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Tieteelliset paatelmat

Vepesid siséltaa etoposidia, joka on podofyllotoksiinin puolisynteettinen johdos. Se aiheuttaa
DNA:n kaksoisrihmakatkoksia DNA-topoisomeraasi Il:n kanssa tai vapaiden radikaalien
muodostumisen tuloksena. Vepesidia on saatavana 50 mg:n ja 100 mg:n kapseleina, jotka otetaan
suun kautta. Etoposidia kaytetaan erilaisten neoplastisten sairauksien hoitoon. Se hyvéaksyttiin
Euroopassa ensimmaisen kerran Alankomaissa 29. toukokuuta 1981. Sen jalkeen valmiste
hyvaksyttiin seuraavissa valtioissa: AT, BE, DE, DK, EE, ES, FI, HR, IE, IT, LU, NO, RO, SE, Sl ja
UK.

Vepesid ja muut kauppanimet lisattiin CMDh:n laatimaan luetteloon niista valmisteista, joiden
valmisteyhteenvedot on yhtendistettava direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan 2 kohdan mukaisesti.

Koska jasenvaltioiden tekemat paatokset edella mainitun valmisteen hyvaksynnasta ovat erilaisia,
Euroopan komissio ilmoitti 14. lokakuuta 2015 CHMP:lle / Euroopan ld&akevirastolle direktiivin
2001/83/EY 30 artiklan mukaisen menettelyn aloittamisesta Vepesidin ja muiden kauppanimien
osalta, jotta kansallisesti hyvaksyttyjen valmistetietojen eroavuudet voitaisiin poistaa ja siten
yhtenaistda valmistetiedot Euroopan unionissa.

Tiivistelma CHMP:n tieteellisesta arvioinnista

Tarkistetut kayttoaiheet valmisteyhteenvedon kohdassa 4.1 ovat seuraavat:

Uusiutunut tai hoitoon vastaamaton kivessyopéa
- Pienisoluinen keuhkosydpa

- Hodgkinin lymfooma

- Non-Hodgkin-lymfooma

- Akuutti myelooinen leukemia

- Munasarjasyopa: muu kuin epiteliaalinen munasarjasyopa seka platinaresistentti tai hoitoon
vastaamaton epiteliaalinen munasarjasyopéa

Annostuksen osalta kaikissa 17 valmisteyhteenvedossa todetaan kohdassa 4.2, etta suun kautta
otettava etoposidikapseliannos perustuu suositeltuun laskimonsisaiseen annokseen. Liséksi
kohdassa mainitaan, etta biologinen hy6étyosuus on syyta ottaa huomioon laaketta maarattaessa,
koska se vaihtelee potilaskohtaisesti. Aikuisten annostusta koskevassa kohdassa on tietoja
vksiladkehoidosta ja yhdistelmahoidosta, vaihtoehtoinen annostusohje sek&a annoksen muuttamista
koskevat ohjeet neutrofiilien vahaisyyden varalle. Vepesidin ja muiden kauppanimien turvallisuutta
ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.

Biologista hydtyosuutta koskevien tietojen!*?! perusteella suositeltu suun kautta otettava annos
on 100-200 mg/m2 péaivassa 21 tai 28 paivan hoitojakson paivina 1-5 tai 200 mg/m2 paivassa
kolmena paivana 21 tai 28 paivan hoitojakson aikana (useimmiten paivind 1-3 tai 1, 3 ja 5).

Saatavilla olevat tiedot etoposidin tehosta eri kayttbaiheissa perustuvat suurimmaksi osaksi
tutkimuksiin, joissa etoposidia annettiin laskimonsisaisesti. On havaittu, etta suun kautta
otettaessa potilaskohtainen vaihtelu altistumisessa (ts. hoitojaksojen vélilld) on huomattavasti
suurempaa kuin laskimonsisdisen annon yhteydessé. Suun kautta annon vaihtelukerroin on noin 30
prosenttia, kun taas laskimonsisdisen annon yhteydessa se on 10 prosenttia (potilaiden valinen
vaihtelu on samanlaista laskimonsisaisen tai suun kautta annon yhteydesséa eli 30—40 prosenttia).
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Altistumisen potilaskohtaisen vaihtelun lisadntyminen voi johtaa myds annos-vastesuhteen
vaihtelun lisddntymiseen, eli potilaiden herkistyminen hoitoon liittyvélle toksisuudelle saattaa
vaihdella enemman hoitojaksosta toiseen, mika voi vaikuttaa hoidon kokonaistehoon joillakin
potilailla. T&man vuoksi on erittdin tarkeadd, ettd suun kautta antamisen hyétyja punnitaan
huolellisesti siihen liittyvan altistumisen potilaskohtaisen vaihtelun aiheuttamiin haittoihin nahden.
Tama on arvioitava yksil6llisesti. Erityisen oleellista tamé& on silloin, kun potilaita hoidetaan
parantavilla annoksilla (esimerkiksi kivessydvan yhteydessa). Tasta syysta ladkevalmistekomitea
paatti, etta kohtia 4.2 ja 4.4 taydennetaan lisatiedoilla, joilla ladkéreille tiedotetaan etoposidin
suun kautta vs. laskimonsisdiseen antamiseen liittyvistd mahdollisista haitoista.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden osalta ladkevalmistekomitea ei antanut
suositusta annoksen pienentamisestd, kun kreatiniinipuhdistuma on > 50 ml/min. Tata nakemysta
tukee saatavilla oleva kirjallisuus BIT4SIEITL- jjjoin, kun kreatiniinipuhdistuma munuaisten
vajaatoiminnan yhteydessa on 15-5 ml/min, annosta on suositeltavaa pienentaa 25 prosentilla.
Myyntiluvan haltija harkitsi myds annoksen pienentamista potilailla, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus (CrCl < 15ml/min). Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/min ja
joita hoidetaan dialyysilla, koskevissa kirjallisuustiedoissa suositellaan painokkaasti, etta nailla
potilailla annosta on pienennettava tatadkin enemman Inouen ja muiden tekeman katsauksen
mukaan (2004)!8]. Tama on otettu huomioon lisaamalla varoitus valmisteyhteenvedon kohtaan 4.2.

Valmisteyhteenvedon kohtaan 4.3 (vasta-aiheet) on hyvaksytty lisattavaksi yliherkkyys ja elavia
viruksia sisaltavien rokotteiden samanaikainen antaminen, koska se on yhdenmukaista
valmisteyhteenvetoja koskevien ohjeiden kanssa. Etenkin elavia viruksia siséltavien rokotteiden
samanaikaisen antamisen yhteydessa immunosuppressio on etoposidin yleinen sivuvaikutus, joka
on merkitty hyvin yleiseksi valmisteyhteenvedossa. My6s imetys on lisatty vasta-aiheeksi, koska
imettavat naiset voivat antaa lapsilleen didinmaidon sijasta maitotuotteita.

Seuraavat varoitukset ja kayttda koskevat varotoimet on yhtenaistetty kohdassa 4.4, johon ne oli
jo lisatty joissakin tai useimmissa kansallisissa valmisteyhteenvedoissa: potilaskohtainen vaihtelu,
myelosuppressio, sekundaarileukemia, yliherkkyys, injektiokohdan reaktio, seerumin pieni
albumiinipitoisuus, munuaisten ja maksan vajaatoiminta, tuumorilyysioireyhtyma ja
mutageenisuuden mahdollisuus.

Valmisteyhteenvedon kohdassa 4.5 ne yhteisvaikutukset, jotka oli dokumentoitu suurimmassa
osassa kansallisia valmisteyhteenvetoja, on sailytetty yhtenaistetyssa tekstissa.

Hedelmallisyyden, raskauden ja imetyksen osalta valmisteyhteenvedon kohtaan 4.6 lisattiin
hedelmallisessa idssa oleville naisille tarkoitettua tietoa ehkéisyn tarpeesta seka miehilla etta
naisilla. Raskautta koskeva kohta on muutettu asiaa koskevien ohjeident® mukaiseksi. Etoposidi
erittyy didinmaitoon (Medications and Mothers' Milk: Thomas W. Hale), joten imetys on lisatty
vasta-aiheita koskevaan kohtaan. Rintaruokintaa koskevaa tekstia on muutettu vastaavasti. Liséksi
ladkevalmistekomitea totesi, etta etoposidi saattaa heikentda miesten hedelmallisyytta. Sen vuoksi
tahan kohtaan on lisatty maininta sperman tallettamisesta.
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Valmisteyhteenvedon muihin kohtiin tehtiin vain pienid muutoksia. Valmisteyhteenvetoon tehdyt
muutokset otettiin johdonmukaisesti huomioon myyntipaallysmerkinndissa, mutta useimmat
kohdat jatettiin taytettavaksi kansallisesti. Ne valmisteyhteenvetoon tehdyt muutokset, jotka ovat
oleellisia myds kayttajalle, on lisatty pakkausselosteeseen, ja lddkevalmistekomitea on hyvaksynyt
ne.

Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:
¢ Menettelyn kohteena oli valmistetietojen yhtenaistaminen.

¢ Myyntiluvan haltijoiden ehdottamia valmistetietoja on arvioitu esitettyjen asiakirjojen ja
komiteassa kaydyn tieteellisen keskustelun pohjalta.

o Komitea aloitti direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisen menettelyn.

o Komitea tarkasteli eroja, jotka todettiin Vepesidia ja muita kauppanimid koskevassa
ilmoituksessa, seké valmistetietojen muita kohtia.

o Komitea arvioi kaikki tiedot, jotka myyntiluvan haltija oli toimittanut valmistetietojen
ehdotettua yhtenaistamista varten.

o Komitea hyvéksyi Vepesidin ja valmisteen muiden kauppanimien yhdenmukaiset
valmistetiedot.

Ladkevalmistekomitea suositteli Vepesidin ja muiden kauppanimien myyntiluvan ehtojen
muuttamista. Niitd koskevat valmistetiedot esitetaan liitteessa Il (ks. liite 1).

Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, etté Vepesidin ja muiden kauppanimien hydty-riskisuhde
on yha suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehddan sovitut muutokset.



