Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para
irinotecan (excepto para formulaciones liposomales), las conclusiones cientificas son las siguientes:

Durante el intervalo de notificacion de 3 afios incluido por este procedimiento de evaluacion Unica de
IPS (PSUSA), han surgido sefiales de interacciones farmacologicas con irinotecan tras las
actualizaciones del tesauro francés sobre interacciones farmacoldgicas.

- Con respecto a la farmacodinamica de las interacciones farmacologicas entre los medicamentos
citotoxicos, incluido irinotecan, y olaparib o flucitosina y el riesgo de aumento de la toxicidad
hematoldgica, la directriz para ficha técnica de la UE (septiembre de 2009), seccion 4.5 Interaccion
con otros medicamentos y otras formas de interaccion, establece que: “Se debe indicar la existencia de
efectos farmacodindmicos donde existe la posibilidad de una potenciacion clinicamente relevante o un
efecto aditivo nocivo”. Por lo tanto, se debe revisar la seccion 4.5 de ficha técnica en la UE de
irinotecan (y, en consecuencia, el prospecto) para afadir la interaccidn con agentes antineoplasicos,
incluida la flucitosina como profarmaco del 5-fluorouracilo, e indicar que es de esperar que las
reacciones adversas de irinotecan, como la mielosupresion, se vean agravadas por otros agentes
antineoplasicos con un perfil de efectos adversos similar.

- Con respecto a las interacciones farmacoldgicas con apalutamida y el riesgo de una disminucion
importante de la concentracion de irinotecan y la consiguiente pérdida de eficacia debido al aumento
del metabolismo hepatico causado por apalutamida, un inductor potente del CYP3A4, la ficha técnica
de la EU de irinotecan (secciones 4.4 y 4.5) no recomienda el uso concomitante de un inductor potente
del CYP3A4 con irinotecan. Las secciones 4.4 y 4.5 de ficha técnica de los medicamentos que
contienen irinotecan (y, en consecuencia, el prospecto) se deben revisar para anadir apalutamida a la
lista de inductores potentes del CYP3A4.

Ademas, en la misma seccion de ficha técnica (4.5), se propone simplificar el texto de la subseccion
relacionada con el uso concomitante contraindicado, mencionando la vacuna antiamarilica en el
parrafo especifico de vacunas vivas atenuadas.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacién(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para irinotecan (excepto para formulaciones liposomales),

el CMDh considera que el balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n)

irinotecan (excepto para formulaciones liposomales) no se modifica sujeto a los cambios propuestos en
la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el ambito de la evaluacion unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen irinotecan (excepto para formulaciones liposomales) y que estan
actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la
UE, el CMDh recomienda que los Estados Miembros concernidos asi como el solicitante/titular de la
autorizacion de comercializacion tengan en cuenta las consideraciones del CMDh.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para el los medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto
(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-conbarra

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Seccion 4.4

Otros

La administracion concomitante de irinotecan con un potente inhibidor (por ejemplo, ketoconazol) o
inductor (por ejemplo, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, apalutamida) del
CYP3A4 puede alterar el metabolismo de irinotecan y se debe evitar (ver seccion 4.5).

. Seccion 4.5

Usos concomitantes contraindicados (ver seccion 4.3)

Hierba de San Juan: disminuye los niveles plasmaticos del metabolito activo de irinotecan, SN-38. En
un pequeiio estudio farmacocinético (n = 5) en el cual se administraron 350 mg/m? de irinotecan de
forma concomitante con 900 mg de la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), se observo un
descenso del 42% en la concentracion plasmatica del metabolito activo de irinotecan, SN-38. Por lo
tanto, la hierba de San Juan no se debe administrar con irinotecan.

Vacunas vivas atenuadas (por ejemplo, vacuna antiamarilica): riesgo de reaccion sistémica a
vacunas, posiblemente mortal. El uso concomitante esta contraindicado durante el tratamiento con
irinotecan y durante los 6 meses siguientes a la interrupcion de la quimioterapia. Las vacunas muertas
o inactivadas se pueden administrar; sin embargo, la respuesta a estas vacunas puede verse disminuida.

Usos concomitantes no recomendados (ver seccion 4.4)

La administraciéon concomitante de irinotecan con inhibidores o inductores potentes del citocromo
P450 3A4 (CYP3A4) puede alterar el metabolismo del irinotecan y se debe evitar (ver seccion 4.4):

Medicamentos inductores potentes del CYP3A4 y/o la UGT1AL1: (por ejemplo, rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, e fenitoina o0 apalutamida):

Otra combinacion

/o

Agentes antineoplasicos (incluida la flucitosina como profarmaco del 5-fluorouracilo)
Las reacciones adversas de irinotecan, como la mielosupresion, pueden verse agravadas por
otros agentes antineoplasicos con un perfil similar de reacciones adversas.

Prospecto

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar <Nombre del medicamento>

/.



Uso de <Nombre del medicamento> con otros medicamentos

<Nombre del medicamento> puede interactuar con varios medicamentos y suplementos, que pueden
aumentar o disminuir el nivel del medicamento en su sangre. Informe a su médico o farmacéutico si
esta usando, ha usado recientemente o podria usar alguno de los siguientes:

/.

- Medicamentos usados para tratar el cancer (regorafenib, crizotinib, e idelalisib y
apalutamida)

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le administre <Nombre del
medicamento> si ya esta recibiendo o ha recibido recientemente quimioterapia (v radioterapia).




Anexo III

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de enero de 2021

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del dictamen:

15 de marzo de 2021

Implementacion del dictamen

por los Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la Autorizacion
de Comercializacion):

13 de mayo de 2021




