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KISA URUN BIiLGiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
IROTEN 100 mg/5ml 1.V. Infiizyon igin Konsantre Cozelti igeren Flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde :
Konsantre gbzeltide 20 mg/ml irinotekan hidrokloriir trihidrat olmak iizere (17.33 mg/ml

irinotekana egdeger), 1 flakon, 100 mg irinotekan hidrokloriir trihidrat igermektedir.

Yardimci madde(ler) :
Sorbitol 225 mg
Sodyum hidroksit  (pH 3.5’e ayarlamak igin)

Yardimer maddeler igin 6.1’ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM,

Konsantre intravendz inflizyon ¢ozeltisi.
Renksizden hafif sariya kayan berrak bir ¢ozeltidir.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Kolorektal kanser:
Iroten, ilerlemis kolorektal kanser tedavisinde;
— llerlemis hastalik i¢in daha 6nceden kemoterapi almamis hastalarda 5-FU ve folinik asit ile
beraber,

— 5-FU igeren tedavi rejimleri ile cevap alinamayan hastalarda tek ajan olarak kullanilir.

Kigitk hiicreli akciger kanserinin yineleme gésteren veya tedaviye direngli hastalarda 2. basamak
tedavisinde:

Kiigiik hiicreli akciger kanserinde birinci basamak kemoterapi sonrasi yineleme gosteren veya
tedaviye direngli hastalarda 2. basamak tedavide tek ilag olarak veya kombinasyon rejimlerinde
kullanilir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikh@ ve siiresi:

Sadece yetiskinlerde kullanilir.

Iroten tedavisine hastaligin objektif progresyonuna veya kabul edilemeyecek toksisite goriilene
kadar devam etmelidir.



Kolorektal kanser:

Monoterapide:
Onerilen froten dozu, ti¢ haftada bir 30-90 dakikalik intravendz infiizyon halinde 350 m g/m*dir.

Kombinasyon tedavisinde:

Iroten’in su ii¢ tedavi semasinda 5- florourasil ve folinik asit ile kombinasyonunun etkinligi ve
glivenilirligi aragtiriimigtir:

Iroten arti 5-FU/F A, haftalik uygulama:
Onerilen iroten dozu, haftada bir 30-90 dakikalik intravensz inflizyon halinde 80 mg/m? dir,

ardindan folinik asit ve sonra 5-FU infuzyonu yapilir. Tedavi 6 hafta sirdiirtilip bir hafta ara
verilir.

{roren arti 5-FU/FA, 2 haftada bir:

Onerilen Iroten dozu, iki haftada bir 30-90 dakikalik intravensz inflizyon halinde 180 mg/mz’dir,
ardindan folinik asit ve sonra 5-FU inflizyonu yapulir.

Degismeli uygulama:
1. giin: Onerilen froten dozu, alti haftada bir 30-90 dakikalik intravensz inflizyon halinde 350
mg/m”dur.

22 ila 26. giinler: Folinik asit ardindan 3- florourasil inflizyonu, 6 haftada bir yapilir.

Kiigiik hiicreli akciger kanserinin yineleme gosteren veya tedaviye direncli hastalarida 2.
basamak tedavisinde:

Monoterapide:
Onerilen roten dozu, ti¢ haftada bir 30-90 dakikalik intravensz inflizyon halinde 300 mg/m*dir.

Kombinasyon tedavisinde:

Iroten art sisplatin uygulanmas:

Iroten kemoterapinin 1., 8. ve 15. giinlerinde 60 mg/m? dozunda 30-90 dakikalik i.v. infiizyon
selinde uygulanir. iroten uygulanmasmin tamamlanmasindan hemen sonra, kemoterapinin 1. giinii

sisplatin 60 mg/m? dozunda 60 dakikalik i.v. inflizyon seklinde uygulanir. Kemoterapi her 4
haftada bir tekrarlanr.

Uygulama Sekli:

IROTEN’in tiim dozlari, 30 ila 90 dakika boyunca periferik veya merkezi bir vene inflizyonla
intraven®z inflizyon olarak uygulanir,

Doz ayarlamalari:

IROTEN, tiim advers etkilerin NCI-CTC (Amerika Ulusal Kanser Enstitlisiit Genel Toksisite

Kriterleri) kriterlerine gore derece 0 ve 1’e kadar gerilemesinden ve tedaviye bagh diyarenin
tamamen ortadan kalkmasindan sonra verilmelidir.

Bir sonraki infiizyon verilirken, IROTEN ve eger varsa 5-FU dozu, bir énceki inflizyon sirasinda
gozlenen advers etkinin en ktii derecesine gore azaltilmalidir. Tedavi, tedaviye bagli advers
etkilerin tamamen diizelmesine izin vermek amaci ile 1-2 hafta ertelenmelidir. Asagidaki advers
etkiler goriildiigiinde IROTEN ve/veya varsa 5-FU dozu %15 ila 20 azaltilmalidur:
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e Hematolojik toksisite (4.derece ndtropeni, febril nétropeni (3-4.derece notropeni ve 2-4. derece
ates), trombositopeni ve 16kopeni (4. derece ).
e Hematolojik olmayan toksisite (3-4. derece).

Asagidaki durumlara sahip hastalarda IROTEN’in baslangic dozunun 1-seviye diisiiriilmesi
diistintilmelidir:

> 65 yas, pelvik/abdominal radyoterapi almig olmak, performans durumunun 2 olmasi, bilirubin
diizeylerinin yiikselmesi. Total bilirubin diizeyi > 2 mg/dl tizerinde olan hastalarda kullanimi ile
ilgili yeterli veri olmadigindan bu diizeylerde kullanimi 6nerilmemektedir. Hastalara uygulama
oncesinde antiemetik ajanlarla premedikasyon yapilmasi onerilir. Kolinerjik belirtileri olan
hastalarda profilaktik veya terapotik olarak atropin uygulamasi yapilmasi nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler :

Karaciger yetmezligi:

Monoterapide: Kan bilirubin seviyesi {ist normal sinirin (ULN) 3 katina kadar ve performans
durumu < 2 olan hastalarda IROTEN’in baglangi¢ dozu saptanmalidir.

Hiperbilirubinemisi olan ve protrombin zamani % 50’den daha fazla olan bu hastalarda,
IROTEN’in klerensi azalmigtir (bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler) ve bu nedenle
hematotoksisite riski artmistir. Boylece, bu hastalarda haftalik tam kan saymi izlemesi
yapilmalidur.

e Bilirubin seviyesi iist normal sinirin (ULN) 1.5 katina kadar olan hastalarda iIROTEN’in
tavsiye edilen dozu 350 mg / m*dir

e Bilirubin seviyesi tist normal smirm (ULN) 1.5 ila 3 kati arasinda olan hastalarda
IROTEN’in tavsiye edilen dozu 200 mg / m?’dir.

e Bilirubin seviyesi {ist normal sinirin (ULN) 3 katindan fazla olan hastalar IROTEN ile
tedavi edilmemelidir. (bkz. Bélim 4.3. Kontrendikasyonlar ve Bolim 4.4 Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri)

Karaciger yetmezligi olan hastalarda IROTEN’in kombine tedavisi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:

Bu hasta popiilasyonunda galigma yapilmamis oldugu i¢in bébrek fonksiyonlar: bozuk hastalarda
IROTEN’in kullanim1 énerilmemektedir. (bkz. Bslim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilari ve 6nlemleri)

Pediyatrik popiilasyon:
IROTEN’in pediatri hastalarinda etkinligi heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaghlarda spesifik farmakokinetik galismalar yapilmamistir. Ancak bu hastalarin biyolojik
fonksiyonlar1 yavaslamig oldugu i¢in bu popiilasyonda doz dikkatli segilmelidir. Bu popiilasyon ile
daha yogun aragtirmalara ihtiyag bulunmaktadir. (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve
Onlemleri)

Kullanilan rejime bagh olarak bu popiilasyon igin belirli doz énerileri gegerli olabilir. (bkz. Boliim
4.4 Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri ve Bolim 4.2 Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi.)

Diger:

Radyoterapi:

Daha 6nce pelvik/abdominal radyoterapi almig hastalarda IROTEN uygulamasinin ardindan

miyelosiipresyon riski artar. Hekimler, onceden yaygin radyoterapi gdrmils hastalari tedavi
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ederlerken dikkatli olmalidirlar. Kullanilan rejime bagl olarak bu popiilasyon igin belirli doz
onerileri gegerli olabilir. (bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli.)

Performans durumu:

Performans durumu diigiik olan hastalarin IROTEN ile iligkili advers olay gegirme riski yiiksektir.
Dogu Ortak Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu 2 olan hastalar igin, kullanilan rejime
bagli olarak 6zel doz &nerileri gegerli olabilir (bkz. Bélim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli.).
Performans durumu 3 veya 4 olan hastalar IROTEN almamalidirlar. IROTEN/5-FU/LV veya 5-
FU/LV ajanlarin kargilastirildig: klinik ¢aligmalarda baslangigtaki performans durumu 2 olanlarda,
performans durumu 0 veya 1 olanlara nazaran daha yiiksek oranda hastaneye yatig, ndtropenik ates,
tromboembolizm, tedavinin birinci kiirde kesilmesi ve erken 6liim olaylari gézlenmistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

* Kronik iltihapli bagirsak hastalig1 ve/veya bagirsak tikanmalarinda,

e Irinotekan hidrokloriir trihidrat veya IROTEN’in bilesenlerinden herhangi birine siddetli
asir1 duyarlilik reaksiyonu gostermis olanlarda,

* Gebelik ve laktasyonda (bkz.Boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon ve 4.4 Ozel kullanim uyarilari
ve dnlemleri),

* Bilirubin seviyesi normal tist sinirin 3 katindan yiiksek olan hastalarda (bkz. Boliim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve énlemleri),

e Agir kemik iligi yetmezligi olan hastalarda,

¢ WHO performans durumu 2’den biiyiik olan hastalarda,

* Eszamanh kantaron (Binbirdelik Otu [St. John’s Wort]) kullanan hastalarda,
IROTEN kullanimi kontrendikedir.

Setuksimab ve bevasizumab ile ilgili ek kontrendikasyonlar i¢in bu tibbi tiriinlerin iiriin bilgilerine
bagvurunuz.

4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve dnlemleri

IROTEN sitotoksik kemoterapi uygulamasi konusunda uzman iinitelerde ve mutlaka antikanser
kemoterapisi konusunda uzman bir hekimin gézetiminde uygulanmalidr.

IROTEN’in advers olaylarimin dogas: ve siklig1 gbzoniinde bulundurularak asagidaki durumlarda,
kullanima karar vermek igin beklenen vyararlar ve muhtemel terapdtik riskleri dikkatle
ktyaslanmalidir.

* Risk faktorii bulunan hastalar, 6zellikle WHO performans durumu = 2 olanlar.

* Nadiren, advers olaylara karsi alimmasi gereken onlemleri igeren onerilere uymayacagi
disiiniilen hastalar (ge¢ diyare basladiginda bityitk miktarda sivi alimi ile beraber derhal ve
uzun siireli antidiyaretik tedaviye baglanmasi). Bu tip hastalar igin siki hastane gozetimi
Onerilir.

e IROTEN monoterapide kullamildiginda, genellikle 3-haftada bir dozaj plani ile regete edilir.
Ancak ozellikle agir notropeni riski olan veya yakin takip gerektiren hastalarda haftalik dozaj
plam verilmesi dilgiintilebilir.(bkz. Bsliim 5. Farmakolojik Ozellikler)




Diyare
IROTEN, hem erken hem de geg diyareye sebep olabilir. Erken diyare genellikle gegicidir ve ¢ok
nadir olarak siddetlidir.

IROTEN’in verilmesi tizerinden 24 saatten fazla bir siire gectikten sonra veya bir sonraki kiirden
once herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilecek geg diyare riski konusunda hastalar uyarilmalidir.
Monoterapide ilk sivi digkinin goriilme zamani [IROTEN infiizyonundan ortalama 5 giin sonradir.
Geg diyare dehidratasyona, elektrolit dengesizligine veya sepsise yol acabileceginden yasami tehdit
edebilir. Hastalar diyarenin basladigin1 doktorlarina derhal bildirmeli ve uygun tedaviye hemen
baglanmalidir.

Diyare riski yiiksek hastalar daha 6nce abdominal/pelvik radyoterapi gormils olup baglangigta
hiperldkositozu bulunan ve performans statiisii 2 ve iistil olan hastalar ve kadmnlardur. Dogru tedavi
edilmezse 6zellikle de beraberinde nétropeni bulunan hastalarda diyare yasami tehdit edici diizeyde
olabilir.

Ik stv1 digkr goriiliir goriilmez hasta bilyilk miktarda, elektrolit igeren igecekler igmeye baslamali
ve diyareyi onleyici tedaviye derhal baslanmalidir. Bu tedavi IROTEN’in uygulandigi merkez
tarafindan regete edilmelidir. Hasta hastaneden giktiktan sonra, diyare baslar baglamaz tedavisine
baglayabilme amaciyla regete edilmis ilaci temin etmelidir. Ek olarak, hasta IROTEN uygulayan
doktorunu veya iiniteyi diyarenin meydana gelisi hakkinda haberdar etmelidir.

Geg diyarede Onerilen diyare tedavisi yitksek doz loperamiddir (4 mg ilk uygulama olarak, daha
sonra 2 saatte bir 2 mg). Tedavi son sivi digki goriildiikten sonra 12 saat siirdiirtilmeli ve
degistirilmemelidir. Paralitik ileus riski nedeniyle tedavi higbir kosulda bu dozlarda ardarda 48
saatten uzun siire siirdiirtilmezken, 12 saatten de kisa olmamalidir.

Diyare ile birlikte agir notropeni (nétrofil sayis1 < 500 hiicre/mm?) de mevcutsa, antidiyareik
tedaviye ek olarak, genis spektrumlu bir antibiyotik profilaktik olarak verilmelidir.

Asagidaki durumlarda, diyare tedavisi igin antibiyotik tedavisine ek olarak hastane tedavisi énerilir:
o Beraberinde ates de olan diyare,
o Agir diyare (intravenoz hidratasyon gerektiren),
o Yiiksek doz loperamid tedavisine baglanmasina ragmen 48 saatten uzun siiren diyare.
0 Geg diyare ile iligkili kusmasi olan hastalar.

Hasta daha onceki kiirlerde geg diyare gegirmis olsa dahi, loperamid profilaktik olarak
verilmemelidir.

Agir diyare gorillen hastalarda sonraki kiirlerde doz azaltilmasi ®nerilir (bkz. Bolim 4.2
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siresi).

Hematoloji
IROTEN tedavisi sirasinda haftalik olarak tam kan sayimi yapilmasi 6nerilir. Hastalar nétropeni
riski ve atesin nemi konusunda uyarilmalidir. Febril notropeni (ates > 38°C ve notrofil sayis1 <

1000 hiicre/mm?) hastanede genis spektrumlu, intravensz yoldan kullanilan antibiyotiklerle derhal
tedavi edilmelidir.



Agir hematolojik etkiler goriilen hastalarda bir sonraki kiirde doz azaltilmasi &nerilir (bkz. Boliim
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli ).

Agr diyaresi olan hastalarda artmig hematolojik toksisite ve enfeksiyon riski bulunmaktadir.
Agr diyaresi olan hastalarda tam kan sayim1 yapilmalidur.

Immiinosiipresan Etkileri/Enfeksiyonlara Kars: Yiiksek Duyarlihk

[ROTEN de dahil olmak iizere kemoterapétik ajanlar tarafindan bagigiklik sistemi zayiflamig
hastalarda canli veya canli zayiflatilmis agilarin uygulanmasi ciddi veya Oliimciil enfeksiyonlara
neden olabilir. IROTEN alan hastalara canli as1 yapmaktan kagmnilmalidir. Olil veya inaktif agilar
uygulanabilir; ancak, bu agilara cevap azalabilir.

Karaciger yetmezligi

Karaciger fonksiyon testleri, baglangicta ve her kiir 6ncesi yapilmalidir.

IROTEN’in klerensinin azalmasi ve bu sebeple hematotoksisite riskinin artmasi sebebiyle,
bilirubini normalin iist sirma gére 1,5 ila 3 kat arasinda degisen hastalarda tam kan sayimi
haftalik olarak takip edilmelidir (bkz. Bsliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler). Bilirubin diizeyleri
normal @ist sinirinim 3 katindan fazla olan hastalar igin bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar bsliimii)

Bulanti ve kusma

Her IROTEN tedavi kiiriinden énce antiemetiklerle profilaktik tedavi onerilir. Bulant1 ve kusma
siklikla bildirilmistir. Geg diyare ile birlikte kusmasi olan hastalar miimkiin oldugu kadar ¢abuk
hastaneye yatirilmalidir.

Akut kolinerjik sendrom

Akut kolinerjik sendrom meydana gelirse (erken diyare ve abdominal kramplara neden olabilen
bagirsak hareketlerinin artmasi, gz yas1 akmasi, gbz bebeginin kiigtilmesi, salya artmasi, terleme,
bradikardi, vazodilatasyon) klinik olarak kontrendike degilse, atropin siilfat (0,25-1 mg subkutan
ya da intravenz) uygulanmalidir. Astimli hastalara dikkatle yaklagilmalidir. Akut ve agir kolinerjik
sendrom gegiren hastalarda IROTEN’in sonraki uygulamalarinda profilaktik atropin siilfat tedavisi
verilmesi Onerilir.

Solunum bozukluklari

IROTEN tedavisi sirasinda, interstisyel pulmoner hastaligin pulmoner infiltrat olarak goriilmesi
yaygin degildir. Interstisyel pulmoner hastalik &liimeiil olabilir. Interstisyel pulmoner hastalik
gelisimi ile muhtemelen iliskili risk faktorleri arasinda Snceden akciger hastaligi olmasi,
pnomotoksik ilaglarin ve koloni stimule-edici faktérlerin kullanilmasi ve radyoterapi yer alir. Risk
faktorii olan hastalar IROTEN tedavisi sirasinda ve éncesinde solunum semptomlar1 agisindan
yakindan izlenmelidirler.

Bobrek fonksiyonu bozuk hastalar

Serum kreatinin veya BUN’de artislar gozlenmistir. Akut bobrek yetmezligi vakalar: gériilmiistiir.
Bu olaylar, genellikle enfeksiyon komplikasyonlartyla veya kusma, bulanti veya ishal ile ilgili
dehidrasyonla iligkilendirilmistir. Tiimér lizisi sendromu nedeniyle nadiren renal disfonksiyon
vakalar1 da bildirilmistir.



Yashlar

Yasl hastalarda genel olarak biyolojik fonksiyonlarda, ozellikle karaciger fonksiyonlarmda azalma
meydana gelmesinin siklif1 nedeniyle bu popiilasyonda IROTEN’in doz segiminde dikkatli
olunmalidir (bkz. B6liim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

UGTI1AL aktivitesinin diisiik oldugu hastalar

Irinotekanin aktif metabolit SN-38'e metabolik olarak dontistiiriilmesine karboksilesteraz enzimleri
aracilik eder ve esas olarak karacigerde gergeklesir. SN-38 daha sonra agirlikli olarak aktif olmayan
bir glukuronid metaboliti olan SN-38G’yi olusturmak tizere konjugasyona ugrar. Glukuronidasyon
reaksiyonu UGT1A1 geniyle tanimlanan iiridin difosfat-glukuronozil transferaz 1A1 (UGT1A1)
tarafindan gergeklestirilir. UGT1A1 yiiksek oranda polimorfizm gsterir, bu nedenle bireyler arast
metabolik kapasite farkli olmaktadir. UGT1A1 genindeki 6zel varyasyonlardan biri, UGT1A1 28
varyant aleli olarak bilinen, promotér bolgede goriilen bir polimorfizmdir. Bu varyant ve UGT1A1
ekspresyonundaki diger kalitsal eksiklikler (Crigler-Najjar ve Gilbert sendromlar1), enzim
aktivitesinde dugiiklik ve sistemik SN-38 maruziyetinde artis ile iliskilendirilmistir. UGT1A1%28
aleli yoniinden homozigot olan bireylerde (UGT1A1 genotip 7/6 olarak da ifade edilir) bir veya iki
tane dogal alel olan hastalara gére daha yiiksek SN-38 plazma konsantrasyonu gézlemlenmistir.

Toplam 821 hastay1 kapsayan dokuz galiymanin meta analizinden elde edilen verilere gore Crigler-
Najjar Sendromu (tip 1 ve tip 2) veya UGT1A1*28 aleli 2ytﬁnﬁnden homozigot olan (Gilbert
Sendromu) bireylere orta veya yitksek dozda (>150 mg/m®) irinotekan uygulamasini takiben
hematolojik toksisite riski daha yiiksektir. UGT1A1 genotipi ile irinotekan kaynakli diyare arasinda
bir iligki kurulamamistir.

UGTI1A1*28 yoniinden homozigot oldugu bilinen hastalara normal irinotekan baglangi¢ dozu
uygulanmalidir. Ancak bu hastalar hemotolojik toksisite agisindan takip edilmelidirler. Onceki
tedavilerinde hematolojik toksisite gelismis hastalarda daha diisiik irinotekan baslangig dozu
verilmesi diistiniilmelidir. Bu hasta popiilasyonunda baslangig dozunun ne kadar diigiiriilmesi
gerektifi tam olarak saptanmamis olup dozla ilgili degisikliklerin hastanin bireysel tedavi
toleransina gére yapilmasi gerekir.

Diger

IROTEN, vezikan olarak bilinmese de, damar digina ¢ikmasindan kaginmak igin gereken dnlemler
alinmali ve inflizyon yeri iltihap (yangi) agisindan izlenmelidir. flag damar digina ¢ikarsa inflizyon
bolgesinin bol suyla yikanmasi ve buz uygulamas: dnerilmektedir.

Diyare ve/veya kusma nedeniyle dehidrate olmus veya sepsis olan ¢ok nadir vakalarda b&brek
yetmezIigi, hipotansiyon ve dolagim bozukluklar1 gézlenmistir.

Uriin sorbitol igerdiginden dolayi, kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir. Tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra en az ii¢ ay siireyle
kontraseptif 6nlemler alinmalidir.

Bu tiriin pH ayar1 i¢in NaOH igerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar icin goz
6niinde bulundurulmalidir.



4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

IROTEN’in antikolinesteraz aktivitesi oldugu bilindiginden, IROTEN ve néromuskiiler bloke edici
ajanlar arasinda etkilesim varligi gozardi edilemez. Antikolinesteraz aktivitesi olan ilaglar
suksametonyumun noromuskiiler bloke edici etkisini uzatabilir ve non-depolarizan ilaglarin
ndromuskiiler blogunu antagonize edebilirler.

Bazi galigmalar, CYP3A-indiikleyici antikonviilsan ilaglarla (&rn. karbamazepin, fenobarbital veya
fenitoin) birlikte uygulamanin; irinotekan, SN-38 ve SN-38 glukuronid maruziyetini azaltabildigini
ve farmakodinamik etkilerin de azalmasina neden oldugunu gostermistir. Bu tiir antikonviilsan
ilaglarin etkileri SN-38 ve SN-38G’nin EAA’larinin %50 veya daha fazla azalmasina yol agmistir.
Sitokrom P450 3A enzim indiiksiyonuna ek olarak artan glukuronidasyon ve artan biliyer atilim,
irinotekana ve onun metabolitlerine maruziyetin azaltilmasinda rol oynayabilir.

Bir ¢alismada, tek bagina IROTEN verilmesine kiyasla ey zamanli ketokonazol uygulamasimnn,
APC’nin EEA degerinde %87’lik azalmaya ve SN-38’in EAA’sinda %109’ luk artiga neden oldugu
gosterilmistir. (APC=7-etil-10-[4-N-[(5-aminopentanoik asid)-1-piperidino] —karboniloksi-
kamptotesin kimyasal isimli inaktif minér metabolit).

Sitokrom P450 3A4 yoluyla ilag metabolizmasini inhibe ettigi (6rn. ketokonazol) ya da indiikledigi
(0rn. rifampisin, karbamazepin, fenobarbital veya fenitoin) bilinen ilaglar1 es zamanli kullanan
hastalarda ~ dikkatli olunmalidir. Irinotekan ile birlikte bu metabolik yolun  bir
inhibitorii/indiikleyicisinin uygulanmas, irinotekanin metabolizmasini degistirebilir ve bu nedenle
kaginilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

900 mg St.John’s Wort (Kantaron (Binbirdelik otu) - Hypericum perforatum) ile birlikte 350 mg/m’
IROTEN’in uygulandig: kiigitk olgekli bir farmakokinetik galigmasinda (n=5), irinotekanmn aktif
metaboliti, SN-38 plazma konsantrasyonlarinda % 42°lik bir azalma gozlenmistir. Kantaron SN-38
plazma diizeylerini digiiriir. Bu nedenle, kantaron IROTEN ile birlikte uygulanmamalidir (bkz.
Boliim 4.3).

Kombinasyon rejiminde es zamanli 5-flurourasil/folinik asit uygulamasi irinotekanin
farmakokinetigini degistirmez.

Irinotekanin giivenilirlik profilinin setuksimabtan etkilendigini veya tersini gosteren bir kanit
bulunmamaktadir.

Bir c¢aligmada, tek basina ve bevasizumab ile kombinasyon seklinde IROTEN/5FU/FA alan
hastalarda irinotekan konsantrasyonlari benzer bulunmustur. Irinotekanin aktif metaboliti SN- 38’in
konsantrasyonlar: bir hasta alt grubunda (tedavi kolu bagina yaklagik 30 hasta) analiz edilmistir.
Tek basina IROTEN/SFU/FA alan hastalar ile karsilagtirildiginda, bevasizumab ile kombinasyon
seklinde IROTEN/SFU/FA alanlarda SN-38 konsantrasyonlar: ortalama %33 daha yiiksek
bulunmugtur. Hastalar arasindaki bireysel degiskenligin fazla olmasi ve 6rneklemin smirlilig
nedeniyle, SN-38 diizeylerinde gozlenen artigin  bevasizumaba bagli olup olmadig:
bilinmemektedir. Diyare ve Iokopeni advers olaylarinda hafif diizeyde artis gorillmiigtiir.
Bevasizumab ile kombinasyon seklinde IROTEN/SFU/FA alan hastalarda irinotekan dozu igin daha
fazla azaltma yapildig1 bildirilmistir.



Bevasizumab ile IROTEN kombinasyonunda agir diyare, 16kopeni ya da néotropeni gelisen
hastalarda, en ciddi yan etkinin derecesine gore irinotekan dozu modifiye edilmelidir. (bkz.B6liim
4.2)

Deksametazonun antiemetik profilakside kullanimi, IROTEN kullanan hastalarda goriilebilen
lenfositopeni ihtimalini artirir. Bununla birlikte ciddi firsate infeksiyonlar goriilmemistir ve
ozellikle lenfositopeniye baglanan bir komplikasyon yoktur.

Irinotekanin uygulanmasindan 6nce diabetes mellitus gegmisine sahip olan veya glikoz intolerans:
bulunan hastalarda hiperglisemi gézlenmistir. Antiemetik profilaksisi olarak verilen deksametazon,
bazi hastalarda hiperglisemi gériilmesini artirmis olabilir.

IROTEN tedavisi siiresince laksatif kullanimmin diyare siddetini artirmas1 beklenir.

Ditretikler: IROTEN’in kullanimiyla gelisen kusma ve/veya ishale sekonder dehidratasyon
gozlenebilir. Hekim, IROTEN kullanim: sirasinda aktif kusmas: ve/veya diyaresi olan hastalarda
ditiretik tedavisini kesmek isteyebilir.

4.6.  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

IROTEN’in gebelik ve/veya fetiis/yenidogan tizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadir.
Bu nedenle, gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara gebe kalmamalari, kaldiklar: taktirde ise
kendilerini tedavi eden hekimi derhal bilgilendirmeleri ~ 6nerilmelidir. (bkz. B&lim
4.3 Kontrendikasyonlar).

Gebelik Dénemi

IROTEN’in gebe kadnlarda kullanmmi ile ilgili yeterli ve iyi kontrollii calismalar bulunmamaktadir.
IROTEN’in embriyotoksik, fetotoksik ve teratojen oldugu tavsan ve siganlarda gosterilmistir.

Bu nedenle IROTEN gebelikte kullanilmamalidir (bkz.B6liim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Laktasyon Dénemi

Emziren si¢anlarin siitinde '*C-irinotekan tespit edilmistir. IROTEN’in insan siitiine gecip
geemedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebekler iizerinde advers etki potansiyeli nedeniyle
IROTEN tedavisi sirasinda emzirme kesilmelidir. (bkz. BSliim 4.3. Kontrendikasyonlar)

Ureme yetenegi /Fertilite

Uygulanabilir degildir.

4.7.  Arag ve makine kullanmimi iizerindeki etkiler

Hastalar, IROTEN uygulamasi sonrasi 24 saat icinde bas dénmesi ve gérme bozukluklar:

olabilecegi konusunda uyariimali ve bu semptomlar meydana geldiginde ara¢ ve makine
kullanmamalari tavsiye edilmelidir.



4.8. Istenmeyen etkiler

IROTEN ile iliskilendirilen istenmeyen etkiler bu bolimde ayrintili olarak anlatilmigtir,
IROTEN’nun giivenilirlik profilinin setuksimabdan etkilendigine veya tersinin olduguna dair bir
kanit bulunmamaktadir. Setuksimab ile kombinasyon halinde kullanimda, ek olarak bildirilen
istenmeyen etkiler setuksimab ile olmasi beklenen etkilerdir (Orn.:akne formunda dokiintii). Bu
nedenle setuksimabin iiriin bilgilerine bagvurulmalidir.

IROTEN/bolus 5-FU/FA'ya bevasizumab eklenmesiyle iligkili baglica onemli risk 3.derece
hipertansiyondur. Ayrica, sadece IROTEN/bolus 5-FU/FA'y1 alan hastalara nazaran, bu rejimde
ishal ve I6kopeni gibi 3./4.derece kemoterapi advers olaylari sikliginda kiigtik bir artig goriilmistiir.
Bevasizumab kombinasyonu ile ilgili diger bilgiler ve advers reaksiyonlar igin, bevasizumabin iiriin
bilgilerine bagvurulmalidir.

IROTEN ile kapesitabinin kombine kullaniminda, kapesitabinin tek bagina kullanimi ile goriilenlere
ek olarak veya kapesitabinin tek bagina kullanimi ile goriillenden daha yiiksek siklikta goriilen
advers etkiler sunlardir:

Cok yaygin, tiim derecelerdeki advers etkiler: tromboz/emboli;

Yaygin, tiim derecelerdeki advers etkiler: asiri duyarlilik reaksiyonu, kardiyak iskemi/enfarktiis;
Yaygin, derece 3 ve derece 4 advers etkiler: febril nétropeni.

(Kapesitabinin advers etkilerinin tam listesi icin, kapesitabin iiriin bilgisi dékiimanina bakiniz.)

IROTEN ve bevasizumab ile kapesitabin kombine kullaniminda, kapesitabinin tek basina kullanimi
ile goriilenlere ek olarak veya kapesitabinin tek bagma kullanimi ile goriilenden daha yilksek
siklikta goriilen 3 ve 4.derece advers etkiler sunlardr:

Yaygin, derece 3 ve derece 4 advers etkiler: nétropeni, tromboz/emboli, hipertansiyon ve kardiyak
iskemi/enfarktiis.

(Kapesitabinin ve bevasizumab advers etkilerinin tam listesi igin, kapesitabin ve bevasizumab {iriin
bilgileri dokiimanlarina bakiniz.)

765 hastaya 350 mg/m”> IROTEN monoterapisi uygulanmasi, ve 145 hastaya 2-haftalik dozaj rejimi

ile 180 mg/m> IROTEN ve 5-FU/FA kombinasyonunun uygulanmasi sirasinda ortaya gikan ve
IROTEN tedavisi ile iligkisi muhtemel ya da olas1 olan yan etkiler asagida siralanmigtir:

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Sepsis gegiren hastalarda nadiren bobrek yetmezIigi, hipotansiyon veya kalp-dolagim yetmezligi
gozlenmigtir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

[ROTEN siklikla ndtropeni, 16kopeni (lenfositopeni dahil) ve anemiye sebep olur. Bu yiizden
siddetli kemik iligi yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Ciddi trombositopeni sik
gorillmez.

Notropeni doz sinirlayici toksisitesidir. Notropeni geri doniistimliidiir ve kiimiilatif olmayip, hem
monoterapide hem de kombine terapide nétrofil sayisinin en diisiik degere inmesi igin gecen
medyan siire 8 giin olarak bulunmustur.
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Monoterapide:

Hastalarm %78,7’sinde nétropeni gdzlenmis olup %22,6’sinda agir (ndtrofil sayisi <500
hiicre/mm?®) olarak saptanmistir. Degerlendirilebilir kiirlerde, hastalarin %18’inin nétrofil say1sl
1000 hiicre/mm?’iin altinda, bunlarin %7,6’smm ise < 500 hiicre/mm? diir.

Tam iyilesmeye genellikle 22 gtinde ulagilmistir.
Hastalarin % 6,2’si ve kiirlerin %1,7’sinde agir ndtropeni ile birlikte ateg gozlenmistir.

Hastalarin yaklagik %10,3’tinde enfeksiyoz ataklar meydana gelmistir (kiirlerin %2,5°i). Bunlarin
%S5.3’uinde (kiirlerin %1,1°i) agir nétropeni de bulunmakta olup 2 vaka da 6liimle sonuglanmistir,

Monoterapi hastalarinin %58,7’sinde anemi bildirilmistir (%8’inde hemoglobin <8 g/dl ve
70,9 unda hemoglobin <6,5 g/dl).

Hastalarin %7,4’ii ve kiirlerin %1,8’inde trombositopeni (< 100.000 hiicre/mm?®) gozlenmistir.
Hastalarin %0,9’unda ve kiirlerin % 0,2’sinde trombosit sayis1 < 50.000 hiicre/mm? olarak
bulunmustur.

Hastalarin hemen hemen hepsi 22. giine kadar iyilesme gostermislerdir.

Kombinasyon tedavisinde:

Hastalarin %82,5’inde nétropeni gbzlenmis olup %9,8’inde agir (nétrofil sayis1 <500 hiicre/mm?)
olarak saptanmistir.

Degerlendirilebilir kiirlerde, hastalarin %67,3’inlin nétrofil sayist 1000 hiicre/mm?’iin altinda,
%2,7’sinin de nétrofil sayis1 <500 hiicre/mm? idi.

Tam iyilesmeye genellikle 7-8 giinde ulagilmustir.

Hastalarm % 3,4°11 ve kiirlerin %0,9’unda agir notropeni ile birlikte ateg gozlenmistir.

Hastalarin yaklagik %2’sinde enfeksiy6z ataklar meydana gelmistir (kiirlerin %0,5°i). Bunlarin
%2.1’inde (kiirlerin %0,5°) beraberinde agir notropeni de bulunmakta olup 1 vaka da &liimle
sonuglanmigtir,

Hastalarin %97,2’sinde anemi bildirilmistir (%2,1’inde hemoglobin <8 g/dI).

Hastalarin %32,6’sinda ve kiirlerin %21,8’inde trombos itopeni (<100.000 hiicre/mm?) g6zlenmistir.
Higbir ciddi trombositopeni (<50.000 hiicre/mm?®) vakasi ile kargilagiimamistr.

Pazarlama sonrasi tecriibeler sirasinda antitrombosit antikoru pozitif olan 1 periferik
trombositopeni vakasi bildirilmistir.

Bagisikhik sistemi hastahklar
Siklikla olmasa da hafif alerjik reaksiyonlar ve nadiren de anaflaktik/anaflaktoid reaksiyon vakalar
bildirilmisgtir.

Sinir sistemi hastaliklar
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Irinotekan infiizyonlar: ile iliskili gegici konusma bozukluklari konusunda ¢ok nadir pazarlama
sonrasi bildirimleri bulunmaktadir.

Kardiyak hastahklar
Infizyon sirasinda veya infiizyonu izleyen dénemde hipertansiyon gozlenen nadir vakalar
bildirilmistir.

Solunum, gigiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Irinotekan ile tedavi sirasinda, pulmoner infiltratlar ile kendini gbsteren interstisyal pulmoner
hastalik sik degildir. Dispne gibi erken etkiler bildirilmistir. (bkz. B&liim 4.4)

Gastrointestinal hastahklar

Geg diyare

Diyare (uygulamadan 24 saatten daha uzun siire sonra bagslayan) irinotekanin doz sinirlayict
toksisitesidir.

Monoterapide:
Diyare kontrolii igin verilen tavsiyelere uyan hastalarm %20’sinde agir diyare gdzlenmistir.

Degerlendirilebilir kiirlerin %14°tinde agir diyare meydana gelir. irinotekan infiizyonu sonrasi ilk
stvi digkinin goriilmeye baslamasina kadar gegen medyan siire 5 giindii.

Kombinasyon tedavisinde:
Diyare kontrolii igin verilen tavsiyelere uyan hastalarin %13,1’inde agir diyare gozlenmistir.
Degerlendirilebilir kiirlerin %3,9’unda agir diyare meydana gelir.

Nadiren psédo-membrantz kolit vakalari bildirilmis olup, bunlardan biri bakteriyolojik olarak da
dogrulanmistir (Clostridium difficile).

Bulanti ve kusma

Monoterapide:
Antiemetiklerle tedavi edilen hastalarin yaklagik %10’unda bulanti ve kusma ciddi diizeydedir.

Kombinasyon tedavisinde:
Daha distk ciddi bulanti ve kusma insidansi ile karsilasilmistir (hastalarda goriilme siklig1:
sirastyla %2,1 ve %2,8).

Dehidratasyon
Siklikla diyare ve/veya kusma ile birlikte giden dehidratasyon ataklari bildirilmistir.

Diyare ve/veya kusma ile birlikte giden dehidratasyon ataklari tecritbe eden hastalarda nadiren
bobrek yetmezligi, hipotansiyon veya kardiyovaskiiler yetmezlik gdzlenmistir.

Diger gastrointestinal hastaliklar

Irinotekan ve/veya loperamid tedavisine bagli konstipasyon: monoterapi alan hastalarin %10’undan
azinda, kombinasyon tedavisi alan hastalarin ise %3,4’tinde gozlendi.

Cok az sayida vakada barsak obstriiksiyonu, ileus veya gastrointestinal hemoraji; nadiren de tifilit,
iskemik ve iilseratif kolit de dahil olmak iizere kolit bildirilmistir. Nadiren intestinal perforasyon
vakalari bildirilmistir. Diger daha hafif yan etkiler anoreksi, karin agris1 ve mukozittir.
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Nadiren irinotekan tedavisine semptomatik veya asemptomatik pankreatit eslik etmistir.

Hepato-biliyer hastaliklart

llerleyici karaciger metastazi olmayan hastalarm monoterapisinde; transaminazlarin, alkalen
fosfatazin ya da bilirubininin gegici ve hafif-orta siddette artig1 sirasiyla %9,2, %8,1 ve %1,8
hastada g6zlenmistir.

Hastalarin %?7,3iintin serum kreatinin diizeyinde gegici ve hafif-orta siddette artiy g6zlenmistir.
Ilerleyici karaciger metastazi olmayan hastalarin kombinasyon tedavisinde, SGPT, SGOT, alkalen
fosfataz veya bilirubin serum diizeylerinden herhangi birinde gegici artis (1. derece ve 2) sirasiyla
hastalarin %15, %11, %11 ve %10’unda gozlenmistir. Hastalarin sirasiyla %0, %0, %0 ve %1’inde
gegici 3.derece artislar gozlenmistir. 4.derece artis hig gozlenmemistir.

Cok nadiren amilaz ve/veya lipaz diizeyinde artis bildirilmistir.
Nadir vakada hiponatremi ve hipokalemi bildirilmis olup gogunlukla kusma ve diyareye baglidir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Alopesi ¢ok sik ve geri doniistimlitydii. Hafif cilt reaksiyonlari bildirilmis olsa da nadirdir.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Kas kasilmalari veya kramplar ya da paresteziler gibi erken etkiler bildirilmistir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Akut Kolinerjik sendrom

Monoterapideki hastalarin %9’unda, kombinasyon tedavisindeki hastalarin da %]1,4’tinde siddetli,
gegici, akut kolinerjik sendrom gorillmiigtiir. Erken diyare (ana semptom) ve karin agrisi,
konjunktivit, rinit, hipotansiyon, vazodilatasyon, terleme, titreme, kirginlik, bag dénmesi, gérme
bozukluklari, miyozis, gbz yasarmasi, tiikriik salgisinda artis gibi gesitli diger semptomlar
irinotekan inflizyonu sirasinda veya ilk 24 saat iginde gozlenebilir. Bu bulgular, atropin
uygulamasini takiben kaybolur.

Pazarlama Sonrasi Gozetim

Bagsiklik sistemi bozukluklar:
Siddetli anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlar da dahil olmak tizere agi1 duyarlilik
reaksiyonlari bildirilmistir. (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri)

Sinir sistemi bozukiluklar:

Irinotekan tedavisi goren hastalarda, genellikle gegici olan konugma bozukluklari rapor edilmigtir;
bazi vakalarda bu durum irinotekan infiizyonu sirasinda veya inflizyondan kisa bir siire sonra
gozlemlenen kolinerjik sendromla iliskilendirilmistir.

Kardiyak bozukluklar

Agirlikli olarak altta yatan kardiyak hastaliga, kardiyak hastalik igin bilinen diger risk faktsrlerine
veya onceki sitotoksik kemoterapi ge¢misine sahip hastalarda irinotekan tedavisini takiben
miyokardiyal iskemi olaylar1 gézlenmistir.

Solunum, gogiis ve mediyastinal bozukluklar



Pulmoner infiltratlar olarak kendisini gdsteren interstisyel pulmoner hastalik, irinotekan tedavisi
sirasinda yaygin degildir. Dispne gibi erken etkiler bildirilmistir. Higkirik da bildirilmistir.

Gastrointestinal bozukluklar

Cok az sayida vakada bagirsak obstritksiyonu, ileus, megakolon veya gastrointestinal hemoraji;
nadiren de tiflit (¢ekum iltihabi), iskemik ve tilseratif kolit de dahil olmak iizere kolit bildirilmistir.
Bazi vakalarda, kolit; iilserasyon, kanama, ileus veya enfeksiyonla komplike olmustur. Oncesinde
kolit gbzlenmeyen ileus vakalari da bildirilmigtir. Nadiren intestinal perforasyon vakalar1 da
bildirilmistir.

Nadiren semptomatik pankreatit veya asemptomatik pankreatik enzim diizeylerinde yiikselme
vakalar1 gbzlenmistir.

Hipovolemi
Genellikle siddetli gastrointestinal toksisite sebebiyle enfekte olan ve/veya hacim kaybina ugrayan
hastalarda, nadiren bobrek hasari ve akut bsbrek yetmezIigi vakalari meydana gelmistir.

Ishal ve/veya kusma ya da sepsis ile iligkili dehidratasyon ataklari geciren hastalarda nadiren
bobrek yetmezligi, hipotansiyon veya dolagim yetmezligi vakalari gozlenmistir,

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Kas kasilmalar1 veya kramplari ile parestezi gibi erken etkiler bildirilmistir.

Arastirmalar

Nadiren, ¢ogunlukla ishal ve kusma ile iligkili olan hiponatremi vakalar: bildirilmigtir. Cok nadiren,
progresif karacifer metastazi olmamasina ragmen transaminazlarin (6rn. AST ve ALT) serum
diizeylerinde artig bildirilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Cesitli kanser hastalarina 750 mg/m®ye varan tek dozlarda irinotekan verilmistir. Bu hastalardaki
advers olaylar, Snerilen doz ve rejimlerde bildirilenlere benzerdir. Onerilen terapstik dozun
yaklagik iki kat1 dozlarda 6liimciil olabilecek doz agimi bildirilmistir. Bildirilen en belirgin advers
reaksiyonlar, agir notropeni ve agir diyaredir. Diyare nedeniyle olugan dehidrasyonu &nlemek ve
herhangi bir enfeksiyoz komplikasyonu tedavi etmek igin azami destek bakim verilmelidir.
Irinotekanin doz agim1 igin bilinen bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.  Farmakodinamik ézellikleri
Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ilaglar
ATC Kodu: LO1XX19

Deneysel veri

Irinotekan, kamptotesinin yari-sentetik bir tiirevidir. DNA topoizomeraz I’in spesifik inhibitorii
olarak etki eden bir antineoplastik ajandir. Cogu dokuda karboksilesteraz tarafindan SN-38’e
metabolize olur. SN-38 (aktif metabolit) piirifiye edilmis topoizomeraz I iizerinde irinotekandan
daha etkili ve gesitli miirin ve insan timér hiicre serileri tizerinde daha sitotoksiktir. DNA
topoizomeraz I’in irinotekan veya SN-38 ile inhibisyonu ile tek zincirli DNA lezyonlari meydana

14



gelir ve DNA replikasyon sarmali bloke olur. Bu da sitotoksisiteye neden olur. Bu sitotoksik
aktivite zamana bagiml ve S fazina spesifiktir.

Bu sayede irinotekan ile SN-38"in in vitro olarak P glikoprotein MDR tarafindan anlamli diizeyde
taninmadig1 gdrillmiistiir, bu nedenle doksorubisin ve vinblastine direngli hiicre dizilerine karg:
sitotoksik aktivite gtstermektedir.

Ayrica irinotekan, miirin tiimoér modellerinde (P03 pankreatik duktal adenokarsinom, MA16/C
meme adenokarsinomu, C38 ve C51 kolon adenokarsinomlari) ve insan ksenogreflerinde (Co-4
kolon adenokarsinomu, Mx-1 meme adenokarsinomu, Mx-1 adenokarsinomu, ST-15 ve SC-16
gastrik adenokarsinomlar) in vivo olarak genis bir antitiimér etkinlige sahiptir. Irinotekan, P-
glikoprotein MDR (vinkristin ve doksorubusine direngli P388 losemilerin) eksprese eden tiimorlere
kars1 da aktiftir.

Irinotekanin antitiimor aktivitesinin yan1 sira en belirgin farmakolojik etkisi asetilkolinesteraz
inhibisyonudur.

Klinik veri

Monoterapide:

Onceki 5-FU tedavisi basarisizlikla sonuglanmis metastatik kolorektal kanserli 980’den fazla
hastada, ti¢ haftada bir dozaj takviminde Faz II/III klinik galigmalar1 gergeklestirildi. Calismanin
baglangicinda 5-FU ile belgelenmis progresyon gdsteren 765 hastada IRINOTEKAN’in etkinligi
degerlendirildi.

Faz III

Destek tedaviye karsihik SFU’ya karsihk

irinotekan irinotekan

Irinotekan Destek irinotekan 5FU

tedavi
N=183 n=90 P degeri N=127 n=129 P deperi

6.aydaki ,
progresyonsuz NA NA 33.5% 26.7 p=0.03
sagkalim (%)
12.aydaki
sagkahm (%) 36.2 * 13.8 p=0.0001 44.8 * 32.4 p=0.0351
Medyan sagkalim
(ay) 9.2* 6.5 p=0.0001 10.8* 8.5 p=0.0351

NA: Uygulanamaz.
*: Istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli

Her 3 haftada bir dozaj takvimi ile 455 hasta iizerinde yiiriitiilen Faz II caligmalarinda, 6.aydaki

progresyonsuz sagkalim %30 iken medyan sagkalim 9 aydi. Progresyona kadar gegen siire medyan
olarak 18 haftaydi.

Ilaveten, ardigik 4 hafta boyunca haftada bir 90 dakikalik intravensz infizyon olarak 125 mg/m?’lik
doz ile tedavi edilen, ardindan da 2 haftalik dinlenme arasi verilen 304 hastada karsilastirmali
olmayan faz II ¢aligmalar: gergeklestirildi. Bu galismalarda progresyona kadar gegen siire (medyan)
17 hafta, medyan sagkalim ise 10 aydi. 3 haftada bir dozaj plani, haftalik dozaj plani ile
kiyaslandiginda, 125 mg/m*’lik baslangig dozunda 193 hastada benzer bir giivenlik profili gozlendi.
Ilk stv1 digkinin baslamasina kadar gegen medyan siire 11 giindi.

Kombinasyon tedavisi
5-FU ve Folinik asit ile kombinasyon:
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Daha 6nce tedavi almamis metastatik kolorektal kanserli 3
haftalik olarak tedavi aldiklar1 bir Faz II] ¢aligmasi
180 mg/m” irinotekan uygulamasim: folinik asit
ve 5-fluorourasil (400 m

uygulanmigtir. Haftalik
folinik asit (2 saat boyu
2300 mg/m” intravensz i
Yukarida anlatilan iki

etkinligi tedavi edilmis 198 hastada degerl

.

1¢

(2 saat boyunca 200 m

programda 6 hafta siiresince 80 mg/m?
nca 500 mg/m? intravensz inflizyon) daha
nfiizyon) infiizyonu takip etmigtir.

tedavi rejimini

85 hastanin her 2 haftada bir ya da
ytirtitildi. ki haftada bir dozaj rejiminin 1.giinii
g/m’ intravensz inflizyon)
22 saat boyunca 600 mg/m? intravensz
I ayni doz ve zaman planinda
irinotekan uygulamasini 6nce
sonra 5- FU (24 saat boyunca

eren kombinasyon tedavisi ¢alismasinda irinotekanin
endirilmistir;

Kombinasyon tedavileri

Haftalik program

2 haftada bir program

(n=198) (n=50) (n=148)
Irinotekan irinotekan | Irinotekan 5FU/FA | Irinotekan 5FU/FA
+5FU/FA +SFU/FA +5FU/FA
[ Yanit orani (%) | 40.8 * 23.1* 512+ 286 * 37.5* 21.6*
p degeri p<0.001 p=0.045 p=0.005
Progresyona 6.7 4.4 7.2 6.5 6.5 3.7
kadar gecen
medyan siire (ay)
| p degeri p<0.001 AD p=0.001
Medyan 9.3 8.8 8.9 6.7 9.3 9.5
Yamt siiresi
(ay)
p degeri AD p=0.043 AD
Medyan Yamt 8.6 6.2 8.3 6.7 8.5 5.6
siiresi ve
stabilizasyon
(ay)
p degeri p<0.001 AD p=0.003
Tedavi 5.3 3.8 54 5.0 54 3.0
basarisizhgina
kadar gegen
medyan siire
(ay)
p degeri p=0.0014 AD p<0.001
Medyan 16.8 14.0 19.2 14.1 15.6 13.0
safkalim (ay)
| p degeri p=0.028 AD p=0.041
5 FU: 5- fluorourasil
FA: folinik asit
AD: anlamh degil

*: her bir protokol popilasyon analizi igin

Siddetli diyare insidansi, haftalik
hastalarda %44,4, yalnizca SFU/FA uygulanmig hastalarda
sayis1 <500 hiicre/mm”) insidansi SFU/FA ile kombine of
%3,8, yalnizca SFU/FA uygulanmis hastalarda %2,4 idi.

program ile 5FU/FA
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Ek olarak hastanin genel saglik durumunun bozulmasma kadar gecen medyan siire, irinotekan
kombinasyonu uygulanan grupta, yalnizca SFU/FA uygulanan gruptakinden anlaml diizeyde daha
uzundu.

Bu faz III ¢alismada EORTC QLQ-C30 anket formu kullanilarak yasam Kkalitesi degerlendirildi.
Genel durumda kesin olarak bozulmaya kadar gegen zaman irinotekan gruplarinda daima daha geg
oldu. Genel Saglik Durumu/Yasam Kkalitesi degerlendirmesi irinotekan kombinasyonlu grupta
anlamli diizeyde olmasa da kismen daha iyiydi. Bu durum irinotekan kombinasyonunun yasam
kalitesini etkilemeden etkinligine ulasabildigini gostermektedir.

Setitksimab ile kombinasyon:

EMR 62 202-013: Onceden metastatik kanser icin tedavi gdrmemis metastatik kolorektal kanserli
hastalarda yiritilen bu randomize ¢alismada irinotekan ile birlikte infizyon olarak 5-
florourasil/folinik asit (5-FU/FA) tedavisiyle (599 hasta) ayni tedaviye setuksimab katilmasini
kargilagtirmitir. KRAS durumu degerlendirilebilen hasta popiilasyonunda KRAS dogal tip tiimorlii
hastalarin oran1 % 64 olmustur.

Bu ¢aligmadan elde edilen etkililik verileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Genel popiilasyon KRAS dogal tip popiilasyon
Setiiksimab + FOLFIRI Setiiksimab + FOLFIRI
FOLFIRI FOLFIRI
Degisken/deger (N=599) (N=599) (N=172) (N=172)
ORR
46.9 38.7(34.8, 59.3 43.2
% (% 95 CI) (42.9, 51.0) 42.8) (51.6, 66.7) (35.8, 50.9)
p-degeri 0.0038 0.0025
PFS
Risk oram
(% 95 GA) 0.85 (0.726, 0.998) 0.68 (0.501, 0.934)
p-degeri 0.0479 | 0.0167 |

GA: Gliven aralig

FOLFIRI: Irinotekan ile beraber infiizyon olarak 5-FU/FA
ORR: Objektif yanit orani (tam veya kismi yanit veren hastalar)
PFS: “Hastalikta ilerleme olmadan sagkalim stiresi”

Irinotekan igeren sitotoksik tedavinin basarisizhig1 sonrasinda setiiksimab ile birlikte kullanim:

Irinotekan ile setuksimab kombinasyonunun etkinligi iki klinik galismada incelendi. irinotekan
igeren sitotoksik tedavisi basarisizlikla sonuglanmis ve Karnofsky performans durumu en az 60
olan ki gogunda Karnofsky performans durumu > 80 idi— EGFR-eksprese eden metastatik

kolorektal kanserli toplam 356 hasta kombinasyon tedavisi ald.

EMR 62 202-007: Bu randomize ¢alisma setuksimab ve irinotekan kombinasyonu (218 hasta) ile
setuksimab monoterapisini (111 hasta) karsilagtirdi,

IMCL CP02-9923: Bu tek-kollu agik-etiketli caligma 138 hastada kombinasyon tedavisini inceledi.
Bu ¢aligmalardan elde edilen etkinlik verileri agagidaki tabloda 6zetlenmektedir:
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Calisma N ORR DCR PFS (ay) OS (ay)
n % 95 n % 95 Medyan | %95 | Medyan | % 95
(%) GA (%) GA GA GA
Setiiksimab + irinotekan
EMR 62 202- | 218 | 50 175, 121 48.6, 4.1 2.8, 8.6 7.6,
007 (22.9) | 29.1 (55.5) | 62.2 4.3 9.6
IMCLCP02- 138 | 21 97, 84 522, 29 2.6, 84 Tz,
9923 (152) | 223 (60.9) | 69.1 4.1 10.3
Setiiksimab
EMR 62202- | 111 | 12 57, 36 23.9, 1.5 1.4, 6.9 5.6,
007 (10.8) | 18.1 (324) [420 2.0 9.1

GA = Giiven araligi, DCR = hastalik kontrol oran: (en azindan 6 hafta boyunca tam, kismi yanit veren

hastalar), ORR = objektif yanit oran (tam veya kismi

progresyonsuz sagkalim

Setiiksimabin irinotekan ile kombinas
yanit orani (ORR), hastalik kontrolii or

veya stabil kalan
yanit veren hastalar), OS = toplam sagkalim zamani, PFS =

yonunun etkinligi, setuksimab monoterapisinden, objektif
an1 (DCR) ve progresyonsuz sagkalim (PFS) ybniinden daha

fazlaydi. Randomize edilmis ¢alismada, genel sagkalim tizerinde bir etki goriillmemistir (ri

0,91; p = 0,48).

Bevasizumab ile kombinasyon:

Randomize, ¢ift-kor, aktif kontrollii bir faz II klinik
l.basamak irinotekan/5FU/FA
(AVF2107g Calismas). irinotekan/SFU/FA kom
safkalimda istatistiksel olarak anlamli bir artisl
fayda daha 6nceden belirlenen yas,
tutulan organlarin sayis1 ve metast

kanserinde

sonuglari asagidaki tabloda 6zetlenmektedir.

calisma, metastatik kolon

ile bevasizumab kombinasyonunu

veya rektum
degerlendirdi
binasyonuna bevasizumabin eklenmesi toplam
a sonuglandi. Toplam sagkalim ile olgtilen klinik
cinsiyet, performans skoru, primer timériin lokalizasyonu,
atik hastaligim siiresine gore tanimlanmig tiim hasta alt
gruplarinda gézlendi. (bkz. Ayrica bevasizumabn firiin bilgileri). AVF2107g Calismasinin etkinlik

AVF2107g
1. kol 2. kol
irinotekan /SFU/FA + irinotekan /SFU/FA +
Plasebo Bevasizumab"
Hasta sayisi 411 402
Toplam sagkalim
Medyan zaman (ay) 15.6 20.3
% 95 Giiven aralig 14.29 - 16.99 18.46 —24.18
Risk orani 0.660
p-degeri 0.00004
Progresyonsuz
sagkalim
Medyan zaman (ay) 6.2 10.6
Risk orani 0.54
p-degeri <0.0001
Toplam yanit oram
(%) Oran 34.8 44.8
% 95 Giiven aralip 30.2-39.6 39.9-4938
p-degeri 0.0036 x Y
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Yanitin devam siiresi
Medyan zaman (ay) 7.1 10.4
25-75 yiizde (ay) 4.7-118 6.7-15.0
*2 haftada bir Smg/kg

® Kontrol koluna gére, nisbi

Kapesitabin ile kombinasyon:

Randomize, kontrollii bir faz 111 ¢aligmasindan (CAIRO) elde edilen veriler, metastatik kolorektal
kanser hastalarinin birinci basamak tedavisinde irinotekan tedavisiyle kombine olarak 3 haftada bir
2 hafta boyunca 1000 mg/m* baslangi¢ dozu ile kapesitabin tedavisi verilmesini desteklemektedir.
820 hasta ardigik tedavi (n=410) veya kombinasyon tedavisi (n=410) alacak gekilde randomize
edilmistir. Ardigik tedavi, birinci basamakta kapesitabin (14 giin boyunca giinde iki kere 1250
mg/m?), ikinci basamakta irinotekan (1. giinde 350 mg/m?), iigiincii basamakta kapesitabin (14 giin
boyunca giinde iki kere 1000 mg/m?) ve oksaliplatin (1. giinde 130 mg/m?) kombinasyon tedavisini
icermektedir. Kombinasyon tedavisi, birinci basamakta kapesitabin (14 giin boyunca giinde iki kere
1000 mg/m?) ve irinotekan (1. giinde 250 mg/m?) kombinasyonu (XELIRI) ile ikinci basamakta
kapesitabin (14 giin boyunca giinde iki kere 1000 mg/m?) ve oksaliplatin (1. giinde 130 mg/m?)
kombinasyonunu igermektedir. Tim tedavi kiirleri 3 haftalik araliklarla uygulanmigtir. Birinci
basamak tedavide, tedavi hedeflenen popiilasyondaki (Intent-to-treat[ITT]) medyan progresyonsuz
sagkalim siiresi tek bagina kapesitabin kullaniminda 3,8 ay (% 95 GA; 5,1 - 6,2 ay), XELIRI ile 7,8
ay (% 95 GA; 7 - 8,3 ay) olmustur (p=0,0002).

Cok merkezli, randomize, kontrollii bir faz II ¢alismasinin (AIO KRK 0604) ara analizinden elde
edilen veriler, metastatik kolorektal kanser hastalarinm birinci basamak tedavisinde irinotekan ve
bevasizumab tedavisiyle kombine olarak 3 haftada bir 2 hafta boyunca 800 mg/m? baslangi¢ dozu
ile kapesitabin tedavisi verilmesini desteklemektedir. 115 hasta kapesitabin ve irinotekan
kombinasyon tedavisi (XELIRI) ile bevasizumab tedavisi alacak sekilde randomize edilmistir;
kapesitabin (iki hafta boyunca giinde iki kere 800 mg/m? doz uygulamasini takiben 7 giin istirahat),
irinotekan (3 haftada bir 1. giinde 200 mg/m* 30 dakikalik infiizyon olarak) ve bevasizumab (3
haftada bir 1. giinde 7,5 mg/kg 30-90 dakikalik inflizyon olarak). Toplamda 118 hasta kapesitabin
ve oksaliplatin kombinasyon tedavisi ile birlikte bevasizumab tedavisi alacak sekilde randomize
edilmistir: kapesitabin (2 hafta boyunca giinde 2 kere 1000 mg/m? doz uygulamasini takiben 7 giin
istirahat), oksaliplatin (3 haftada bir 1. giinde 130 mg/m” 2 saatlik inflizyon olarak) ve bevasizumab
(3 haftada bir 1. ginde 7,5 mg/kg 30-90 dakikalik infiizyon olarak). Tedavi hedeflenen
popiilasyonda (Intent-to-treat[ITT]) 6.aydaki medyan progresyonsuz sagkalim %80’e (XELIRI ile
birlikte bevasizumab) karsilik %74 (XELOX ile birlikte bevasizumab) olmustur. Toplam yanit
orani (tam cevap ve kismi cevap) %45’e (XELOX ile birlikte bevasizumab) karsilik %47 (XELIRI
ile birlikte bevasizumab) olmustur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Insanlarda intravensz inflizyonun ardindan, irinotekan plazma konsantrasyonlari, ortalama terminal
eliminasyon yari-6mrii yaklasik 6 saat olmak iizere ¢oklu tistel (multieksponansiyel) sekilde diiger.
Aktif metabolit SN-38'in ortalama terminal eliminasyon yar1-6mrii yaklasik 10 saattir. Lakton ve
hidroksi asit formlar1 dengede oldugundan, irinotekan ve SN-38’in lakton (aktif) formlarinin yari
omiirleri, toplam irinotekan ve SN-38'e benzerdir.
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Aktif metabolit SN-38'in maksimum konsantrasyonlari, genellikle irinotekanin 90 dakikalik
infiizyonunun bitimini takip eden 1 saat icerisinde goriilir.

Dagilim:

Irinotekan, plazma proteinine orta diizeyde baglanir (%30 ila %681 baglidir). SN-38, insan plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanir (yaklasik %95 baglidir). Irinotekan ve SN-38’in agirlikls
olarak baglandig: plazma proteini albiimindir.

Biyotransformasyon:

Irinotekanin aktif metabolit SN-38’e metabolik déntgtiiriilmesine karboksilesteraz enzimleri
aracilik eder ve esas olarak karacigerde gerceklesir. SN-38 daha sonra agirlikli olarak UDP-
glukuronozil transferaz 1A 1 (UGTI1A1) enzimi aracilifi ile bir glukuronid metaboliti olusturmak
uzere konjugasyona ugrar, UGT1A1*28 polimorfizmi gibi daha digiik enzim aktivitesine neden
olan genetik polimorfizme sahip hastalarda UGT1A 1 aktivitesi daha dusiiktiir (bkz. Boliim 4.4 (zel
kullanim uyarilar1 ve Onlemleri). SN-38 glukuronid, in vitro iki hiicre dizisinin kullanildig:
sitotoksisite tayinlerinde SN-38’in 1/50 ila 1/100 aktivitesine sahiptir.

Eliminasyon:
Ug haftada bir 100 ila 750 mg/m* dozda 30-dakikalik intravendz inflizyon uygulanan 60 hastada

yapilan bir faz I ¢alismada, irinotekan bifazik ya da trifazik eliminasyon profili gostermistir.

Ortalama plazma klerensi 15 L/saat/m? ve kararli durumda dagilim hacmi (Vss) 157 L/m?® olarak
bulunmustur. Trifazik modelde birinci fazin plazma yarilanma 6mrii 12 dakika, ikinci fazin

eliminasyon yarilanma omrii 13.8 saat olmak iizere, bifazik eliminasyon profili gostermigtir.
Onerilen 350 mg/m”’lik dozda yapilan inflizyonun sonunda, irinotekanmn ve SN-38’in ortalama tepe

farmakokinetik parametreler, bireyler arasinda bityiik farkliliklar gostermistir,

Irinotekanin idrardan atilmi %11 jla %20; SN-38’in <%]1 ve SN-38 glukuronidin de %3’tiir. iki
hastada irinotekan uygulamasindan sonraki 48 saat boyunca irinotekan ve metabolitlerinin safra ve
idrardan toplam atilim: yaklagik olarak %25 (100 mg/m?) ila %50 (300 mg/m?) arasinda
degismektedir.

"C-isaretli ilag ile yapilan kiitle dengesi ve metabolizma ¢alismalary; irinotekanin intravendz
uygulanan dozunun, %33’iiniin safra araciliryla disk1 ve %22’sinin idrar yoluyla olmak tizere, %
50’den fazlasimnin degismemis ilag olarak atildigin1 gostermistir.

Irinotekan klerensi, iist normal limitin 1.5 ila 3 kat1 bilirubinemisi olan hastalarda yaklasik % 40
azalir. Bu hastalarda 200 mg/m?lik bir irinotekan dozu, karaciger parametreleri normal olan
kanserli hastalarda 350 mg/m? uygulandiginda gozlenene benzer bir plazma ilag maruziyetine
neden olur.

Dogrusallik/dogrusal olma an durum:

50 ila 350 mg/m? doz araliginda, irinotekanin EAA's; dozla birlikte dogrusal olarak artar; SN- 38'in
EAA's1 ise doz orantisalligindan daha az artis gésterir.,
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik

Haftalik plan kullanilarak uygulanan irinotekanin farmakokinetigi, irinotekan toksisitesinde yagin
etkisini arastrmak igin prospektif olarak tasarlanmis, 183 hastadan olusan bir caligmada
degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, <65 yasindaki hastalarla >65 yagindaki hastalar
kargilastirildiginda irinotekan, SN-38 ve SN-38 glukoronidin farmakokinetigi arasinda bir fark
olmadigin1 gstermistir. Tasarim amacr prospektif olarak yagin etkisini aragtirmak olmayan ve 162
hastay1 kapsayan bir calismada, >65 yasindaki hastalara kiyasla, <65 yasindaki hastalarda doza
gore normalize edilmis irinotekan farmakokinetik parametrelerinde kiigiik (%18'den az) fakat
istatistiksel agidan &nemli farklar gbzlenmistir. SN-38 icin doza gore normalize edilmis EAAq .4,
265 yasindaki hastalarda <65 yasindaki hastalardan %11 daha yiiksektir, bu fark istatiksel acidan
anlamli degildir.

Pediyatrik
Irinotekan ve ana metabolitlerinin pediyatrik popiilasyondaki farmakokinetigi, ABD ve Avrupa'da
yapilan klinik calismalarda aragtinlmistir. Genel olarak, irinotekan farmakokinetigi ile ilgili

sonuglar ve varilan genel kararlar, ABD ve Avrupa'da yapilan ¢alismalar arasinda kargilastirilabilir
niteliktedir.

Bu ¢alismalar arasinda bulgulardaki tiim farklar muhtemelen aragtirilan_doz farklari (ABD ve
Avrupa ¢aligmalarinda, sirasiyla, 20 ila 200 mg/m® ve 200 ila 720 mg/m?) ile irinotekan ve SN-
38'in farmakokinetik parametreleri i¢in belirlenen degerlerdeki belirgin hastalar aras: degiskenlige
atfedilebilir.

ABD caligmalari

Irinotekan ve SN-38'in farmakokinetik parametreleri 50 mg/m* (60 dk. inflizyon, n=48) ve 125
mg/m? (90 dk. infiizyon, n=6) doz diizeylerinde 2 ayr1 pediatrik solid tiimér ¢alismasinda
belirlenmistir. irinotekan klerensi (ortalama + S.D.), 50 mg/m’ doz igin 17,3 + 6,7 I/saat/m? ve
125mg/m® doz igin 16,2 + 4,6 I/saat/m? olarak yetiskinlerdeki degerlerden daha yiiksektir.
Cocuklardaki giinlitk dozaj rejimlerinde irinotekan ve SN-38'in hafif birikimi gbzlenmistir [3 hafta
bir giinliik x 5 veya 3 haftada bir (giinliik x 5) x 2 hafta boyunca]. Doza gore normalize edilmis SN-
38 EAA degerlerinin yetiskinler ve ¢ocuklar arasinda kargilastirabilir oldugu bulgusu, pediatrik
popiilasyonunda irinotekan klerensinde gortilen artigla tutarsiz olup muhtemelen belirgin hastalar
arast degiskenligi yansitmigtir (SN-38 EAA'nin %CV degerleri, %84 ila %120 arasindadir).
Aslinda, veri degiskenligi dikkate alinmayarak kargilastirma yapildiginda, pediatrik hastalardaki
SN-38 maruziyeti yetiskinlere oranla yaklasik %30 daha diigiiktiir.

Avrupa galismalari

Irinotekan ve ana metabolitlerinin farmakokinetigi, 200 ila 720 mg/m*lik doz diizeylerindeki (2
saatlik inflizyon, n=77) bir faz I calismasinda solid tiimorlii pediatrik hastalarda aragtirilmigtir,
Irinotekan, SN-38, APC ve NPC'ye sistemik maruziyet dozla orantilidir. Irinotekan ve
metabolitlerinin farmakokinetik parametreleri, 18 + 8 I/saat/m?lik irinotekan plazma Klerensi ve
104 + 84 1/m*1ik kararli durum dagilim hacmi degerleriyle (ortalama + S.D.) belirgin hastalar aras;
degiskenlik gostermistir. rinotekan klerensi, ergenlerde gocuklara gore %26 daha diisiiktiir. Doza
gore normalize edilmis SN-38 ve SN-38G maruziyetleri, ergenlerde ¢ocuklara gore sirasiyla %52
ve %105 daha yiiksektir. Pediatrik popiilasyonda yetiskinlere nazaran irinotekan klerensi daha
yiiksek; SN-38, SN-38G ve APC maruziyetinin doza gére normalize edilmis degerleri ise daha
diigiiktiir,
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Faz II ¢alismasinin bir pargasi olarak 3 haftada bir | saatlik inflizyonda 600 mg/m” irinotekan alan,
mediilloblastom veya néroblastom da dahil, niikseden veya tedaviye direncli rabdomiyosarkom
primitif néroektodermal timor (PNET) hastas; 83 ¢ocuk ve ergende irinotekanin bir toplum
farmakokinetigi analizi gergeklestirilmistir. irinotekan klerensi ve EAA ortalama degerleri, bireyler
arasi ve ayni bireylerin farkl; olgtimleri arasinda bityiik degiskenlik gostermis olup, bu durum
Avrupa faz I pediatrik ¢alismasinda belirlenene benzerdir.

Cinsiyet
Irinotekanin farmakokinetigi cinsiyetten etkileniyor gibi gériilmemektedir.

Irk
Irinotekanin farmakokinetigi tizerinde irkin etkisi degerlendirilmemistir,

Bobrek Yetmezligi :
Bobrek yetmezliginin irinotekanin farmakokinetigi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

5.3.  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Karsinojem’z‘e/Murajenite
CHO-hiicrelerinde yapilan in vitro kromozomal aberasyon testi ve farelerde yapilan in vivo kiigiik
¢ekirdek (mikronukleus) testlerinde irinotekan ve SN-38’in mutajenik olduklar; gosterilmigtir,

Toksikoloji

Farelerde yaklagik 111 mg/kg ve siganlarda 73 mg/kg olan tek intravensy irinotekan dozlarindan
sonra (insanlar i¢in &nerilen 125 mg/m®lik dozun sirasiyla yaklagik 2,6 ve 3,4 kat1) 6liim
gézlenmistir. Oliimden &nce siyanoz, titreme, solunum glicligi ve konviilsiyonlar meydana
gelmistir. Subakut toksisite ¢alismalari, irinotekanin hizly hiicre proliferasyonu olan dokular
(kemik iligi, bagirsak epiteli, timus, dalak, Jenf diigiimleri ve testisler) etkiledigini gostermektedir,

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardima maddelerin listesi

Sorbitol,

Laktik asit,

Sodyum hidroksit (PH 3.5’e ayarlamak i¢in),

Hidroklorik asit (pH 3.5%¢ ayarlamak icin gerektiginde kullanilir),
Enjeksiyonluk su
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6.2.  Gegimsizlikler
Irinotekan, bsliim 4.2°de tanimlananlar disinda diger tibbi iiriinlerle karigtirilmamalidir.

6.3. Raf 6mrii
Agilmamis flakonlarda Onerilen raf 6mrii 36 ay’dir.

6.4. Saklamaya yénelik §zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve orijinal ambalajinda, 151ktan koruyarak muhafaza ediniz.
Flakon agildiktan hemen sonra seyreltilmeli ve kullanilmalidir.

Eger rekonstitiisyon ve seyreltme siki aseptik kogullar (6rn. Laminar Air Flow bench) altinda
yapilirsa IROTEN ¢ozeltisi ilk kirmadan (ag1lmadan) sonra 2-8°C’de saklanirsa 48 saat, veya
30°C’de saklanirsa 24 saatte kullanilmalidir,

Mikrobiyolojik tehlikeleri azaltmak igin, infiizyon ¢ozeltilerinin kullanim 6ncesinde derhal
hazirlanmasi ve hazirlanma sonrasinda miimkiin oldugunca erken uygulanmas: nerilir. Eger derhal

Gozle gorillen partikiillerin dugtk ve sporadik insidans; nedeniyle %0.9 Sodyum kloriir
enjeksiyonluk  ¢bzeltisi kullanilarak yapilan  karisimlarin buzdolabinda  saklanmas;
onerilmemektedir.

6.5. Ambalajinin niteligi ve icerigi
Bromobiitilik lastik tipa ve polipropilen diskli metalik (altiminyum) kapaky kahverengi cam flakon
(tip I).

6.6.  Beseri tibbi liriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel Onlemler
Herhangi bir kullanilmamus iiriin ya da atik materyal,yerel diizenlemelere uygun olarak atilmalidir,

Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

Diger potansiyel olarak toksik antineoplastik ilaglarda oldugu gibi IROTEN dikkatle
hazirlanmalidir. Hazirlanirken gozlik, maske ve eldiven gerekmektedir.

Eger hazirlama sirasinda deri jle temas ederse derhal sabun ve sy ile yikanmalidir. Eger mukoz
membranlarla temas ederse derhal su ile yikanmalidir,

Parenteral miistahzarlar, ¢Ozelti ve kabi olanak taniyorsa, uygulamadan énce partikiil maddelere ve

renk bozulmalarina karg1 gozle iyice incelenmelidir. F lakonu partikiil maddelere kars1 inceleyin ve
miistahzari, flakondan siringaya ¢ekildiginde tekrar inceleyin.

intravensz infiizyonun uygulama icin hazn‘lanmagl
Diger enjeksiyonla uygulanan iiriinlerde oldugu gibi IROTEN ASEPTIK olarak hazirlanmalidir.
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Rekonstiitisyon sonras; flakonlarda herhangi bir ¢okelti gbzlemlenirse, iiriin sitotoksik ajanlarin
standart prosediirlerine gére imha edilmelidir.

Aseptik kosullarda flakondan gereken miktarda kalibre edilmis enjektor ile ¢ekilen IROTEN
¢Ozeltisi 250 ml’lik inflizyon torbasina veya % 0.9 (ah) sodyum kloriir ¢ozeltisi veya % 5 (a/h)
glukoz ¢ozeltisi igeren siseye enjekte edilir. inflizyon manuel olarak gevrilir ve Karistirilir,

7. RUHSAT SAHIBI
Actavis Ilaglar1 A.S.

Giiltepe Mah. Polat Is Merkezi 34394 Levent/Sisli-istanbul
Tel: 0212316 67 00
Fax: 0212 264 42 68

8. RUHSAT NUMARASI
132/2

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsat tarihi: 19.09.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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