I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska verteSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par irinotekana (iznemot liposomalas formas) periodiski
atjaunojamiem droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Tris gadu zinosanas intervala laika, uz kuru §sT PADZ procediira tiek attiecinata, un p&c Francijas
mijiedarbibas datubazes atjauninasanas, tika konstateti signali par zalu mijiedarbibu ar irinotekanu.

- Attieciba uz farmakodinamisko zalu mijiedarbibu starp citotoksiskiem Iidzekliem tai skaita
irinotekanu, un olaparibu vai flucitozinu un paaugstinatu hematologiskas toksicitates risku, ES zalu
aprakstu vadlinijas (2009. gada septembris) 4.5. apakSpunkta “Mijiedarbiba ar citam zalém un citi
mijiedarbibas veidi” teikts, ka: “gadijuma, ja ir iespg&jama kliniski nozimiga farmakodinamiskas
iedarbibas pastiprinasanas vai kaitiga papildu iedarbiba, - tam ir jabiit noraditam”. Tadgjadi ir
japarskata irinotekana ES zalu apraksta 4.5. apakSpunkts (un attiecigi lietosanas instrukcija),
pievienojot datus par mijiedarbibu ar pretaudzg&ju lidzekliem, tai skaita flucitozinu ka 5-fluoruracila
priekszalem, lai inform&tu, ka p&c irinotekana lieto§anas varétu pastiprinaties zalu nevélamas
blakusparadibas, piem&ram, mielosupresija, ja tiek lietoti arT citi pretaudz&ju lidzekli ar lidzigu
nevelamas iedarbibas profilu.

- Attieciba uz zalu savstarpgjo mijiedarbibu ar apalutamidu, nozimigu irinotekana koncentracijas
samazinasanas risku un tam sekojosu efektivitates zudumu, kam par iemeslu ir speciga CYP3A4
induktora, apalutamida izraisits pastiprinats aknu metabolisms, irinotekana ES zalu apraksta (4.4. un
4.5. apaks$punkta) tiek noteikts, ka speéciga CYP3A4 induktora vienlaiciga lietoSana ar irinotekanu nav
ieteicama. Ir japarskata irinotekanu saturosu zalu ES zalu apraksta 4.4. un 4.5. apakSpunkts (un
attiecigi lietoSanas instrukcija), lai apalutamidu pievienotu specigo CYP3A4 induktoru sarakstam.

Turklat tiek ierosinats vienkarSot formulgjumu taja pasa zalu apraksta 4.5. apakSpunkta, sadala par
vienlaicigas lietoSanas kontrindikacijam, rindkopa par dzivam novajinatam vakcinam, minot dzeltena
drudza vakcinu.

Humano zalu savstarp&jas atzisSanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDAh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par irinotekanu (iznemot liposomalas formas), CMDh
uzskata, ka ieguvuma un riska Iidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu irinotekanu (iznemot liposomalas
formas), ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto noveért€jumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur irinotekanu (iznemot liposomalas
formas), vai tadas tiks registrétas nakotng, CMDh iesaka iesaistitajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedz&jam/registracijas apliecibas pasniekiem nemt véra o CMDh nostaju.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



<Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)>

Zalu apraksts

. 4.4. apakSpunkts

Citi

Vienlaiciga irinotekana un sp&ciga citohroma CYP3A4 inhibitora (pieméram, ketokonazola) vai
induktora (piem&ram, rifampicina, karbamazepina, fenobarbitala, fenitoina, apalutamida) lietoSana
var izmainit irinotekana metabolismu, tapec no tas ir jaizvairas (skatit 4.5. apakSpunktu).

. 4.5. apakspunkts

Vienlaiciga lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu)

Divskautnu asinszale: irinotekana aktiva metabolita SN-38 koncentracijas pazeminasanas plazma.
Neliela farmakokinétikas p&tijuma (n = 5), kura irinotekanu 350 mg/m? lietoja vienlaicigi ar 900 mg
divskautnu asinszali (Hypericum perforatum), noveroja irinotekana aktiva metabolita SN-38
koncentracijas pazeminasanos plazma par 42%. Tadgjadi divskautnu asinszali nedrikst lietot
vienlaicigi ar irinotekanu.

Dzivas novajinatas vakcinas (pieméram, dzeltena drudZa vakcina): letalas generalizétas reakcijas uz
vakctmam risks. Vienlaiciga lietoSana arsteSanas laika ar irinotekanu un 6 ménesus pec kimijterapijas
partrauksanas ir kontrindicgta. Nedzivas vai inaktivetas vakcinas drikst ievadit, tomer atbildes reakcija
var biit pavajinata.

Vienlaiciga lietoSana nay ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu)

Vienlaiciga irinotekana un specigu citohroma P450 3A4 (CYP3A4) inhibitoru vai induktoru lietoSana
var izmaintt irinotekana metabolismu, tap&c no ta ir jaizvairas (skatit 4.4. apakSpunktu):

Zales, kas ir specigi CYP3A4 un/vai UGT1A1 induktori: (piem., rifampicins, karbamazepins,
fenobarbitals, wai fenitoins vai apalutamids):

Citas kombindcijas

/o

Pretaudzéju lidzekli (tai skaita flucitozins ka 5-fluoruracila priekszales)
Citi pretaudzéju Iidzekli ar Iidzigu nevelamas iedarbibas profilu var pastiprinat irinotekana
nevelamas blakusparadibas, pieméram, mielosupresiju.

LietoSanas instrukcija
2. Kas Jums jazina pirms <zalu nosaukums> lietoSanas

/.



Citas zales un <zalu nosaukums>

<Zalu nosaukums> var mijiedarboties ar vairakam zalém un uztura bagatinatajiem, kas var vai nu
paaugstinat, vai pazeminat zalu limeni asinis. Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat, pedgja
laika esat lietojis vai varétu lietot kadu no Siem Iidzekliem:

/.

- Zales, ko lieto véza arsteSanai (regorafenibs, krizotinibs, #r-idelalisibs un apalutamids)

Pirms <zalu nosaukums> sanemsanas pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jus
sanemat vai nesen esat sanémis kimijterapiju (un staru terapiju).
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDH vienoSanas pienemsana

2021. gada janvara CMDh sanaksme

VienoSanas pielikumu tulkojumu nostitiSana
valstu kompetentajam iestadém

2021. gada 15. marts

Vienosanas ievieSana,
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
1pasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

2021. gada 13. maijs




