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Vedecké zavery

Liek Vepesid obsahuje etopozid, polosynteticky derivat podofylotoxinu, ktory prerusi dvojvlaknovu
DNA interakciou s DNA-topoizomerazou II alebo vytvorenim volnych radikalov. Liek Vepesid je k
dispozicii vo forme 50 mg a 100 mg kapsul na peroralne pouzitie. Etopozid sa pouziva na liecbu
réznych neoplastickych ochoreni. V Eurépe bol prvy raz povoleny v Holandsku 29. méaja 1981. Liek
bol nasledne povoleny v Rakisku, Belgicku, Nemecku, Dansku, Esténsku, Spanielsku, vo Finsku,

v Madarsku, frsku, Taliansku, Luxembursku, Norsku, Rumunsku, vo évédsku, v Slovinsku

a Spojenom kralovstve.

Liek Vepesid a sUvisiace nazvy boli zahrnuté do zoznamu liekov na harmonizaciu suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku, ktory navrhla Koordinacna skupina pre postupy vzajomného
uznavania a decentralizované postupy — humanne lieky v sulade s ¢lankom 30 ods. 2 smernice
2001/83/ES.

Vzhladom na rozdielne vnutrostatne rozhodnutia prijaté ¢lenskymi Statmi v savislosti s povolenim
uvedeného lieku Eurépska komisia 14. oktébra 2015 oznamila vyboru CHMP/Eurépskej agentire
pre lieky predloZenie podnetu podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES pre liek Vepesid a slvisiace
nazvy s cielom vyriesit odlisnosti medzi informaciami o lieku povolenymi v jednotlivych Statoch,
a v celej EU tak harmonizovat informécie o lieku.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Zmenené indikacie v Casti 4.1 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku sa:

rekurentny alebo refraktérny karcindm semennikov,
- malobunkovy karcindm pluc,

- Hodgkinov lymféom,

- non-Hodgkinov lymfém,

- akdtna myeloidna leukémia,

- ovarialny karcindm: neepiteliadlny ovarialny karcindm a refraktérny epitelialny ovarialny
karcinom/epitelialny ovarialny karcindm rezistentny na platinu.

Pokial ide o davkovanie, v pripade vsetkych 17 suhrnov charakteristickych vlastnosti lieku sa v
Casti 4.2 uvadza, ze peroralna davka etopozidu vo forme kapsul je zalozena na odporucanej
intravendznej (IV) davke a uvadza sa potreba zvazit pri predpisovani biologickl dostupnost, ktord
sa meni v zavislosti od pacienta. Cast o davkovani pre dospelych obsahuje informéacie o
monoterapii, kombinovanej terapii, alternativnej schéme davkovania a Upravach davkovania pre
nizky pocet neutrofilov. Bezpecénost a Géinnost lieku Vepesid a suvisiace nazvy u deti mladsich ako
18 rokov neboli stanovené.

Na zaklade Gdajov o biologickej dostupnostil*l?! je odpori¢ana peroraina déavka 100 az 200
mg/m?/defi na 1. az 5. defi v cykle 21 alebo 28 dni; alebo 200 mg/m?/defi podas troch dni
(najcCastejsie 1. az 3. den alebo 1., 3. a 5. den) v cykle 21 alebo 28 dni.

Dostupné Udaje o ucinnosti etopozidu v réznych indikaciach su vacsinou zalozené na studiach, v
ktorych sa etopozid pouzival intravendzne. Zistilo sa, Ze po peroralnom podani je variabilita
expozicie v ramci pacienta (t. j. medzi cyklami) vyrazne vySSia nez po intraven6znom podani.
Koeficient variacie je okolo 30 % pre peroralne podanie v porovnani s 10 % pre intravenézne
podanie (variabilita medzi pacientmi po intraven6znom podani je podobna ako po peroralnom
podani, t. j. 30 — 40 %).
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ZvySena variabilita expozicie v ramci pacienta méze viest k vy$sej variabilite vo vztahu davka-
odpoved, t. j. k vySSej variabilite citlivosti pacientov na toxicitu suvisiacu s liecbou od cyklu k cyklu,
¢o u niektorych pacientov méze ovplyvnit celkovl Gcéinnost lie¢by. Preto je velmi dblezité dokladne
zvazit vyhody peroralnej cesty podavania v porovnani s nevyhodami vyssej variability expozicie

v rdmci pacienta po peroralnom podani, ¢o sa ma vyhodnotit individualne. To je mimoriadne
dolezité, ked sa pacienti lieCia kurativne (napr. pri karcindme semennikov). Vybor CHMP preto
suhlasil s tym, aby sa v ¢astiach 4.2 a 4.4 uviedli dalie informdcie s ciefom informovat lekarov o
moznych nevyhodach peroralneho podavania etopozidu v porovnani s intravenéznym podavanim.

Vybor CHMP suhlasil s tym, aby sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neodporucalo zniZzenie
davky, ked je klirens kreatininu > 50 ml/min., ¢o je podporené dostupnou literatroul®#41S1LeI7]
Pri poruche funkcie obli¢iek (klirens kreatininu (CrCl) 15 — 50 ml/min.) sa odporuca znizenie davky
0 25 %. Drzitel povolenia na uvedenie na trh diskutoval tiez o znizeni davky u pacientov s
ochorenim obli¢iek v termindlnom stadiu (CrCl < 15 ml/min.). Z Gdajov v literatlre tykajlcej sa
pacientov s CrCl niz§im ako 15 ml/min. a pacientov, ktori sU na dialyze, zjavne vyplyva, Ze u tychto
pacientov je potrebné daldie zniZzenie davky, ¢o potvrdzujl Inoue a kol. (2004)[8]. To sa vyriesilo
upozornenim v Casti 4.2 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

V Casti 4.3 Kontraindikacie v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku sa schvalilo uvedenie
precitlivenosti a sibezného pouZitia zivych vakcin, ¢o je v sulade s usmerneniami pre suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku. Pokial'ide konkrétne o sibezné pouZitie zivych vakcin, ¢astym
vedlajsim acinkom etopozidu je imunosupresia, ktora sa v suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku uvadza ako velmi ¢asty vedlajsi i¢inok. KedZe dojcéiace zeny by mohli namiesto dojéenia kfmit
svoje deti nahradnym mliekom, laktacia sa uviedla ako kontraindikacia.

V Casti 4.4 sa harmonizovali nasledujlce osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, ak boli
uvedené v niektorych alebo vo vacsine vnutrostatnych stihrnov charakteristickych viastnosti lieku:
variabilita v rdmci pacienta, myelosupresia, sekundarna leukémia, precitlivenost, reakcia na mieste
vpichu injekcie, nizka sérova hladina albuminu, porucha funkcie obliciek a peCene, syndrém
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 sihrnov
charakteristickych vlastnosti lieku.

Pokial' ide o dast 4.6 fertilita, gravidita a laktacia v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku,
uviedli sa informacie tykajlce sa zien vo fertilnom veku ohladom antikoncepcie u muzov a zien.
Cast o gravidite sa zmenila v sUlade s prisluénym usmernenimt®l, Pokial ide o laktéciu, etopozid sa
vylucuje do mlieka (Medications and Mothers' Milk: Thomas W. Hale), ¢o sa uviedlo ako
kontraindikacia. Text tykajuci sa dojcenia bol prislusne zmeneny. Vybor CHMP tiez konsStatoval, ze
etopozid méze znizit fertilitu u muzov. V tejto ¢asti sa uviedol text tykajlci sa zvazenia konzervacie
spermii.

% Kreusser W, Herrmann R, Tschope W, et al. Nephrological complications of cancer therapy. Contr Nephrol.
1982;33:223-238.

4 Arbuck SG, Douglass HO, Crom WR et al. Etoposide Pharmacokinetics in Patients With Normal and Abnormal Organ
Function. Journal of Clinical Oncology 1986; 4(11): 1690-1695.

5 Toffoli G, Corona G, Basso B et al. Pharmacokinetic Optimisation of Treatment with Oral Etoposide. Clin
Pharmacokinet 2004; 43 (7): 441-446.

8 Kintzel PE, Dorr RT. Anticancer drug reanl toxicity and elimination: dosing guidelines for altered renal function.
Cancer Treatment Reviews 1995;21:33-64.

7 Fissell WH, IV, Earl M. Pharmacokinetics of Anti-cancer Chemotherapy in Renal Insufficiency and Dialysis. Renal
Disease in Cancer Patients 2014, Chapter 15, pp.251-269.

8 Inoue, A. et al, Pharmacokinetic analysis of combination chemotherapy with carboplatin and etoposide in small-cell
lung cancer patients undergoing hemodialysis. Ann. Oncol. 15, 51-54 (2004)].

® Guideline on risk assessment of medicinal products on human reproduction and lactation: from data to labelling —
Appendix 3 (EMEA/CHMP/203927/2005).



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

v oznaceni obalu, vacsina Casti sa vSak ponechala na doplnenie na vnatro$tatnej Grovni. 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 drzitelmi povolenia na uvedenie na trh sa vyhodnotili 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 Vepesid a suvisiace nazvy, ako
aj v ostatnych cCastiach 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 informacie o lieku Vepesid a suvisiace nazvy.

Vybor CHMP odporucil zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh a informécie o
lieku sU uvedené v prilohe 11l pre liek Vepesid a suvisiace nazvy (pozri prilohu 1).

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika lieku Vepesid a suvisiace nazvy
ostava priaznivy s podmienkou schvéalenych zmien v informéciach o lieku.



