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Védecké zavéry

Injekcni etoposid-fosfat se dodava ve formé nepyrogenniho lyofilizovaného prasku, ktery se pred
intravendznim (i.v.) podanim rekonstituuje a/nebo naredi vhodnym parenteralnim vehikulem a je

k dispozici ve sterilni injek¢ni lahvicce s jednorazovou davkou 114 mg etoposid-fosfatu (odpovida 100
mg etoposidu) a velkoobjemové injekéni lahvic¢ce pro [ékarny s 1140 mg etoposid-fosfatu (odpovida
1 000 mg etoposidu) (pouze v Némecku).

Pripravek Etopophos obsahuje etoposid-fosfat, coz je prolécivo etoposidu, které se in vivo rychle
pfeménuje na etoposid. Etoposid je polosynteticky derivat podofylotoxinu, ktery narusuje
dvouvldknovou DNA prostiednictvim interakce s DNA topoizomerazou II nebo tvorbou volnych radikald.
Etoposid se pouZiva k 1é&bé rlznych nadorovych onemocnéni. Prvni evropska registrace byla udélena
dne 12. dubna 1996 ve Svédsku. PFipravek Etopophos je v souc¢asné dobé schvélen v DE, FR, SE a UK.

PFipravek Etopophos a souvisejici nazvy byl zafazen do seznamu ptipravkl pro harmonizaci souhrnu
Udajl o pripravku, ktery vypracoval vybor CMDh v souladu s ¢l. 30 odst. 2 smérnice 2001/83/ES.

Vzhledem k tomu, e ¢lenské staty pfijaly ohledné registrace vyse uvedenych pFipravkd rozdilna
vnitrostatni rozhodnuti, uvédomila Evropska komise dne 14. fijna 2015 vybor CHMP / Evropskou
agenturu pro |é&ivé pripravky o predloZeni zaleZitosti pfipravku Etopophos a souvisejicich nazvi
k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES s cilem vyfesit rozdily mezi vnitrostatné
schvalenymi informacemi o pfipravku, a tak v rdmci EU sjednotit rizné informace o pfipravku.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

Zrevidovanymi indikacemi v bodé& 4.1 souhrnu Gdajl o pfipravku jsou:

Karcinom varlat: prvni linie, recidivujici nebo refrakterni karcinom varlat
- Malobunécny karcinom plic

- Hodgkin{v lymfom

- Non-Hodgkin{v lymfom

- Akutni myeloidni leukémie

- Gestacni trofoblasticka neoplazie

Karcinom vajec“:nl'kﬂ: non-epitelialni ovarialni karcinom a ovarialni karcinom rezistentni na platinu

/ refrakterni epitelialni ovarialni karcinom
Pediatrické indikace byly odsouhlaseny v nasledujicich indikacich:
- HodgkinQv lymfom
- Non-Hodgkinlv lymfom
- Akutni myeloidni leukémie

S ohledem na davkovani (bod 4.2 souhrnu Gdajd o ptipravku) byly davky harmonizovény pro viechny
indikace a populace pacientl — dospé&lou a pediatrickou.

Doporuéend davka u dospélych pacientl je 50 az 100 mg/m?/den, ktera se v souladu se souc¢asnymi
pokyny pro klinickou praxi podava 1. az 5. den, avdak pfi podavani b&hem tfi dnd (napt. 1., 3. a 5.
den) mize byt denni davka, kterd se podavé nejcastéji, 100 az 120 mg/m? kazdé 3 az 4 tydny

v kombinaci s jinymi pfipravky indikovanymi v 1é¢bé daného onemocnéni.



U pediatrickych pacientﬁ s diagnostikovanym Hodgkinovym lymfomem, non-Hodgkinovym lymfomem
nebo akutni myeloidni leukémii vybor CHMP doporudil ddvku v rozmezi 75 az 150 mg/m?/den po dobu
2 az 5 dnl v kombinaci s jinymi protinddorovymi piipravky, coz bylo potvrzeno ve studiich, které
provedly hlavni mezinarodni skupiny jako napf. skupina pro Hodgkinovu chorobu némecké Spolecnosti
pro détskou onkologii a hematologii (Gesellschaft flir padiatrische Onkologie und Hamatologie),
Skupina pro détskou onkologii (The Children’s Cancer Group) a skupina pro détskou leukémii Evropské
organizace pro vyzkum a Iécbu rakoviny (European Organization of Research and Treatment of Cancer)
a dalsi. LéCebny rezim a davkovani u téchto pediatrickych indikaci by vSak mély byt zvoleny podle
mistnich standardd péce.

U pacientd s poruchou funkce ledvin se vybor CHMP rozhodl nedoporuéit snizeni davky, jestlize je
clearance kreatininu > 50 ml/min, coZ je podpofeno dostupnou literaturou [H2EIAIS] pEi poruge
funkce ledvin (clearance kreatininu (CrCl) 15-50 ml/min) se doporucuje sniZzeni davky o 25 %. Drzitel
rozhodnuti o registraci také projedndval snizeni davky u pacientl s onemocnénim ledvin v kone¢ném
stadiu (CrCl < 15 ml/min). Udaje v literatufe u pacientd s CrCl méné nez 15 ml/min a na dialyze silné
naznacuji, Zze u téchto pacientl je potieba dalsi snizeni davky, jak vyplyvd z posudku Inoue a kol.
(2004) 1, Tato skuteénost byla zohledn&na v upozorné&ni v bodé 4.2 souhrnu Gdajl o pipravku.

V souladu s pokyny k souhrnu Gdajli o pfipravku byla do bodu 4.3 souhrnu Gdajli o pfipravku jako
kontraindikace pfidana precitlivélost. Vzhledem k tomu, Ze imunosuprese je velmi ¢astym nezadoucim
ucinkem etoposidu, bylo jako kontraindikace pfidano soubézné podani zivych vakcin, coz je rovnéz

v souladu s pokyny k souhrnu dajt o ptipravku. Nakonec bylo jako kontraindikace rovnéz ptidano
kojeni s odkazem na bod 4.6 souhrnu Gdajl o pripravku, kde je laktace podrobné popséna.

V bodé 4.4 byla harmonizovana nasledujici zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti, ktera byla jiz
soucdsti nékterych nebo vétsiny vnitrostatnich souhrnt Gdajl o pripravku: myelosuprese, sekundarni
leukémie, precitlivélost, reakce v misté vpichu, nizky sérovy albumin, porucha funkce ledvin a jater,
syndrom nadorového rozpadu a mutagenni potencial.

V bodé& 4.5 souhrnu udajl o pFipravku byly v harmonizovaném textu ponechany interakce, které byly
zdokumentovany ve vétdiné soucasnych vnitrostatnich souhrnli Gidajd o pfipravku.

S ohledem na fertilitu, t&hotenstvi a kojeni byly do bodu 4.6 souhrnu dajd o pfipravku zahrnuty
informace uréené zenam ve fertilnim véku tykajici se antikoncepce u muzt a Zen. Bod tykajici se
t&hotenstvi byl revidovan v souladu s pFislusnymi pokyny!™. S ohledem na kojeni byla pfidéna
informace o tom, Ze etoposid se vyluCuje do mléka (LéCivé pFipravky a materské mléko: Thomas W.
Hale). Vzhledem k tomu, ze kojici zeny mohou pro Ucely vyzivy ditéte nahradit kojeni mlécnymi
vyrobky, byl text odpovidajicim zptisobem zménén. Vybor CHMP také poznamenal, ze etoposid mize
snizit fertilitu u muzl. Do tohoto bodu byl zafazen text tykajici se moznosti konzervace spermatu.

Do zbyvajicich bod{ souhrnu Gdajd o pripravku byly zahrnuty drobné zmény. V &asti tykajici se
oznaéeni na obalu byly konzistentné& zohledné&ny zmé&ny provedené v souhrnu Gdajl o pfipravku,
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nicméné vétsina bodd byla ponechana k dokondeni na vnitrostatni Grovni. Zmény v souhrnu Gdajd o
pfipravku tykajici se pfimo uzivatele byly rovnéz zohlednény v pribalové informaci a schvaleny
vyborem CHMP.

Zdlivodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, Ze
e predmétem predloZeni zalezitosti k posouzeni bylo sjednoceni informaci o pFipravku,

e informace o pripravku navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci byly posouzeny na zakladé
predlozené dokumentace a védecké diskuse v ramci vyboru,

e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢ldnku 30 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zvazil rozdily zjisténé ve sdéleni pro pfipravek Etopophos a souvisejici nazvy a rovnéz
zbyvajici body informaci o pfipravku,

e vybor prezkoumal vSechny Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu
navrhovaného sjednoceni informaci o pfipravku,

e vybor schvalil sjednocené znéni informaci o pfipravku pro pfipravek Etopophos a souvisejici
nazvy.

Vybor CHMP doporucil zménu podminek rozhodnuti o registraci pfipravku Etopophos a souvisejicich
nazvl (viz ptiloha I), pfi¢emz informace o pfipravku jsou uvedeny v ptiloze III.

Vybor CHMP néasledné dospél k zavéru, e pomér pfinosl a rizik ptipravku Etopophos a souvisejicich
nazvid zUstava priznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o piipravku.



