Vioauki I

Visindalegar nidurstodur og astedur fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir irinotekan (nema lyfjaform me0 lipésémum) eru
visindalegu nidurstodurnar svohljodandi:

A Driggja éra tilkynningartimabilinu sem petta PSUSA mat nzr til, hafa komid fram merki um
lyfjamilliverkanir med irin6tekani 1 framhaldi af breytingum & franska hugtakasafninu um
milliverkanir milli lyfja.

- Vardandi lythrifafreedilegar lyfjamilliverkanir milli frumuskemmandi lyfja, par med talid irindtekan
og olaparib eda flucytosin og hattu 4 aukinni eiturverkun a blod, kemur fram i leidbeiningum
Evropusambandsins um gerd samantektar a eiginleikum lyfs (SmPC) (september 2009), kafla 4.5
Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir, ad: ,,me0 tilliti til lyfhrifa par sem fyrir liggja
hugsanlega kliniskt mikilvaeg ahrif eda skadleg samlagningarahrif, skal pad tekid fram®. bvi skal
endurskoda kafla 4.5 i samantekt 4 eiginleikum lyfs innan Evrépusambandsins fyrir irinétekan (og
fylgisedilinn til samraemis vid pad), baeta skal vid milliverkun vid @xlishemjandi lyf, p.m.t. flucytosin
sem forlyf 5-fliorurasils, til ad upplysa um ad buast megi vid pvi ad aukaverkanir med irindtekani, svo
sem mergbaling, versni fyrir tilstilli annarra sexlishemjandi lyfja sem hafa svipadar aukaverkanir.

- Vardandi lyfjamilliverkanir vio apalutamid og haettu 4 mikilli laekkun & péttni irinotekans og par af
leidandi minnkadri virkni vegna meiri umbrota i lifur af voldum apalutamids, sem er 6flugur
CYP3A4-virkir, er i samantekt a eiginleikum lyfs innan Evropusambandsins fyrir Irinotecan

(kaflar 4.4 og 4.5) ekki radlagt ad nota samtimis 6flugan CYP3A4-virkja me0 irindtekani. Breyta skal
koflum 4.4 og 4.5 1 samantekt & eiginleikum lyfs innan Evrépusambandsins fyrir lyf sem innihalda
irinotekan til pess ad baeta apalutamioi 4 lista 6flugra CYP3A4-virkja.

Auk pess er lagt til, i sama kafla samantektar a eiginleikum lyfs (4.5), ad ordalag undirkafla um
samhlida notkun sem ekki er radl6gd verdi einfaldad med pvi ad tilgreina gulubdluefni i videigandi
efnisgrein um lifandi veiklud boluetni.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir irinotekan (nema lyfjaform med lipéséomum) telur CMDh
ad jafnvaegid 4 milli d&vinnings og dhettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda irinétekan (nema lyfjaform
med liposomum), sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar 4 lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstéou ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh mzlir einnig me0 pvi ad vidkomandi adildarriki og
umsakjandi/markadsleyfishafar annarra lyfja, sem innihalda irintekan (nema lyfjaform med
liposémum) og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda f4 markadsleyfi innan
Evrépusambandsins 1 framtidinni, taki tillit til pessarar nidurstéou CMDh.



Vidauki 11

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera 4 i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem 4 ad eyda er yfirstrikadur)

Samantekt 4 eiginleikum lyfs

. Kafli 4.4

Annad

Samhlida gjof irindtekans med 6flugum hemli (t.d. ketdkonasol) eda virkja (t.d. rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, apalutamio) CYP3A4 kann ad hafa ahrif 4 umbrot irinotekans
og slikt ber a0 fordast (sja kafla 4.5).

. Kafli 4.5

Frabending vardandi samhlidanotkun (sja kafla 4.3)

Johannesarjurt: Lakkar plasmagildi SN-38, virka umbrotsefnis irinotekans. 1 litilli rannsékn &
lyfjahvorfum (n=5) par sem 350 mg/m? af irinotekani voru gefin samhlida 900 mg af johannesarjurt
(Hypericum perforatum) kom i ljos 42% laekkun & péttni virks umbrotsefnis irindtekans, SN-38, i
plasma. bvi skal ekki gefa johannesarjurt samhlida irinotekani (sja kafla 4.3)

Lifandi veiklud boluefni (t.d. gulubéluefni): Heetta & Gtbreiddum vidbrogdum vid boluefnum,
hugsanlega banvenum. Samhlida notkun er frabending medan & medferd med irindtekani stendur og i
6 manudi eftir ad krabbameinslyfjameoferd lykur. Gefa ma daud eda ovirkjud boéluefni; hins vegar
gaeti svorun vid slikum béluefnum verid minnkud.

Ekki meelt med samhlida notkun (sja kafla 4.4)

Samhlida notkun irin6tekans og 6flugra cytokrom P450 3A4-hemla eda -virkja (CYP3A4) getur breytt
umbrotum irindtekans og hana a pvi ad fordast (sja kafla 4.4):

Lyf sem eru 6flugir CYP3A4- og/eda UGT1A1-virkjar: (t.d. rifampisin, karbamazepin, fendbarbital,
eda-fenytoin eda apalutamio):

Adrar samsetningar

/o

Axlishemjandi lvf (pb.m.t. flucytosin sem forlyf 5-fliorurasils)
AukaverKkanir irindtekans, eins og mergbaling, geta versnao vid notkun annarra sexlishemjandi
lvfia sem hafa svipadar aukaverkanir.

Fylgisedill
2. Adur en byrjad er ad nota <Heiti lyfs>

/A



Notkun annarra lyfja samhlioa <Heiti lyfs>
<Heiti lyfs> getur haft milliverkun vid fjolda lyfja og beetiefna en pad getur annad hvort aukid eda

minnkad magn lyfsins 1 bl6dinu. L4tio lekninn eda lyfjafreding vita ef pti notar eda hefur nylega
notad eitthvert af eftirfarandi:

/A

- Lyf sem notud eru til a0 medhdndla krabbamein (regorafenib, crizotinib, eg-idelalisib og
apalutamio)

Raddu vio lekninn, lvfjafraeding eda hjukrunarfraeding aour en pér er gefio <Heiti lyfs> ef pu
ert nu pegar a eda hefur nvlega fengio krabbameinslvfjameofero (og geislameofero).




Vidauki I1I

Timadazetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstoou



Timaazetlun fyrir innleidingu 4 nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur januar 2021

bydingar 4 vidaukum nidurstddunnar sendar til
yfirvalda i vidkomandi 16ndum:

15. mars 2021

Innleiding adildarrikjanna & nidurstéounni
(umsokn um breytingu fra markadsleyfishafa):

13. mai 2021




