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Mokslinés iSvados

Vepesid sudétyje yra etopozido — pusiau sintetinio podofilotoksino darinio, kuris nutraukia dviejy
giju DNR sagveikaudamas su DNR topoizomeraze II arba suformuodamas laisvuosius radikalus.
Vepesid tiekiamas 50 ir 100 mg geriamujy kapsuliy forma. Etopozidu gydomos jvairios neoplastinés
ligos. Pirmakart Europoje Sis vaistas jregistruotas Nyderlanduose 1981 m. geguzés 29 d. Véliau Sis
preparatas jregistruotas Austrijoje, Belgijoje, Vokietijoje, Danijoje, Estijoje, Ispanijoje, Suomijoje,
Vengrijoje, Airijoje, Italijoje, Liuksemburge, Norvegijoje, Rumunijoje, évedijoje, Slovénijoje ir JK.

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

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 agentiirai) pranesé apie kreipimasi pagal Direktyvos
2001/83/EB 30 straipsnj dél Vepesid ir susijusiy pavadinimy, 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:
- atsinaujines arba refrakterinis séklidziy vézys;
- smulkiyjy lasteliy plauciy vézys;
- Hodzkino limfoma;
- ne Hodzkino limfoma;
- Uminé mieloidiné leukemija;

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

Kalbant apie dozavimag, visy 17-o0s preparato charakteristiky santrauky 4.2 skyriuje teigiama, kad
geriamoji etopozido kapsuliy dozeé pagrista rekomenduojama intravenine doze, ir nurodyta, kad
iSrasant vaistg, reikia atsizvelgti | biologinj jsisavinamuma, kadangi kiekvieno paciento atveju jis
skiriasi. Skyriuje apie vaisto dozavimg suaugusiesiems pateikiami iSsamis duomenys apie
monoterapijq, sudétine terapijg, alternatyvy dozavimo grafika ir dozés koregavima esant
sumazejusiam neutrofily skaiCiui. Vepesid ir susijusiy pavadinimy saugumas ir veiksmingumas
vaikams iki 18 mety neistirti.

Remiantis biologinio jsisavinamumo duomenimis!*[?l, rekomenduojama geriamoji dozé yra 100—
200 mg/m? per parg 1-5-3 21 arba 28 dieny ciklo dieng arba 200 mg/m? per parg, vaistg vartojant
tris dienas (dazniausiai 1-3-ig dieng arba 1-g, 3-ig ir 5-3 21 arba 28 dieny ciklo dieng).

Turimi pagal skirtingas indikacijas vartojamo etopozido veiksmingumo duomenys dauguma atvejy
buvo gauti atlikus tyrimus, kuriy metu etopozidas buvo vartojamas | veng. Nustatyta, kad $j vaistg
vartojant per burng, jo ekspozicija kiekvieno paciento atveju (t. y. kiekvieno ciklo metu) skiriasi
daug labiau, nei jj vartojant | vena. Variacijos koeficientas vaista vartojant per burng yra mazdaug
30 proc., o vartojant | veng — 10 proc. (lyginant vaisto ekspozicijq tarp skirtingy pacienty, kai jis
vartojamas | veng arba per burng, ji skiriasi panasiai tiek pat, t. y. 30—-40 proc.).
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Padidéjes ekspozicijos kintamumas kiekvieno paciento atveju gali lemti didesnj dozés ir atsako
santykio kintamuma, t. y. didesnius pacienty jautrumo su gydymu susijusiam toksiniam poveikiui
skirtumus kiekvieno ciklo metu ir tai gali turéti neigiamos jtakos bendram kai kuriy pacienty
gydymo veiksmingumui. Dél Sios priezasties itin svarbu, kad, vertinant gydymo geriamaisiais
vaistais pranasumus, bity atsizvelgta | didesnio per burng vartojamo vaisto ekspozicijos
kintamumo kiekvieno paciento atveju (jj reikéty jvertinti kiekvienu atveju atskirai) trukumus. Tai
itin svarbu, kai vaistai skiriami siekiant iSgydyti ligg (pvz., gydant séklidziy vézj). Dél Sios
priezasties CHMP sutaré | 4.2 ir 4.4 skyrius jtraukti papildoma informacijg, siekiant informuoti
gydytojus apie galimus gydymo geriamuoju etopozidu trikumus, palyginti su | veng vartojamu
etopozidu.

CHMP nutaré nerekomenduoti sumazinti vaisto dozés pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi,
jeigu kreatinino klirensas yra > 50 ml/min; toks sprendimas pagristas turima literataral®!41[51(617]
Kai inksty veikla sutrikusi (kreatinino klirensas (KK) yra 15-5 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 perzitra, primygtinai rekomenduojama
pacientams, kuriy KK yra mazesnis nei 15 ml/min ir kuriems taikoma dializé, skiriamg vaisto doze
dar labiau sumazinti. Si informacija aptarta | preparato charakteristiky santraukos 4.2 skyriy
jtraukiant atitinkama jspé&jima.

I preparato charakteristiky santraukos 4.3 skyriy nutarta jtraukti ,kontraindikacijas padidéjes
jautrumas" ir ,tuo pat metu atliekamas skiepijimas gyvosiomis vakcinomis®, nes jos atitinka gairiy
dél preparato charakteristiky santraukos nuostatas. Visy pirma, kalbant apie skiepijima gyvosiomis
vakcinomis gydymo etopozidu laikotarpiu, imunosupresija yra daznas Sio vaisto sukeliamas
reiskinys, kuris preparato charakteristiky santraukoje nurodytas prie labai dazny Salutiniy, reiskiniy.
Zindymo laikotarpis jtrauktas j kontraindikacijy sarasa, kadangi zindancios moterys gali vietoj savo
pieno savo vaikus maitinti pieno produktais.

Toliau nurodyti specialls jspéjimai ir atsargumo priemonés buvo suderinti ir jtraukti | 4.4 skyriy, |
kuri jie jau buvo jtraukti kai kuriy arba daugumos saliy nacionaliniu lygmeniu patvirtintose
preparato charakteristiky santraukose: ekspozicijos kintamumas kiekvieno paciento atveju,
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 saqveika, kuri buvo
apraSyta daugumoje Siuo metu nacionaliniu lygmeniu patvirtinty preparato charakteristiky
santrauky, buvo palikta ir suderintame tekste.

1 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 perzidréta
atsizvelgiant j atitinkamas gaires!®). Kalbant apie Zindymo laikotarpj, etopozidas i$siskiria | motinos
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pieng (Vaistai ir motinos pienas (angl. Medications and Mothers' Milk); Thomas W. Hale) ir jis
jtrauktas | kontraindikacijy sarasa. Atitinkamai i$ dalies pakeistas tekstas apie zindyma. CHMP taip
pat atkreipé démes;j j 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, atsiZzvelgiant | 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 nuomoné
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;

o komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj;

e komitetas apsvarsté pranesime dél Vepesid ir susijusiy pavadinimy nurodytus skirtumus,
taip pat kitas preparato informaciniy dokumenty dalis;

e komitetas perzidréjo visus duomenis, kuriuos registruotojas pateiké siekdamas pagristi
pasialymus dél suderinty preparato informaciniy dokumentuy;

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

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

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



