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Concluzii stiintifice

Vepesid contine etoposida, un derivat semisintetic al podofilotoxinei care rupe ADN-ul dublu
catenar prin intermediul unei interactiuni cu ADN-topoizomeraza Il sau prin formarea radicalilor
liberi. Vepesid este disponibil sub forma de capsule de 50 mg si 100 mg pentru administrare orala.
Etoposida se utilizeaza in tratamentul diferitelor boli neoplazice. Prima aprobare europeana a fost
acordata in NL la 29 mai 1981. Ulterior, produsul a fost aprobat in AT, BE, DE, DK, EE, ES, FI, HR,
IE, IT, LU, NO, RO, SE, SI si UK.

Vepesid si denumirile asociate a fost inclus in lista de produse pentru armonizarea Rezumatelor
caracteristicilor produsului (RCP) intocmita de CMDh, in conformitate cu articolul 30 alineatul (2)
din Directiva 2001/83/CE.

Ca urmare a deciziilor nationale divergente adoptate de statele membre cu privire la autorizarea
produsului mentionat mai sus, la 14 octombrie 2015, Comisia Europeana a notificat CHMP/Agentia
Europeana pentru Medicamente cu privire la o sesizare in temeiul articolului 30 din Directiva
2001/83/CE pentru Vepesid si denumirile asociate, pentru solutionarea divergentelor dintre
informatiile referitoare la produs autorizate la nivel national si pentru armonizarea in acest fel a
divergentelor din informatiile referitoare la produse de pe intreg teritoriul UE.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP
Indicatiile revizuite de la punctul 4.1 din Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) sunt:
- Cancer testicular recurent sau refractar
- Cancer pulmonar cu celule mici
- Limfom Hodgkin
- Limfom non-Hodgkin
- Leucemie mieloida acuta

- Cancer ovarian: cancer ovarian non-epitelial si cancer ovarian epitelial rezistent la
platind/refractar

Referitor la dozare, toate cele 17 RCP-uri mentioneaza la punctul 4.2 ca doza orala de etoposida
capsule se bazeaza pe doza intravenoasa (IV) recomandata si mentioneaza necesitatea de a lua in
considerare biodisponibilitatea in momentul prescrierii, deoarece aceasta variaza de la un pacient
la altul. Sectiunea referitoare la dozele pentru adulti contine informatii privind monoterapia, terapia
combinatd, schema de dozare alternativa si modificarea dozei in cazul unui numar mic de
neutrofile. Nu a fost stabilita siguranta si eficacitatea Vepesid si a denumirilor asociate la copii si
adolescenti cu varsta sub 18 de ani.

Pe baza datelor referitoare la biodisponibilitate!*![?!, doza orald recomandat3 este de 100 pan3 la
200 mg/m2/zi in zilele 1-5 dintr-un ciclu de 21 sau 28 de zile; sau 200 mg/m2/zi timp de trei zile
(cel mai adesea zilele 1-3 sau zilele 1, 3, si 5) dintr-un ciclu de 21 sau 28 de zile.

Datele disponibile referitoare la eficacitatea etoposidei in cele trei indicatii diferite se bazeaza in
cea mai mare masura pe studii in care etoposida a fost utilizata intravenos. S-a constatat ca in
cazul administrarii orale, variabilitatea intraindividuala a expunerii (de exemplu intre cicluri) este
semnificativ mai mare decat dupa administrarea intravenoasa. Coeficientul de variatie este de
aproximativ 30% pentru administrarea oralda, comparativ cu 10% pentru administrarea
intravenoasa (variabilitatea interindividuala este similara dupa administrarea intravenoasa sau
orald, si anume 30-40%).

1 Hande KR, Krozely MG, Greco FA et al. Bioavailability of Low-Dose Oral Etoposide. J Clin Oncol 1993;11:374-377
2 Johnson DH, Hainsworth JD, Hande KR, et al. Cancer 1999;67:231-244.
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Variabilitatea intraindividualda mai mare a expunerii poate duce la o variabilitate mai mare a relatiei
doza-raspuns, si anume, determind o variabilitate mai mare a sensibilitatii pacientilor fata de
toxicitatea asociata tratamentului de la un ciclu la altul, cu posibilitatea de a afecta eficacitatea
globala a tratamentului pentru anumiti pacienti. Din acest motiv, este foarte important ca
avantajele administrarii pe cale orala sa fie comparate cu dezavantajele unei variabilitati
intraindividuale mai mari a expunerii dupa administrarea orald, care trebuie evaluata la nivel
individual. Acest aspect este mai ales relevant cand pacientii sunt tratati in context curativ (de
exemplu pentru cancer testicular). Din acest motiv, CHMP a convenit sa includa informatii
suplimentare la punctele 4.2 si 4.4 pentru a informa medicii cu privire la posibilele dezavantaje ale
administrarii orale a etoposidei comparativ cu administrarea intravenoasa.

Pentru pacientii cu insuficienta renala, CHMP a convenit sa nu recomande reducerea dozei atunci
cand clearance-ul creatininei este > 50 ml/min, asa cum se sustine in literatura de specialitate
disponibil3[3I4ISIGI7I fn cazul insuficientei renale [clearance-ul creatininei (CrCl) 15-5 mI/min] se
recomanda o reducere a dozei cu 25%. Detindtorul autorizatiei de punere pe piata a discutat si
reducerea dozei pentru pacientii cu boala renalad in stadiu terminal (CrCl < 15ml/min). Datele din
literatura de specialitate referitoare la pacientii cu CrCl mai mic de 15 ml/min si cu dializad indica in
mod clar necesitatea reducerii suplimentare a dozei pentru acesti pacienti, conform analizei
prezentate de Inoue et al. (2004)®!" Acest aspect a fost abordat printr-o avertizare la punctul 4.2
din RCP.

La punctul 4.3 Contraindicatii din RCP, s-a convenit includerea hipersensibilitatii si a utilizarii
concomitente de vaccinuri vii, deoarece acestea sunt in conformitate cu recomandarile RCP. Mai
precis, in cazul utilizarii concomitente a vaccinurilor vii, imunosupresia este o reactie adversa
frecventa a etoposidei, mentionata in RCP ca foarte frecventa. Alaptarea a fost inclusa ca o
contraindicatie, avand in vedere ca femeile care alapteaza pot inlocui alaptarea cu produse lactate
pentru a-si hrani copilul.

Urmatoarele avertizari speciale si precautii de utilizare au fost armonizate la punctul 4.4, unde
fusesera deja incluse in unele sau in cele mai multe dintre RCP-urile nationale: variabilitatea
intraindividualda, mielosupresia, leucemia secundara, hipersensibilitatea, reactia la locul injectarii,
albumina serica redusa, insuficienta renala si hepatica, sindromul de liza tumorala si potentialul
mutagen.

La punctul 4.5 din RCP, interactiunile care au fost documentate in majoritatea RCP-urilor nationale
actuale au fost mentinute in textul armonizat.

in ceea ce priveste fertilitatea, sarcina si aldptarea de la punctul 4.6 din RCP, au fost incluse
informatii adresate femeilor aflate la varsta fertila referitor la contraceptia masculina si feminina.
Sectiunea referitoare la sarcina a fost revizuita in conformitate cu recomandarile relevante[9].
Referitor la aldptare, etoposida se excreta in lapte (Medications and Mothers' Milk: Thomas W.
Hale), iar aceasta a fost inclusa ca o contraindicatie. Textul referitor la alaptare a fost modificat
corespunzator. De asemenea, CHMP a observat c3 etoposida poate reduce fertilitatea masculina. in
aceasta sectiune a fost inclus un text referitor la luarea in considerare a conservarii spermei.
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® Guideline on risk assessment of medicinal products on human reproduction and lactation: from data to labelling —
Appendix 3 (EMEA/CHMP/203927/2005).



La celelalte puncte din RCP au fost introduse modificari minore. Modificarile introduse in RCP au
fost reflectate in mod consecvent in etichetare, dupa caz, insa majoritatea punctelor au ramas sa
fie completate la nivel national. Modificarile aduse RCP-ului, atunci cand au fost relevante pentru
utilizator, au fost reflectate si in prospect si aprobate de CHMP.

Motive pentru avizul CHMP
Tntrucat
e Obiectul sesizarii a constat in armonizarea informatiilor referitoare la produs;

e Informatiile referitoare la produs propuse de detindtorii autorizatiilor de punere pe piata au
fost evaluate pe baza documentatiei transmise si a dezbaterilor stiintifice din cadrul
comitetului;

e Comitetul a analizat sesizarea Tn temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE;

e Comitetul a analizat divergentele constatate in cadrul notificarii pentru Vepesid si
denumirile asociate, precum si in cadrul celorlalte puncte incluse in informatiile referitoare
la produs;

¢ Comitetul a evaluat ansamblul datelor prezentate de detinatorul autorizatiei de punere pe
piata pentru sustinerea propunerii de armonizare a informatiilor referitoare la produs;

e Comitetul a convenit asupra armonizarii informatiilor referitoare la produs pentru Vepesid si
denumirile asociate,

CHMP a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru care se prezinta
in anexa III informatiile referitoare la produs pentru Vepesid si denumirile asociate (vezi anexa I).

In consecintd, CHMP a concluzionat c& raportul beneficiu-risc pentru Vepesid si denumirile asociate
ramane favorabil, sub rezerva modificarilor aprobate ale informatiilor referitoare la produs.



