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Konkluzjonijiet xjentifici

Vepesid fih etoposide, derivattiv semisintetiku ta’ podophyllotoxin li jkisser DNA b’filament doppju
permezz ta’ interazzjoni ma’ DNA-topoisomerase Il, jew permezz tal-formazzjoni ta’ radikali hfief.
Vepesid jigi bhala kapsuli 50 mg u 100 mg ghal uzu orali. Etoposide jintuza ghall-kura ta’ bosta
mard neoplastiku. L-ewwel approvazzjoni Ewropea kienet f'NL fid-29 ta’ Mejju 1981. Il-prodott gie
sussegwentement approvat AT, BE, DE, DK, EE, ES, FI, HR, IE, IT, LU, NO, RO, SE, Sl u UK.

Vepesid u l-ismijiet assocjati gew inkluzi fil-lista ta’ prodotti ghall-armonizzazzjoni tas-sommarju
tal-karatteristici tal-prodott (SmPC), imfassal mis-CMDh, skont I-Artikolu 30(2) tad-
Direttiva 2001/83/KE.

Minhabba d-decizjonijiet nazzjonali divergenti mehudin mill-Istati Membri fir-rigward tal-
awtorizzazzjoni tal-prodott imsemmi hawn fuq, ghalhekk fl-14 ta’ Ottubru 2015, il-Kummissjoni
Ewropea, innotifikat lis-CHMP/Agenzija Ewropea ghall-Medicini dwar riferiment skont I-Artikolu 30
tad-Direttiva 2001/83/KE ghal Vepesid u I-ismijiet assocjati sabiex jigu rizolti divergenzi fost |-
informazzjoni dwar il-prodott awtorizzata fuq livell nazzjonali u b’hekk tigi armonizzata I-
informazzjoni dwar il-prodott madwar I-UE kollha.

Sommarju generali tal-valutazzjoni xjentifika mis-CHMP

L-indikazzjonijiet reveduti fis-sezzjoni 4.1 tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott (SmPC)
huma:

Kancer tat-testikoli rikorrenti jew refrattarju
- Kancer tal-pulmun b’celloli zghar

- Linfoma ta' Hodgkin

- Linfoma mhux ta' Hodgkin

- Lewkimja majelojde akuta

- Kancer tal-ovarji: kancer tal-ovarji mhux epiteljali u kancer tal-ovarji epiteljali rezistenti
ghall-platinu/refrattarju

Fir-rigward tal-pozologija, is-17-il SmPC kollha jiddikjaraw fis-sezzjoni 4.2 li I-uzu orali ta’ kapsuli
etoposide huwa bbazat fuq id-doza gol-vini (IV) rakkomandata u jsemmghu I|-htiega li tigi
kkunsidrata I-bijodisponibbilta meta tinghata ricetta, peress li din tvarja minn pazjent ghal pazjent.
Is-sezzjoni tad-dozagg ghall-adulti fiha dettalji dwar il-monoterapija, it-terapija kombinata, skeda
tad-dozagg alternattiv, u aggustamenti fid-dozagg ghal ghadd ta’ newtrofili baxx. Is-sigurta u I-
effikacja ta’ Vepesid u I-ismijiet assocjati fit-tfal li ghandhom ingas minn 18-il sena ma gewx
stabbiliti.

Abbazi tad-dejta dwar il-bijodisponibbiltal*l?! id-doza orali rakkomandata hija ta’ 100 sa
200 mg/m2/jum f'jum 1-5 f'¢iklu ta’ 21 jew 28 jum; jew ta’ 200 mg/m2/jum fugq tlitt ijiem (hafna
drabi jiem 1-3 jew jum 1, 3 u 5) f'¢iklu ta’ 21 jew 28 jum.

Id-dejta dwar I-effikac¢ja disponibbli ghal etoposide fl-indikazzjonijiet differenti hija bbazata I-aktar
fuq studji li fihom etoposide ntuza gol-vini. Instab li b’ghoti orali, il-varjabbilta fil-pazjenti fl-
esponiment (jigifieri, bejn ic-¢ikli) hija ferm akbar minn wara ghoti gol-vini. Il-koeffi¢jent tal-
varjazzjoni huwa madwar 30 % ghal ghoti orali, kontra 10 % ghal ghoti gol-vini (il-varjabbilta bejn
il-pazjenti hija simili wara ghoti gol-vini jew orali, jigifieri 30-40 %).

Varjabbilta fil-pazjenti mizjuda fl-esponiment tista’ twassal ghal varjabbilta akbar fir-relazzjoni bejn
id-doza u r-rispons, jigifieri, li twassal ghal varjabbilta akbar fis-sensittivita tal-pazjenti biex
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jesperjenzaw tossicita relatata mal-kura minn ciklu ghal ¢iklu, u potenzjalment li taffettwa I-
effikacja globali tal-kura f'xi pazjenti. Ghal din ir-raguni, huwa kritiku li I-vantaggi tar-rotta tal-
ghoti orali jigu ppezati b’attenzjoni kontra I-izvantaggi ta’ varjabbilta akbar fil-pazjenti fl-
esponiment wara ghoti orali, li ghandhom jigu evalwati fuq bazi individwali. Dan huwa
partikolarment rilevanti meta I-pazjenti jigu kkurati f'ambjent kurattiv (ez. ghal kancer tat-
testikoli). Ghal din ir-raguni, is-CHMP gabel li jinkludi informazzjoni addizzjonali fis-sezzjoni 4.2
u 4.4 sabiex tinforma lit-tobba dwar l-izvantaggi potenzjali ta’ ghoti orali kontra gol-vini ta’
etoposide.

F'pazjenti b’'indeboliment renali, is-CHMP qabel li ma jirrakkomandax tnaqgis fid-doza meta t-
tnehhija tal-kreatinina tkun > 50 mL/min kif appoggjat minn letteratura disponibbli [S1L415161C7-
F'indeboliment renali (tnehhija tal-kreatinina (CrCl) 15-5 mL/min) huwa rakkomandat tnaqgis fid-
doza ta’ 25 %. L-MAH iddiskuta wkoll tnaqqgis fid-doza ghal pazjenti b’'mard renali tal-ahhar fazi
(CrCl < 15 mL/min). Id-dejta fil-letteratura ghal pazjenti b’CrCl ta’ inqas minn 15 mL/min u fuq
dijalizi jissuggerixxu hafna li huwa mehtieg tnaqgis fid-doza ulterjuri f'dawn il-pazjenti kif ezaminat
minn Inoue et al. (2004)8l, Dan gie indirizzat minn twissija fis-sezzjoni 4.2 tal-SmPC.

Fis-sezzjoni 4.3 tal-SmPC Kontraindikazzjonijiiet, sar gbil fuq I-inkluzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva u |-uzu konkomitanti ta’ vaccini hajjin peress li dawn huma konformi mal-linji gwida tal-
SmPC. B’mod partikolari, ghall-uzu konkomitanti ta’ vaccini hajjin, I-immunosoppressjoni hija
effett sekondarju komuni ta’ etoposide mnizzel bhala komuni hafna fl-SmPC. It-treddigh gie inkluz
bhala kontraindikazzjoni, peress li nisa li jkunu ged ireddghu jistghu jissostitwixxu t-treddigh bi
prodotti tal-halib biex jitimghu lit-tfal taghhom.

It-twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu li gejjin gew armonizzati fis-sezzjoni 4.4 fejn dawn
diga kienu inkluzi f'xi jew hafna mill-SmPCs nazzjonali: varjabbilta fil-pazjenti, majelosoppressjoni,
lewkimja sekondarja, sensittivita eccessiva, reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni, albumina fis-seru baxxa,
funzjoni renali u epatika indebolita, sindrome ta’ lijasi tat-tumur u potenzjal mutageniku.

Fis-sezzjoni 4.5 tal-SmPC, I-interazzjonijiet li gew iddokumentati fil-maggoranza tal-SmPCs
nazzjonali attwali nzammu fit-test armonizzat.

Fir-rigward tal-fertilita, it-tqala u t-treddigh, is-sezzjoni 4.6 tal-SmPC, giet inkluza informazzjoni
indirizzata lil nisa li jistghu johorgu tqal fir-rigward tal-kontracezzjoni fl-irgiel u fin-nisa. Is-sezzjoni
tat-tqala giet riveduta f'konformita mal-linja gwida rilevantit®!. Fir-rigward tat-treddigh, etoposide
jigi eliminat fil-halib (Medications and Mothers' Milk: Thomas W. Hale) u gie inkluz bhala
kontraindikazzjoni. It-test dwar it-treddigh gie emendat kif xieraq. Is-CHMP innota wkoll li
etoposide jista’ jnaqqas il-fertilita fl-irgiel. F'din is-sezzjoni gie inkluz test biex tigi kkunsidrata I-
preservazzjoni tal-isperma.

Bidliet zghar gew inkluzi fis-sezzjonijiet li baga’ tal-SmPC. Bidliet introdotti fl-SmPC kienu riflessi
b’mod konsistenti fit-tikkettar fejn rilevanti, madankollu hafna mis-sezzjonijiet thallew sabiex
jimtlew fuq livell nazzjonali. ll-bidliet fl-SmPC, meta rilevanti ghall-utent, gew riflessi wkoll fil-PL u
approvati mis-CHMP.
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Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP

Billi

ll-kamp ta’ applikazzjoni tar-riferiment kien I-armonizzazzjoni tal-informazzjoni dwar il-
prodott,

L-informazzjoni dwar il-prodott proposta mid-Detenturi tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid
fis-Suq giet evalwata abbazi tad-dokumentazzjoni pprezentata u d-diskussjoni xjentifika fi
hdan il-Kumitat,

lI-Kumitat ikkunsidra r-riferiment skont I-Artikolu 30 tad-Direttiva 2001/83/KE

II-Kumitat ikkunsidra d-divergenzi identifikati fin-notifika ghal Vepesid u I-ismijiet assocjati,
kif ukoll is-sezzjonijiet li baga’ tal-informazzjoni dwar il-prodott.

II-Kumitat irreveda t-totalita tad-data pprezentata mill-MAH b’appogg ghall-
armonizzazzjoni proposta tal-informazzjoni dwar il-prodott.

Il-kumitat gabel ma’ informazzjoni dwar il-prodott armonizzata ghal Vepesid u I-ismijiet
assocjati.

Is-CHMP irrakkomanda I-varjazzjoni fit-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tgeghid fis-suq li
ghalihom I-informazzjoni dwar il-prodott giet stabbilita fl-Anness III ghal Vepesid u l-ismijiet
assocjati (ara Anness I).

Bhala konsegwenza, is-CHMP ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Vepesid u I-
ismijiet assocjati huwa favorevoli soggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.



