Anness I

Konkluzjonijiet xjentific¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal irinotecan (minbarra
formulazzjonijiet liposomali), il-konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Matul l-intervall ta’ rappurtar ta’ 3 snin kopert minn din il-pro¢edura tal-PSUSA, feggew sinjali ta’
interazzjonijiet bejn medic¢ina u ohra b’irinotecan wara aggornamenti tat-tezawru Franc¢iz dwar 1-
interazzjonijiet tal-medic¢ina.

- Rigward il-farmakodinamika tal-interazzjonijiet bejn medicina u ohra bejn prodotti ¢itotossici, inkluz
irinotecan, u olaparib jew flucytosine u r-riskju ta’ tossicita ematologika mizjuda, il-linja gwida tal-
SmPC tal-UE (Settembru 2009), sezzjoni 4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra
ta’ interazzjoni, tiddikjara li: “fir-rigward tal-effetti farmakodinami¢i fejn hemm possibbilta ta’
potenzjazzjoni klinikament relevanti jew ta’ effett addittiv ta’ hsara, dan ghandu jigi ddikjarat”.
Ghalhekk is-Sezzjoni 4.5 tal-SmPC (u fejn xieraq fil-PL) tal-UE ta’ irinotecan ghandha tigi riveduta, u
ghandha tizdied interazzjoni ma’ sustanzi antineoplastici, inkluz flucytosine bhala promedi¢ina ghal 5-
fluorouracile, biex tavza li I-ADRs ta’ irinotecan, bhal majelosoppressjoni, huma mistennija li jigu
aggravati minn sustanzi antineoplasti¢i ohra 1i ghandhom profil ta’ effetti avversi simili.

- Rigward l-interazzjonijiet bejn medic¢ina u ohra ma’ apalutamide u r-riskju ta’ tnaqqis importanti fil-
konéentrazzjoni ta’ irinotecan u t-telf ta’ effikacja sussegwenti minhabba Zieda fil-metabolizmu tal-
fwied ikkawzata minn apalutamide, induttur gawwi ta’ CYP3A4, 1-SmPC tal-UE ta’ Irinotecan
(sezzjonijiet 4.4 u 4.5) ma jirrakkomandax I-uzu fl-istess hin ta’ induttur ta’ CYP3A4 qawwi ma’
irinotecan. Is-sezzjonijiet 4.4 u 4.5 tal-SmPC (u fejn xieraq fil-PL) tal-UE ta’ prodotti li fihom
irinotecan ghandhom jigu riveduti sabiex jizdied apalutamide mal-lista ta’ indutturi gawwija ta’
CYP3A4.

Barra minn hekk, fl-istess sezzjoni tal-SmPC (4.5), huwa propost li jigi ssimplifikat il-kliem uzat fis-
subsezzjoni relatata mal-uzu fl-istess hin li huwa kontraindikat, billi jissemma I-va¢¢in tad-deni isfar
fil-paragrafu ddedikat ghall-va¢¢ini bil-virus haj attenwat.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal irinotecan (minbarra formulazzjonijiet liposomali) is-CMDh
huwa tal-fehma li 1-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medi¢inali li fih/fihom irinotecan
(minbarra formulazzjonijiet liposomali) mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-
informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li l-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht l-iskop
ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-
prodotti medic¢inali addizzjonali li fihom irinotecan (minbarra formulazzjonijiet liposomali) huma
awtorizzati attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal proc¢eduri ta' awtorizzazzjoni futuri fI-UE, is-
CMDh jirrakkomanda li I-Istati Membri kkonéernati u l-applikant /d-detenturi tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq iqisu kif jixraq din il-pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

. Sezzjoni 4.4

Ohrajn

L-ghoti fl-istess hin ta’ irinotecan ma’ inibitur qgawwi (ez. ketoconazole) jew induttur gawwi (ez.
rifampicin, carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, apalutamide) ta’ CYP3A4 jista’ jibdel il-
metabolizmu ta’ irinotecan u ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.5).

. Sezzjoni 4.5

Uzu fl-istess hin kontraindikat (ara sezzjoni 4.3)

Saint John’s Wort: Tnaqgqis fil-livelli fil-plazma tal-metabolit attiv ta’ irinotecan, SN-38. Fi studju
farmakokinetiku zghir (n=5), fejn inghataw 350 mg/m? ta’ irinotecan flimkien ma’ 900 mg ta’ St.
John’s Wort (Hypericum perforatum), gie osservat tnaqqis ta’ 42% fil-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma
tal-metabolit attiv ta’ irinotecan, SN-38. Ghalhekk, St John’s Wort m’ghandux jinghata ma’
irinotecan.

Vaceini bil-virus haj attenwat (ez. il-vaééin tad-deni isfar): Riskju ta’ reazzjoni generalizzata ghall-
vaccini, possibbilment fatali. L-uzu fl-istess hin huwa kontraindikat wagqt it-trattament b’irinotecan u
ghal 6 xhur wara t-twaqqif tal-kimoterapija. Vac¢ini bil-virus mejjet jew inattivat jistghu jinghataw,
madankollu, ir-rispons ghal tali va¢¢ini jista’ jonqos.

Uzu fl-istess hin mhux irrakkomandat (ara sezzjoni 4.4)

L-ghoti fl-istess hin ta’ irinotecan ma’ inibituri jew indutturi gawwija ta¢-citokromu P450 3A4
(CYP3AA4) jista’ jibdel il-metabolizmu ta’ irinotecan u ghandu jigi evitat (ara sezzjoni 4.4):

Prodotti medicinali i huma indutturi qawwija ta” CYP3A4 u/jew UGT1Al: (ez. rifampicin,
carbamazepine, phenobarbital jew phenytoin jew apalutamide):

Kombinazzjoni ohra

/o

Sustanzi antineoplastici (inkluz flucytosine bhala promedic¢ina ghal 5-fluorouracil)
L-effetti avversi ta’ irinotecan, bhal majelosoppressjoni, jistghu jigu aggravati minn sustanzi
antineoplastici ohra li ghandhom profil ta’ effetti avversi simili.

Fuljett ta’ Taghrif
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza <Isem il-prodott>

/A



Medicini ohra u <Isem il-prodott>

<Isem il-prodott> jista’ jinteragixxi ma’ numru ta’ medicini u supplimenti, li jistghu jew izidu jew
inaqqsu l-livell tal-medi¢ina fid-demm tieghek. Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tuza,
uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi wahda minn dawn li gejjin:

/e

- Medicini uzati ghat-trattament tal-kancer (regorafenib, crizotinib, & idelalisib u apalutamide)

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel tinghata <Isem il-prodott> jekk diga
ged tiehu l-kimoterapija (u r-radjuterapija) jew hadtha dan l-ahhar.




Anness 111

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh: Laqgha tas-CMDh Jannar 2021

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 15 ta’ Marzu 2021
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni 13 ta’ Mejju 2021
mill-Istati Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni
mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq):




