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Vetenskapliga slutsatser

Vepesid innehaller etoposid, ett semisyntetiskt derivat av podofyllotoxin som bryter upp
dubbelstrangat DNA genom en interaktion med DNA-topoisomeras Il, eller genom bildningen av
fria radikaler. Vepesid finns som 50 mg och 100 mg kapslar fér oral anvandning. Etoposid anvands
vid behandlingen av olika neoplastiska sjukdomar. Det férsta europeiska godkannandet var i NL
den 29 maj 1981. Produkten godkdndes sedan i AT, BE, DE, DK, EE, ES, FI, HR, IE, IT, LU, NO, RO,
SE, Sl och UK.

Vepesid och associerade namn inkluderades i den forteckning 6ver lakemedel for vilka
harmoniserade produktresuméer ska utarbetas. CMD(h) upprattade forteckningen i enligt artikel
30.2 i direktiv 2001/83/EG.

P& grund av de olika beslut som medlemsstaterna har fattat vad galler godkannandet av
ovanstaende lakemedel, lamnade Europeiska kommissionen den 14 oktober 2015 in en anmalan
om hanskjutning till CHMP/Europeiska lakemedelsmyndigheten enligt artikel 30 i direktiv
2001/83/EG for Vepesid och associerade namn, for att atgarda skillnaderna mellan de nationellt
godkanda produktinformationerna och darmed harmonisera de olika produktinformationerna inom
EU.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvardering
De a&ndrade indikationerna i avsnitt 4.1 i produktresumén ar:

- Aterkommande eller refraktar testikelcancer

- Smacellig lungcancer

- Hodgkin lymfom

- Non-Hodgkin lymfom

- Akut myeloisk leukemi

- Aggstockscancer: icke-epitelial &ggstockscancer och platina-resistent/refraktar epitelial
aggstockscancer

Alla 17 produktresuméer anger i avsnitt 4.2, avseende doseringen, att den orala dosen av etoposid
kapslar bygger pa den rekommenderade intravendsa (i.v.) dosen och namner att
biotillgangligheten behtver 6vervagas vid forskrivning, eftersom den varierar fran patient till
patient. Avsnittet om dosering hos vuxna innehaller uppgifter om monoterapi,
kombinationsbehandling, ett alternativt doseringsschema och dosjusteringar vid ett Iagt antal
neutrofiler. Sakerhet och effekt av Vepesid och associerade namn for barn under 18 ars alder har
inte faststéallts.

Baserat p& data om biotillgangligheten!*[?1 ar den rekommenderade orala dosen 100—
200 mg/m2/dag under dag 1-5 i en cykel pa 21 eller 28 dagar; eller 200 mg/m2/dag under tre
dagar (oftast dag 1-3 eller dag 1, 3 och 5) i en cykel pa 21 eller 28 dagar.

De tillgangliga effektuppgifterna for etoposid vid de olika indikationerna ar framst baserade pa
studier dar etoposid anvandes intravendst. Vid oral administrering har det konstaterats att
variationen hos en och samma patient vad galler exponeringen (dvs. mellan cykler) &ar tydligt
storre &n efter intravends administrering. Variationskoefficienten ar cirka 30 procent vid oral
administrering, jamfort med 10 procent vid intravents administrering (variationen mellan patienter
ar liknande efter intravenos eller oral administrering, dvs. 30—40 procent).

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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Okad variation hos en och samma patient vid exponering kan leda till storre variation i
dosresponsfoérhallandet, dvs. leda till storre variation i patienternas kanslighet for att uppleva
behandlingsrelaterad toxicitet fran en cykel till nasta, och paverkar potentiellt behandlingens totala
effekt hos vissa patienter. Det ar darfor viktigt att fordelarna av den orala administreringsvagen
noga vags mot nackdelarna av storre variation hos en och samma patient vid exponering efter oral
administrering, vilket ska utvarderas individuellt. Detta ar sarskilt relevant nar patienter far kurativ
behandling (t.ex. for testikelcancer). CHMP enades darfor om att ytterligare information bor tas
med i avsnitt 4.2 och 4.4 for att informera lakarna om de potentiella nackdelarna med oral jamfért
med intravends administrering av etoposid.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion enades CHMP om att inte rekommendera en dosminskning
nar kreatininclearance ar > 50 ml/min vilket stods av tillganglig litteraturtS1415I6EI7)- v/iq nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance (CrCl) 15-5 ml/min) rekommenderas en dosminskning pa

25 procent. Innehavaren av godkdnnande foér forsaljning diskuterade dven en dosminskning for
patienter med terminal njursvikt (CrCl < 15 mil/min). Uppgifterna i litteraturen for patienter med
CrCl under 15 ml/min och som star pa dialys tyder starkt pa att ytterligare dosminskning behovs
for patienter enligt granskningen av Inoue et al. (2004)[8!. Detta har &tgardats med en varning i
avsnitt 4.2 i produktresumén.

I avsnitt 4.3 i produktresumén, kontraindikationer, har inférandet av dverkanslighet och samtidig
anvandning av levande vacciner avtalats eftersom dessa &r i linje med riktlinjerna for
produktresuméer. | synnerhet vid samtidig anvandning av levande vacciner &r immunsuppression
en vanlig biverkning till etoposid och betecknas som mycket vanlig i produktresumén. Amning har
tagits med som en kontraindikation, dd ammande kvinnor kan ersatta amningen med
mejeriprodukter for att mata sitt barn.

Foljande sarskilda varningar och forsiktighet har harmoniserats i avsnitt 4.4 dar de redan ingick i
vissa eller de flesta av de nationella produktresuméerna: variation hos en och samma patient,
myelosuppression, sekundar leukemi, 6verkanslighet, reaktion pa injektionsstallet, lagt
serumalbumin, nedsatt njur- och leverfunktion, tumorlyssyndrom och mutagen potential.

I avsnitt 4.5 i produktresumén har interaktionerna som dokumenterats i de flesta nuvarande
nationella produktresuméerna behallits i den harmoniserade texten.

Vad galler fertilitet, graviditet och amning i produktresuméns avsnitt 4.6, inférdes information till
kvinnor i fertil alder om foédelsekontroll hos man och kvinnor. Avsnittet om graviditet har andrats i
enlighet med den relevanta vagledningen!®. Vad géller amning, utséndras etoposid i mjolken
(Medications and Mothers' Milk: Thomas W. Hale) och den lagts in som en kontraindikation. Texten
om amning har &ndrats i enlighet med detta. CHMP noterade aven att etoposid kan minska den
manliga fertiliteten. En text om att évervaga bevarandet av spermier har tagits med i detta avsnitt.

Mindre @ndringar har gjorts i de aterstdende avsnitten i produktresumén. Andringar som infordes i
produktresumén atergavs i relevanta fall genomgaende i markningen, men de flesta avsnitt har
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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).



lamnats orérda for nationell anpassning. Andringarna i produktresumén, nar de ar relevanta for

anvandaren, har dven atergetts i bipacksedeln och godkéants av CHMP.

skal till CHMP:s yttrande

Skalen ar foéljande:

Hanskjutningen gallde harmonisering av produktinformationen.

Produktresumén som foreslogs av innehavarna av godkannande for forséljning har bedomts
baserat pa den inlamnade dokumentationen och den vetenskapliga diskussionen inom
kommittén.

Kommittén har beaktat hanskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG.

Kommittén beaktade de avvikelser som hade identifierats i anmalan for Vepesid och
associerade namn, liksom de aterstadende avsnitten i produktinformationen.

Kommittén granskade samtliga data som lamnats in av innehavaren av godkannandet for
forsaljning till stod for den féreslagna harmoniseringen av produktinformationen.

Kommittén enades om en harmoniserad produktinformation for Vepesid och associerade
namn.

CHMP rekommenderade andring av villkoren fér godkannandena for forséljning for vilka
produktinformationen aterfinns i bilaga 111 for Vepesid och associerade namn (se bilaga 1).

Till foljd av detta drog CHMP slutsatsen att nytta-riskforhallandet fér Vepesid och associerade namn

ar fortsatt gynnsamt, forutsatt att de avtalade andringarna infors i produktinformationen.



