I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto irinotekano
(i8skyrus liposomines formas) periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo
ataskaitg, padarytos toliau iSdéstytos mokslinés i§vados.

Per 3 mety praneSimy teikimo perioda, skirtg siai PSUSA procediirai, atnaujintame Pranciizijos vaisty
sgveikos (VS) tezaure rasta signaly apie vaisty sgveika su irinotekanu.

- Atsizvelgiant | farmakodinaming citotoksiniy preparaty, jskaitant irinotekang, VS su olaparibu arba
flucitozinu ir padidéjusio hematologinio toksiSkumo rizikg, ES preparato charakteristiky santraukos
(PCS) gairése (2009 m. rugséjo mén.) ,,4.5 skyriuje: ,,Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia
sgveika“ raSoma: ,,Atsizvelgiant j farmakodinaminj poveikj, jeigu gali biiti, kad jis gali kliniskai
reik§mingai padidéti arba sustipréti Zalingas adityvus poveikis, apie tai turi biiti nurodoma“. Todél
reikia atitinkamai perziiréti ES skirtos irinotekano PCS 4.5 skyriy (ir atitinkamai pakuotés lapelj [PL])
ir nurodyti sgveika su antineoplazinémis medziagomis, jskaitant S-fluoruracilo provaistg flucitozina,
siekiant informuoti, kad tikétina, jog gali sustipréti irinotekano sukelta nepageidaujama reakcija (NR),
pvz., mielosupresija, ji vartojant su kitomis antineoplazinémis medziagomis, kuriy Salutinio poveikio
duomenys panasus.

- Atsizvelgiant i VS su apalutamidu ir svarbig irinotekano koncentracijos sumazéjimo ir su tuo
susijusio veiksmingumo praradimo rizikg dél sustipréjusio metabolizmo kepenyse, kurj sukélé
apalutamidas (stiprus CYP3A4 induktorius), ES skirtoje irinotekano PCS (4.4 ir 4.5 skyriuose)
nerekomenduojama stipriy CYP3A4 induktoriy vartoti kartu su irinotekanu. Reikia perzitiréti
preparaty, kuriy sudétyje yra irinotekano, ES skirty PCS 4.4 ir 4.5 skyrius (bei atitinkamai PL) ir |
stipriy CYP3A4 induktoriy sgrasg jtraukti apalutamida.

Be to, sitiloma supaprastinti to paties (4.5) PCS skyriaus formuluote dalyje, aprasancioje vartojimo
kartu kontraindikacijg, nurodant geltonosios karstligés vakcing atskiroje pastraipoje apie gyvasias
susilpnintas vakcinas.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél irinotekano (i$skyrus liposomines formas), CMD(h) laikosi
nuomoneés, kad vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra irinotekano (i§skyrus liposomines
formas), naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitlyti vaistinio preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra irinotekano (i$skyrus liposomines formas),
arba ateityje ES bus praSoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, todél CMD(h) rekomenduoja, kad
suinteresuotos valstybés narés bei pareiskéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty i §§ CMD(h)
sutarima.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-u) vaistinio (-iy) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus vaistinio preparato informaciniy dokumenty
skyrius (naujas tekstas pabrauktas ir parysSkintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka

. 4.4 skyrius

Kita

Irinotekang vartojant kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi (pvz., ketokonazolu) arba induktoriumi
(pvz., rifampicinu, karbamazepinu, fenobarbitaliu, fenitoinu, apalutamidu) gali pakisti irinotekano

metabolizmas, todél to reikia vengti (Zr. 4.5 skyriy).

. 4.5 skyrius

DraudZiami vartoti deriniai (Zr. 4.3 skyriy)

Jonazolé: sumazéja irinotekano veikliojo metabolito SN-38 koncentracija plazmoje. MaZos apimties
(n = 5) farmakokinetikos tyrime, kuriame 350 mg/m? irinotekano skirta kartu su 900 mg paprastosios
jonazolés (lot. Hypericum perforatum), stebétas 42 % irinotekano veikliojo metabolito SN-38
koncentracijos plazmoje sumazéjimas, todél jonazolés negalima vartoti kartu su irinotekanu.

Gyvos susilpnintos vakcinos (pvz., geltonosios karstligés vakcina): generalizuotos reakcijos j
vakcinas, kuri gali biiti mirtina, rizika. Draudziama vartoti kartu gydymo irinotekanu metu ir bent

6 meénesius po chemoterapijos kurso baigimo. Negyvosiomis arba inaktyvuotomis vakcinomis skiepyti
galima, taciau atsakas j tokias vakcinas gali buti silpnesnis.

Nerekomenduojami vartoti deriniai (Zr. 4.4 skyriy)

Irinotekang vartojant kartu su stipriais citochromo P450 3A4 (CYP3A4) inhibitoriais arba induktoriais
gali pakisti irinotekano metabolizmas, todél to reikia vengti (Zr. 4.4 skyriy):

Vaistiniai preparatai, kurie yra stipris CYP3A4 ir (arba) UGT1A1 induktoriai: (pvz., rifampicinas,
karbamazepinas, fenobarbitalis, arba fenitoinas arba apalutamidas):

Kiti deriniai
N/

Antineoplazinés medziagos (iskaitant 5-fluoruracilo provaista flucitozina)
Irinotekano nepageidaujamas poveikis (pvz., mielosupresija), gali sustipréti, ji vartojant su
kitomis antineoplazinémis medZiagomis, kuriu nepageidaujamo poveikio duomenys panasis.

Pakuotés lapelis
2. Kas Zinotina prie§ vartojant <Preparato pavadinimas>

/.



Kiti vaistais ir <Preparato pavadinimas>

<Preparato pavadinimas> gali sagveikauti su jvairiais kitais vaistais ir papildais, d¢l kuriy gali padidéti
arba sumazéti vaisto koncentracija kraujyje. Jeigu vartojate arba neseniai vartojote bet kuriy toliau
nurodyty vaisty, arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui:

/.

- Vaistai véziui gydyti (regorafenibas, krizotinibas, i idelalisibas ir apalutamidas)

Jeigu Jums jau taikoma arba neseniai taikyta chemoterapija (ir spinduliné terapija), pasakykite
apie tai gydytojui, vaistininkui arba slaugvtojui prie§ Jums skiriant <Preparato pavadinimas>.




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2021 m. sausio mén. CMD(h) posédis

valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiska keisti registracijos pazyméjimo salygas)

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2021-03-15
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas 2021-05-13




