Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru irinotecan (cu exceptia formulelor liposomale),
concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

In timpul intervalului de raportare de 3 ani acoperit de acest raport periodic actualizat privind
siguranta-evaluare unica (PSUSA), au aparut semnale de interactiuni medicamentoase cu irinotecan
dupa actualizérile bazei de date franceze despre interactiunile medicamentoase.

- Referitor la farmacodinamica IMM intre medicamentele citotoxice, inclusiv irinotecan, si olaparib
sau flucitozina si riscul de toxicitate hematologica crescuta, ghidurile UE pentru RCP (septembrie
2009), pct. 4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune, afirma ca: ,,cu privire la
efectele farmacodinamice, acolo unde existd o posibilitate a unei potentari relevante clinic sau a unui
efect cumulativ daundtor, acest lucru trebuie mentionat.” Astfel, pct. 4.5 al RCP UE pentru irinotecan
(si prospectul, In consecintd) trebuie revizuit, trebuie addugata o interactiune cu agentii antineoplazici,
inclusiv flucitozina ca pro-medicament al 5-fluorouracilului, pentru a informa ca este de asteptat ca
RA la irinotecan, precum mielosupresia, sd fie exacerbate de alti agenti antineoplazici care au un profil
similar de reactii adverse.

- Referitor la IMM cu apalutamida si riscul de scadere semnificativa a concentratiei plasmatice a
irinotecanului si pierderea ulterioara a eficacitatii cauzata de cresterea metabolizérii hepatice induse de
apalutamida, un inductor puternic al CYP3A4, RCP UE pentru irinotecan (pct. 4.4 si 4.5) nu
recomanda utilizarea concomitentd a unui inductor puternic al CYP3A4 concomitent cu irinotecan.
Pct. 4.4 51 4.5 din RCP UE al medicamentelor care contin irinotecan (si prospectul in consecinta)
trebuie revizuite pentru a adauga apalutamida la lista de inductori puternici ai CYP3A4.

In plus, la acelasi punct din RCP (4.5) se propune simplificarea formularii la subpunctul legat de
utilizarea concomitentd contraindicata, prin mentionarea vaccinului impotriva febrei galbene in
paragraful dedicat vaccinurilor cu virus viu atenuat.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru irinotecan (cu exceptia formulelor liposomale), CMDh considera
ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin irinotecan (cu
exceptia formulelor liposomale) este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile
referitoare la medicament.

CMDh considera cé trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin irinotecan (cu exceptia formulelor liposomale) sau
care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca Statele
Membre implicate si Aplicantii/Detindtorii Autorizatiilor de punere pe piata sd ia In considerare
aceasta concluzie a CMDh.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Pct. 4.4

Altele

Administrarea concomitenta de irinotecan cu un inhibitor (de exemplu ketoconazol) sau un inductor
(de exemplu, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, apalutamida) puternic al CYP3A4
poate modifica metabolizarea irinotecanului si trebuie evitata (vezi pct. 4.5).

. Pct. 4.5

Utilizarea concomitentd este contraindicatd (vezi pct.4.3)

Sunitoare: scaderea concentratiilor plasmatice ale metabolitului activ al irinotecanului, SN-38. In
cadrul unui studiu farmacocinetic de mici dimensiuni (n=5), in care irinotecan 350 mg/m? a fost
administrat concomitent cu sunatoare (Hypericum perforatum) 900 mg, a fost observata o scadere cu
42% a concentratiilor plasmatice ale metabolitului activ al irinotecanului, SN-38. Ca rezultat,
sunatoarea nu trebuie administratd impreuna cu irinotecan.

Vaccinuri cu virus viu atenuat (de exemplu, vaccinul impotriva febrei galbene): risc de reactie
generalizatd la vaccinuri, posibil letald. Utilizarea concomitenta este contraindicatd in timpul
tratamentului cu irinotecan si timp de 6 dupa intreruperea chimioterapiei. Vaccinurile cu virus mort
sau inactivat pot fi administrate; totusi, raspunsul la astfel de vaccinuri poate fi diminuat.

Utilizarea concomitentd nu este nerecomandatd (vezi pct.4.4)

Administrarea concomitentd de irinotecan cu inhibitori sau inductori puternici ai citocromului P450
3A4 (CYP3A4) poate modifica metabolizarea irinotecanului si trebuie evitata (vezi pct. 4.4):

Medicamente puternic inductoare ale CYP3A4 si/sau UGT1AL1: (de exemplu, rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital sau fenitoind sau apalutamida):

Alte combinatii

/o

Agenti antineoplazici (inclusiv flucitozina ca pro-medicament pentru 5-fluorouracil)
Reactiile adverse la irinotecan, precum mielosupresia, pot fi exacerbate de catre alti agenti
antineoplazici care au un profil similar de reactii adverse.

Prospect
2. Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati <Denumirea medicamentului>

/.



<Denumirea medicamentului> impreuna cu alte medicamente

<Denumirea medicamentului> poate interactiona cu o serie de medicamente si suplimente, care pot fie
sd creasca, fie sd scada concentratia medicamentului n sdngele dumneavoastra. Spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati oricare
dintre urmatoarele:

/.

- Medicamente utilizate pentru a trata cancerul (regorafenib, crizotinib, st idelalisib si
apalutamida)

Spuneti medicului dumneavoastri, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a vi se
administra <Denumirea medicamentului> daca faceti deja sau ati facut recent chimioterapie (si

radioterapie).




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh ianuarie 2021

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 15 martie 2021
pozitie citre autoritatile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acestei pozitii 13 mai 2021

de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata):




