Der
Zusammenbau der Mikrotubuli ist nicht betroffen. Die vorherrschende makromolekulare Wirkung von
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Etoposid scheint auf DNA-Doppelstrangbriichen durch eine Interaktion mit der DNA-Topoisomerase II oder
durch Bildung freier Radikale zu beruhen. Etoposid verursacht in Kiiken-Fibroblasten einen
Metaphasenarrest.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach intravendser Infusion oder oraler Gabe einer Weichkapsel zeigen die Cimax- und AUC-Werte eine
ausgeprégte intra- und interindividuelle Variabilitét. Die orale Bioverfiigbarkeit ist variabel, liegt jedoch
durchschnittlich bei 76 % nach oraler 100 mg-Dosis und 48 % nach oraler 400 mg-Dosis.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen im Steady State liegt bei 18 1 bis 29 1 bzw. 7 I/m? bis 17 I/m2. Die
Konzentration von Etoposid in der zerebrospinalen Fliissigkeit ist niedrig. /n vitro ist Etoposid stark an
humane Plasmaproteine gebunden (97 %).

Sowohl bei Krebspatienten als auch bei gesunden Probanden korreliert die Proteinbindung von Etoposid mit
der Serumalbuminkonzentration (siche Abschnitt 4.4). Bei Krebspatienten korreliert freies Etoposid

signifikant mit Bilirubin.

Biotransformation

Der Hydroxysdure-Metabolit [4'- Dimethyl - Epipodophyllinsdure -9-(4,6- O-Ethyliden-p-D-
Glucopyranosid)] wird durch Offnen des Laktonrings gebildet und lisst sich im Urin von Erwachsenen und
Kindern nachweisen. Er liegt auch im menschlichen Plasma vor, vermutlich als trans-Isomer. Glucuronid
und/oder Sulfat-Konjugate von Etoposid werden auch im menschlichen Urin ausgeschieden. Dariiber hinaus
wird bei der O-Demethylierung des Dimethoxyphenolrings durch das CYP450-Isoenzym 3A4 das
entsprechende Katechol gebildet. Es gibt keinen Hinweis auf einen hepatischen First-Pass-Effekt von
Etoposid. Zwischen der absoluten oralen Bioverfiigbarkeit von Etoposid Kapseln und der nicht-renalen
Clearance besteht keine Korrelation. Es gibt auch keine Hinweise auf andere Unterschiede in der Etoposid-
Metabolisierung und -Ausscheidung nach der Einnahme von oralen Kapseln gegeniiber einer intravendsen
Infusion.

Elimination

Bei intravenodser Verabreichung wird die Disposition von Etoposid am besten als zweiphasiger Prozess mit
einer Distributionshalbwertszeit von etwa 1,5 Stunden und einer terminalen Eliminationshalbwertszeit von

4 bis 11 Stunden beschrieben. Die Gesamtkdrper-Clearance-Werte reichen von 33 bis 48 ml/min bzw. 16 bis
36 ml/min/m? und sind, ebenso wie die terminale Eliminationshalbwertszeit, in einem Bereich von 100 bis
600 mg/m? dosisunabhingig. Nach intravendser Gabe von '“C-Etoposid (100 bis 124 mg/m?) betrug die
mittlere Wiederfindungsrate der Radioaktivitét im Urin 56 % (45 % der Dosis wurden als Etoposid
ausgeschieden) und im Stuhl 44 % der verabreichten Dosis nach 120 Stunden.

Linearitit/Nicht-Linearitit

Die Gesamtkorper-Clearance und die terminale Eliminationshalbwertszeit sind {iber einen Bereich von

100 bis 600 mg/m? dosisunabhingig. Uber denselben Dosisbereich steigen die Fliche unter der
Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und die maximale Plasmakonzentration (Cmax) linear mit der Dosis
an.

Nierenfunktionsstorung

Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion zeigten eine verringerte Gesamtkorper-Clearance, erhdhte
AUC und ein erhdhtes Steady-State-Verteilungsvolumen (siehe Abschnitt 4.2).
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Leberfunktionsstorung

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

Altere Patienten

Obwohl geringe Unterschiede der pharmakokinetischen Parameter zwischen Patienten < 65 Jahren und > 65
Jahren beobachtet 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 betrigt 7 bis 10 ml/min/m? 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. Metabolisierung und bilidre Exkretion, ausgeschieden. Bei Kindern sind die Auswirkungen
einer Nierenerkrankung auf die Plasma-Clearance von Etoposid nicht bekannt. Bei Kindern sind erhéhte
SGPT-Werte mit einer verminderten Gesamtkdrper-Clearance des Arzneimittels verbunden. Auch eine
vorangegangene Anwendung von Cisplatin kann bei Kindern eine verminderte Gesamtkorper-Clearance
bewirken.

Bei Kindern besteht ein inverser Zusammenhang zwischen den Plasma-Albumin-Spiegeln und der renalen
Etoposid -Clearance.

Geschlecht

Obwohl geringe Unterschiede der pharmakokinetischen Parameter zwischen den Geschlechtern beobachtet
wurden, werden diese nicht als klinisch signifikant angesehen.

Arzneimittelwechselwirkung

In einer in vitro-Studie zur Auswirkung von anderen Arzneistoffen auf die Bindung von *C-Etoposid an
humane Serumproteine verdrangten nur Phenylbutazon, Natriumsalizylat und Acetylsalicylsdure, in iiblichen
in vivo-Konzentrationen, proteingebundenes Etoposid (siche Abschnitt 4.5).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitét

Anémie, Leukopenie und Thrombozytopenie wurden bei Ratten und Méusen beobachtet, wihrend Hunde
eine leichte reversible Verschlechterung der Leber- und Nierenfunktion zeigten. Der Sicherheitsabstand in
den praklinischen Studien betrug ungefahr das 0,05-fache zur héchsten humantherapeutischen Dosis
(basierend auf mg/m?). Historisch gesehen reagieren priklinisch untersuchte Spezies im Vergleich zum
Menschen empfindlicher auf zytotoxische Wirkstoffe. Bei Ratten und Méusen wurden Hodenatrophie,
Spermatogenesestérungen und Wachstumsverzogerung festgestellt.

Mutagenitét
Etoposid wirkt in Sdugetierzellen mutagen.

Reproduktionstoxizitét

In Tiermodellen wirkte Etoposid dosisabhéngig embryotoxisch und teratogen.

Karzinogenes Potential
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Aufgrund des Wirkmechanismus ist Etoposid als mogliches Humankarzinogen zu betrachten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Weichkapselinhalt

Zitronenséure, wasserfrei (E330)

Macrogol 400 (E1521)

Glycerin (85 Prozent) (E422)

Gereinigtes Wasser

Weichkapselhiille

Glycerin (85 Prozent) (E422)

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

Rotes Eisenoxid (E172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht tiber 25°C lagern.

In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

VEPESID K 50 mg:
Schachtel mit 20 Weichkapseln in zwei 10er-Blisterpackungen
Schachtel mit 50 Weichkapseln in fiinf 10er-Blisterpackungen

VEPESID K 100 mg:
Schachtel mit 10 Weichkapseln in einer 10er-Blisterpackung

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
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Die Verfahren fiir die Handhabung und Entsorgung von Krebsmedikamenten sind zu befolgen.

Bei der Handhabung von Zytostatika ist Vorsicht geboten. Exposition mit geeigneten Mafinahmen
verhindern. Dazu gehoren geeignete Ausriistung wie Handschuhe sowie das Waschen der Hiande mit Seife
und Wasser nach dem Umgang mit solchen 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 Wasser
spiilen.

Keine Blisterpackung 6ffnen, wenn Anzeichen dafiir zu sehen sind, dass aus einer Weichkapsel Arzneimittel
austritt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMERN

VEPESID K 50 mg:  13218.01.01

VEPESID K 100 mg:  13218.00.01

9. 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 Zulassung: 22. Juni 2001
VEPESID K 100 mg:

Datum der Erteilung der Zulassung: 18. Oktober 1989
Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 22. Juni 2001

10. STAND DER INFORMATION

Januar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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