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Tudomanyos kdvetkeztetések

Az etopozid-foszfat injekciot pirogénmentes, liofilizalt por formajaban forgalmazzak, amelyet az
intravénas (iv.) beadast megel6z6en a megfelel6 parenteralis vivoanyaggal torténd feloldasra és/vagy
higitasra szantak, és (100 mg etopozidnak megfelel) 114 mg etopozid-foszfatot tartalmazd, egyszeri
ddzisu, steril injekcids tivegben, valamint (1000 mg etopozidnak megfeleld) 1140 mg etopozid-
foszfatot tartalmazo gyogyszertari 6mlesztett tartalyban (kizarélag Németorszagban) kaphaté.

Az Etopophos etopozid-foszfatot tartalmaz, amely az etopozid el6anyaga és in vivo gyorsan atalakul
etopozidda. Az etopozid a podofillotoxin félszintetikus szarmazéka, amely a DNS-topoizomeraz Il-vel
torténd kolcsénhatds vagy szabad gyokok termelése altal szétszakitja a DNS kett6s szalat. Az
etopozidot kiilonb6z6 daganatos betegségek kezelésére alkalmazzak. Eurépaban elészér
Svédorszagban engedélyezték 1996. aprilis 12-én. Az Etopophos jelenleg Németorszagban,
Franciaorszagban, Svédorszagban és az Egyesilt Kirdlysagban engedélyezett.

Az Etopophos és kapcsolédd nevek a 2001/83/EK irdnyelv 30. cikke (2) bekezdésének megfeleléen
felkerllt azon készitmények CMD(h) altal 6sszeadllitott listajara, amelyek alkalmazasi elbirdsat
harmonizalni kell.

Mivel a tagdllamok a fent emlitett készitmény engedélyezését illetéen eltér6 nemzeti hatarozatokat
hoztak, az Eurdpai Bizottsag 2015. oktéber 14-én értesitette a CHMP-t/Eurdpai Gyogyszerigynodkséget
a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti beterjesztésrél az Etopophos és kapcsolédd nevek
vonatkozasaban, hogy feloldjak a nemzeti szinten engedélyezett kisérbiratok eltéréseit, és ily mddon
harmonizaljak azokat az EU egész tertletén.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogd dsszegzése

Az alkalmazasi elGiras 4.1 pontjaban a fellilvizsgalt javallatok a kovetkezdk:
- Hererdk: els6 vonalbeli, rekurrens és refrakter hererak
- Kissejtes tudérak
- Hodgkin limféma
- Non-Hodgkin limféma
- Akut mieloid leukémia
- Gesztéacios trofoblasztos neoplaziak

- Petefészek-rdk: nem epitelialis petefészek-rak és platina-rezisztens/refrakter epitelialis
petefészek-rak

Gyermekgydégyaszati javallatban az alabbi indikaciokban egyeztek meg:
- Hodgkin limféma
- Non-Hodgkin limféma
- Akut mieloid leukémia

Az alkalmazasi el6iras 4.2 pontjaban az adagolast illetéen minden javallat és betegcsoport (felnétt és
gyermek) esetében harmonizaltdk az adagokat.

Felnétt betegeknél a javasolt adag 50-100 mg/m2/nap az 1-5. napon a jelenlegi klinikai gyakorlati
iranyelveknek megfelel6en, azonban amennyiben hdrom napon adjak be (példaul az 1., 3. és 5. napon)



a leggyakrabban alkalmazott napi adag akar 100-120 mg/m2 is lehet 3-4 hetente a kezelend6
betegség esetében indikalt, egyéb gyogyszerekkel kombinalva.

Hodgkin limfémaval, non-Hodgkin limfémaval vagy akut mieloid leukémiaval diagnosztizalt
gyermekeknél a CHMP a 75-150 mg/mZ/nap dozistartomanyt javasolja 2-5 napig egyéb
daganatellenes szerekkel kombinalva, ahogy azt a nagy nemzetkézi csoportok — tébbek kozott a
Német Gyermekonkoldgiai és Hematologiai Tarsasag (Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und
Hamatologie) Hodgkin-kér csoport, a Gyermekrak Csoport (The Children's Cancer Group) és az Eurépai
Rakkutato és Terapias Szervezet (European Organization of Research and Treatment of Cancer)
Gyermekleukémia Csoportja — altal végzett vizsgalatok alatamasztjak. Azonban a kezelési rendet és az
adagolast ezeknél a gyermekgydgyaszati javallatoknal a helyi standard kezelésnek megfelelGen kell
megvalasztani.

Vesekarosodott betegek esetében a CHMP egyetértett azzal, hogy ne javasoljanak déziscsokkentést,
ha a kreatinin clearance > 50 ml/min, ahogy azt a rendelkezésre all6 szakirodalom is

alatamasztjal 2Bl vesekarosodas esetén (kreatinin clearance (CrCl) 15-50 ml/min) 25%-0s
doziscsokkentés javasolt. A forgalomba hozatali engedély jogosultja doziscsokkentést vetett fel a
végstadiumu vesebetegségben szenvedd (CrCl < 15ml/min) betegeknél is. A kevesebb mint 15 ml/min
CrCI érték( és dializalt betegekre vonatkozé szakirodalmi adatok er6sen arra utalnak, hogy tovabbi
déziscsokkentés sziikséges ezeknél a betegeknél, ahogy Inoue et al. (2004)[°! attekintésében szerepel.
Az alkalmazasi el6iras 4.2 pontjaban egy figyelmeztetés utal erre.

Az alkalmazasi elGiras 4.3 pontjaba ellenjavallatként feljegyezték a tulérzékenységet az alkalmazasi
el6irdsra vonatkozé irdanymutatassal 6sszhangban. Mivel az immunszuppresszié az etopozid nagyon
gyakori mellékhatdsa, az él6 vakcinak egyidejl alkalmazasat ellenjavallatként illesztették be, ami
szintén megfelel az alkalmazasi el6irdsra vonatkozd iranymutatasnak. Végezetill ellenjavallatként
sorolték fel a szoptatast is, hivatkozva az alkalmazasi elirds 4.6 pontjara, amely a szoptatast
részletezi.

A 4.4 pontban harmonizaltak az alabbi kuldnleges figyelmeztetéseket és az alkalmazassal kapcsolatos
ovintézkedéseket, ahol azok mar szerepeltek egyes vagy a legtébb nemzeti alkalmazasi eldirdsokban:
mieloszuppresszid, szekunder leukémia, tulérzékenység, reakciok az injekcié beadasi helyén, alacsony
szérum albuminszint, karosodott vese- és majfunkcid, tumor lizis szindréma és mutagén potencial.

Az alkalmazasi elGiras 4.5 pontjaban a jelenlegi nemzeti alkalmazési elGirdsok tébbségében
dokumentalt gyogyszer-kélcsénhatasokat megtartottak a harmonizalt szévegben.

A termékenységre, terhességre és szoptatasra vonatkozdan az alkalmazasi el6iras 4.6 pontjdba egy
tajékoztatast illesztettek be a fogamzdképes kord n6k szamara a férfiak és nék fogamzasgatlasaval
kapcsolatosan. A terhességrél sz6l6 szakaszt atdolgoztak a vonatkozd irdnymutatdsnak!™ megfelelSen.
A szoptatdssal kapcsolatosan egy tajékoztatast illesztettek be arrél a tényrél, hogy az etopozid bejut
az anyatejbe (Gydgyszerek és az anyatej: Thomas W. Hale). Mivel a szoptatd nék a szoptatast
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felvalthatjak tejtermékekre a gyermekiik taplalasa céljabdl, a széveget ennek megfeleléen
modositottak. A CHMP megallapitotta tovabba, hogy az etopozid csokkentheti a férfi termékenységet.
A spermamegdbrzés megfontolasarol szol6 széveget illesztettek be ebbe a pontba.

Az alkalmazasi elGiras tovabbi pontjaiban kismérték( médositasokat végeztek. Az alkalmazasi
el6irdsban eszkozolt mddositasokat kovetkezetesen atliltették a cimkeszovegre, ahol szlikséges volt,
azonban a legtébb pontot a tagallam altali kitoltésre hagytdak meg. Az alkalmazasi elbirads
valtoztatasait, ahol azok relevansak a felhasznalé szamara, tukrozték a betegtajékoztatéban is, és a
CHMP elfogadta azokat.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:
e A beterjesztés a kisérGiratok harmonizacidjara terjedt ki.

e A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt kisérdiratok a benyujtott dokumentacio
és a bizottsag tudomanyos megbeszélése alapjan értékelésre keriltek.

e A bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint inditott beterjesztést.

e A bizottsdg megvizsgalta az Etopophos és kapcsol6dé nevekre vonatkozé értesitésben
azonositott eltéréseket, valamint a kisérGiratok egyéb pontjait.

e A bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott, a
kisérGiratok javasolt harmonizacidjat aldtdmasztd adatok 0sszességét.

e A bizottsag megegyezett az Etopophos-ra és kapcsol6dd nevekre vonatkozd, harmonizalt
kisérGiratokat illet6en.

A CHMP javasolta az Etopophos és kapcsoldédé nevek (lasd 1. melléklet) forgalomba hozatali
engedélyének moddositasat, amelyhez a vonatkozé kisérdiratok a III. mellékletben szerepelnek.

Kovetkezésképpen a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy az Etopophos és kapcsol6dd nevek
elény-kockazat profilja kedvezd marad a kisér6iratok megegyezés szerinti modositasai mellett.



