Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnuti o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpecnosti licku (PSUR) pre irinotekan
(s vynimkou lipozomalnych foriem) st vedecké zavery nasledovné:

V priebehu 3-ro¢ného intervalu nahlasovania, ktory zahfiia tento postup PSUSA, sa objavili
signaly tykajuce sa liekovych interakcii s irinotekanom po aktualizaciach franctuzskych
materialov o liekovych interakcidch.

- Pokial ide o farmakodynamiku liekovych interakcii medzi cytotoxickymi latkami, vratane
irinotekanu a olaparibu alebo flucytozinu, a riziko zvy$enia hematologickej toxicity, v EU
usmerneni pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (september 2009) sa v Casti 4.5,
Liekové a iné interakcie, uvadza, ze ,,vzhl'adom na farmakodynamické u¢inky, ak je mozné,
ze ddjde ku klinicky relevantnému zosilneniu ucinku alebo k skodlivému aditivnemu t¢inku,
mé sa to uviest™. Preto sa mé ¢ast’ 4.5 suhrnu charakteristickych vlastnosti licku pre EU pre
irinotekan upravit’ (a v stlade s tym aj pisomna informacia pre pouzivatel'a). Ma sa pridat’
interakcia s antineoplastickymi latkami vratane flucytozinu ako prekurzora 5-fluorouracilu
tak, aby sa poskytli informacie, Ze sa da ocakavat’ zhorSenie neziaducich reakcii na irinotekan,
ako napriklad myelosupresie, prostrednictvom d’al$ich antineoplastickych latok s podobnym
profilom neziaducich u¢inkov.

- Pokial’ ide o liekové interakcie s apalutamidom a riziko vyznamného poklesu koncentracie
irinotekanu a naslednej straty ¢innosti v dosledku zvyseného pecenového metabolizmu
sposobeného apalutamidom, ktory je silnym induktorom CYP3A4, suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre EU pre irinotekan (Gasti 4.4 a 4.5) neodportiéa stiibezné pouZivanie silného
induktora CYP3A4 a irinotekanu. Casti 4.4 a 4.5 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku pre
EU pre lieky obsahujtce irinotekan (a v stilade s tym aj pisomna informécia pre pouZivatela)
sa maju upravit tak, ze sa prida apalutamid do zoznamu silnych induktorov CYP3A4.

Okrem toho sa navrhuje, aby sa v rovnakej ¢asti suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku
(4.5) zjednodusilo znenie podsekcie tykajucej sa kontraindikovaného stibezné¢ho pouzivania
uvedenim vakciny proti Zltej zimnici do osobitného odseku o zivych oslabenych vakcinach.

Koordinacna skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) sthlasi
s vedeckymi zavermi PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre irinotekan (s vynimkou lipozomalnych foriem) je CMDh
toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich irinotekan (s vynimkou
lipozomalnych foriem) je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny

v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maj(1) byt zmenené. CMDh odportca, aby dotknuté ¢lenské
Staty a ziadatel’/drzitelia rozhodnutia o registracii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj
pre d’alsie lieky obsahujtce irinotekan (s vynimkou lipozomalnych foriem), ktoré st

v sucasnej dobe registrované v Europskej unii, alebo st predmetom buducich schvalovacich
postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre niarodne registrovany (registrované) liek (lieky)



Do prislu$nych ¢asti informacii o lieku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
podciarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuaty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

. Cast 4.4

Iné

Stbezné podavanie irinotekanu so silnym inhibitorom (napr. ketokonazolom) alebo induktorom (napr.
rifampicinom, karbamazepinom, fenobarbitalom, fenytoinom, apalutamidom) CYP3A4 mo6Ze menit’

metabolizmus irinotekanu a je potrebné sa mu vyhnut (pozri Cast’ 4.5).

. Cast' 4.5

Kontraindikované subeiné pouzivanie (pozri ¢ast’ 4.3)

Lubovnik bodkovany: pokles plazmatickych hladin aktivneho metabolitu irinotekanu, SN-38. V male;j
farmakokinetickej $tadii (n = 5), v ktorej sa irinotekan 350 mg/m?* podéaval siibezne s l'ubovnikom
bodkovanym (Hypericum perforatum) 900 mg, sa pozoroval 42 % pokles plazmatickych koncentracii
aktivneho metabolitu irinotekanu, SN-38. Cubovnik bodkovany sa preto nesmie podavat’

s irinotekdnom.

Zivé oslabené vakciny (napr. vakcina proti Zltej zimnici): riziko generalizovanej reakcie na vakciny,
ktora moéze byt fatdlna. Subezné pouzivanie je kontraindikované pocas liecby irinotekanom

a 6 mesiacov po ukonceni chemoterapie. Usmrtené alebo inaktivované vakciny sa moézu podavat’,
reakcia na takéto vakciny vSak moze byt redukovana.

Subeiné pouZivanie sa neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4)

Subezné podavanie irinotekanu so silnymi inhibitormi alebo induktormi cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) méze menit’ metabolizmus irinotekanu a je preto potrebné sa mu vyhnut’ (pozri Cast’ 4.4):

Silné CYP3A4 a/alebo UGT1A1 indukujuce lieky: (napr. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital,
alebe fenytoin alebo apalutamid):

Iné kombindcie
N/

Antineoplastické latky (vratane flucytozinu ako prekurzora 5-fluorouracilu)
Neziaduce ucdinky irinotekanu, ako napriklad myelosupresia, sa mézu zhorsit’ prostrednictvom
invch antineoplastickvch latok s podobnvm profilom neziaducich ucinkov.

Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako <uZijete> pouZijete <nazov lieku>



/.
Iné lieky a <nazov lieku>
<Nazov lieku> moze interagovat’ s mnozstvom liekov a doplnkov, ktoré mozu bud’ zvySovat’, alebo
znizovat’ hladinu lieku v krvi. Povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi, ak teraz uZivate alebo ste
v poslednom Case uZzivali, ¢i prave budete uzivat’ nasledujice:

R/

- Lieky pouzivané na liecbu rakoviny (regorafenib, krizotinib, & idelalisib a_ apalutamid)
Ak uZ podstupujete chemoterapiu alebo ste neddvno podstipili chemoterapiu (a radioterapiu),

povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre predtym, ako dostanete <nazov
lieku>.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v januari 2021

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

15. marec 2021

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi $tatmi (predloZzenie Ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

13. m4j 2021




