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Mokslinés iSvados

Etopozido fosfato injekcinis preparatas tiekiamas nepirogeniniy liofilizuoty milteliy, kuriuos pries
vartojant | veng reikia paruosti ir (arba) praskiesti naudojant tinkama parenterinj tirpiklj, forma,
114 mg etopozido fosfato (atitinka 100 mg etopozido) vienadoziuose steriliuose buteliukuose ir
1140 mg etopozido fosfato (atitinka 1000 mg etopozido) daugiadoziuose buteliukuose (tik Vokietijoje).

Etopophos sudétyje yra etopozido fosfato — etopozido provaisto, kuris in vivo greitai pavirsta |
etopozida. Etopozidas yra pusiau sintetinis podofilotoksino darinys, kuris nutraukia dviejy giju DNR
sqveikaudamas su DNR topoizomeraze II arba suformuodamas laisvuosius radikalus. Etopozidu
gydomos jvairios neoplastinés ligos. Pirmakart Europoje $is vaistas jregistruotas Svedijoje 1996 m.
balandzio 12 d. Siuo metu Etopophos jregistruotas Vokietijoje, Pranciizijoje, Svedijoje ir JK.

Vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnio 2 dalimi, Etopophos ir susije pavadinimai buvo
itraukti | Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiros
koordinavimo grupés (CMD(h) sudaryta preparaty, kuriy preparato charakteristiky santrauka reikia
suderinti, sgrasa.

Todél, atsizvelgdama | valstybiy nariy nacionaliniu lygmeniu priimtus skirtingus sprendimus dél minéto
preparato registravimo, 2015 m. spalio 14 d. Europos Komisija Zmonems skirty, vaistiniy preparaty
komitetui (CHMP)(Europos vaisty agentirai) pranesé apie kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB

30 straipsnj dél Etopophos ir susijusiy pavadinimuy, kuriuo siekiama pasalinti nacionaliniu lygmeniu
patvirtinty preparato informaciniy dokumenty skirtumus ir taip suderinti Siuos informacinius
dokumentus visoje ES.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Preparato charakteristiky santraukos 4.1 skyriuje nurodytos perzitrétos indikacijos:
- seéklidziy vézys: pirmos eilés terapija, atsinaujines arba refrakterinis séklidziy vézys;
- smulkiyjy lasteliy plauciy vézys;
- Hodzkino limfoma;
- ne Hodzkino limfoma;
- Uminé mieloidiné leukemija;
- gestacine trofoblastine neoplazija;

- kiausidziy vézys: neepitelinis kiausidziy vézys ir gydymui platinos preparatais atsparus
(refrakterinis) epitelinis kiausidziy veézys.

Sutarta dél Siy indikacijy vaiky populiacijoje:
- Hodzkino limfomos;
- ne Hodzkino limfomos;
- Uminés mieloidinés leukemijos.

Kalbant apie dozavima (preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyrius), buvo suderintos pagal visas
indikacijas ir visose pacienty populiacijose (suaugusiyjy ir vaiky) skiriamos vaisto dozés.

Vadovaujantis Siuo metu patvirtintomis klinikinés praktikos gairémis, rekomenduojama vaisto dozé
suaugusiems pacientams yra 50—100 mg/m2 per parg 1-5-3 gydymo kurso dieng, taciau, kai vaistas
leidziamas | vena tris dienas (pvz., 1-3, 3-3 ir 5-3 dienq), dazniausiai skiriama paros dozé gali bati



100-120 mg/m2 kas 3—4 savaites, kartu vartojant kitus vaistus, kurie skiriami pagal ligos, kurig
numatoma gydyti, indikacija.

Vaikams, kuriems diagnozuota Hodzkino limfoma, ne Hodzkino limfoma ir Gminé mieloidiné leukemija,
Zmonems skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) rekomendavo $§j vaista leisti | veng po 75—

150 mg/m2 per parg 2-5 dienas kartu su kitais vaistais nuo neoplastiniy ligy; Si rekomendacija
pagrista svarbiausiy tarptautiniy grupiy, kaip antai Vokietijos vaiky onkologijos ir hematologijos
(Hodzkino ligos) draugijos, Vaiky vézio grupés, Europos vézio moksliniy tyrimy ir gydymo organizacijos
Vaiky leukemijos grupeés ir kt., atlikty tyrimy duomenimis. Vis délto gydymo reZimas ir dozavimas
esant Sioms pediatrinéms indikacijoms turéty biti parenkami atsizvelgiant j vietos lygmeniu
patvirtintas standartines gydymo priemones.

CHMP nutaré nerekomenduoti sumazinti vaisto dozés pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, jeigu
kreatinino klirensas yra > 50 ml/min; toks sprendimas pagristas turima literatGraPIBI4IB] Kaj inksty
veikla sutrikusi (kreatinino klirensas (KK) yra 15-50 ml/min), vaisto doze rekomenduojama sumazinti
25 proc. Registruotojas taip pat aptaré dozés sumazinima pacientams, kuriems diagnozuota galutinés
stadijos inksty liga (KK < 15 ml/min). Remiantis Inoue et al (2004)°! atlikta literatiroje paskelbty
duomeny perzidra, primygtinai rekomenduojama pacientams, kuriy KK yra mazesnis nei 15 ml/min ir
kuriems taikoma dializé, skiriamg vaisto doze dar labiau sumazinti. Si informacija aptarta j preparato
charakteristiky santraukos 4.2 skyriy jtraukiant atitinkama_ jspéjima.

Vadovaujantis gairémis dél preparato charakteristiky santraukos, preparato charakteristiky santraukos
4.3 skyrius papildytas kontraindikacija ,padidéjes jautrumas". Kadangi imunosupresija yra labai daznas
etopozido sukeliamas Salutinis reiskinys, tuo pat metu atliekamas skiepijimas gyvosiomis vakcinomis
itrauktas | kontraindikacijy sarasg; Si nuostata taip pat atitinka gaires dél preparato charakteristiky
santraukos. Galiausiai Sis skyrius taip pat papildytas kontraindikacija ,,zindymas" su nuoroda |
preparato charakteristiky santraukos 4.6 skyriy, kuriame pateikiama iSsamesné su Zindymo laikotarpiu
susijusi informacija.

Toliau nurodyti specialts jspéjimai ir atsargumo priemonés buvo suderinti ir jtraukti | 4.4 skyriy, | kurj
jie jau buvo jtraukti kai kuriy arba daugumos Saliy nacionaliniu lygmeniu patvirtintose preparato
charakteristiky santraukose: mielosupresija, antriné leukemija, padidéjes jautrumas, reakcija injekcijos
vietoje, sumazéjes albumino kiekis serume, sutrikusi inksty ir kepeny veikla, naviko lizés sindromas ir
mutageninis potencialas.

Preparato charakteristiky santraukos 4.5 skyriuje pateikta informacija apie sgveika, kuri buvo aprasyta
daugumoje Siuo metu nacionaliniu lygmeniu patvirtinty preparato charakteristiky santrauky, buvo
palikta ir suderintame tekste.

I preparato charakteristiky santraukos 4.6 skyriy, kuriame pateikiama su vaisingumu, néStumu ir
zindymo laikotarpiu susijusi informacija, jtraukta vaisingo amziaus moterims skirta informacija, susijusi
su vyry ir motery kontracepcija. Su néStumu susijusi skyriaus dalis buvo perzilréta atsizvelgiant |
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atitinkamas gaires!’”l. Kalbant apie Zindymo laikotarpj, skyrius papildytas informacija apie tai, kad
etopozidas iSsiskiria | motinos pieng (Vaistai ir motinos pienas (angl. Medications and Mothers' Milk);
Thomas W. Hale). Kadangi zindancios moterys gali vietoj savo pieno savo vaikus maitinti pieno
produktais, tekstas buvo atitinkamai i$ dalies pakeistas. CHMP taip pat atkreipé démesj | tai, kad
etopozidas gali sumazinti vyry vaisinguma. I $j skyriy jtraukta rekomendacija apsvarstyti galimybe
ateiciai iSsaugoti spermos.

Kituose preparato charakteristiky santraukos skyriuose buvo padaryti neesminiai pakeitimai. Vaistinio
preparato zenklinimas prireikus buvo atitinkamai pakoreguotas, atsizvelgiant | preparato
charakteristiky santraukoje padarytus pakeitimus, taciau dauguma skyriy buvo palikta uzpildyti
nacionaliniu lygmeniu. Vartotojui aktualUs preparato charakteristiky santraukos pakeitimai taip pat
buvo jtraukti | pakuotés lapelj ir patvirtinti CHMP.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nhuomoné
Kadangi
e Si kreipimosi procediira buvo susijusi su preparato informaciniy dokumenty, suderinimu;

e registruotojo vertinti pateikti preparato informaciniai dokumentai buvo jvertinti remiantis
pateiktais dokumentais ir komitete jvykusia moksline diskusija;

e komitetas apsvarsteé kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj;

e komitetas apsvarsté pranesime dél Etopophos ir susijusiy pavadinimy nurodytus skirtumus,
taip pat kitas preparato informaciniy dokumenty_dalis;

e komitetas perzitréjo visus duomenis, kuriuos registruotojas pateiké siekdamas pagristi
pasiulymus dél suderinty preparato informaciniy dokumentuy.

e komitetas sutaré dél suderinty Etopophos ir susijusiy pavadinimy preparato informaciniy,
dokumenty;

CHMP rekomendavo keisti Etopophos ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq), kuriy preparato
informaciniai dokumentai pateikti 111 priede, registracijos pazyméjimy salygas.

Taigi, CHMP padaré iSvada, kad, preparato informaciniuose dokumentuose padarius pakeitimus, dél
kuriy buvo sutarta, Etopophos ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis tebéra palankus.

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



