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Tudomanyos kdvetkeztetések



Tudomanyos kovetkeztetések

A Vepesid etopozidot tartalmaz, amely a podofillotoxin félszintetikus szarmazéka és a DNS-
topoizomeraz Il-vel térténd kolcsdonhatas vagy szabad gyokok termelése altal szétszakitja a DNS
kettOs szalat. A Vepesid szajon at alkalmazandd, 50 mg-os és 100 mg-os kapszulak formajaban
kaphaté. Az etopozidot kilénb6z6 daganatos betegségek kezelésére alkalmazzak. Eurdépaban
el6szor Hollandiaban engedélyezték 1981. majus 29-én. Ezt kovetden a készitményt Ausztridban,
Belgiumban, Németorszagban, Daniaban, Esztorszagban, Spanyolorszagban, Finnorszagban,
Horvatorszagban, Irorszagban, Olaszorszagban, Luxemburgban, Norvégidban, Romaniaban,
Svédorszagban, Szlovéniaban és az Egyesiilt Kiradlysagban engedélyezték.

A Vepesid és kapcsolodd nevek a 2001/83/EK iréanyelv 30. cikke (2) bekezdésének megfeleléen
felkerult azon készitmények CMD(h) altal osszeallitott listajara, amelyek alkalmazasi elGirasat
harmonizalni kell.

Mivel a tagallamok a fent emlitett készitmények engedélyezését illetéen eltéré nemzeti
hatarozatokat hoztak, az Eurdpai Bizottsag 2015. oktober 14-én értesitette a CHMP-t/Eurdpai
Gyodgyszerigynokséget a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti beterjesztésrél a Vepesid és
kapcsolédd nevek vonatkozasaban, hogy feloldjdk a nemzeti szinten engedélyezett kisérbiratok
eltéréseit, és ily médon harmonizaljak azokat az EU egész teriletén.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogd 0sszegzése
Az alkalmazasi elGiras 4.1 pontjaban a fellilvizsgalt javallatok a kdvetkezOk:
- Rekurrens vagy refrakter hererak
- Kissejtes tlidérak
- Hodgkin limféma
- Non-Hodgkin limféma
- Akut mieloid leukémia

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

Az adagoldssal kapcsolatosan mind a 17 alkalmazasi elGirdsban az szerepel a 4.2 pontban, hogy az
etopozid kapszulak orélis adagja a javasolt intravénas (iv.) dézison alapul, és megemlitik annak
szukségét, hogy a felirdskor vegyék figyelembe a biohasznosuldst, mivel az betegenként eltérd. A
felnétteknél térténd adagolasrol szolé szakasz részletezi a monoterapiat, a kombinacids kezelést,
egy alternativ adagolasi rendet, valamint az alacsony neutrofilszamra vonatkozé dézismoddositast.
A Vepesid és kapcsol6do nevek biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek
esetében nem igazolték.

A biohasznosulasra vonatkoz6 adatok!*[?] alapjan a javasolt, szajon &t alkalmazandé adag 100-200
mg/m?/nap a 21 vagy 28 napos ciklus 1-5. napjan; illetve 200 mg/m?/nap a 21 vagy 28 napos
ciklus harom napjan (legtébbszor az 1-3. vagy az 1., 3. és 5. napon).

Az etopozidra vonatkozdan rendelkezésre all6 hatdsossagi adatok a kilénb6z6 javallatokban
legnagyobbrészt olyan vizsgalatokon alapulnak, amelyekben az etopozidot intravénasan
alkalmaztak. Azt talaltak, hogy oralis alkalmazas esetén a betegen belili (vagyis a ciklusok k&zotti)
variabilitas jelentésen nagyobb mérték(i, mint az intravénas alkalmazast kdvetden. A variacids
egyutthaté koérilbelldl 30% az ordlis alkalmazas, 10% pedig az intravénas alkalmazas esetén (a
betegek kozo6tti variabilitas hasonld az intravénas és oralis alkalmazas utan, azaz 30-40%).

1 Hande KR, Krozely MG, Greco FA et al. Bioavailability of Low-Dose Oral Etoposide. J Clin Oncol 1993;11:374-377
2 Johnson DH, Hainsworth JD, Hande KR, et al. Cancer 1999;67:231-244.
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Az expozici6 megndvekedett betegen belili variabilitdsa nagyobb valtozékonysagot eredményezhet
a dozis-valasz kapcsolatban, vagyis nagyobb variabilitast eredményez a betegek azon
érzékenységében, hogy ciklusrol ciklusra a kezeléssel 6sszefligg6 toxicitast tapasztaljanak, és
egyes betegeknél potencialisan befolyasolja a kezelés hatasossagat. Ezen okbdl kifolyolag kritikus
fontossagu, hogy az oralis alkalmazasi méd elényeit gondosan mérlegeljék az oralis alkalmazast
koévet6en az expozicido nagyobb mérték(i betegen bellili variabilitasa altal jelentett hatranyokkal
szemben, amit egyéni alapon kell értékelni. Ez kiilbndsen relevans, ha a betegeket kurativ céllal
kezelik (példaul hererak esetén). Ezért a CHMP megallapodott abban, hogy tovabbi informacidkat
foglaljanak bele a 4.2 és 4.4 pontba, hogy tajékoztassak az orvosokat az etopozid oralis
alkalmazasanak hatranyairél az intravénas alkalmazassal szemben.

Vesekarosodott betegek esetében a CHMP egyetértett azzal, hogy ne javasoljanak
déziscsokkentést, ha a kreatinin clearance > 50 ml/min, ahogy azt a rendelkezésre allé
szakirodalom is alatamasztjal3I[4IBIEI7] vesekarosodas esetén (kreatinin clearance (CrCl) 15-50
ml/min) 25%-0s doéziscsokkentés javasolt. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
déziscsokkentést vetett fel a végstadiumu vesebetegségben szenved6 (CrCl < 15ml/min)
betegeknél is. A kevesebb mint 15 ml/min CrCI érték(i és dializalt betegekre vonatkozd
szakirodalmi adatok erésen arra utalnak, hogy tovabbi doziscsokkentés szilkséges ezeknél a
betegeknél, ahogy Inoue et al. (2004)!® ttekintésében szerepel. Az alkalmazasi el8iras 4.2
pontjaban egy figyelmeztetés utal erre.
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Megegyeztek, hogy az alkalmazasi elGiras ellenjavallatokrdl sz6l6 4.3 pontjaba beillesztik a
tulérzékenységet és az él6 vakcinak egyidejl alkalmazasat, mivel ezek megfelelnek az alkalmazasi
elGirdsra vonatkozé irdnymutatasoknak. Nevezetesen az éI6 vakcinak egyidejl alkalmazasaval
kapcsolatosan az immunszuppresszié az etopozid gyakori mellékhatasa, és nagyon gyakoriként

soroljak fel az alkalmazasi elGirasban. A szoptatéast ellenjavallatként jegyezték fel, mivel a szoptato
nék a szoptatast felvalthatjak tejtermékekre a gyermekik taplalasa érdekében.

A 4.4 pontban harmonizaltak az alabbi kulénleges figyelmeztetéseket és az alkalmazassal
kapcsolatos évintézkedéseket, ahol azok mar szerepeltek egyes vagy a legtébb nemzeti
alkalmazasi eldirasokban: betegen bellili variabilitds, mieloszuppresszid, szekunder leukémia,
tulérzékenység, reakciok az injekcié beadasi helyén, alacsony szérum albuminszint, karosodott
vese- és majfunkcid, tumor lizis szindréma és mutagén potencial.
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Az alkalmazasi elbirds 4.5 pontjaban a jelenlegi nemzeti alkalmazasi elGirasok tobbségében
dokumentalt gydgyszer-kolcstnhatasokat megtartottak a harmonizalt szé6vegben.

A termékenységre, terhességre és szoptatasra vonatkozoéan az alkalmazasi el6iras 4.6 pontjaba
egy tajékoztatast illesztettek be a fogamzoképes koru nék szamara a férfiak és nék
fogamzasgatlasaval kapcsolatosan. A terhességrol sz6l6 szakaszt atdolgoztak a vonatkozé
iranymutatasnak!® megfelelen. A szoptatéssal kapcsolatosan, az etopozid bejut az anyatejbe
(Gyogyszerek és az anyatej: Thomas W. Hale), és azt ellenjavallatként illesztették be. A
szoptatasra vonatkoz6 széveget ennek megfeleléen mddositottak. A CHMP megallapitotta tovabba,
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Pharmacokinet 2004; 43 (7): 441-446.

8 Kintzel PE, Dorr RT. Anticancer drug renal toxicity and elimination: dosing guidelines for altered renal function.
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7 Fissell WH, IV, Earl M. Pharmacokinetics of Anti-cancer Chemotherapy in Renal Insufficiency and Dialysis. Renal
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8 Inoue, A. et al, Pharmacokinetic analysis of combination chemotherapy with carboplatin and etoposide in small-cell
lung cancer patients undergoing hemodialysis. Ann. Oncol. 15, 51-54 (2004)].

® Guideline on risk assessment of medicinal products on human reproduction and lactation: from data to labelling —
Appendix 3 (EMEA/CHMP/203927/2005).



hogy az etopozid csokkentheti a férfi termékenységet. A spermamegébrzés megfontolasardl szo6lo
szbveget illesztettek be ebbe a pontba.

Az alkalmazasi elbirds tovabbi pontjaiban kismérték(i mddositasokat végeztek. Az alkalmazasi
el6irasban eszk6z6lt modositasokat kovetkezetesen atiiltették a cimkeszévegre, ahol szlikséges
volt, azonban a legtobb pontot a tagallam altali kitoltésre hagytak meg. Az alkalmazasi elGiras
valtoztatasait, ahol azok relevansak a felhasznald szamara, tikrozték a betegtajékoztatéban is, és
a CHMP elfogadta azokat.

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

¢ A forgalomba hozatali engedély jogosultjai altal javasolt kiséréiratok a benyujtott
dokumentacio6 és a bizottsag tudoméanyos megbeszélése alapjan értékelésre kerultek.

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

e A bizottsdg megvizsgalta a Vepesid és kapcsolodd nevekre vonatkozé értesitésben
azonositott eltéréseket, valamint a kisérdiratok egyéb pontjait.

e A bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott, a
kisérGiratok javasolt harmonizaciéjat aldtdmasztd adatok Osszességét.

e A bizottsdg megegyezett a Vepesid-re és kapcsolddd nevekre vonatkozd, harmonizalt
terméktajékoztatot illetéen.

A CHMP javasolta a Vepesid és kapcsolodd nevek (lasd 1. melléklet) forgalomba hozatali
engedélyének mddositasat, amelyhez a vonatkozd kisérdiratok a III. mellékletben szerepelnek.

Kovetkezésképpen a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Vepesid és kapcsolédo nevek
elény-kockazat profilja kedvezd marad a kisér6iratok megegyezés szerinti mddositasai mellett.



