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Vedecké zavery

Etopozid fosfat vo forme injekcie sa dodava ako nepyrogénny lyofilizovany prasok uréeny na
rekonstitlciu a/alebo riedenie vhodnym parenteralnym nosi¢om pred intravendéznym (IV) podanim a je
k dispozicii ako sterilna injek¢éna liekovka obsahujlca jednu davku 114 mg etopozid fosfatu (o
zodpoveda 100 mg etopozidu) a injek¢na liekovka obsahujlica 1 140 mg etopozid fosfatu (o
zodpoveda 1 000 mg etopozidu) s viacerymi davkami (len v Nemecku).

Liek Etopophos obsahuje etopozid fosfat, prekurzor etopozidu, ktory sa in vivo rychlo meni na
etopozid. Etopozid je polosynteticky derivat podofylotoxinu, ktory prerusi dvojvliaknovd DNA
interakciou s DNA-topoizomerazou II alebo vytvorenim volnych radikalov. Etopozid sa pouZiva na
lie¢bu réznych neoplastickych ochoreni. V Eurépe bol prvy raz povoleny vo Svédsku 12. aprila 1996.
Liek Etopophos je v studasnosti povoleny v Nemecku, vo Francizsku, vo Svédsku a v Spojenom
kralovstve.

Liek Etopophos a suvisiace nazvy boli zahrnuté do zoznamu liekov na harmonizaciu sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, ktory navrhla Koordinac¢na skupina pre postupy vzajomného
uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky v stlade s ¢lankom 30 ods. 2 smernice
2001/83/ES.

Vzhladom na rozdielne vnutrostatne rozhodnutia prijaté clenskymi Statmi v savislosti s povolenim
uvedeného lieku Euréopska komisia 14. oktébra 2015 oznamila vyboru CHMP/Eurdpskej agenture
pre lieky predlozenie podnetu podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES pre liek Etopophos a slvisiace
nazvy s cielom vyriesit odliSnosti medzi informaciami o lieku povolenymi v jednotlivych Statoch,

a v celej EU tak harmonizovat informacie o lieku.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Zmenené indikacie v Casti 4.1 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku su:
- karcindbm semennikov: prvoliniovy, rekurentny alebo refraktérny karciném semennikov,
- malobunkovy karcinédm pltc,
- Hodgkinov lymfém,
- non-Hodgkinov lymfém,
- akdtna myeloidna leukémia,
- gestacna trofoblasticka neoplazia,

- ovarialny karcinédm: neepitelialny ovarialny karcindm a refraktérny epitelidlny ovarialny
karcindm/epitelialny ovarialny karcindm rezistentny na platinu.

Pediatrické indikéacie boli schvalené takto:
- Hodgkinov lymfém,
- non-Hodgkinov lymfém,
- akudtna myeloidné leukémia,

Pokial'ide o davkovanie, v Casti 4.2 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa harmonizovali davky
pre vSetky indikacie a populéacie pacientov — pre dospelych a pre deti.

Odporucana davka pre dospelych pacientov je v stlade so su¢asnymi usmerneniami pre klinickd prax,
a to 50 az 100 mg/m2/deﬁ na 1. a 5. den; ked sa vsak liek podava pocas troch dni (napr. na 1., 3. a



5. deri), denna davka, ktord sa pouziva najcastejsie, mbze byt 100 az 120 mg/m2 kazdé 3 az 4 tyzdne
v kombindcii s inymi liekmi indikovanymi na lieCené ochorenie.

V pripade pediatrickych pacientov, u ktorych bol diagnostikovany Hodgkinov lymfém, non-Hodgkinov
lymfém alebo akitna myeloidna leukémia, vybor CHMP odporucil rozsah 75 az 150 mg/mz/deﬁ pocas 2
az 5 dni v kombinacii s dalsimi antineoplastickymi liekmi, ¢o je podporené stidiami, ktoré uskutocnili
velké medzindrodné skupiny, ako si okrem iného Nemecka spoloc¢nost pre pediatrickd onkoldgiu a
hematolégiu pri Hodgkinovej chorobe, Skupina pre detsku onkolégiu, Eurépska organizacia pre vyskum
a liecbu rakoviny a Skupina pre detska leukémiu. Lie¢ebny rezim a davkovanie v tychto pediatrickych
indikaciach sa vSak maju zvolit podla miestnych noriem starostlivosti.

Vybor CHMP suhlasil s tym, aby sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neodporucalo znizenie
davky, ked je klirens kreatininu > 50 ml/min., o je podporené dostupnou literat(routtZIEIAIB] pr
poruche funkcie obliciek (klirens kreatininu (CrCl) 15 — 50 ml/min.) sa odporuca znizenie davky o 25
%. Drzitel povolenia na uvedenie na trh diskutoval tiez o znizeni davky u pacientov s ochorenim
obli¢iek v terminalnom stadiu (CrCl < 15 ml/min.). Z udajov v literatire, ktoré sa tykaju pacientov

s CrCl niz§im ako 15 ml/min. a pacientov, ktori su na dialyze, zjavne vyplyva, Ze u tychto pacientov je
potrebné dalsie zniZenie davky, ¢o potvrdzuju Inoue a kol. (2004)!%) To sa vyrie$ilo upozornenim

v Casti 4.2 stuhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

V stlade s usmernenim pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku sa v casti 4.3 suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku pridala precitlivenost ako kontraindikacia. Velmi ¢astym vedlajsim
ucinkom etopozidu je imunosupresia; ako kontraindikacia sa pridalo sibezné pouzitie zivych vakcin, ¢o
je tiez v stlade s usmernenim pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku. Ako kontraindikacia sa tiez
pridala laktacia s odkazom na ¢ast 4.6 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, kde je laktacia
podrobnejSie opisana.

V Casti 4.4 sa harmonizovali nasledujlice osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani, ak boli
uvedené v niektorych alebo vo vacsine vnutrostatnych sihrnov charakteristickych vlastnosti lieku:
myelosupresia, sekundarna leukémia, precitlivenost, reakcia na mieste vpichu injekcie, nizka sérova
hladina albuminu, porucha funkcie obli¢iek a pecene, syndréom nadorovej lyzy a mutagénny potencial.

V Casti 4.5 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa v harmonizovanom texte zachovali interakcie,
ktoré boli dokumentované vo vacsine sucasnych vnutrostatnych suhrnov charakteristickych vlastnosti
lieku.

Pokial' ide o cast 4.6 fertilita, gravidita a laktacia v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku, uviedli sa
informécie tykajlce sa Zien vo fertilnom veku ohfadom antikoncepcie u muzov a zien. Cast o gravidite
sa zmenila v stlade s prislusnym usmernenim!™. Pokial ide o laktaciu, pridala sa informécia, ze
etopozid sa vylucuje do mlieka (Medications and Mothers' Milk: Thomas W. Hale). KedZe dojciace zeny
by mohli namiesto dojéenia kfmit svoje deti nahradnym mliekom, text sa prislusne zmenil. Vybor
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CHMP tiez konstatoval, Ze etopozid mdze znizit fertilitu u muZov. V tejto ¢asti sa uviedol text tykajuci
sa zvazenia konzervacie spermii.

V ostatnych castiach suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa zaviedli mensie zmeny. Zmeny
vykonané v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa podla potreby prislusne odzrkadlili aj

v oznaceni obalu, vacsina Casti sa vSak ponechala na doplnenie na vnatrostatnej Urovni. Zmeny

v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku sa odzrkadlili aj v pisomnej informacii pre pouzivatela, ak
su relevantné pre pouzivatela, a boli schvalené vyborom CHMP.

Odoévodnenie stanoviska vyboru CHMP
KedZe:
e UcCelom predlozenia podnetu bola harmonizacia informacii o lieku,

e informéacie o lieku navrhnuté drzitefom povolenia na uvedenie na trh sa posudili na zaklade
predlozenej dokumentacie a vedeckej diskusie v ramci vyboru,

e vybor vzal na vedomie predloZenie podnetu podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,

e vybor vzal na vedomie rozdiely zistené v oznameni o lieku Etopophos a suvisiace nazvy, ako aj
v ostatnych Castiach informacii o lieku,

e vybor preskimal celkové Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh na podporu
navrhnutej harmonizacie informéacii o lieku,

e vybor schvalil harmonizované informécie o lieku Etopophos a suvisiace nazvy.

Vybor CHMP odporudil zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh a informacie o lieku
su uvedené v prilohe 111 pre liek Etopophos a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika lieku Etopophos a suvisiace ndzvy ostava
priaznivy s podmienkou schvalenych zmien v informaciach o lieku.



