Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skiil till iindring av villkoren for godkidnnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten fran kommittén for sikerhetsévervakning och riskbeddmning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sdkerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for irinotekan (férutom liposomala beredningsformer) dras
foljande vetenskapliga slutsatser:

Under det 3-ariga rapporteringsintervall som denna PSUSA-procedur omfattar har signaler péa
lakemedelsinteraktioner med irinotekan framkommit efter att den franska listan over
lakemedelsinteraktioner har uppdaterats.

- Med avseende pa farmakodynamiska ldkemedelsinteraktioner mellan cytotoxiska likemedel,
inklusive irinotekan, och olaparib eller flucytosin, och risken for 6kad hematologisk toxicitet, star det i
EU:s riktlinjer for produktresuméer (september 2009), avsnitt 4.5 “’Interaction with other medicinal
products and other forms of interaction”, att om det, med avseende pa farmakodynamiska effekter,
finns en risk for kliniskt relevant potentiering eller en skadlig additiv effekt, s& ska detta anges. Dérfor
bor avsnitt 4.5 1 den europeiska produktresumén (samt bipacksedeln) for irinotekan revideras, med
tilldgg av en interaktion med antineoplastiska ldkemedel, inklusive flucytosin som en prodrug till 5-
fluorouracil, for att informera om att andra antineoplastiska lakemedel med liknande biverkningsprofil
kan forvéntas forvirra biverkningarna av irinotekan, till exempel myelosuppression.

- Med avseende pé likemedelsinteraktioner med apalutamid och risken for en betydande minskning av
koncentrationen av irinotekan och efterfoljande effektforlust pa grund av 6kad hepatisk metabolism
orsakad av apalutamid, en potent CYP3A4-inducerare, rekommenderas inte samtidig anviandning av
potenta CYP3A4-inducerare och irinotekan i den europeiska produktresumén for irinotekan

(avsnitt 4.4 och 4.5). Avsnitt 4.4 och 4.5 i den europeiska produktresumén (samt bipacksedeln) for
lakemedel som innehaller irinotekan bor revideras for att 1agga till apalutamid i listan Gver potenta
CYP3A4-inducerare.

I samma avsnitt i produktresumén (4.5) foreslas dessutom att formuleringen i underavsnittet gillande
kontraindicerad samtidig anvindning forenklas, genom att vaccin mot gula febern anges i det sdrskilda
stycket om levande forsvagade vacciner.

CMD(h) instimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skail att dndra villkoren for godkinnande for forséljning

Baserat pd de vetenskapliga slutsatserna for irinotekan (forutom liposomala beredningsformer) anser
CMD(h) att nytta-riskforhéllandet for 1dkemedlet (Idkemedlen) som innehaller irinotekan (férutom
liposomala beredningsformer) ar oférdandrat under forutsittning att de foreslagna dndringarna gors i
produktinformationen.

CMD(h) anser att godkédnnandena for forsiljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedomning ska dndras. I den mén ytterligare ladkemedel som innehaller irinotekan (férutom liposomala
beredningsformer) for ndrvarande ér godkdnda i EU eller genomgér framtida godkénnandeforfaranden
1 EU, rekommenderar CMD(h) att berérd medlemsstat och sokanden/ Innehavare av godkdnnande for
forsaljning tar hiansyn till denna standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda Likemedlet (de nationellt
godkiinda likemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken
och i fetstil, borttagen text genomstraken)
Produktresumé

. Avsnitt 4.4

Ovrigt

Samtidig administrering av irinotekan och en potent hammare (t.ex. ketokonazol) eller inducerare
(t.ex. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, apalutamid) av CYP3A4 kan fordndra
metabolismen av irinotekan och bor undvikas (se avsnitt 4.5).

. Avsnitt 4.5

Samtidig anviindning ér kontraindicerad (se avsnitt 4.3)

Johannesdrt: Minskning av plasmanivaer av irinotekans aktiva metabolit SN-38. I en liten
farmakokinetisk studie (n = 5), i vilken 350 mg/m? administrerades samtidigt med 900 mg johannesort
(Hypericum perforatum), sags en 42-procentig minskning i plasmakoncentrationer av irinotekans
aktiva metabolit SN-38. Darmed bor johannesdrt inte administreras tillsammans med irinotekan.

Levande forsvagade vacciner (till exempel vaccin mot gula febern): risk for generaliserad reaktion
mot vacciner, mojligen dodlig. Samtidig anvandning dr kontraindicerat under behandling med
irinotekan och i ytterligare 6 manader efter behandlingens slut. Avdoddat eller inaktiverat vaccin kan
ges, men responsen pa dessa vacciner kan bli forsvagad.

Samtidig anviindning rekommenderas inte (se avsnitt 4.4)

Samtidig behandling med irinotekan och potenta himmare eller inducerare av cytokrom P450 3A4
(CYP3A4) kan andra irinotekans metabolism och bor undvikas (se avsnitt 4.4.):

Potenta CYP3A4- och/eller UGT1Al-inducerare: (t ex rifampicin, karbamazepin, fenobarbital,-eHer
fenytoin eller apalutamid):

Andra kombinationer

N/

Antineoplastiska likemedel (flucytosin som en prodrug till 5-fluorouracil)
Biverkningar av irinotekan, till exempel myelosuppression, kan forvirras av andra
antineoplastiska liikemedel som har en liknande biverkningsprofil.

Bipacksedel
2. Vad du behover veta innan du anvinder <likemedlets namn>

/.

Andra likemedel och <likemedlets namn>



<Ldkemedlets namn> kan ha interaktioner med en rad olika lakemedel och kosttillskott som antingen
kan hoja eller sdnka lakemedelshalten i blodet. Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar,
nyligen har tagit eller kan tdnkas ta foljande:

/R

- cancerlakemedel (regorafenib, krizotinib, eeh-idelalisib och apalutamid)

Innan du fir <likemedlets namn>, tala om for likare, apotekspersonal eller sjukskoterska
innan du far <likemedlets namn> om du redan fir eller nvligen har fitt kemoterapi (eller
stralbehandling).
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Tidtabell for implementering av detta stillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Januari 2021 CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av 15 mars 2021
stdllningstagandets bilagor till nationella

behoriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 13 maj 2021

stdllningstagandet
(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkénnande for forséljning):




