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Whnioski naukowe

Vepesid zawiera etopozyd, potsyntetyczng pochodng podofilotoksyny, ktéra rozrywa podwdjne
taricuchy DNA poprzez interakcje z topoizomerazg DNA typu II lub poprzez tworzenie wolnych
rodnikow. Vepesid jest dostepny w postaci kapsutek 50 mg i 100 mg do podania doustnego.
Etopozyd stosuje sie w leczeniu réznych chordb neoplastycznych. W Europie produkt zostat po raz
pierwszy dopuszczony do obrotu w Holandii dnia 29 maja 1981 r. Produkt zostat nastepnie
dopuszczony do obrotu w Austrii, Belgii, Niemczech, Danii, Estonii, Hiszpanii, Finlandii, Chorwacji,
Irlandii, we Witoszech, w Luksemburgu, Norwegii, Rumunii, Szwecji, Stowenii i w Zjednoczonym
Krélestwie.

Vepesid i nazwy produktéw zwigzanych umieszczono na liscie produktéw na potrzeby harmonizacji
charakterystyk produktu leczniczego (ChPL), sporzadzonej przez Grupe Koordynacyjng ds.
Wzajemnego Uznawania i Procedur Zdecentralizowanych dla produktéw leczniczych stosowanych u
ludzi (CMDh), zgodnie z art. 30 ust. 2 dyrektywy 2001/83/WE.

Z powodu rozbieznosci decyzji podejmowanych na szczeblu krajowym przez panstwa cztonkowskie
w odniesieniu do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu ww. produktu leczniczego w dniu 14
pazdziernika 2015 r. Komisja Europejska powiadomita Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP)/ Europejska Agencje Lekow o oficjalnej procedurze arbitrazowej
dotyczacej Vepesidu (i nazw produktéw zwigzanych), zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, w
celu usuniecia rozbieznosci wéréd zatwierdzonych na szczeblach krajowych wersji informacji o
produkcie i w ten sposéb ujednolicenia ich w catej UE.

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP
Ocenie poddano nastepujace wskazania z sekcji 4.1 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL):
- rak jader, nawracajacy lub oporny na leczenie
- drobnokomoérkowy rak ptuca
- chioniak ziarniczy
- chioniak nieziarniczy
- ostra biataczka szpikowa
- rak jajnika: nienabtonkowy rak jajnika oraz rak jajnika platynooporny/nawrotowy.

Jezeli chodzi o sposdb podawania, to wszystkie 17 ChPL podajg w punkcie 4.2, ze dawka doustna
kapsutek etopozydu wynika z zalecanej dawki dozylnej, i zawierajq informacje na temat
koniecznosci uwzglednienia biodostepnosci przy ustalaniu dawki, poniewaz jest ona rézna u réznych
pacjentéw. Punkt dotyczacy dawkowania u pacjentéw dorostych zawiera szczegétowe informacje na
temat monoterapii, leczenia skojarzonego, alternatywnego schematu dawkowania i dostosowania
dawkowania w przypadku niskiej liczby neutrofili. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani
skutecznosci Vepesidu i nazw produktéw zwigzanych u dzieci w wieku ponizej 18 lat.

W oparciu o dane na temat biodostepnoscit*?! zalecana dawka doustna wynosi od 100 do 200
mg/m2/dobe w dniach 1-5 w cyklu 21 lub 28-dniowym; lub 200 mg/m2/dobe przez trzy dni
(najczesciej dni 1-3 lub dni 1, 3 i 5) w cyklu 21 lub 28-dniowym.

Dostepne dane na temat skutecznosci etopozydu w réznych wskazaniach opierajq sie gtdwnie na
badaniach, w ktorych etopozyd byt stosowany dozylnie. Stwierdzono, ze po podaniu doustnym
zmiennos$c¢ ekspozycji na lek u jednego pacjenta (tj. pomiedzy cyklami) jest znacznie wieksza niz
po podaniu dozylnym. Wspodtczynnik zmiennosci wynosi okoto 30% dla podania doustnego w
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poréwnaniu z 10% dla podania dozylnego (zmienno$¢ pomiedzy pacjentami jest zblizona dla
podania dozylnego i doustnego i wynosi 30-40%).

Wieksza zmiennos¢ ekspozycji u jednego pacjenta moze prowadzi¢ do wiekszej zmiennosci
zaleznosci dawka-odpowiedz, prowadzac do wiekszej zmiennosci wrazliwosci pacjentéow na
toksycznos¢ zwigzang z leczeniem pomiedzy cyklami, potencjalnie wptywajac na ogding
skutecznosc¢ leczenia u niektérych pacjentéw. Dlatego krytycznie wazne jest, aby starannie
rozwazy¢ korzysci podania drogg doustng w $wietle niekorzystnego zwiekszenia zmiennosci
ekspozycji u jednego pacjenta po podaniu doustnym, co nalezy rozpatrywac indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Jest to szczegdlnie istotne w przypadku leczenia, ktdrego celem jest catkowite
wyleczenie (np. rak jader). Z tego wzgledu CHMP postanowit wiaczy¢ do pkt 4.2 i 4.4 dodatkowe
informacje dla lekarzy na temat potencjalnych niekorzystnych skutkéw podawania etopozydu drogg
doustng w poréwnaniu z podaniem dozylnym.

W przypadku pacjentéw z niewydolnoscig nerek CHMP uzgodnit, ze nie zaleca sie zmniejszenia
dawki, jezeli klirens kreatyniny wynosi > 50 ml/min, zgodnie z dostepnymi danymi
badawczymilBI4BIET1 \w przypadku niewydolnosci nerek (klirens kreatyniny (CrCl) 15-50 ml/min)
zaleca sie zmniejszenie dawki 0 25%. Podmiot odpowiedzialny omdwit rdwniez zmniejszenie dawki
u pacjentéw z kraficowg niewydolnoscig nerek (CrCl < 15 ml/min). Dane literaturowe dotyczace
pacjentéw dializowanych, u ktérych CrCl wynosi mniej niz 15 ml/min, zdecydowanie wskazuja na
konieczno$¢ dalszego zmniejszenia dawki u takich pacjentdw, za Inoue et al. (2004)8]. Jest to
przedmiotem ostrzezenia w pkt 4.2 ChPL.

Uzgodniono dodanie informacji na temat nadwrazliwosci i réwnolegtego stosowania zywych
szczepionek w pkt 4.3 ChPL dotyczacym przeciwwskazan, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi ChPL.
W szczegolnosci, w odniesieniu do réwnolegtego stosowania zywych szczepionek, immunosupresja
stanowi czeste dziatanie uboczne etopozydu, wymienione jako bardzo czeste w ChPL. Karmienie
piersig uwzgledniono jako przeciwwskazanie, z uwagi na mozliwos¢ zastgpienia mleka matki
mlekiem modyfikowanym.

Ujednolicono nastepujace specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania w pkt
4.4, uwzglednione juz w czesci lub wiekszosci krajowych ChPL: zmiennos$¢ u jednego pacjenta,
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, biataczka wtérna, nadwrazliwosé, odczyn w miejscu
podania, niskie stezenie albumin w surowicy krwi, zaburzenia czynnosci nerek i watroby, zespét
rozpadu guza i mozliwe dziatanie mutagenne.

W pkt 4.5 ujednoliconego tekstu ChPL zachowano interakcje udokumentowane w wiekszosci
aktualnych krajowych ChPL.

Jezeli chodzi o pkt 4.6 ChPL dotyczacy ptodnosci, cigzy i laktacji, dodano informacje przeznaczone
dla kobiet w wieku rozrodczym dotyczgace antykoncepcji u mezczyzn i kobiet. Punkt dotyczacy cigzy
dostosowano do odpowiednich wytycznych!®l. Jezeli chodzi o laktacje, to zostata uwzgledniona w
przeciwwskazaniach, poniewaz etopozyd przenika do mleka kobiecego (Medications and Mothers'
Milk (Leki i mleko kobiece): Thomas W. Hale). Tekst dotyczacy karmienia piersig zostat
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odpowiednio zmieniony. CHMP zauwazyt rowniez, ze etopozyd moze zmniejszac ptodnos¢ u
mezczyzn. W punkcie dodano informacje na temat mozliwosci zakonserwowania nasienia.

W pozostatych punktach ChPL wprowadzono niewielkie zmiany. Zmiany wprowadzone do
charakterystyki produktu leczniczego zostaty w stosowanych przypadkach systematycznie
odzwierciedlone w oznakowaniu opakowan, jednakze wiekszos$¢ punktéw pozostawiono do
uzupetnienia na szczeblu krajowym. Zmiany w ChPL istotne dla uzytkownika uwzgledniono takze w
ulotce dla pacjenta i zostaly one zaaprobowane przez CHMP.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:
e celem procedury arbitrazowej byto ujednolicenie informacji o produkcie;

¢ Informacja o produkcie zaproponowana przez podmiot odpowiedzialny zostata oceniona na
podstawie dotaczonej dokumentacji oraz dyskusji naukowej wewnatrz Komitetu;

¢ Komitet rozpatrzyt wniosek o wydanie opinii zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE;

e Komitet rozpatrzyt rozbieznosci stwierdzone w zawiadomieniu dotyczacym produktu
Vepesid (i nazw produktow zwigzanych) oraz w pozostatych punktach informacji o
produkcie;

¢ Komitet przeanalizowat cato$¢ danych uzasadniajacych zaproponowane ujednolicenie
informacji o produkcie przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny;

¢ Komitet zaakceptowat ujednolicong informacje o produkcie dla leku Vepesid i nazw
produktéw zwigzanych.

CHMP zalecit zmiane warunkdéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu Vepesid i nazw
produktow zwigzanych (patrz aneks I), dla ktorych druki informacyjne przedstawiono w aneksie Il11.

W rezultacie CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Vepesid i nazw
produktow zwigzanych pozostaje korzystny, pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian do
informacji o produkcie.



