Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) irinotekanu (s vyjimkou lipozomalnich forem) byly pfijaty tyto védecké zavery:

V pribéhu 3letého intervalu sbéru dat pro podani PSUR, ktery pokryva tato hodnotici procedura
PSUSA, se podle aktualizaci francouzského tezauru o 1€kovych interakcich objevily signaly 1ékovych
interakci s irinotekanem.

- Z hlediska farmakodynamiky 1ékovych interakci mezi cytotoxickymi piipravky, véetné irinotekanu
a olaparibu nebo flucytosinu a rizika zvySené hematologické toxicity uvadi dokument s doporuc¢enym
postupem pro souhrn udajt o pripravku (SmPC) vydany agenturou EMA (zari 2009), (v ¢asti pro

bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakci), Ze: ,,pokud s ohledem na
farmakodynamické ti¢inky existuje moznost klinicky relevantniho zesileni nebo skodlivého aditivniho
ucinku, je tfeba to uvést®. Je tedy tfeba upravit znéni bodu 4.5 v SmPC irinotekanu platném v ramci
EU (a pfislusné body ptibalové informace); je tieba doplnit interakci s cytostatiky, véetné flucytosinu
jako proléciva fluoruracilu, aby byla uvedena informace, Ze 1ze o¢ekavat zhorSeni nezadoucich ac¢inkt
irinotekanu, jako je myelosuprese, jinymi cytostatiky s podobnym profilem nezddoucich uc¢inku.

- Z hlediska lékovych interakci apalutamidu a rizika vyznamného snizeni koncentrace irinotekanu

a nasledné ztraty a¢innosti v disledku zvys$eného jaterniho metabolismu zptisobeného apalutamidem,
ktery je silnym induktorem CYP3A4, se v SmPC irinotekanu platném v ramci EU (body 4.4 a 4.5)
nedoporucuje soucasné podavani silného induktoru CYP3A4 s irinotekanem. Znéni bodii 4.4 a 4.5
SmPC piipravkil obsahujicich irinotekan (a ptislusnych bodu ptibalové informace) platnych v ramci
EU je tfeba upravit tak, aby byl apalutamid doplnén do seznamu silnych induktort CYP3A4.

Dale se doporucuje ve stejném bodé SmPC (tj. bod 4.5) zjednodusit znéni ¢asti bodu tykajiciho se
kontraindikovaného souc¢asného podavani tak, ze se zmini vakcina proti Zluté zimnici v odstavci
vénovaném zivym atenuovanym vakcinam.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zavéri tykajicich se irinotekanu (s vyjimkou lipozomalnich forem) skupina
CMDh zastava stanovisko, ze pomér ptinosu a rizik lécivych ptipravkl obsahujicich irinotekan

(s vyjimkou lipozomalnich forem) zlstava nezménény, a to pod podminkou, ze v informacich o
ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci pfipravkll zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobe
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem irinotekanu (s vyjimkou lipozomalnich forem) nebo
jsou takové piipravky predmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh,
aby zlcCastnéné Clenské staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadn€ zvazili toto CMDh
stanovisko.



Priloha I1

Zmény v informacich o pripravku pro 1é¢ivy pripravek registrovany / 1é¢ivé pripravky
registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt vloZeny do pfislusnych bodii informaci o pfipravku (novy text podtrZzeny
a tucné€, vymazany text preskrtnuty)

Souhrn udaji o pripravku

. Bod 4.4

Ostatni

Soucasné podavani irinotekanu se silnym inhibitorem (napt. ketokonazol) nebo induktorem (napf.
rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, apalutamid) izoenzymu CYP3A4 mize ovlivnit

metabolismus irinotekanu, a je proto nutné se mu vyhnout (viz bod 4.5).

. Bod 4.5

Soucasné podavani je kontraindikovano (viz bod 4.3)

Ttezalka teCkovand: snizeni plazmatickych hladin aktivniho metabolitu irinotekanu SN-38. V malé
farmakokinetické studii (n = 5), v niz byl irinotekan v davce 350 mg/m? podavan soucasné s tfezalkou
teCkovanou (Hypericum perforatum) v davce 900 mg, byl pozorovan 42% pokles plazmatické
koncentrace aktivniho metabolitu irinotekanu SN-38. Proto nesmi byt tfezalka teckovana podavana
spole¢né¢ s irinotekanem.

Zivé atenuované vakciny (nap¥. vakeina proti Zluté zimnici): riziko generalizované reakce na
vakciny, s moznymi fatalnimi néasledky. Soucasné podavani je kontraindikovano béhem lécby
irinotekanem a 6 mésicti po ukoncéeni chemoterapie. Usmrcené nebo inaktivované vakciny se mohou
podavat, nicméné odpovéd’ na tyto vakciny miiZze byt snizena.

Soucasné podavani se nedoporucuje (viz bod 4.4)

Soucasné podavani irinotekanu se silnymi inhibitory nebo induktory cytochromu P450 3A4
(CYP3A4) mtize ovlivnit metabolismus irinotekanu, a je proto tfeba se mu vyhnout (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky, které jsou silnymi induktory CYP3A4 a/nebo UGT1A1: (napt. rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital, aebe-fenytoin nebo apalutamid):

Ostatni kombinace

N/

Cytostatika (v€etné flucvtosinu jako proléciva fluoruracilu)
Nezadouci ucinky irinotekanu, jako je myelosuprese, se mohou zhorsit piisobenim jinych
cytostatik s podobnvm profilem nezadoucich ucinku.

Pribalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek <nazev pripravku> pouzivat
/.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek <nazev pripravku>



Ptipravek <nézev ptipravku> se mize vzajemné ovliviiovat s fadou dalSich 1¢ka a dopliikt stravy,
které mohou bud’ zvysit, nebo snizit hladinu tohoto ptipravku v krvi. Informujte svého Iékate nebo
1ékarnika, jestlize uzivate, v nedavné dob¢ jste uzival(a) nebo mozna budete uzivat kterékoli

z nasledujicich piipravki:

N/
- pripravky k 1é¢bé rakoviny (regorafenib, krizotinib, a-idelalisib a apalutamid)
Pred podanim pripravku <nazev pripravku> informujte svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni

sestru, jestlize jiZ podstupujete nebo jste v nedavné dobé podstoupil(a) chemoterapii
(a radioterapii).




Ptiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéri

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2021

Ptedani ptelozenych ptiloh téchto zavéra
ptislusnym narodnim organtim:

15. bfezna 2021

Implementace zavért
Clenskymi staty (pfedlozeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

13. kvétna 2021




