Liite 11

Tieteelliset paatelmat



Tieteelliset paatelmat

Etoposidifosfaatti-injektio toimitetaan kylmakuivattuna kuiva-aineena, joka on tarkoitettu
valmistettavaksi kayttévalmiiksi ja/tai laimennettavaksi sopivalla parenteraalisella vehikkelilla ennen
laskimonsisaista antoa. Saatavana ovat seuraavat vahvuudet: 114 mg etoposidifosfaattia (vastaa 100
mg:aa etoposidia) sisaltava steriili kerta-annosampulli ja 1 140 mg etoposidifosfaattia (vastaa 1 000
mg etoposidia) sisaltava sairaala-apteekkeihin tarkoitettu suurpakkausampulli (vain Saksassa).

Etopophos sisaltaa etoposidifosfaattia. Se on etoposidin esiaste, joka muuttuu kehossa nopeasti
etoposidiksi. Etoposidi on podofyllotoksiinin puolisynteettinen johdos. Se aiheuttaa DNA:n
kaksoisrihmakatkoksia DNA-topoisomeraasi I1:n kanssa tai vapaiden radikaalien muodostumisen
tuloksena. Etoposidia kaytetadn erilaisten neoplastisten sairauksien hoitoon. Se hyvaksyttiin
Euroopassa ensimmaisen kerran Ruotsissa 12. huhtikuuta 1996. Talla hetkella Etopophos on
hyvaksytty seuraavissa valtioissa: DE, FR, SE ja UK.

Etopophos ja muut kauppanimet lisattiin CMDh:n laatimaan luetteloon niista valmisteista, joiden
valmisteyhteenvedot on yhtenaistettava direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan 2 kohdan mukaisesti.

Koska jasenvaltioiden tekemaéat paatdkset edella mainitun valmisteen hyvaksynnasta ovat erilaisia,
Euroopan komissio ilmoitti 14. lokakuuta 2015 laadkevalmistekomitealle / Euroopan ladkevirastolle
direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisen menettelyn aloittamisesta Etopophosin ja muiden
kauppanimien osalta, jotta kansallisesti hyvaksyttyjen valmistetietojen eroavuudet voitaisiin poistaa ja
siten yhtenéaistaa valmistetiedot Euroopan unionissa.

Tiivistelma laakevalmistekomitean tieteellisesta arvioinnista

Tarkistetut kayttbaiheet valmisteyhteenvedon kohdassa 4.1 ovat seuraavat:
- Kivessydpa: ensimmaista kertaa hoidettava, uusiutunut tai hoitoon vastaamaton kivessytpéa
- Pienisoluinen keuhkosydpa
- Hodgkinin lymfooma
- Non-Hodgkin-lymfooma
- Akuutti myelooinen leukemia
- Gestationaaliset trofoblastikasvaimet

- Munasarjasydpa: muu kuin epiteliaalinen munasarjasyopa seka platinaresistentti tai hoitoon
vastaamaton epiteliaalinen munasarjasyotpéa

Lapsipotilaille hyvaksyttiin seuraavat kayttdaiheet:
- Hodgkinin lymfooma
- Non-Hodgkin-lymfooma
- Akuutti myelooinen leukemia

Annostuksen osalta valmisteyhteenvedon kohdassa 4.2 annokset yhtenaistettiin kaikissa kayttbaiheissa
ja potilasryhmissa (seké aikuisten etta lasten osalta).

Aikuispotilaille suositeltu annos on 50-100 mg/m2 paivassa hoitojakson péivind 1-5 nykyisten kliinista
kaytantda koskevien ohjeiden mukaisesti. Kun valmistetta annetaan kolmena paivana (esimerkiksi
paivind 1, 3 ja 5), yleisimmin kéytetty paivittainen annos voi kuitenkin olla joko 100 tai 120 mg/m2
kolmen tai neljan viikon valein muiden hoidettavassa sairaudessa kaytettavien ladkkeiden kanssa.



Lapsipotilailla, joilla on diagnosoitu Hodgkinin lymfooma, non-Hodgkin-lymfooma tai akuutti
myelooinen leukemia, lddkevalmistekomitea suositteli annostukseksi 75—150 mg/m2 paivassé kahden
tai viiden paivan ajan muiden antineoplastisten ladkeaineiden kanssa. Tata tukevat tarkeimpien
kansainvélisten ryhmien (mm. Saksan pediatrisen onkologian, hematologian ja Hodgkinin tautia
kasittelevan yhdistyksen, lasten syoparyhman ja Euroopan sydvantutkimus- ja hoitojarjestén lasten
leukemiaa kasittelevdn ryhméan) tekemaéat tutkimukset. Lapsipotilaiden kayttdaiheissa hoito-ohjelma ja
annostus on kuitenkin maaritettava paikallisten hoito-ohjeiden mukaisesti.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden osalta lddkevalmistekomitea ei antanut suositusta
annoksen pienentamisesté, kun kreatiniinipuhdistuma on > 50 ml/min. Tata nakemysta tukee
saatavilla oleva kirjallisuus MBI gjioin, kun kreatiniinipuhdistuma munuaisten vajaatoiminnan
yhteydessa on 15-50 ml/min, annosta on suositeltavaa pienentaa 25 prosentilla. Myyntiluvan haltija
harkitsi myds annoksen pienentamistéa potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (CrCl <
15ml/min). Potilaita, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 15 ml/min ja joita hoidetaan dialyysilla,
koskevissa kirjallisuustiedoissa suositellaan painokkaasti, etta nailla potilailla annosta on pienennettava
tatakin enemman Inouen ja muiden tekeman katsauksen mukaan (2004)[! Tama on otettu huomioon
lisdamalld varoitus valmisteyhteenvedon kohtaan 4.2.

Yliherkkyys on lisatty vasta-aiheeksi valmisteyhteenvedon kohtaan 4.3 valmisteyhteenvetoa koskevien
ohjeiden mukaisesti. Koska immunosuppressio on hyvin yleinen etoposidin haittavaikutus, elavia
viruksia sisaltavien rokotteiden kaytto on lisatty vasta-aiheeksi. Myds tdma on valmisteyhteenvetoa
koskevien ohjeiden mukaista. Vasta-aiheeksi on lisatty myos imetys. Sen yhteydessa on viittaus
valmisteyhteenvedon kohtaan 4.6, jossa kasitellaan imetysté tarkemmin.

Seuraavat varoitukset ja kayttda koskevat varotoimet on yhtendistetty kohdassa 4.4, johon ne oli jo
lisatty joissakin tai useimmissa kansallisissa valmisteyhteenvedoissa: myelosuppressio,
sekundaarileukemia, yliherkkyys, injektiokohdan reaktio, seerumin pieni albumiinipitoisuus,
munuaisten ja maksan vajaatoiminta, tuumorilyysioireyhtyma ja mutageenisuuden mahdollisuus.

Valmisteyhteenvedon kohdassa 4.5 ne yhteisvaikutukset, jotka oli dokumentoitu suurimmassa osassa
kansallisia valmisteyhteenvetoja, on sailytetty yhtenaistetyssa tekstissa.

Hedelmallisyyden, raskauden ja imetyksen osalta valmisteyhteenvedon kohtaan 4.6 lisattiin
hedelmallisessé idssa oleville naisille tarkoitettua tietoa ehkéisyn tarpeesta seka miehilla etta naisilla.
Raskautta koskeva kohta on muutettu asiaa koskevien ohjeiden!” mukaiseksi. Imetyksen osalta
kohtaan on lisatty tieto siita, etta etoposidi erittyy didinmaitoon (Medications and Mothers' Milk:
Thomas W. Hale). Koska imettavat naiset voivat antaa lapsilleen didinmaidon sijasta maitotuotteita,
tekstia on muutettu vastaavasti. Lisaksi ladkevalmistekomitea totesi, ettd etoposidi saattaa heikentaa
miesten hedelmallisyytta. Sen vuoksi tdhan kohtaan on lisatty maininta sperman tallettamisesta.

Valmisteyhteenvedon muihin kohtiin tehtiin vain pienia muutoksia. Valmisteyhteenvetoon tehdyt
muutokset otettiin johdonmukaisesti huomioon myyntipaallysmerkinndissa, mutta useimmat kohdat
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jatettiin taytettavaksi kansallisesti. Ne valmisteyhteenvetoon tehdyt muutokset, jotka ovat oleellisia
myo6s kayttajalle, on lisatty pakkausselosteeseen, ja ladkevalmistekomitea on hyvaksynyt ne.

Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:
¢ Menettelyn kohteena oli valmistetietojen yhtenaistaminen.

e Myyntiluvan haltijan ehdottamia valmistetietoja on arvioitu esitettyjen asiakirjojen ja
komiteassa kaydyn tieteellisen keskustelun pohjalta.

e Komitea aloitti direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisen menettelyn.

¢ Komitea tarkasteli eroja, jotka todettiin Etopophosin ja valmisteen muita kauppanimia
koskevassa ilmoituksessa, seka valmistetietojen muita kohtia.

¢ Komitea arvioi kaikki tiedot, jotka myyntiluvan haltija oli toimittanut valmistetietojen
ehdotettua yhtenaistamista varten.

¢ Komitea hyvaksyi Etopophosin ja valmisteen muiden kauppanimien yhdenmukaiset
valmistetiedot.

Ladkevalmistekomitea suositteli Etopophosin ja valmisteen muiden kauppanimien myyntiluvan ehtojen
muuttamista. Niitd koskevat valmistetiedot esitetaan liitteessa 111 (ks. liite I).

Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, etta Etopophosin ja muiden kauppanimien hyoty-riskisuhde on
yhé suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan sovitut muutokset.



