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Teaduslikud jareldused

Sustitavat etoposiidfosfaati tarnitakse mitteplrogeense luofiliseeritud pulbrina, millest valmistatakse
sUstelahus ja/vdi mida lahjendatakse enne intravenoosset (1V) manustamist sobiva parenteraalse
vehiikuliga. Ravimit turustatakse 114 mg etoposiidfosfaadina (vastab 100 mg etoposiidile)
Uheannuselises steriilses viaalis ja 1140 mg etoposiidfosfaadina (vastab 1000 mg etoposiidile) suures
apteegiviaalis (ainult Saksamaal).

Etopophos sisaldab etoposiidfosfaati, etoposiidi eelravimit, mis muutub organismis kiiresti etoposiidiks.
Etoposiid on podofullotoksiini poolsiinteetiline saadus, mis lagundab kaheahelalisi DNA struktuure DNA-
topoisomeraas Il toimel vbi vabade radikaalide moodustamise kaudu. Etoposiidi kasutatakse
mitmesuguste neoplastiliste haiguste raviks. Euroopas kiideti toimeaine esimest korda heaks Rootsis,
12. aprillil 1996. Etopophos on praegu heaks kiidetud jargmistes riikides: DE, FR, SE, UK.

Etopophos ja sarnased nimetused lisati direktiivi 2001/83/EU artikli 30 18ike 2 alusel inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluse koordineerimisriihma koostatud ravimi
omaduste kokkuvdtete Uhtlustamist vajavate ravimite loetellu.

Et lilkmesriigid on vastu votnud erinevaid eespool nimetatud ravimi mudgilubade otsuseid, teatas
Euroopa Komisjon Euroopa Ravimiameti inimravimite komiteele 14. oktoobril 2015

direktiivi 2001/83 EU artikli 30 kohasest esildisest Etopophose ja sarnaste nimetuste kohta, et
lahendada erinevused liikmesriikides heakskiidetud ravimiteabes ja seega Uhtlustada ravimiteave
kdikjal Euroopa Liidus.

Inimravimite komitee teadusliku hindamise uldkokkuvodte

Muudetud naidustused ravimi omaduste kokkuvdtte I8igus 4.1 on jargmised:

Munandivahk: esmane, taastekkinud voi ravile raskesti alluv munandivahk

Vaikerakk-kopsuvahk

Hodgkini limfoom

Mitte-Hodgkini liumfoom

- Age mieloidleukeemia

Rasedusaegne trofoblastiline neoplaasia

Munasarjavahk: mitte-epiteelne munasarjavahk ja plaatinaresistentne / ravile raskesti alluv
epiteelne munasarjavahk

Lepiti kokku jargmised pediaatrilised ndidustused:
- Hodgkini l[imfoom
- Mitte-Hodgkini [umfoom
- Age mueloidleukeemia

Ravimi omaduste kokkuvétte 16igus 4.2 (,,Annustamine ja manustamisviis®) Uhtlustati annuseid kdigil
naidustustel ja patsiendipopulatsioonidel — nii taiskasvanutel kui ka lastel.

Soovitatav tdiskasvanute annus on 50...100 mg/m2 60paevas 1.-5. péeval, vastavalt kehtivatele
kliinilise tava suunistele, kuid kolmel paeval manustamise korral (nt 1., 3. ja 5. paeval) tohib sagedaim
tavaline annus olla 100...120 mg/m2 60pdaevas iga 3...4 néddala tagant koos teiste sama naidustuse
jaoks ette nahtud ravimitega.



Hodgkini l[imfoomi, mitte-Hodgkini limfoomi ja ageda muieloidleukeemia korral lastel soovitab
inimravimite komitee annust 75...150 mg/m2 60pdaevas 2...5 paeva jooksul kombinatsioonis teiste
antineoplastiliste ainetega, mida toetavad uuringud, mille on korraldanud suured rahvusvahelised
Uhingud, néiteks Saksamaa pediaatrilise onkoloogia ja hematoloogia uhingu (GPOH) Hodgkini

limfoomi Uksus, laste vahiuuringutihing Children’s Cancer Study Group ning Euroopa vahiuuringute ja -
ravi organisatsiooni (EORTC) laste leukeemia Uksus. Samas tuleb nende pediaatriliste ndidustuste
korral valida raviskeem ja annustamine kohalike ravisuuniste jargi.

Inimravimite komitee ndustus, et neerupuudulikkusega patsientidele ei saa soovitada annuse
véhendamist, kui kreatiniini kliirens on >50 ml/min, mida toetab olemasolev kirjandus!*2I31415]-
Neerupuudulikkuse puhul (kreatiniini kliirens 15...50 ml/min) on soovitatav annust 25% vdrra
vahendada. Samuti arutas muldgiloa hoidja annuse vahendamist patsientidel, kellel on I18ppstaadiumis
neeruhaigus (kreatiniini kliirens <15 ml/min). Kirjandusandmetest patsientide kohta, kellel on
kreatiniini kliirens <15 ml/min vdi kes saavad diallitsi, vdib jareldada, et nende annust on vaja veelgi
vahendada, nagu kirjeldatakse lilevaates Inoue et al. (2004)!®1- Sellele on péératud tahelepanu
hoiatusega ravimi omaduste kokkuvotte 16igus 4.2.

Ulitundlikkus on lisatud vastunaidustuste loetellu ravimi omaduste kokkuvdtte 18igus 4.3, kooskdlas
ravimi omaduste kokkuvdtte suunistega. Et immunosuppressioon on etoposiidi vdga sage korvaltoime,
on vastunaidustuste hulka lisatud ka samaaegne elusvaktsiinide manustamine, mis on samuti
kooskdlas ravimi omaduste kokkuvdtte suunistega. Ka on vastunaidustustuste hulka lisatud imetamine,
viitega ravimi omaduste kokkuvodtte 18igule 4.6, kus kirjeldatakse imetamisega seotut pdhjalikumalt.

Jargmised erihoiatused ja ettevaatusabindud on Uhtlustatud 18igus 4.4, kus need sisaldusid juba enne
mdnes riiklikus ravimi omaduste kokkuvdttes v8i enamikus neist: mielosuppressioon, sekundaarne
leukeemia, Ulitundlikkus, siistekoha reaktsioon, seerumi véike albumiinisisaldus, neeru- ja
maksafunktsiooni puudulikkus, tuumoriltiUsi sindroom ja mutageensuse potentsiaal.

Ravimi omaduste kokkuvotte 18igu 4.5 Uhtlustatud tekstis on sailitatud enamikus kehtivates riiklikes
ravimi omaduste kokkuvdtetes dokumenteeritud koostoimed.

Ravimi omaduste kokkuvdtte 16iku 4.6 (,,Fertiilsus, rasedus ja imetamine®) lisati fertiilses eas naistele
suunatud teave kontratseptsiooni kohta meestel ja naistel. Raseduse jaotis toimetati vastavalt kehtivatele
suunistelel”). Imetamise kohta lisati teave, et etoposiid eritub rinnapiima (vt Thomas W. Hale,
Medications and Mothers’ Milk). Et imetavad naised saavad asendada lapse toitmisel rinnapiima
piimatoodetega, on teksti ka vastavalt parandatud. Inimravimite komitee mérkis ka, et etoposiid vdib
vahendada meeste viljakust. LGiku lisati tekst soovitusega kaalutleda sperma sailitamist.

Ravimi omaduste kokkuvotte tlejaanud I8ikudes tehti vaikesi muudatusi. Ravimi omaduste kokkuvdtte
muudatusi kajastati jarjepidevalt pakendi margistusel, kuid enamik 18ike tuleb taita igas riigis eraldi.
Kasutajale asjakohased ravimi omaduste kokkuvétte muudatused kajastuvad ka pakendi infolehel ja
neid toetab inimravimite komitee.
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Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et
e esildise kohaldamisala oli ravimiteabe Uhtlustamine,

e muugiloa hoidja esitatud ravimiteabe hindamisel tugineti esitatud dokumentidele ja komitees
toimunud teaduslikule arutelule,

e inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 30 kohast esildist,

e komitee arutas Etopophose ja sarnaste nimetuste kohta tehtud teatises tuvastatud erinevusi,
samuti ravimiteabe uUlejdanud 18ike,

e komitee vaatas labi kdik andmed, mida mudgiloa hoidja esitas kavandatava ravimiteabe
Uhtlustamise toetuseks,

¢ komitee leppis kokku Etopophose ja sarnaste nimetuste Uhtlustatud ravimiteabe,

soovitas inimravimite komitee muuta Etopophose ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) mutgilubade
tingimusi, millele vastav ravimi omaduste kokkuvdte on esitatud 11l lisas.

Seega jareldas inimravimite komitee, et Etopophose ja sarnaste nimetuste kasulikkuse ja riski tasakaal
on endiselt soodne, kui ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.



