I. melléklet

Tudomanyos kiovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érintd
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékelé Bizottsagnak (PRAC) az irinotekanra (a
liposzomas gyogyszerformak kivételével) vonatkozo idészakos gyogyszerbiztonsagi
jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékelo jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az
alabbiak:

A jelen PSUSA eljaras 3 éves jelentési idoszakéban az irinotekan 1 gyogyszerkolcsonhatasait jelezték
kolesonhatasok francia adatbazisanak frissitését kovetden.

- Egyes citotoxikus készitmények — koztiik az irinotekan, az olaparib és a flucitozin — kdzotti
farmakodinamias gyogyszer-gyogyszer kolcsonhatasra, valamint a hematoldgiai toxicitas fokozott
kockazatara valo tekintettel az EU SmPC-utmutatojanak (2009. szeptember) 4.5
Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok része a kovetkezoket tartalmazza: ,,a farmakodinamias
hatasok tekintetében ki kell fejteni, amennyiben klinikailag relevans potencirozé vagy artalmas additiv
hatas lehet6sége all fenn”. Ezért az irinotekan alkalmazasi el6irasat (és ennek megfeleléen a
betegtajékoztatojat) frissiteni kell, és ki kell egésziteni az antineoplasztikus szerekkel — beleértve a
flucitozint mint az 5-fluorouracil egy prodrugjat — vald kolcsonhatéssal, tajékoztatasul arra
vonatkozoan, hogy az irinotekan mellé¢khatésait, példaul a myeloszuppressziot, varhatéan sulyosbitjak
a hasonld mellékhatasprofili antineoplasztikus szerek.

- Az apalutamiddal fennallo gyogyszer-gyogyszer kdlcsonhatas, valamint az apalutamid (erds
CYP3A4-induktor) okozta fokozott majbeli metabolizacioja kovetkeztében az irinotekan jelentds
koncentraciocsokkenése és kovetkezményes hatasvesztése alakulhat ki. Az irinotekan SmPC-jében
(4.4 és 4.5 pontok) az all, hogy az irinotekdnnal nem javasolt az er6s CYP3A4-induktorok egyiittes
alkalmazasa. Az irinotekant tartalmaz6 készitményekre vonatkozé EU alkalmazasi eldiras 4.4 és 4.5
pontjait (és ennek megfeleléen a betegtajékoztatot) frissiteni kell, és az erés CYP3A4-induktorok
felsorolasat ki kell egésziteni az apalutamiddal.

- Ezenkiviil javasolt az alkalmazasi el6iras ugyanezen pontjaban (4.5) az ,,egyiittes alkalmazas
ellenjavallt” alcim alatti megfogalmazas egyszeriisitése azaltal, hogy a sargalaz elleni vakcinat az €10,
attenualt vakcinak kiilon bekezdésében szerepeltessiik.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Az irinotekdnra (a liposzomas gyogyszerformak kivételével) vonatkozo tudomanyos kovetkeztetések
alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy az irinotekan (a liposzomas gyogyszerformak kivételével)
hatdéanyago(ka)t tartalmazo gyogyszer(ek) elony-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a
kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, irinotekant (a
liposzoémas gyogyszerformak kivételével) tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban
engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja,
hogy az érintett tagallamok és a kérelmezdé/forgalomba hozatali engedély jogosultjai kelléképpen
vegy¢k figyelembe a CMDh allaspontjat.
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A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséréiratainak modositasai



A Kkiséréiratok vonatkozo6 pontjaiba bevezetend6 modositasok (az 0j szoveg aldhizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtizva)

Alkalmazasi el6iras

. 4.4 pont

Egyéb

Az irinotekdn egyidejl alkalmazasa a CYP3A4 valamely erds inhibitoraval (pl. ketokonazol) vagy
induktoraval (pl. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, apalutamid) megvaltoztathatja az

irinotekan metabolizmusat, és ezért keriilendo (lasd 4.5 pont).

. 4.5 pont

Egviittes alkalmazas ellenjavallt (lasd 4.3 pont)

Orbancfii: Az irinotekén egy aktiv metabolitja, az SN-38 plazmaszintjének csokkenése. Egy kisebb
beteganyagon végzett (n = 5) farmakokinetikai vizsgélatban, ahol 350 mg/m? irinotekant 900 mg
orbancfuvel (Hypericum perforatum) egyiitt alkalmaztak, az irinotekén aktiv metabolitjdnak, az SN-38
plazmaszintjének 42%-o0s csokkenését figyelték meg. Ezért orbancfii-készitményeket nem szabad az
irinotekannal egyiitt alkalmazni.

E16, attenualt vakcinak (pl. sargalaz elleni vakcina): A vakcinara adott generalizalt, akar halalos
kimenetelil reakciok kockazata. Az egyiittes alkalmazas ellenjavallt az irinotekan-kezelés id6tartama
alatt, valamint a kemoterapia befejezését kovetden 6 honapig. Elolt vagy inaktivalt korokozot
tartalmazo vakcina alkalmazhatd, bar az ilyen tipust vakcinakra adott valasz csokkenhet.

Egviittes alkalmazdsa nem javasolt (lasd 4.4 pont)

Az irinotekan egyidejii alkalmazasa a citokrém P450 3A4 (CYP3A4) valamely erds inhibitoraval vagy
induktoraval megvaltoztathatja az irinotekan metabolizmusat, és ezért keriilendd (lasd 4.4 pont).

Erds CYP3A4 és/vagy UGT1A1 indukalo gyogyszerkészitmények: (pl. rifampicin, karbamazepin,
fenobarbital, ¥agy fenitoin vagy apalutamid):

Egyéb kombindcidk

N/

Daganatellenes szerek (ideértve a flucitozint is mint az 5-fluorouracil prodrugjat)

Az irinotekan mellékhatasait — példaul a myeloszuppressziot — varhatoan sualyosbitjak a hasonlo
mellékhatasprofilu antineoplasztikus szerek.

Betegtajékoztato
2. Tudnivalék a(z) <termék neve> alkalmazasa elétt

/.



Egyéb gyogyszerek és a(z) <termék neve>

A(z) <termék neve> kolcsonhatasba Iéphet szamos gyogyszerrel és étrend-kiegészitdvel, ami akar
emelheti vagy csokkentheti a gyogyszer szintjét a vérében. Tajékoztassa kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét, ha jelenleg alkalmazza, nemrégiben alkalmazta, vagy esetleg alkalmazhatja az
alabbiak barmelyikét:

/.

- Daganatok kezelésére alkalmazott gydgyszerek (regorafenib, krizotinib, €s idelalizib és
apalutamid)

A(z) <termék neve> alkalmazasa elott tajékoztassa kezeloorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigvi szakembert, amennyiben jelenleg részesiil vagv nemrégiben
részesiilt kemoterapiaban (és sugarterapiaban).
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Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasiahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

Januar 2021. CMDh iilés

Az éllaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2021. marcius 15.

Az éllaspont tagallamok altali végrehajtasa (a
modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2021. majus 13.




