Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych irynotekanu (z wyjatkiem postaci liposomalnych), wnioski naukowe sa
nastepujace:

Podczas 3-letniego okresu sprawozdawczego objetego niniejszg procedurg PSUSA pojawily sie
sygnaly dotyczace wystgpowania interakcji migdzylekowych z irynotekanem. Sygnaly te byty
nastepstwem aktualizacji francuskiego tezaurusa interakcji miedzylekowych.

- W odniesieniu do farmakodynamicznych interakcji miedzylekowych miedzy cytotoksycznymi
produktami leczniczymi, w tym irynotekanem, a olaparybem lub flucytozyna, oraz ryzyka
wystepowania zwigkszonej toksycznosci hematologicznej, wytyczne UE do punktu 4.5 Interakcje z
innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji ChPL (z wrze$nia 2009) stanowia, ze ,,biorac
pod uwage dziatanie farmakodynamiczne, ktore moze powodowac istotne klinicznie zwigkszenie
nasilenia lub szkodliwo$ci wptywu addytywnego, dziatanie takie nalezy wyszczeg6lni¢”. W zwigzku z
tym nalezy zaktualizowaé informacje zamieszczone w punkcie 4.5 obowigzujacych w UE ChPL (i
odpowiednio Ulotke dla pacjenta) produktow leczniczych zawierajacych irynotekan, dodajac
interakcje z produktami przeciwnowotworowymi, w tym flucytozyna bedaca prekursorem leku
metabolizowanym do 5-fluorouracylu, w celu poinformowania, ze dziatania niepozgdane irynotekanu,
na przyktad mielosupresja, moga nasila¢ si¢ podczas jednoczesnego stosowania go z innymi lekami
przeciwnowotworowymi o podobnym profilu dziatan niepozadanych.

- Biorac pod uwagg interakcje migdzylekowe z apalutamidem oraz ryzyko istotnego zmniejszenia
stezenia irynotekanu 1 w nastgpstwie tego utraty skutecznosci irynotekanu na skutek zwigkszonego
metabolizmu watrobowego spowodowanego przez apalutamid, silny induktor CYP3A4,

w obowigzujacych w UE ChPL (punkty 4.4 1 4.5) dotyczacych produktow leczniczych zawierajacych
irynotekan nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania silnych induktorow CYP3A4 z irynotekanem.
Punkty 4.4 1 4.5 obowigzujacych w UE ChPL (i odpowiednio Ulotke dla pacjenta) produktow
leczniczych zawierajacych irynotekan nalezy zaktualizowaé, dodajac w nich apalutamid do wykazu
silnych induktorow CYP3A4.

Ponadto w tym samym punkcie (4.5) ChPL proponuje si¢ uproszczenie tresci podpunktu dotyczacego
produktéw przeciwwskazanych do jednoczesnego stosowania, dodajac w odpowiednim akapicie
dotyczacym zywych atenuowanych szczepionek informacj¢ o szczepionce przeciwko zoltej febrze.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych irynotekanu (z wyjatkiem postaci liposomalnych)
grupa koordynacyjna CMDh uznatla, Ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
(produktoéw leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako substancje czynng irynotekan (z
wyjatkiem postaci liposomalnych) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia
proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce irynotekan (z wyjatkiem postaci liposomalnych) sa obecnie
dopuszczone do obrotu w UE, czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na
dopuszczenie do obrotu w UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca, aby zainteresowany kraj
cztonkowski i wnioskodawca (podmiot odpowiedzialny) w nalezyty sposob wdrozyli niniejsza opini¢
CMDh.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usunicty tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

. Punkt 4.4

Inne

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania irynotekanu z produktami leczniczymi b¢dacymi silnymi
inhibitorami cytochromu CYP3A4 (np. ketokonazolem) i produktami silnie indukujacymi cytochrom
CYP3A4 (np. ryfampicyna, karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoina, apalutamidem), gdyz
produkty te mogg zmienia¢ metabolizm irynotekanu (patrz punkt 4.5).

. Punkt 4.5

Produkty lecznicze, ktorych jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3)

Ziele dziurawca zwyczajnego: zmniejszenie stezenia aktywnego metabolitu irynotekanu, SN-38,

w osoczu. W malym badaniu farmakokinetycznym (n = 5), w ktoérym irynotekan w dawce

350 mg/m? pc. podawano jednoczesnie z zielem dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)
w dawce 900 mg, zaobserwowano zmniejszenie o 42% stezenia aktywnego metabolitu irynotekanu,
SN-38, w osoczu. W zwigzku z tym nie nalezy jednoczesnie podawac ziela dziurawca zwyczajnego
z irynotekanem.

Zywe atenuowane szczepionki (np. szczepionka przeciwko zéltej febrze): ryzyko uogélnionej
reakcji alergicznej na szczepionki, ktora moze prowadzi¢ do zgonu. Jednoczesne stosowanie tych
szczepionek jest przeciwwskazane zarowno podczas leczenia irynotekanem, jak i przez 6 miesigcy po
zakonczeniu chemioterapii. Mozna podawac szczepionki zabite lub inaktywowane, jednak odpowiedz
na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Produkty lecznicze, ktorych jednoczesne stosowanie nie jest zalecane (patrz punkt 4.4)

Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania irynotekanu z produktami leczniczymi bgdacymi silnymi
inhibitorami lub induktorami cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), gdyZ moga one zmienia¢ metabolizm
irynotekanu (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze silnie indukujace CYP3A4 i (lub) UGT1A1 (np. ryfampicyna, karbamazepina,
fenobarbital, b fenytoina lub apalutamid):

Inne polgczenia

N/

Leki przeciwnowotworowe (w tym flucytozyna bedaca prekursorem leku metabolizowanym do
S-fluorouracylu)

Dzialania niepozadane irynotekanu, na przvkiad mielosupresja, moga bv¢ nasilane przez inne
przeciwnowotworowe produkty lecznicze o podobnym profilu dzialan niepozadanych.




Ulotka dla pacjenta

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku <Nazwa wlasna>

/A
<Nazwa wlasna> a inne leki
<Nazwa wlasna> moze wchodzi¢ w interakcje z wieloma lekami i suplementami diety, ktore moga
zwickszac¢ lub zmniejszac stgzenie tego leku we krwi. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie,
jesli pacjent stosuje, ostatnio stosowat lub planuje stosowac ktorykolwiek z ponizszych lekow:

/A

- Leki stosowane w leczeniu raka (regorafenib, kryzotynib, +idelalizyb i apalutamid)

Przed podaniem leku <Nazwa wlasna> nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub

pielegniarce, jesli pacjent jest obecnie lub byl niedawno poddawany chemioterapii
(i radioterapii).




Aneks II1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w styczniu 2021 r.

Przekazanie thumaczen aneksoéw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

15. marca 2021 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

13. maja 2021 r.




