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Védecké zavéry

Pfipravek Vepesid obsahuje etoposid, polosynteticky derivat podofylotoxinu, ktery narusuje
dvouvlaknovou DNA prostiednictvim interakce s DNA topoizomerazou Il nebo tvorbou volnych
radikald. Je k dispozici ve form& 50mg a 100mg tobolek pro peroralni pouZiti. Etoposid se pouziva
k 1é¢bé rlznych nadorovych onemocnéni. Prvni evropska registrace byla udélena dne 29. kvétna
1981 v NL. Pripravek Vepesid byl nasledné schvalen v AT, BE, DE, DK, EE, ES, FI, HR, IE, IT, LU,
NO, RO, SE, Sl a UK.

PFipravek Vepesid a souvisejici nazvy byl zafazen do seznamu pfipravk( pro harmonizaci souhrnu
Gdajd o pfipravku, ktery vypracoval vybor CMDh v souladu s ¢&l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES.

Vzhledem k tomu, e ¢lenské staty pFijaly ohledné registrace vyse uvedenych pFipravkd rozdilna
vnitrostatni rozhodnuti, uvédomila Evropska komise dne 14. fijna 2015 vybor CHMP / Evropskou
agenturu pro légivé pfipravky o ptedloZeni zaleZitosti pfipravku Vepesid a souvisejicich nazv{

k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES s cilem vyresit rozdily mezi vnitrostatné
schvélenymi informacemi o pfipravku, a tak v rdmci EU sjednotit rizné informace o pfipravku.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP
Zrevidovanymi indikacemi v bodé 4.1 souhrnu Gdajl o pfipravku jsou:

- Recidivujici nebo refrakterni karcinom varlat

- Malobunécny karcinom plic

- HodgkinGv lymfom

- Non-HodgkinGv lymfom

- Akutni myeloidni leukémie

- Karcinom vaje&nikd: non-epitelialni ovarialni karcinom a ovarialni karcinom rezistentni na
platinu / refrakterni epitelialni ovarialni karcinom

Pokud jde o davkovani, véech 17 souhrn{ Udajt o pFipravku v bodé 4.2 uvadi, Ze peroralni davka
tobolek etoposidu je zaloZzena na doporucené intravendzni davce (i.v.), a zminuje, Ze pfi
predepisovani pfipravku je nutné zohlednit biologickou dostupnost, protoze se u jednotlivych
pacientl li&{. Oddil tykajici se dadvkovani u dospélych obsahuje podrobnosti o monoterapii,
kombinované lécbé, alternativnim rezimu davkovani a Upravach davkovani u nizkého poctu
neutrofilG. Bezpecnost a G¢innost pripravku Vepesid a souvisejicich nazv u déti mladsich 18 let
nebyly stanoveny.

Na zéklad& udajl o biologické dostupnosti [*1 21 je doporucend peroralni ddvka 100 az 200
mg/m?/den podavana 1.-5. den v ramci 21denniho nebo 28denniho cyklu nebo 200 mg/m?/den
podévana po dobu tfi dnl (nejcastéji 1.—3. den nebo 1., 3. a 5. den) v ramci 21denniho nebo
28denniho cyklu.

Dostupné Udaje o ucdinnosti etoposidu v riznych indikacich jsou z velké &asti zalozeny na studiich,
ve kterych byl etoposid podavan intravenézné. Bylo zjisténo, ze pfi peroralnim podani je variabilita
expozice u pacientd (tj. mezi cykly) znaéné vys$i nez po intravendznim podani. Variacni koeficient
je priblizné 30 % pro peroralni podani oproti 10 % pro intravendzni podani (variabilita mezi
pacienty je podobna po intravendznim nebo peroralnim podani, tj. 30—40 %).

Zvy3ena variabilita expozice u pacientd mize vést k vétsi variabilité vztahu mezi davkou a
odpovédi, coz s kazdym dal$im cyklem zvy$uje variabilitu citlivosti u pacientl vi¢i toxicité
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2 Johnson DH, Hainsworth JD, Hande KR, et al. Cancer 1999;67:231-
244.



v souvislosti s 1é¢bou a potencidlné u nékterych pacientd ovliviiuje celkovou G¢innost 1é¢by.

Z tohoto ddvodu je velmi dileZité, aby piinosy peroralniho podani byly peélivé zvazeny vzhledem
k nevyhodam ve smyslu vyssi variability mezi pacienty v expozici po peroralnim podani, ktera by
méla byt individudlné vyhodnocena. To je obzvlasté dllezité, pokud jsou pacienti Ié¢eni v ramci
terapeutického rezimu (nap¥. pro karcinom varlat). Z tohoto ddvodu se vybor CHMP rozhodl
zahrnout dal$i informace do bod{ 4.2 a 4.4 s cilem informovat Iékafe o moznych nevyhodach

peroréalniho a intravendzniho podani etoposidu.

U pacientd s poruchou funkce ledvin se vybor CHMP rozhodl nedoporuéit snizeni davky, jestlize je
clearance kreatininu > 50 ml/min, coZ je podpoteno dostupnou literaturoulBIF4SIEITT P poruge
funkce ledvin (clearance kreatininu (CrCl) 15-50 ml/min) se doporucuje sniZzeni davky o 25 %.
Drzitel rozhodnuti o registraci také projedndval snizeni davky u pacientl s onemocnénim ledvin

v kone¢ném stadiu (CrCl < 15 ml/min). Udaje v literatufe u pacientd s CrCl méné nez 15 ml/min a
na dialyze silné naznacuji, ze u t&chto pacientd je potfeba dalsi snizeni davky, jak vyplyva

z posudku Inoue a kol. (2004)[®]. Tato skute¢nost byla zohlednéna v upozornéni v bodé& 4.2
souhrnu udajl o piipravku.

V souladu s pokyny k souhrnu tdajl o pfipravku bylo odsouhlaseno, Ze do bodu 4.3 souhrnu Gdajt
o pripravku se jako kontraindikace pfidaji precitlivélost a soubézné podani zivych vakcin.
Imunosuprese je ¢astym nezadoucim Ucinkem etoposidu zejména pfi soubézném podani zivych
vakcin a v souhrnu Udajt o pFipravku je uvedena jako velmi ¢astd. Kojeni bylo zafazeno jako
kontraindikace vzhledem k tomu, ze kojici Zzeny mohou pro Ucely vyzivy ditéte nahradit kojeni
mléénymi vyrobky.

V bodé 4.4 byla harmonizovana nasledujici zvlastni upozornéni a opatfreni pro pouziti, ktera byla jiz
soucdsti nékterych nebo vétsiny vnitrostatnich souhrnl Gdajd o pripravku: variabilita mezi
pacienty, myelosuprese, sekundarni leukémie, precitlivélost, reakce v misté vpichu, nizky sérovy
albumin, porucha funkce ledvin a jater, syndrom nadorového rozpadu a mutagenni potencial.

V bodé& 4.5 souhrnu Gdajl o pFipravku byly v harmonizovaném textu ponechany interakce, které
byly zdokumentovany ve vétsiné soucasnych vnitrostatnich souhrnd tdaji o piipravku.

S ohledem na fertilitu, t&hotenstvi a kojeni byly do bodu 4.6 souhrnu tdajd o pFipravku zahrnuty
informace uréené zendm ve fertilnim véku tykajici se antikoncepce u muzl a Zen. Bod tykajici se
t&hotenstvi byl revidovan v souladu s pfislusnymi pokyny 1. Pokud jde o kojeni, etoposid se
vylucuje do mléka (Lécivé pripravky a materské mléko: Thomas W. Hale), a kojeni bylo pfidano
jako kontraindikace. Text tykajici se kojeni byl odpovidajicim zplsobem upraven. Vybor CHMP také
poznamenal, Zze etoposid muze snizit fertilitu u muzd. Do tohoto bodu byl zafazen text tykajici se
moznosti konzervace spermatu.

Do zbyvaijicich bodl souhrnu Gdajl o pripravku byly zahrnuty drobné zmény. V &asti tykajici se
oznaéeni na obalu byly konzistentné& zohlednény zmé&ny provedené v souhrnu Gdajl o ptipravku,
nicméné vétsina bodd byla ponechdna k dokon&eni na vnitrostatni Grovni. Zmény v souhrnu tdajd
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o pripravku tykajici se prfimo uzivatele byly rovnéz zohlednény v pfibalové informaci a schvaleny
vyborem CHMP.

ZdGivodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze
¢ predmétem predlozeni zalezitosti k posouzeni bylo sjednoceni informaci o pripravku,

e informace o pfipravku navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci byly posouzeny na
zékladé predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci vyboru,

e vybor zvazil pfedlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zvazil rozdily zjisténé ve sdéleni pro pripravek Vepesid a souvisejici nazvy a rovnéz
zbyvajici body informaci o pFipravku,

e vybor prezkoumal vSechny Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu
navrhovaného sjednoceni informaci o pfipravku,

e vybor schvalil sjednocené znéni informaci o pripravku pro pfipravek Vepesid a souvisejici
nazvy.

Vybor CHMP doporudil zménu podminek rozhodnuti o registraci pfipravku Vepesid a souvisejicich
nazvl (viz pFiloha I), pfiéemz informace o pFipravku jsou uvedeny v ptiloze III.

Vybor CHMP nésledné dospél k zavéru, ze pomér pfinosi a rizik pfipravku Vepesid a souvisejicich
nazvl zUstavé priznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o pfipravku.



