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Zinatniskie secinajumi

Vepesid satur etopozidu — pussintétisku podofilotoksina atvasinajumu, kas parrauj DNS dubulto
pavedienu, mijiedarbojoties ar DNS topoizomerazi Il vai veidojot brivos radikalus. Vepesid ir
pieejamas ka 50 mg un 100 mg kapsulas iekskigai lietoSanai. Etopozidu lieto dazadu neoplastisko
slimibu arstésanai. Sis zales Eiropa pirmoreiz tika redistrétas Niderlandé 1981. gada 29. maija. P&c
tam zales tika registrétas Apvienotaja Karalisté, Austrija, Belgija, Danija, Horvatija, Igaunija,
Italija, Irija, Luksemburga, Norvédija, Rumanija, Slovénija, Somija, Spanija, Vacija un Zviedrija.
Vepesid un sinonimisko nosaukumu zales tika ieklautas to zalu saraksta, kuram javeic zalu

apraksta saskanosana, un So sarakstu izveidoja CMDh saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. panta
2. punktu.

Nemot véra atskirigos dalibvalstu pienemtos IEmumus par minéto zalu redistraciju, 2015. gada
14. oktobri Eiropas Komisija saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu pazinoja CHMP/Eiropas
Zalu adgentidrai par parskatiSanas procesu attieciba uz Vepesid un sinonimisko nosaukumu zalém,
lai novérstu atskiribas dazadas valstis apstiprinataja zalu informacija un tadé&jadi saskanotu zalu
informaciju visa ES.
CHMP zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums
Zalu apraksta 4.1. apakspunkta indikacijas ir grozitas sadi:

- recidivéjoSs vai refraktéjoss séklinieku audzéjs;

- sikSdnu plausu vézis;

- Hodzkina limfoma;

- ne-Hodzkina limfoma;

- akdta mieloleikoze.

- olnicu vézis: neepitélijStnu olnicu vézis un pret platina preparatiem rezistents/refraktéjoss
epitélials olnicu vézis.

Attieciba uz devam visu 17 zalu aprakstu 4.2. apakSpunkta noradits, ka iekskigi lietojamo
etopozida kapsulu deva ir balstita uz ieteicamo intravenozo (i. v.) devu, un minéts, ka, izrakstot
zales, jaizvérté biopieejamiba, jo ta katram pacientam atsSkiras. Sadala par devam pieaugusiem
pacientiem ir sniegta informacija par monoterapiju, kombinéto terapiju, alternativu dozésanas
grafiku un devas pielagosanu pacientiem ar zemu neitrofilu skaitu. Vepesid un sinonimisko
nosaukumu zalu lietoSanas drosums un efektivitate bérniem vecuma Ilidz 18 gadiem nav pieraditi.

Pamatojoties uz biopieejamibas datiem![2], jeteicama iek3kigi lietojama deva ir 100—200 mg/m?
diena, lietojot 21 vai 28 dienu cikla 1.—5. diend, vai 200 mg/m? dien3, lietojot trijas 21 vai
28 dienu cikla dienas (visbiezak 1.—3. diena vai 1., 3. un 5. diena).

Pieejamie dati par etopozida efektivitati dazadam indikacijam lielakoties ir balstiti uz p&tijumiem,
kuros etopozidu lietoja intravenozi. Konstatéts, ka péc iekskigas lietoSanas iedarbibas mainigums
vienam pacientam (pieméram, starp cikliem) ir ievérojami lieldks neka pé&c intravenozas lietosanas.
Variaciju koeficients iekskigai lietoSanai ir 30 %, bet intravenozai lieto3anai 10 % (mainigums starp
pacientiem péc intravenozas vai iekskigas lietoSanas ir Iidzigs, proti, 30—40 %).

Paaugstinats iedarbibas mainigums vienam pacientam var izraisit lielaku devas un atbildes
reakcijas attiecibas mainigumu, proti, no cikla uz ciklu izraisit lielaku mainigumu pacienta jutiba
pret terapijas izraisitu toksicitati un potenciali ietekmét visparéjo arstéSanas efektivitati daziem
pacientiem. Tapéc ir svarigi, lai rlpigi tiktu izvértétas iekskigas lietoSanas priekSrocibas un
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trikumi, nemot véra to, ka péc iekskigas lietoSanas konkrétajam pacientam ir lielaks iedarbibas
mainigums, un tas jaizveérté katram pacientam individuali. Tas jo Tpasi attiecas uz pacientiem, kuri
sanem terapiju arstniecibas iestadés (pieméram, séklinieku audz€ja gadijuma). Tapéc CHMP
piekrita 4.2. un 4.4. apaksSpunkta ieklaut papildu informaciju, lai informé&tu arstus par etopozida
iekskigas lietoSanas potencialiem trikumiem salidzindjuma ar intravenozu lietoSanu.

CHMP vienojas neieteikt devas samazinasanu pacientiem ar nieru darbibas traucéjumiem, ja
kreatinina klirenss ir > 50 ml/min, ko atbalsta pieejamaja literatiira BI4IBIEIY] Njeru darbibas
traucejumu gadijuma (kreatinina klirenss (KrKl) 15-5 ml/min) iesaka samazinat devu par 25 %.
Regdistracijas apliecibas ipasnieks ari apsprieda devas samazinasanu pacientiem ar nieru slimibu
terminala stadija (KrKl < 15 ml/min). Literaturas avotos par pacientiem, kuru KrKl ir mazaks par
15 ml/min un kuriem tiek veikta nieru dialize, tiek strikti ieteikts vél lielakd méra samazinat devu,
ka noradits parskata, ko izstradaja Inoue et al. (2004) [®1, Sis ieteikums ir ieklauts ka bridinajums
zalu apraksta 4.2. apakSpunkta.

Saskanots, ka zalu apraksta 4.3. apakSpunkta “Kontrindikacijas” jaieklauj hipersensitivitate un
lietoSana vienlaicigi ar dzivam vakcinam, jo tas atbilst vadlinijam par zalu aprakstiem. Jo ipasi,
lietojot vienlaicigi ar dzivam vakcinam, imundepresija ir izplatita etopozida blakusparadiba, kas
zalu apraksta noradita ka |oti bieza. Barosana ar krati ir noradita ka kontrindikacija, jo sievietes,
kuras baro bérnu ar kriti, var aizstat baroSanu ar kriti un tas vieta barot bérnu ar piena
produktiem.

Ipasi bridinajumi un piesardzibas pasakumi zalu lieto$ana, kas jau bija iek|auti daZu valstu zalu
aprakstos vai vairuma no tiem, ir saskanoti 4.4. apakSpunkta, proti: mainigums vienam pacientam,
mielosupresija, sekundara leikoze, hipersensitivitate, reakcijas injicéSanas vieta, zems albumina
l[imenis seruma, nieru un aknu darbibas traucéjumi, audzé&ja lizes sindroms un iespéjama mutagéna
iedarbiba.

Zalu apraksta 4.5. apakspunkta mijiedarbibas veidi, kas bija dokumentéti lielakaja dala pasreizéjo
nacionalo zalu aprakstu, ir paturéeti un noformuléti saskanota teksta.

Zalu apraksta 4.6. apakspunkta par fertilitati, gritniecibu un barosanu ar kriti tika ieklauta
informacija sievietém reproduktivajad vecuma un noradits, ka gan virieSiem, gan sievietém ir jalieto
kontracepcija. Apakspunkts par gritniecibu ir parstradats saskana ar attiecigajam vadlinijam!®.
Attieciba uz barosanu ar kriti etopozids izdalas mates piena (Medications and Mothers' Milk:
Thomas W. Hale), un barosana ar kriti ir ieklauta kontrindikaciju saraksta. Attiecigi ir grozita
informacija par barosanu ar kriti. CHMP ari noradija, ka etopozids var samazinat virieSu auglibu.
Sim apak$punktam ir pievienots teksts ar ieteikumu apsvért spermas saglabasanu.

Paréjos zalu apraksta apaksSpunktos ir veiktas nebitiskas izmainas. Zalu apraksta ieviestas
izmainas ir konsekventi atspogulotas mark&juma, kur tas bija nepiecieSams, tomér vairums sadalu
tiek aizpilditas pa valstim. Zalu apraksta veiktas izmainas, kas attiecas uz lietotaju, ir ieklautas ari
lietoSanas instrukcija, un CHMP tas ir apstiprinajusi.
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CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:
e parskatiSsanas joma bija zalu informacijas saskanosana;

e zalu informaciju, ko piedavaja registracijas apliecibas Tpasnieki, izvértéja, pamatojoties uz
iesniegto dokumentaciju un zinatniskam apspriedém komiteja;

e saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu komiteja noléma veikt parskatisanu;

¢ komiteja néma véra atskiribas, kas konstatétas pazinojuma par Vepesid un sinonimisko
nosaukumu zalém, ka ari paréjas zalu informacijas sadalas;

¢ komiteja izskatija datu kopumu, ko redistracijas apliecibas ipasnieks ir iesniedzis ka
pamatojumu ierosinatajai zalu informacijas saskanosanai;

e komiteja apstiprinaja saskanoto zalu informaciju par Vepesid un sinonimisko nosaukumu
zalém.
CHMP ieteica grozit noteikumus redistracijas apliecibam, kuru zalu informacija ir ieklauta Vepesid

un sinonimisko nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) 111 pielikuma.

CHMP secinaja, ka Vepesid un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvumu un riska attieciba aizvien ir
pozitiva, ja zalu informacija tiek veiktas ieprieks minétas izmainas.



