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KISA URUN BILGILERI (KUB)

1- Tibbi farmasotik Grinin adi
TEKAMEN 40 MG/2 MLINFUZYON SOLUSYONU

2- Kalitatif ve kantitatif bile simi
Her bir flakon;

Irinotekan hidroklordr trihidrat 40.0 mg

D-Sorbitol 90.0 mg

Laktik asit 1.8 mg

Sodyum hidroksit (0.1 N) km pH. 3.5
Enjeksiyonluk Su km 2.0 ml icerir.

3- Farmasotik formu
l.V. Inflzyon icin soliisyon

4- Klinik bilgiler
4.1. Terapo6tik Endikasyon

Irinotekan, ileri evre kolorektal kanserli hastalaedavisinde endikedir.

» Daha 6nce kemoterapi uygulanmarnheri evre kolorektal kanserli hastalarda, 5-floorasil
(5-FU) ve folinik asit (FA) ile kombine olarak kalhilir.

* b5-Fluorourasil iceren tedavi rejimleri ile cevapinaimayan hastalarda tek ilag olarak
kullanilir.

4.2. Pozoloji ve KullanimSekii

Monoterapi
Onerilen irinotekan dozu ¢ haftada bir 30-90 daksireli inflizyon yoluyla uygulanan 350
mg/mdir.

Kombinasyon Tedavisi
Irinotekanin gagidaki 3 tedavisemasinda 5-fluorourasil (5-FU) ve folinik asit (FAle
kombinasyonunun etkirdi ve givenilirligi degerlendirilmistir.

Irinotekan ve 5-FU/FA haftalik uygulama

Onerilen irinotekan dozu haftada bir 30-90 dakkkahtravendz infiizyon yoluyla uygulanan 80
mg/m’dir, ardindan folinik asit ve sonra 5-FU infiizyogapilir. Tedavi 6 hafta surdiriliip bir
hafta ara verilir.

Irinotekan ve 5-FU/FA 2 haftada bir uygulama

Onerilen irinotekan dozu iki haftada bir 30-90 daik intravendz infiizyon yoluyla uygulanan
180 mg/nfdir, ardindan folinik asit ve sonra 5-FU infiizyopapilir

TEKAMEN 40 MG/2 MLINFUZYON SOLUSYONU 1/28 04/2008



Q) iustafa Hevzat

Degismeli Uygulama

1. guin: Onerilen irinotekan dozu alti haftada I6i¥® dakikalik intravendz infiizyon halinde 350
mg/mfdir.

22 ila 26. gunler: Folinik asit ardindan 5-fluorasit inflizyonu 6 haftada bir yapilir.

Doz ayarlamalari
Irinotekan, tim advers etkilerin NCI-CTC kriterlegigére derece 0 ve 1'e kadar gerilemesinden
ve ishalin tamamen ortadan kalkmasindan sonranvelidir.

Bir sonraki inflzyon verilirken irinotekan veer varsa 5-FU dozu bir dnceki inflizyon sirasinda
gozlenen advers etkinin en kotl derecesine gor#ilargidir. Tedavi, tedaviye I3 advers
etkilerin tamamen dizelmesine imkan vermek amadn@ahafta ertelenmelidir.

Asagidaki advers etkiler gorilgiinde irinotekan ve/veya varsa 5FU dozu % 15 ile G0 2
azaltilmahdir.
* Hematolojik toksisite (derece 4 nétropeni, febitnopeni [derece 3-4 ndtropeni ve derece 2-4
ates], trombositopeni ve I6kopeni [derece 4])
* Nonhematolojik toksisite (derece 3-4)

Tedavi Suresi
Irinotekan tedavisi hastgln objektif progresyonu veya kabul edilemeyecelstsikeler gorilene
dek devam etmelidir.

Ozel Poptilasyonlar

Karaciger fonksiyonlari bozuk hastalaBilirubini normalin st sinirinin >1 ve 1.5 kati olan
hastalarda@r notropeni riski artngtir. Bu nedenle tam kan sayimi bu hasta populasydegik
yapilmalidir. Bilirubini normalin Gst sinirnin 1.katindan fazla olan hastalarda irinotekan
tedavisi uygulanmaz.

Bobrek fonksiyonlari bozuk hastaldBu hasta populasyonunda gala yapilmanmy oldugu igin
irinotekanin bobrek fonksiyonlari bozuk hastalakddanimi 6nerilmez.

Yaslilar: Yaslilarda spesifik farmakokinetik camalar yapilmangtir. Ancak bu hastalarin
biyolojik fonksiyonlari yavelamis oldugu icin bu popilasyonda doz dikkatli secilmelidiru B
popilasyon ile daha gon argtirmalara ihtiya¢ vardir.

Kombinasyon Tedavileri - ilag Dozu

Doz Rejimleri

Irinotekan ile 5-Fluorourasil (5-FU) ve Lokoverin\{). Kombinasyonu

Irinotekan, 90 dakika’lik bir siire icinde intraven@#izyon yoluyla uygulanmalidir. Tim
rejimlerde, LV dozu irinotekandan hemen sonra uggaoiali ve LV dozunun uygulanmasindan
hemen sonra da 5-FU uygulanmalidinotekan onerildii sekilde kullaniimalidir; giincel olarak
Onerilen doz rejimleri gagidaki Tablo 1'de gosterilrgiir.
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Tablo 1. Kombinasyondlag Doz Rejimleri & Doz Ayarlamalari®

5-FU$Le\J/IrEollus el  IRINOTEKAN 1., 8., 15. ve 22. gUniI(;rnd;e125 mg/m?2 IV, 90 dakika
6-haftalik .S'I$IU§ LV 1., 8., 15. ve 22. gunlerde 20 mg/m2 IV bolus
(bir sonraki siklis 5-FU g
. 1., 8., 15. ve 22. ginlerde 500 mg/m? IV bolus
43.gun balar)
Baslangic Dozu & Ayarlanmis Doz Dizeyleri (mg/m?)
Baslangic Dozu Doz Duzeyi —1 Doz Dizeyi-2
IRINOTEKAN 125 100 75
LV 20 20 20
5-FU 500 400 300
1.,15. ve 29. gunlerde 180 mg/mz2 IV 90 dakika
Rejim 2 icinde
5-FU/LV IRINOTEKAN 1., 2., 15.,16., 29. ve 30. giinlerde 200 mg/m2 |
inflzyonu ile 6 LV saat icinde
haftalik siklis (bir 5-FU Bolus 1., 2., 15, 16., 29. ve 30. gunlerde 400 mg/mz2 |V
sonraki sikliis 43, 5-FU infiizyon® bolus
gun balar) 1., 2,15, 16., 29. ve 30. gunlerde 600 mg/m22\/
saat icinde
Baslangic Dozu & Ayarlanmis Doz Dizeyleri (mg/m?)
Baslangic Dozu Doz Duzeyi —1 Doz Dizeyi-2
IRINOTEKAN 180 150 120
LV 200 200 200
5-FU 400 320 240
5-FU inflizyon” 600 480 360

@ Toksisitenin devam efii hastalar icin doz diizeyi —2'nin 6tesinde (yakta % 20 diglsler
ile dozun azaltilmasi gerekebilir. Tolere edilenwjebir toksisite meydana gelmemesi
sartiyla, hastaya klinik fayda gladig1 strece ilave siklUsler ile tedavi devam edebilir.

® Infiizyon bolus uygulamadan sonradir.

Bilirubin >2 mg/dL olan hastalar icin dozlama 6tmemektedir; ctinkl klinik cagmalara bu tar

hastalar dabhil

edilmertir.

Hastalara antiemetik

ilaclar ile ©On-tedavi

ulanmasi

onerilmektedir. Kolinerjik semptomlar meydana geleastalarda profilaktik veya terapotik
atropin uygulamasi ganulmelidir.

Doz Ayarlamalari

Hastalar toksisite bakimindan dikkatle izlenmeli iver tedaviden 6nce gerlendirilmelidir.
Irinotekan ve 5-FU dozlari, herbir hastanin tedavgleransina uygugekilde ayarlanmalidir.
Daha sonraki dozlar, Tablo 1 esas alinarak (Konsymadlac Doz Rejimleri & Doz
Ayarlamalari), Tablo 2’de (Kombinasyon RejimleringOnerilen Doz Ayarlamalari) onerilgi
sekilde ayarlanmalidir. TuUm doz ayarlamalarinda,dbiceki en koti toksisite temel alinmalidir.

Ik tedaviden sonra aktif diyare gorilen hastalabdiasonraki kemoterapi uygulamasindan en az
24 saat 6nce herhangi bir antidiyareik ila¢c kultama gerek kalmadan tedavi-6ncesi barsak
fonksiyonlari geri dénmgiolmalidir.
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Tablo 2. iIRINOTEKAN /5-Fluorouracil (5-FU)/Lékoverin (LV) Kombi nasyon Rejimleri icin Onerilen Doz
Ayarlamalari

Hastalarda, bir sonraki kemoterapi uygulamasindanaz 24 saat dnce antidiyareik ila¢ kullaniminaeger
kalmadan tedavi-oncesi barsak fonksiyonlari gemmndd olmalidir. Granilosit sayise1500/mm3, trombosit
sayisi=100,000/mm?3 oluncaya ve tedaviyeghadiyare tamamen diizelinceye kadar yeni bir tedakilistine
baslanmamalidir. Tedavi, tedaviye giatoksisitelerin diizelmesine olanak vermek ici2 hafta geciktirilebilir.
Eger hastada 2 haftalik gecikmeden sonra diizelmdrgérlise, tedavinin durdurulmasigdiantiimelidir.

Toksisite
NCI CTC Grad ? (Deger)

Bir Tedavi Siklistu Sirasinda

Sonraki Tedavi Sikltsgrinin
Baslangicinda®

Toksisite yok

Doz diizeyini idame ettirin

Doz diizeyini idame ettirin

No6tropeni

1 (1500-1999/mm?)

Doz dizeyini idame ettirin

Doz dizeyini idame ettirin

2 (1000-1499/mm?)

1 doz duzeyi gaglya

Doz dizeyini idame ettirin

3 (500-999/mm3) <grad 2'ye duzelinceye kadar dozu | 1 doz dizeyi gagiya
durdurun, sonra 1 doz dizeygalya
<grad 2'ye duzelinceye kadar dozu
vermeyin, sonra 2 doz dizeyaglya
Duzelinceye kadar dozu vermeyin, sonra 2 doz digeygiya

Bir tedavi siklisu sirasinda ve tedavinin sonréiiislerinin bglangicinda
I6kopeni veya trombositopeni i¢in doz ayarlamatkrINCI toksisite kriterlerine

dayanir ve nétropeni i¢in yukarida 6nerilenleraigdir.

4 (<500/mm3) 2 doz duzeyi gaglya

Noétropenik ates
Diger hematolojik
toksisiteler

Diyare
1 (2-3 feges/giin > on-ted&yi

Baslangi¢c durumuna déniinceye kadjr Doz diizeyini idame ettirin.
dozu geciktirin, sonra ayni dozu veri

Baslangic durumuna déniinceye kaddr Doz diizeyini idame ettirin.
dozu atlayin, sonra 1 doz dizeyi
asaglya

Baslangi¢c durumuna doniinceye kadar 1 doz dizeyi gaglya
dozu atlayin, sonra 1 doz dizeyi
asaglya

Baslangi¢ durumuna doniinceye kadar2 doz dizeyi gaglya

2 (4-6 geces/gin > dn-tedavi

3 (7-9 feces/glin > dn-tedavi)

4 (>/=10 feces/glin > 6n-

tedavi) dozu atlayin, sonra 2 doz dizeyi
asaglya

Diger hematolojik olmayan toksisiteler®

1 Doz dizeyini idame ettirin Doz dizeyini idame ettirin

2 <grad 1'e duzelinceye kadar dozu Doz dizeyini idame ettirin
atlayin, sonra
1 doz dizeyi gaglya

3 <grad 2'ye duizelinceye kadar dozu | 1 doz duzeyi gagiya
atlayin, sonra 1 doz dizeyagiya

4 < grad 2'ye dizelinceye kadar dozu | 2 doz duizeyi gagiya

atlayin, sonra 2 doz dizeyiagiya
Mukozit/stomatit icin sadece 5-FU
dozunu dgirin, IRINOTEKAN'I
degil

@ National Cancer Institute Common Toxicity Critefi@rsiyon1.0)

® Onceki sikliisde kullanilan Bangic dozuna oranla

¢ On-tedavi

9 Alopesi, anoreksi ve astenisthda

Mukozit/stomatit icin sadece 5-FU
dozunu dgurin, IRINOTEKAN'I

degil

Toksisite, NCI grad 1 veya altina glinceye kadar yeni bir tedavi siklistinelaamamalidir.
Tedaviye-b&l toksisitenin dizelmesine olanakgtanak icin tedavi 1-2 hafta geciktirilebilir.
Hasta duzelmergse, tedavinin durdurulmasi gintlmelidir. Tolere edilemeyecek bir toksisite
meydana gelmemesgartiyla, hastaya klinik fayda gadig1 sirece irinotekan / 5-FU/ LV ile ilave
tedavi siklusleri devam edebilir.
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Tek-ilag Doz Rejimleri
Doz Rejimleri

Irinotekan haftalik ve 3 haftalik doz rejimleri igintravenoz infiizyon olarak 90 dakika icinde
uygulanmaldir. Tek-ila¢ doz rejimleri Tablo 3'déggerilmitir.

Tablo 3. IRINOTEKAN'In Tek- Ilac Rejimleri ve Doz Ayarlamalari

Haftalik Rejim ? 1., 8., 15. ve 22. gunlerde 125 mg/m? IV 90 dakgkade; sonra 2
hafta dinlenme
Baslangic Doz & Diizenlenm§ Doz Diizeyleri® (mg/m?)
Baslangic Dozu Doz Dizeyi —1 Doz Dlzeyi —2
125 100 75
Ug-Haftada-Bir 3 haftada bir 350 mg/m2 IV 90 dakika icinde
Rejiimi b Baslangic Dozu & Ayarlanmis Doz Diizeyleri (mg/m?)
Baslangic Dozu Doz Dlzeyi —1 Doz Dlzeyi —2
350 300 250

@ Daha sonraki dozlar, herbir hastanin toleransagh blarak, 150 mg/m2 kadar
yukseltilebilir veya 25-50 mg/mz2 disler ile 50 mg/m? ye kadar azaltilabilir.

® Daha sonraki dozlar herbir hastanin tolerasirgh btarak, 50 mg/m? diiisler ile 200
mg/m?2 ye kadar azaltilabilir.

¢ Tolere edilemeyecek bir toksisite meydana gelmégaesyla, hastada klinik fayda
sglandgl sUrece tedaviye ilave siklusler ile devam edilebi

Asagidaki durumlarin herhangi birinin bulunglu hastalar icin irinotekanin Klangic dozunda
bir doz duzeyi azaltma dunulebilir: 265 ya, daha 6nce pelvis/batin radyoterapisi, performans
durumu 2 veya yuksek bilirubin dizeyleri. Bilirub#2 mg/dL olan hastalar icin dozlama
onerilmemektedir, ¢cinku Kklinik camalara bu tir hastalar dahil edilmeatiri

Hastalara antiemetik ilaclar ile 6n-tedavi uygulasmdneriimektedir. Kolinerjik semptomlar

Doz Ayarlamalari

Hastalar toksisite bakimindan dikkatle izlenmeliineotekan dozlari her bir hastanin tedaviye
toleransina uygun olarak diizenlenmelidir. Dahaadrdozlar Tablo 3'deifinotekanin Tekiac
Rejimleri ve Doz Ayarlamalari) 6nerilen doz-duzeylesas alinarak, Tablo 4'de (Télac
Rejimleri icin Onerilen Doz Ayarlamalari) belirtigl sekilde ayarlanmalidir. Tim doz
ayarlamalarinda bir dnceki en kotl toksisite esasralidir.
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Tablo 4. Tekdlag Rejimleri icin Onerilen Doz Ayarlamalaria

Granulosit sayisi21500/mm3, trombosit sayist100,000/mm?3 oluncaya ve tedaviyeghadiyare tamamen
dizelinceye kadar yeni bir tedavi siklistungléalmamalidir. Tedavi ile ilgili toksisitelerin d@lmesine olanal
vermek i¢in tedavi 1-2 hafta geciktiriimelidir.gBr hasta 2 haftalik bir gecikmeden sonra dizelmédsd,
irinotekan tedavisinin durdurulmasigindlmelidir.

En Kotl Toksisite
NCI Grad ° (Deger)

Bir Tedavi Siklustu Sirasinda

Tedavinin Sonraki Siklislerinin
Baslangicinda (Yeterli Diizelmeden Sonra),
Bir Onceki Sikliisdeki Baslangic Dozu ile

Kar silastirilimi s Doz

Haftalik Haftalik 3 Haftada bir
Toksisite yok Doz dizeyini idame ettirin 25 mg/magar ile Doz dizeyini idame
maksimum 150 mg/m# ettirin
doza kadar
Nétropeni
1 (1500-1999/mm3) Doz diizeyini idame ettirin Dozekini idame | Doz diizeyini idame
ettirin ettirin

2 (1000-1499/mm?)

25 mg/miag|

Doz dizeyini idame
ettirin

Doz dizeyini idame
ettirin

3 (500-999/mm?)

<grad 2'ye duzelinceye kadar doz
atlayin, sonra 25 mg/miasiya

u25 mg/m? gagiya

50 mg/m?2 gaglya

4 (<500/mm3)

<grad 2'ye dizelinceye kadar doz
atlayin, sonra 50 mg/m3agiya

u50 mg/m? gagiya

50 mg/m? gaglya

No6tropenik ates

Duzelinceye kadar dozu atlayin,

50 mg/m? gagiya

dizelince 50 mg/m?

50 mg/m?2 gaglya

Diger hematolojik
toksisiteler

Bir tedavi siklist sirasinda ve bunu izleyen tedsdkliislerinin balangicinda
I6kopeni, trombositopeni ve anemi icin doz dizerdkarinde de NCI toksisite
kriterleri esas alinir ve yukarida, nétropeni igimerilenler ile aynidir.

Diyare

1 (2-3 feges/gin
>0n-tedavi)

Doz dizeyini idame ettirin

Doz duzeyini idame
ettirin

Doz dizeyini idame
ettirin

2 (4-6 feces/gln

25 mg/mz2 gaglya

Doz dizeyini idame

Doz dizeyini idame

atlayin, sonra 50 mg/m3agiya

>0n-tedavi) ettirin ettirin

3 (7-9 feces/gin <grad 2'ye duzelinceye kadar dozu25 mg/m? gagiya 50 mg/m? gagiya

>0ntedavi) atlayin, sonra 25 mg</m3agiya

4 (= 10 feges/gun <grad 2'ye duzelinceye kadar dozu50 mg/m? gagiya 50 mg/m? gaglya

>0n-tedavi) atlayin, sonra 50 mg/miasiya

Diger non-hematolojik toksisiteler®

1 Doz diizeyini idame ettirin Doz diizeyini idame| Doz diizeyini idame

ettirin ettirin

2 25 mg/m? gaglya 25 mg/m? gaglya 50 mg/m? gaglya

3 < grad 2'ye duzelinceye kadar dozl25 mg/m? gagiya 50 mg/m? gaglya
atlayin, sonra 25 mg/miasiya

4 < grad 2'ye diizelinceye kadar doztb0 mg/m? gagiya 50 mg/m? gaglya

aTUm doz ayarlamalarinda 6nceki en kotl toksisiges @sinmalidir.
®National Cancer Institute Common Toxicity Critefiersiyon 1.0)

“Tedavi-6ncesi

9 Alopesi, anoreksi ve astenisthda.
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Toksisite NCI Grad 1 veya daha iyi bir duruma diimslye kadar yeni bir tedavi siklusuna
baslanmamalidir. Tedaviye Bh toksisitenin dizelmesine olanak vermek icin tedk2 hafta
ertelenebilir. Ber hasta dizelmegse, bu kombinasyon tedavinin durdurulmasytchiilmelidir.
Tolere edilemeyecek bir toksisite meydana gelmereasiyla, hastada klinik fayda gandgi
surece irinotekanin ilave sikluslari ile tedaviyvdm edilebilir.

Hazirlama & Uygulama Onlemleri

Toksisite potansiyeli bulunan gir antikanser ilaclarda ol@u gibi irinotekan inflizyon
soliisyonlarinin hazirlanmasinda dikkatli olmak gereEldiven kullanilmasi oneriliririnotekan
soliisyonu deri ile temas ederse, deri hemen salwensile iyice yikanmalidiirinotekan miikéz
membran ile temas ederse su ile iyice yikanmalidir.

inflizyon Soliisyonlarinin Hazirlanmasi
Flakon icergini partikil bakimindan incelenmeli ve ila¢ flak@rsiringaya cekildikten sonra bu
incelemeyi tekrarlanmalidir.

Irinotekan enjektabl, inflizyondan énce seyreltilaieliirinotekan enjektabl, %5 dekstroz (tercih
edilir) veya enjektabl %0.9 sodyum Kklorlr icind®nskonsantrasyon argii 0.12-2.8 mg/mL
olacaksekilde seyreltilmelidir. Klinik cakmalarin buyuk bir boliminde irinotekan, 250-500 mL
enjektabl %5 dekstroz icinde uygulargtm.

Soliisyon oda Isisinda (yakilla 25°C) ve uygun floresagiginda fiziksel ve kimyasal yonlerden
24 saate kadar stabildir. Enjektabl %5 dekstrozdigiseyreltiimi ve buzdolabinda (yakdek 2-
8°C ) siktan korunarak saklanan solusyonlar 48 saat sgirGylksel ve kimyasal yonden
stabildir. Enjektabl %0.9 sodyum klorir ile yapifmkarsimlarin buzdolabinda saklanmasi,
disik ve tek tik gorilebilen partikil insidansi negmi onerilmemektediririnotekan ve
irinotekan kamgimlarinin dondurulmasi ilacin presipitasyonuna ned#abilir ve bundan
kacinilmalidir. Seyreltme sirasinda mikrobiyal lkominasyon olasgi nedeniyle enjektabl %5
dekstroz ile hazirlanan kammin, eer buzdolabinda tutuluyorsa (2-8°C), 24 saat icinde
kullaniimasi dnerilmektedir. Kanmlarin enjektabl %5 dekstroz veya enjektabl sodydonir
ile hazirlanmasi durumunda, solisyonlar oda isssitgtulursa (15-30°C) 6 saat icinde
kulaniimahdir.

Infizyon soliisyonuna klea ilaclar ilave edilmemelidir. Solusyon ve igindelundgu kap
olanak verdii slUrece parenteral ila¢c Urtnleri uygulanmadan Opadikil madde ve renk
degisikli gi bakimindan gézle kontrol edilmelidir.

4.3.1 Kontrendikasyonlar

Irinotekan veya urtiniin biminde bulunan maddelerden birine gamir duyarliligi olanlarda,
iltihapl kronik barsak hastaliklarinda, evvelcacin ilk kullanimi stresinde gorulmialerji
vakalarinda, gebelik ve laktasyonda, ilirubin segiynormalin Ust sinirinin 1.5 katindan yiksek
olan hastalarda, ciddi kemik gliyetmezlgi olan hastalarda ve WHO performans statlisii 2'den
blylk olan hastalarda kontrendikedir.
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4.4. Ozel Uyarilar ve Ozel Kullanim Onerileri

Irinotekan sitotoksik kemoterapi uygulamasi konusunzinan Unitelerde ve mutlaka antikanser
kemoterapisi konusunda uzman bir hekimin gozetimimggulanmalidir.

Diyare: Irinotekan farkli mekanizmalarin neden didudistinulen erken ve gec diyareyi
indukleyebilir. Erken diyare (irinotekan inflizyorsurasinda veya hemen sonrasinda) kolinerjik
turdedir. Genellikle gecici ve nadirgiddetlidir. Beraberinde rinit semptomlari, tikrikraasi,
miyozis, lakrimasyon, diyaforez, yluz kizarmasi variik kramplarina neden olabilen barsak
hiperperistalzisi bulunabilir. Erken diyare vesel kolinerjik semptomlar atropin uygulamasi ile
onlenebilir veya hafifletilebilir.

Gec diyare (genellikle irinotekan uygulamasini yele 24 saatten sonra meydana gelen) uzun
sureli olabildgi ve dehidratasyon, elektrolit dengesizlveya sepsise yol acabifiicin yasami
tehdit edebilir. Ge¢ diyarede hemen loperamid tesilaygulanmalidir. Diyareli hastalar dikkatle
izlenmeli, dehidrate olurlarsa sivi ve elektrokplasmani yapiimali ve ileus, steeya ciddi
notropeni meydana gelirse antibiyotik destek teslaulygulanmalidir.ilk tedaviden sonraki
haftalik kemoterapi uygulamalari, hastalarda bafsaksiyonu anti-diyare ilaclarina gereksinim
olmadan en az 24 saat slreyle tedavi oncesi durargalinceye kadar geciktiriimelidir.ger
evre 2, 3 veya 4 gec diyare glwisa, irinotekanin sonraki dozlari o siklus icirmd@ltiimalidir.

Notropeni: irinotekan tedavisi uygulanan hastalagithletli nétropeniden sonra sepsis nedeniyle
olumler bildirilmistir. Notropenik komplikasyonlar hemen antibiyotiksdei ile kontrol altina
alinmahdir. Notropenik aiemeydana gelir veya mutlak noétrofil sayisi <1000/endiserse,
irinotekan tedavisi bir siklus siresi icin gecidaak durdurulmalidir. Hastada mutlak notrofil
sayIs1=1000/mm3 olunca, irinotekanin daha sonraki dozig@zlenen notropeni dizeyine goére
azaltilmahdir.

Bir koloni-stimile-edici faktoriin (CSF) rutin uyguhasi gerekli d#ldir; fakat doktorlar
anlamh nétropeni meydana gelen hastalarda bir@faehk CSF kullanmayi dunebilirler.

Asirnt duyarlihk: Siddetli anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlaigeren airi duyarlilik
reaksiyonlari goralmgidr.

Kolit/ ileus: Ulserasyon, kanama, ileus ve infeksiyon komplikasgri bulunan kolit olgulari
goralmistr. ileus meydana gelen hastalara hemen antibiyotileglestgulanmalidir.

Bobrek bozuklugu/Bobrek yetmezlgi: Geneldssiddetli kusma ve/veya diyare nedeniyle volim
eksikligi bulunan hastalarda olmak tzere, nadiren bébrekikiogu ve akut bobrek yetmegli
olgulari tanimlannstir.

Tromboemboli: Irinotekan iceren rejimlerin uygularig hastalarda tromboembolik olaylar
gorulmis ve bu olaylarin spesifik nedeni saptanmgmi

intravensz uygulama: intravendz infiizyon esnasinda ekstravazasyonu engehl icin 6zen

gosterilmeli ve inflizyon bolgesi inflamasyon bdlti bakimindan izlenmelidir. Ekstravazasyon
meydana gelirse, bolgenin steril su ile yikanmashbwz uygulanmasi onerilir.
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Antiemetikler ile on-tedavi: Irinotekan emetojeniktir. Hastalara antiemetik éaigle on tedavi
uygulanmasi 6nerilir. Haftalik dozlama rejimi ilapilan Kklinik calgmalarda hastalarin bayuk bir
bolumine 10 mg deksametazon ile birlikte 5-HT3 blok(6rnein; ondansetron veya
granisetron) gibi bga tip bir antiemetik ila¢ uygulangtir. Antiemetik ilaclar tedavi guniinde,
irinotekan uygulamasindan en az 30 dakika once laggualidir. Ayni zamanda hastalara daha
sonra gerekginde kullaniimak Uzere bir anetiemetik ilag (G¢me proklorperazin) dnerilmelidir.

Kolinerjik semptomlarin tedavisi: Irinotekan inflizyonu sirasinda veya kisa bir slineraso
diyare, rinit, tukrik artl, miyozis, lakrimasyon, diyaforez, yiz kizarmasya abdominal kramp
meydana gelen hastalarda profilaktik veya terapdidkak 0.25-1 mg intraventz veya subkitan
atropin uygulamasi giinulmelidir (klinik yonden kontrendike dise). Bu semptomlarin yiksek
irinotekan dozlari ile daha sik meydana gelmesidrek

Karaciger yetmezlgi bulunan hastalar: Anlamli karacger fonksiyon bozuklgu bulunan
hastalarda irinotekan kullanimi gexlendirilmemstir. Karacger fonksiyon testleri dangicta
ve her kir oncesi yapilmalidir. Karger fonksiyonlari bozuk hastalar (bilirubin diizeyi.6 ve
1.5< X normalin Ust siniri ve transaminazlar > 5nrmalin Gst sinir) daha yuksek febril
notropeni ve gir nétropeni riski altindadir ve dikkatle gézlenmdel Bilirubin >1.5 X normalin
st siniri olan hastalara irinotekan uygulanmamalid

Anlamli  karacger fonksiyon bozuklgu bulunan hastalarda irinotekan kullanimi
degerlendiriimemigtir. Her iki doz rejimi ile yapilan klinik cajmalarda irinotekan, serum
bilirubin diizeyi >2.0 mg/dL veya karaer metastazi bulunmayanlarda transaminaz normstin i
sinirinin >3 kati veya karag@r metastazi bulunanlarda transaminaz normalisidgtnin >5 kati
olan hastalara uygulanmagtw. Bununla beraber, haftallk doz rejimi ile yaml klinik
calismalarda bglangic serum total bilirubin dizeyleri orta derezeattms hastalarda (1.0-2.0
mg/dL) ilk siklus grade 3 veya 4 nétropeni meydgeéme ihtimali, bilirubin dtzeylerinin < 1.0
mg/dL oldyu hastalara gore anlamh derecede yiksektir [%5 (09938)'e kagilik % 17.7
(47/226); p<0.001]. Gilbert’'s sendromu gibi biliralm anormal glukuronidasyonu bulunan
hastalarda da irinotekan tedavisi uygulanirken tosgresyon riski daha yuksek olabilir.
Haftalik dozlama rejimi ile yapilan catnalarda bglangic bilirubin dizeyinin yiksek olmasi ile
gec diyare riskinin artmasi arasinda biglaati saptanmangiir.

Hastalar icin bilgi: Hastalar ve hastaya bakanlar irinotekanin bekletodsik etkileri ve
Ozellikle bulanti, kusma, abdominal kramp, diyare infeksiyon gibi komplikasyonlari
konusunda bilgilendirilmelidir. Her hastaya loperdnbulundurmasi ve ilksekilsiz veya sulu
feces epizodunda veya hasta icin normalde beklemerdhha sik barsak hareketinin ilk
izlenmesinde gec¢ diyare icin (genelde irinotekagulgmasindan 24 saatten daha uzun bir stre
sonra meydana gelen) tedaviyeslamasi sodylenmelidir. Klinik calmalarda loperamid igin
kullaniimis olan bir doz rejimi6yledir (bu doz rejimi loperamid i¢in dnerilerin moal dozlarin
Uzerindedir): gec diyarenin ilk Bangicinda 4 mg ve sonra hastada diyare en azatZgeeyle
gorulmeyinceye kadar 2 saatte bir 2 mg. Hastay dgmyunca 4 saatte bir 4 mg loperamid
uygulanabilir. Loperamid ile dn-tedavi 6nerilmemegktr. Diyareyi alevlendirme potansiyelleri
nedeniyle laksatif 6zellikleri olan ilaclar ile dden kacinilmalidir. Hastalara herhangi bir
laksatif kullanimini doktorlarina damnalari séylenmelidir.
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Hastalara gagidakilerden herhangi biri meydana gelirse doktoyavhemirelerine dargmalari
soylenmelidir: tedavi sirasinda ilk kez diyare,asiyveya kanl feces, a hafiflik hissi, ba
donmesi veya bayginlik hali gibi dehidratasyon stempari, bulanti veya kusma nedeniyle
agizdan sivi alamama, diyareyi 24 saat icinde kortitha alamama veya atga da infeksiyon.

Hastalar alopesi olasth konusunda uyariimalidir.

Laboratuvar testleri: Irinotekanin her dozundan énce diferansiyal I16ksaitimi, hemoglobin
ve trombosit sayiminin dikkatle izlenmesi 6nerilraekr.

Geriatrik hastalar: Yaslarl 65'in Gstiinde olan hastalarda gec diyare riakia old@gundan, bu
hasta populasyonu yakindan izlenmelidir.sfda 70 ve Ustiinde olan hastalarda 3 haftada bir
uygulanan doz rejimi icin irinotekanin ¢yangic dozu 300 mg/mz2 olmalidir.

4.5. Diger llaglarla Etkile sim ve Diger Etkilesim Tiirleri

Irinotekanin miyelosupresyon ve diyare gibi advekslezinin, benzer advers etkileri bulunan
diger antineoplastik ilaclar ile alevienmesi bekletiebi

Daha once pelvis/batin radyasyonu uygulanotan hastalar irinotekan uygulamasinin ardindan
artms ciddi miyelosupresyon riski altindadirinotekanin radyasyon ilegzamanli uygulanmasi
yeterlisekilde aratirlmamstir ve dnerilmemektedir.

frinotekan uygulanan hastalarda lenfositopeni biitdigtir ve antiemetik profilaksi olarak
deksametazon uygulamasi bu etkinin ortaya ¢ikmsil@ani artirms olabilir. Bununla birlikte,
ciddi firsatgl infeksiyonlar gorulmegtir ve herhangi bir komplikasyon spesifik olarak
lenfositopeni ile ilgkilendirilmemistir.

Irinotekan uygulanan hastalarda hiperglisemi de iifdistir. Genelde bu, irinotekan

uygulamasindan once diyabet hikayesi veya glukderdns bozuklgu bulunan hastalarda

gorulmistar. Bazi hastalarda antiemetik profilaksi olar&kilen deksametazonun hiperglisemiye
katkida bulunmgiolma ihtimali vardir.

Haftalik doz rejimiyle yapilan klinik ¢caimalarda akatizi insidansi, proklorperazinin iririate

ile ayni gun icinde uygulmasinda, bu ilaclarin @jmlerde uygulanmalarina gore daha yuksektir
(sirastyla, % 8.5; 4/47 hasta ve % 1.3, 1/80 haBwunla birlikte, % 8.5’lik akatizi insidansi,
proklorperazinin dier kemoterapiler igin bir dn-tedavi olarak uygulamde bildirilen sinirlar
icinde kalmaktadir.

Irinotekan tedavisi sirasinda laksatif kullanimimliyare siddeti veya insandansini artirmasi
beklenmektedir fakat bu agtarilmamstir.

frinotekan tarafindan indilklenen kusma ve/veya diyaisekonder olasi dehidratasyon riski g6z
onune alinirsa, irinotekan uygulamasi sirasindgabe aktif kusma veya diyare donemlerinde
ditretik kullanilmamasi istenebilir.

flag-Laboratuvar testi etkilesimleri: irinotekan ile laboratuvar testleri arasinda bilihenhangi
bir etkilesim bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve Laktasyonda Kullanimi

Gebelik Kategorisi D’dir.

Irinotekan bir hamile kadina uygulagdzaman fotal hasara neden olabilir. Sicanlara gtkgn
intravendz uygulamadan sonfiC-irinotekan ile balantili radioaktivite plasentayr gecer (ayri
calismalarda 125 mg/m?2 uygulanan hastalardsaniuirinotekan Cmax ve EAA derlerinin,
sirasiyla, yaklgk 3 ve 0.5 katini meydana getigtii). intraventz 6 mg/kg/gin irinotekanin
organogenez doneminde uygulanmasi sicanlarda (@mmalarda 125 mg/m?2 uygulanan
hastalarda okan irinotekan Cmax ve EAA derlerinin, sirasiyla, yakigk 2 ve 0.2 katini
meydana getirngtir) ve tawanlarda (mg/m2 esasina goére insanlarda onerilgaltkabalangic
dozunun yaklgk yarisi) implantasyon-sonrasi kayiplardakisave canl fétus sayisindaki glig

ile nitelendirildigi Uzere embriyotoksik 6zelliktediririnotekan sicanlarda 1.2 mg/kg/gun’in
Ustiindeki dozlarda (ayri canalarda 125 mg/m2 uygulanan hastalardgasiurinotekan Cmax
ve EAA deerlerinin, sirasiyla, yakigk 2/3 ve 1/40'inI meydana getirgtir) ve tawanlarda 6.0
mg/kg/gun dozlarda (mg/m2 esasina gore insanlamdalén haftalik bglangic dozunun yak$ak
yarisi) teratojenik 6zellik gosterstir. Teratojenik etkiler ¢gtli eksternal, viseral ve iskelet
anormallikleriseklindedir. Dsi sicanlara organogenezden sonra emzirme boyumesg/Ig/gin
dozlarda uygulanan irinotekan yavrunugrénme yetengnde azalma ve ¢li yavrularin vicut
agirhklarinda azalmaya neden olgtur.

Gebe kadinlarda irinotekan ile yapifnyeterli ve iyi kontrolli cakmalar bulunmamaktadir. Bu
nedenle gebelik doneminde irinotekan kullaniimachali Hamilelik déneminde irinotekan
kullanilirsa veya irinotekan uygulanan dénemde éndstmile kalirsa, hastanin fotus icin olasi
risk bakimindan dgerlendirilmesi gerekir. Hamile kalma olagilibulunan kadinlar irinotekan
tedavisi uygulanmakta iken hamile kalmamalari komals uyariimalidir.

Emziren anneler

Radioaktivite sican sitinde, radyoakgdretli irinotekanin intravendz uygulamasindan skinsa
dakika icinde gorUlmgiir ve uygulamadan 4 saat sonraki konsantrasyonaznya
konsatransyonlarina oranla 65 kat fazla afimu Bircok ila¢ site gegtinden ve emzirilen yeni
doganlarda ciddi advers reaksiyon potansiyeli bul@uhdan, irinotekan ile tedavi uygulanirken
emzirmenin durdurulmasi 6nerilmektedir.

4.7. Arag ve Makina Kullanimi Uzerine Etkisi

Hastalar, irinotekan uygulamasi sonrasi 24 saaidé;iba donmesi ve gérme bozukluklar
olabilecgi konusunda uyariimali ve bu semptomlar meydanaligiabe arac ve makine
kullanmamalari tavsiye edilmelidir.

4.8. Istenmeyen Etkiler

Monoterapide 6nerilen doz olan 350 mg/m2 irinotekary65 hastada ve 5FU/FA ile haftada bir
(6nerilen 80 mg/m2) ve iki haftada bir (6nerileozdolan 180 mg/m2) kombinasyon tedavisi
alan 199 hastada tedaviylesklisi mimkin ve muhtemel olangagidaki advers reaksiyonlar

gorulmistir. Kombinasyon tedavisinde, istenmeyen etkil@nsidansi kullanilan kombinasyon

semasina gore gesmektedir. Genel insidansagida sunulmstur.
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Gec Diyare: Diyare (uygulamadan 24 saatten daha uzun sire $i@layan) irinotekanin doz
sinirlayici toksisitesidir.

Monoterapide (parantez icindekigler kombinasyon tedavisinde kdasilan degerlerdir) air
diyare kontroli icin Onerilenlere uyan hastalarin 20'sinde (% 21.6) gozlenstir.
Degerlendirilebilir kirlerde % 14 (% 7.4) oranind@iradiyare meydana gelgtir. ilk sivi
diskinin gorilme zamani irinotekan inflizyonu sonrastalama 5. gunddr. Nadiren
psédomembrand®z kolit gérulmire biri bakteriyolojik olarak dgrulanmstir (C. difficile).

Bulanti ve kusma: Monoterapide bulanti ve kusma hastalarin yaklé&oc 10’unda gorulmgidr.
Kombine tedavide bulanti ve kusma insidansi dakaldir (sirasiyla % 3.5 ve % 5).

Diger gastrointestinal etkiler: Diyare velveya kusmaya ga dehidratasyon vakalari
bildirilmistir. Irinotekan ve/veya loperamid tedavisine glbakonstipasyon, monoterapide
hastalarin % 10’'unda, kombinasyon tedavisinde lasta% 3’inde meydana gelstir. Cok az

vakada barsak obstriksiyonu, ileus ve gastroim@isthemorajiler bildirilmgtir. Nadiren

intestinal perforasyon bildirilngiir. Diger etkiler anoreksi, abdominairave mukozittir.

Hematoloji: No6tropeni doz sinirlayici toksisitedir. Monoterdgi(parantez icindeki gerler
kombinasyon tedavisinde kaeasilan deerlerdir) nétropeni hastalarin % 78.7’sinde (% 79.5
gozlenmg ve hastalarin % 22.6’sinda (% 8.Braolmustur (notrofil sayisi < 500 hiicre/min
Degerlendirilebilir kirlerde hastalarin % 18’inde (9%®)2n6trofil sayisi 1000 hiicre/mm3‘ln
altinda, bunlarin arasinda % 7.6 (% 2.6) hastadanbtrofil sayisi <500 hicre/mm3 ‘dir.
Notropeni reversibl olup, kimaulatif @édir. En alt dgere inmek icin gecen sire 8 gundir ve
monoterapide 22 gtin, kombinasyon tedavisinde 7r8sgiira tam iyilgme gorilmektedir.

Monoterapide (parantez icindekigeler kombinasyon tedavisinde kdasilan degerlerdir) a&ir
notropeni ile birlikte ate hastalarin % 6.2'sinde (% 5) ve kurlerin % 1.7¢&n(% 1.3)
goralmistir. Infeksiyoz ataklar hastalarin yaflla % 10.3'Unde (% 4.5) meydana gejtii
(monoterapide ve kombinasyon tedavisinde kirleniassyla % 2.5’ ve % 1.3'0). Bunlarin %
5.3'Unde (% 2) (monoterapide ve kombinasyon tedadeskurlerin sirasiyla % 1.1'i ve % 0.5')
beraberinde @r nétropeni de bulunmaktadir ve 2 vaka fatal stanstir.

Monoterapide anemi, hastalarinin % 58.7’sinde biidistir (% 8 hemoglobin < 8 g/dL, % 0.9
hemoglobin < 6.5 g/dL). Kombinasyon tedavisindemanbastalarin % 96.5’'inde bildirilrgiir
(% 3 hemoglobin <8 g/dL).

Monoterapide (parantez icindeki @#ler kombinasyon tedavisinde kdasilan degerlerdir)
trombositopeni (< 100 000 hicre/mm3), hastalariid.2sinde (% 30.3) ve kirlerin % 1.8’inde
(% 20.4) gozlenmgtir. Bunlardan hastalarin % 0.9'unda ve kurlerir0%’'sinde trombosit sayisi
< 50 000 hicre/mm3 dir Hemen hemen tim hastalagi@®e duzelmglerdir. Kombinasyon
tedavisinde gir trombositopeni ile karlasiimamstir (<50 000 hiicre/mm3).

Bir vakada antiplatelet antikorlarin bulurilutrombositopeni pazarlama sonrasi deneyim olarak
bildirilmi stir.
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Akut kolinerjik sendrom: Agir gecici akut kolinerjik sendrom monoterapi alaastalarin %
9'unda, kombinasyon tedavisi alan hastalarin sadécel.5’'inde goralmgtar. En 6nemli
belirtileri erken diyare ve abdominal kramplar, kowktivit, rinit, hipotansiyon, vazodilatasyon,
terleme, titreme, kiriklik, Badonmesi, gérme bozukluklari, lakrimasyon, miyoztssalivasyon
artisl gibi ¢esitli semptomlar olup irinotekan inflizyonundan sdard4 saat icinde meydana
gelmektedir. Bu semptomlar atropin uygulanmasiggblolmaktadir.

Diger etkiler: Dispne, muskuler kramplar ve parestezi gibi erktler bildirilmistir. Asteni,
monoterapi alan hastalarin % 10’'undan azinda, koeaslyon tedavisi alan hastalarin % 6.5’inde
agir olmustur. Bu etkilerin, irinotekan ile nedensekkisi heniiz acika kavigmamstir. Alopesi
cok sik ve reversibldirinfeksiyon olmadan ve beraberindaranétropeninin glik etmedgi ates
monoterapi alan hastalarin % 12’sinde, kombinaggdavisi alan hastalarin sadece % 7.5'inde
gorulmistar. Hafif kitandz reaksiyonlar, alerji ve infeksiy yerinde reaksiyon sik olmamakla
beraber, bildirilmgtir.

Laboratuar Testleri: Monoterapide transaminazlar, alkalen fosfataz wirubin serum
seviyelerinde hafiften ortafddetliye kadar gecici agtj hastalarin sirasiyla % 9.2, % 8.1 ve %
1.8’inde gortlmgtir. Bu vakalarda progresif karger metastazi yoktur.

Serum kreatinin dizeyinde gecici ve hafiften ostddetliye arts, hastalarin % 7.3'Unde
gorulmustar.

Kombinasyon tedavisinde; SGPT, SGOT, alkalen fagfoteya bilirubin seviyelerinde gecici
artis (derece 1 ve 2), hastalarin sirasiyla % 18.9'ufdal2.0’sinde, % 10.7'sinde ve %
11.5’inde gorulmétir. Bu vakalarda progresif karger metastazi yoktur.

Gegici derece 3 hastalarin sirasiyla % 0.5'ind4,'i#ide, % 0’inda ve % 0.5’inde gérulmolup,
derece 4 gorilmenstir.

ilk secenek kombinasyon tedavisiMetastatik kolorektal kanser bulunan toplam 955tdyas
irinotekan ile 5-FU/LV kombinasyonu, sadece 5-FU/NA®Ya tek b@na irinotekan 6nerilen doz
rejimlerinde uygulanngtir. iki faz 3 calsmasinda 370 hastaya irinotekan ile 5-FU/LV
kombinasyonu, 362 hastaya sadece 5-FU/LV ve 222yesek bgina irinotekan uygulanrsr.

Calsma 1'de 49 hasta (% 7.3) son gala tedavisinin 30 gunu icinde Olgtir: bunlardan
21'ine (% 9.3) irinotekan ile 5-FU/LV kombinasyorig’ine (% 6.8) sadece 5-FU/LV ve 13’lUne
(% 5.8) tek bsna irinotekan uygulanmgiir. Tedavi ile b&lantili olma potansiyeli bulunan
olumler irinotekan ile 5-FU/LV kombinasyonu uygutéan 2 (% 0.9) hastada (2 notropenik
ates/sepsis), sadece 5-FU/LV uygulanan 3 (% 1.4) hast@l nétropenikatgsepsis, 1
trombositopeni nedeniyle MSS kanamasi, 1 bilinmgyentek baina irinotekan uygulanan 2 (%
0.9) hastada (2 notropenik giteneydana gelmiir. Birinci ¢alisma tedavisinin ilk 60 ginu icinde
herhangi bir nedenle 6lim irinotekan ile 5-FU/LVnkibbinasyonu uygulanan 15 (% 6.7), sadece
5-FU/LV uygulanan 16 (% 7.3) ve tekdnaa irinotekan uygulanan 15 (% 6.7) hastada meydana
gelmistir. Advers olaylar nedeniyle durdurmalar irinotekiée 5-FU/LV uygulanan 17 (% 7.6),
sadece 5-FU/LV uygulanan 14 (% 6.4) ve sadecetekam uygulanan 26 (% 11.7) hastada
gorulmugtar.
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Calisma 2'de 10 hasta (% 3.5) son gala tedavisinin 30 gunu icinde 6lgtir: bunlardan 6’sina
irinotekan ile 5-FU/LV kombinasyonu ve 4’line (% Rshdece 5-FU/LV uygulangiir. Tedavi
ile baglantili olma potansiyei bulunan bir 6lim (% 0.7{nepenik sepsis) irinotekan ile 5-FU/LV
kombinasyonu verilen bir hastada meydana ggimiBirinci calisma tedavisinin ilk 60 ginu
icinde herhangi bir nedenle 6lum irinotekan ile BAEV kombinasyonu uygulanan 3 (% 2.1) ve
sadece 5-FU/LV uygulanan 2 (% 1.4) hastada bifdigiir. Advers olaylar nedeniyle
durdurmalar irinotekan ile 5-FU/LV kombinasyonu ulanan 9 (% 6.2) ve sadece 5-FU/LV
uygulanan 1 (% 0.7) hastada bildirikti.

Irinotekan bazli tedavi uygulanan hastalar icin iklijonden en anlamli advers olaylar diyare,
bulanti, kusma, nétropeni ve alopesi oftow. 5-FU/LV uygulanan hastalar icin klinik yénden
anlaml advers olaylar diyare, nétropeni, notrogextes ve mukozit olmgtur. Calsma 1'de grad

4 notropeni, notropenik atggrad 2 atg ve grad 4 notropeni olarak tanimlanan) ve mukozit
haftalik irinotekan/5-FU/LV uygulamasi ile ile 5-AWY’nin aylik uygulamasina gére daha az sik
gorulmugtar.

Tablo 5 ve 6’da, sirasiyla, Cgha 1 ve 2 de bildirilen klinik yonden 6nemli advexsylar
siralanmgtir.
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Tablo 5. Calsma 1: Kombinasyon Tedavilerindeiliskili Advers Olaylar Goriilen Hastalarin Yiizdesi (%)°

Calisma 1
irinotekan + Bolus 5-FU/LV irinotekan
Advers Olay Bolus 5—FU/L\_/ haftalk x 4 gUnIUk x5 hafta!|k X4
6 haftada bir N=225 4 haftada bir N=219 | 6 haftada bir N=223
Grad 1-4 Grad 3&4 | Grad 1-4 Grad3&4 Grad 1-4 Grad 3&4
Toplam Advers Olaylar 100 53.3 100 45.7 99.6 45.7
Gastrointestinal
Diyare
gec 84.9 22.7 69.4 13.2 83.0 31.0
grad 3 -- 15.1 -- 5.9 -- 18.4
grad 4 -- 7.6 -- 7.3 -- 12.6
erken 45.8 4.9 315 1.4 43.0 6.7
Bulanti 79.1 15.6 67.6 8.2 81.6 16.1
Abdominal & 63.1 14.6 50.2 11.5 67.7 13.0
Kusma 60.4 9.7 46.1 4.1 62.8 12.1
Anoreksi 34.2 5.8 42.0 3.7 43.9 7.2
Konstipasyon 41.3 3.1 31.5 1.8 32.3 0.4
Mukozit 32.4 2.2 76.3 16.9 29.6 2.2
Hematolojik
Notropeni 96.9 53.8 98.6 66.7 96.4 31.4
grad 3 - 29.8 - 23.7 - 19.3
grad 4 - 24.0 - 42.5 - 12.1
Loékopeni 96.9 37.8 98.6 23.3 96.4 21.5
Anemi 96.9 8.4 98.6 5.5 96.9 4.5
No6tropenik atg -- 7.1 - 14.6 -- 5.8
Trombositopeni 96.0 2.6 98.6 2.7 96.0 1.7
No6tropenik infeksiyon -- 1.8 - 0 -- 2.2
Vicut Tum Olarak
Asteni 70.2 19.5 64.4 11.9 69.1 13.9
Agri 30.7 3.1 26.9 3.6 22.9 2.2
Ates 42.2 1.7 32.4 3.6 43.5 0.4
Infeksiyon 22.2 0 16.0 1.4 13.9 0.4
Metabolik ve beslenme
Biluribinde artg | 87.6 | 71 ] 922 | 8.2 | 83.9 | 7.2
Dermatolojik
Eksfolyatif dermatit 0.9 0 3.2 0.5 0 0
Dokuntu 19.1 0 26.5 0.9 14.3 0.4
AlopesP 43.1 - 26.5 - 46.1 -
Solunum sistemi
Dispne 27.6 6.3 16.0 0.5 22.0 2.2
Oksiiriik 26.7 1.3 18.3 0 20.2 0.4
Pnémoni 6.2 2.7 1.4 1.0 3.6 1.3
Norolojik
Sersemlik 23.1 1.3 16.4 0 21.1 1.8
Somnolans 12.4 1.8 4.6 1.8 9.4 1.3
Konfiizyon 7.1 1.8 4.1 0 2.7 0
Kardiyovaskiler
Vazodilatasyon 9.3 0.9 5.0 0 9.0 0
Hipotansiyon 5.8 1.3 2.3 0.5 5.8 1.7
Tromboembolik olay 9.3 11.4 -- 5.4 --

®Advers olaylarisiddetinde NCI CTC (versiyon 1. 0) esas aligtm)

*Total sa¢ kaybi=Grad 2

Anjina pektoris, arteriyel tromboz, serebral inték serebrovaskiler aksidan, derin trombofileitpoli alt
ekstremitede, kardiyak arrest, miyokard infarktagjokardiyal iskemi, periferik vaskiler hastalikjimoner emboli,
ani 6lim, trombofilebit, tromboz ve vaskiiler hagiakapsar.
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Tablo 6. Kombinasyon Tedavilerde Klinik Olarak iliskili Advers Olaylar Goriilen Hastalarin

Yiizdesi(%)?
Calisma 2
Irinotekan+ 5-FU/LV
5-FU/LV Lo .
inflizyon 1. ve 2. giin Infizyon 1. ve 2. giin
Advers Olaylar > haftada bir 2 haftada bir
N=143
N=145
Grad 1-4 Grad 3&4 Grad 1-4 Grad 3&4
Toplam Advers Olaylar 100 72.4 100 39.2
Gastrointestinal
Diyare
geg¢ 72.4 14.4 44.8 6.3
grad 3 -- 10.3 -- 4.2
grad 4 -- 4.1 -- 2.1
Kolinerjik sendromi 28.3 1.4 0.7 0
Bulanti 66.9 2.1 55.2 3.5
Abdominal & 17.2 2.1 16.8 0.7
Kusma 44.8 3.5 32.2 2.8
Anoreksi 35.2 2.1 18.9 0.7
Konstipasyon 30.3 0.7 25.2 1.4
Mukozit 40.0 4.1 28.7 2.8
Hematolojik
Notropeni 82.5 46.2 47.9 134
grad 3 -- 36.4 -- 12.7
grad 4 -- 9.8 -- 0.7
Loékopeni 81.3 17.4 42.0 3.5
Anemi 97.2 2.1 90.9 2.1
No6tropenik atg -- 3.4 - 0.7
Trombositopeni 32.6 0 32.2 0
No6tropenik infeksiyon -- 2.1 - 0
Vicut Tum Olarak
Asteni 57.9 9.0 48.3 4.2
Agri 64.1 9.7 61.5 8.4
Ates 22.1 0.7 25.9 0.7
Infeksiyon 35.9 7.6 33.6 3.5
Metabolik ve beslenme
Biluribinde arts 19.1 3.5 35.9 10.6
El ve ayak sendromu 10.3 0.7 12.6 0.7
KitanOz saretler 17.2 0.7 20.3 0
Alopesf 56.6 -- 16.8 --
Solunum sistemi
Dispne | 9.7 | 1.4 | 49 | 0
Kardiyovaskiler
Hipotansiyon 3.4 1.4 0.7 0
Tromboembolik olay 11.7 - 5.6 --

#Olaylarinsiddetinde NCI CTC (versiyon 1.0) baz aligtm.

P Rinit, tikriik artgl, miyozis, lakrimasyon, diyaforez, yiiz kizarmahdominal kramp veya diyareyi kapsar
(irinotekan inflizyonu sirasinda veya hemen sondasmeydana gelen).

°Tam sag kaybi: Grad 2.

4 Anjina pektoris, arteryal tromboz, serebral inféisstserebrovaskiiler aksidan, derin trombofilettit, a
ekstremite embolisi, kardiyak arrest, miyokard ikfési, miyokard iskemisi, periferik vaskiler hata
pulmoner emboli, ani 6lim, trombofilebit, tromboa vaskiler hasta) kapsar.
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ikinci secenek monoterapi:Haftalik doz rejimi-Ug klinik calsmada, metastatik kolon veya
rektum karsinomasi, 5-FU bazl tedaviden sonraatékyan veya ilerleyen 304 hastaya
irinotekan uygulanmgtir. Hastalarin 17’si irinotekan uygulamasindan rakn 30 gin icinde
Olmustar; be olguda (% 1.6; 5/304) 6lumler potansiyel olarakcilile bglantilidir. Bu be
hastada irinotekana gla ¢esitli medikal olaylar meydana gelgtir. Bu hastalardan birisi aggiz
notropenik sepsis nedeniyle Olghiir. Notropenik atgediger 9 hastada (% 3.0) meydana gelmi
ve bu hastalar destek tedavisi ile iyif@stir.

Bu 304 hastanin 119'u (% 39.1) advers olaylar ngtketoplam 156 kez hastaneye yatirgng1l
hasta (% 26.6) irinotekan uygulamasi ilglaatili oldyzu distinilen olaylar nedeniyle hastaneye
yatiriimistir. Ilag ile bglantili hastaneye yatirma nedenlerindeglibasi bulanti ve/veya kusma
ile birlikte veya yalniz diyare (% 18.4); diyare /wveya ate ile birlikte veya yalniz
notropeni/lokopeni (% 8.2) ve bulanti ve/veya kugfiad.9) dir.

Tedavinin ilk siklisi sirasinda ve sonraki siklidée irinotekan dozunda ayarlama yapilirken
hastanin bireysel toleransi esas algtimiCalsmalara 125 mg/m? Bengi¢ dozunda Bhayan
hastalarin % 67’sinde irinotekanin en az bir sighig ilk dozu azaltiimgtir. 125 mg/m2 doz
dizeyinde bgatilan sikllslerin %32’sinde siklus-i¢ci doz azadtsn yapilmgti. Doz azaltmalari
icin en yaygin neden gec diyare, notropeni ve l@&kopolmutur. Onig¢ hastada (% 4.3)
irinotekan tedavisi, advers olaylar nedeniyle dunthaustur. Tablo 7’deki advers olaylar icin
haftalik doz rejiminin dgerlendirildigi 3 klinik calismaya dahil edilen 304 hastada meydana
gelenler esas alingtir.
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Tablo 7. Metastatik Kolon veya Rektum Karsinomasi Blunan ve Daha
Once Tedavi Uygulanms Olan 304 Hastanin >%10'unda Meydana Gelen Advers @ylar *

. . . Bildirilen Hastalarin Yuzdesi
Vieut Sistemi & Olay NCI Grad 1-4 NCI Grad 3 & 4
Gastrointestinal
Diyare (gec) 88 31
7-9 feces/gun (grad 3) -- (16)
=10 feges/glin (grad 4) -- (14)
Bulanti 86 17
Kusma 67 12
Anoreksi 55 6
Diyare (erkerf) 51 8
Konstipasyon 30 2
Siskinlik 12 0
Stomatit 12 1
Dispepsi 10 0
Hematolojik
Lékopeni 63 28
Anemi 60 7
Notropeni 54 26
500 ile <1000/mm(Grad 3) - (15)
<500/mm (Grad 4) - (15)
Vicut Tium Olarak
Asteni 76 12
Abdominal kramp/gri 57 16
Ates 45 1
Agr 24 2
Bas agrisi 17 1
Sirt grisi 14 2
Titreme 14 0
Minor infeksiyort 14 0
Odem 10 1
Batinda genleme 10 0
Metabolik ve Beslenme
Vucut girliginda azalma 30 1
Dehidratasyon 15 4
Alkalin fosfatazda yikselme 13 4
SGOT’ da yukselme 10 1
Dermatolojik
Alopesi 60 uyugulanamaz
Terleme 16 0
Dokinti 13 1
Solunum Sistemi
Dispne 22 4
Oksiirukte arty 17 0
Rinit 16 0
Norolojik
Uykusuzluk 19 0
Sersemlik 15 0
Kardiyovaskiiler
Vazodilastasyon (yliz ve boyunda 11 0
kizariklik)

#Advers olaylarin ciddiyet derecesi icin NCI CT@(siyon 1.0) esas alingtr.
®frinotekan uygulamasindan >24 saat sonra meydanastjel

“Irinotekan uygulamasindan24 saat sonra meydana geiini

4Baslica tist solunum yolu infeksiyonlari

®Uygulanamaz; tam sag kaybi: NCI grad 2
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Uc haftalik doz rejimi iki faz 3 calsmasina, onceki 5-FU tedavisinden sonra metastatik
kolorektal kanserin tekrarlaglh veya ilerledgi toplam 535 hasta katilgtir. 316 hastaya
irinotekan, 129 hastaya 5-FU ve 90 hastaya en egitak tedavisi uygulangtir. Irinotekan
uygulanan hastalardan 11'i (% 3.5) tedavinin 30(giginde 6Imigtir. Ug olguda (% 1, 3/316)
olumler potansiyel olarak irinotekan tedavisi ileglantilidir ve bunlara sirasiyla nétropenik
infeksiyon, grad 4 diyare ve asteninin neden glddistinulmistir. 5-FU tedavisi uygulanan bir
hasta (% 0.8, 1/129) tedavinin 30 ginud icinde @lmé buna grad 4 diyarenin neden gdu
dUsUnulmigtar.

Ciddi advers olaylar nedeniyle hastaneye yatmas(gal ilaci ile bglantili olan veya olmayan)
irinotekan uygulanan hastalarin % 60 (188/316),yerdestek tedavisi uygulananlarin % 63
(57/90) ve 5-FU bazli tedavi uygulananlarin da %wuB8a (50/129) en az bir kez meydana
gelmistir. Irinotekan uygulanan hastalarin % 8 ve 5-FU bazlave uygulananlarin % 7’sinde
advers olaylar nedeniyle tedavi durduruftouw.

frinotekan uygulanan 316 hastada klinik yénden danain advers olaylar (tum gradlar, 1-4)
diyare (% 84), alopesi (% 72), kusma (% 62), kojikesemptomlar (% 47) ve notropeni (% 30)
olmustur. Tablo 8'de, 3 haftalik doz rejiminin gerlendirildigi 2 klinik ¢alismanin tim tedavi
kollarina alinmy hastalarda bildirilen grad 3 ve 4 advers olaylealanmstir.

Tablo 8. Ug Haftada bir Irinotekan Tedavisinin Karsilastirildi g1 Calismalarda Grad 3 & 4 Advers Olaylar
Meydana Gelen Hastalarin YizdeSi

Calisma 1 Calsma 2
Advers Olay irinotekan EiDT® Irinotekan 5-FU
N=189 N=90 N=127 N=129

Toplam Grade 3 & 4 Advers 79 67 69 54
Olaylar
Gastrointestinal
Diyare 22 6 22 11
Kusma 14 8 14 5
Bulanti 14 3 11 4
Abdominal &ri 14 16 9 8
Konstipasyon 10 8 8 6
Anoreksi 5 7 6 4
Mukozit 2 1 2 5
Hematolojik
Lokopeni/No6tropeni 22 0 14 2
Anemi 7 6 6 3
Hemoraji 5 3 1 3
Trombositopeni 1 0 4 2
infeksiyon
Grad 3/4 nétropeni olamadan 8 3 1 4
Grad 3/4 nétropeni ile 1 0 2 0
Ates
Grad 3/4 nétropeni olamadan 2 1 2 0
Grad 3/4 noétropeni ile 2 0 4 2
Vicut Tim Olarak
Agri 19 22 17 13
Asteni 15 19 13 12
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Metabolik ve Beslenme

Hepatik 9 | 7 9 6
Dermatolojik

El ve ayak sendromu 0 0 5
Kutanoz saretlef 2 0 1 3
Solununf 10 8 5 7
Noroljik | 12 13 9 4
Kardiyovaskiiler®? 9 3 4 2
Diger" 32 28 12 14

@Advers olaylarin ciddiyet derecesi icin NCI CT@(siyon 1.0) esas alinghr.

® EIDT; en iyi destek tedavisi

¢ Hepatik; asit ve sarilik gibi olaylari kapsar.

4 Kitanoz garetler; dokunti gibi olaylari kapsar.

¢ Solunum; dispne ve 6ksurik gibi olaylari kapsar.

" Nérolojik; somnolans gibi olaylari kapsar.

9 Kardiyovaskdler; disaritmiler, iskemi ve mekanijx fonksiyonu bozuklgu gibi olaylari kapsar.
" Digerleri; kaza yaralanmalari, hepatomegali, senkeptigo ve kilo kaybi gibi olaylari kapsar.

Tam Advers Olaylarin Derlenmesi

Gastrointestinal:Bulanti, kusma ve diyare, irinotekan tedavisiteyen yaygin advers olaylardir
ve ciddi derecede olabilir. Bulanti ve kusma, giklelirinotekan inflizyonu sirasinda veya kisa
bir sure sonrasinda meydana gelmektedir. Uc¢ hlaftdbz rejiminin test edildi klinik
calismalarda gec diyare klamasina kadar olan medyan sire irinotekan infizgdan sonra 5
gundur. Haftalik doz rejiminin gerlendirildigi klinik calismalarda gec¢ diyarenin damasina
kadar olan medyan sire irinotekan uygulamasiniyériell gundir. Tedaviye 125-mg/m?2
haftallk doz ile bglanan hastalarda herhangi bir grad gec diyareyarkathn medyan sire 3
gundur. Haftallk 125-mg/m?2 doz tedavisi uygulanangvad 3 veya 4 ge¢ diyare meydana gelen
hastalarda tim diyare epizodunun medyan siresin/ aginwstur. Tedaviye 125 mg/mz ile
baslanan hastalarda grad 3 veya 4 gec diyaregsikiaftalik balangic dozu olarak 100-mg/m?2
uygulanan hastalara goére biraz daha yiksek glm({o 34 (65/193)‘e karlik % 23 (24/1021);
p=0.08].

Grad 3 ve 4 diyarenin ya gore sikigl 265 ya olan hastalarda <65 yalanlara gore anlamh
derecede daha ytiksekti [% 40 (53/133) esiekr % 23 (40/171); p=0.002].

Haftalik doz tedavisi ile yapilan bir cginada grad 3 ve 4 gec diyarenin erkek hastalardikgs
kadinlara oranla anlamli derecede yuksektir [%28358)'e kagilik % 16 (5/32); p=0.01]; fakat
haftalik doz tedavi rejiminin uygulanglidiger 2 calsmada grad 3 ve 4 diyare sgkinda cinsiyet
yoninden farkliik bulunmargtir. irinotekan uygulamasina gaolarak, bazen gastrointestinal
kanama ile birlikte olmak Uzere, kolon Ulserasygouilmistir.
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Hematolojik: irinotekan yaygin olarak notropeni, I6kopeni (leftimseni dahil) ve anemiye
neden olmstur. Ciddi trombositopeni yaygin gidir. Haftallk uygulama cagmalarinda
degerlendirildiginde, daha 6nce pelvik/abdominal radyasyon uyguigimastalarda grad 3 ve 4
notropeni sikginin bu tir radyasyon uygulanmanoelanlara gére anlamli derecede yuksektir [%
48 (13/27)e kagihk % 24 (67/277); p=0.04]. Ayni ¢camalarda bglangi¢c serum total bilirubin
dizeyleri 1.0 mg/dL veya Ustiinde olan hastalad#tasikliis grad 3 veya 4 nétropeni meydana
gelme olasifiinin, bilirubin dizeyleri 1.0 mg/dL’nin altnda oldrastalara gore anlamli derecede
yuksek oldgu gortlmigtir [% 50 (19/38)'e kaulik % 18 (47/266); p<0.001]. Grad 3 ve 4
notropeni sikiginda ya veya cinsiyete gore herhangi bir anlamli fark bohamstir. Haftalik
doz rejiminin dgerlendirildigi Klinik calismalarda nétropenik ate(eszamanli NCI grad 4
notropeni ve grad 2 veya Ustlindesateastalarin %3’Unde meydana geitinj nétropeni tedavisi
icin hastalarin %6’sina G-CSF uygulagtm Haftalik tedavi uygulanan hastalarin %7’simtel
grad 3 veya 4 anemi bildiriltir; bu calsmalardaki hastalarin %10’'una kan transflizyonlari
yapilmstir.

Tam vicutAsteni, atg ve abdominal @1 genellikle bu tipteki en yaygin olaylardir.

Kolinerjik semptomlar:Hastalardasu kolinerjik semptomlari bulunabilir: rinit, tukrikrtst,
miyozis, lakrimasyon, diyaforez, yuz kizarmasi,ib&ramplari ve erken diyareye neden olabilen
intestinal hiperperistalsis. Bu semptomlar meydgalase, ilac inflizyonu sirasinda veya hemen
sonrasinda gorulmektedir. Bunlarin irinotekan anlasiginin antikolinesteraz aktivitesi ile
baglantili oldyzu disinulmekte ve yuksek irinotekan dozlari ile daha sigydana gelmesi
beklenmektedir.

Hepatik: Haftalik doz rejiminin dgerlendirildigi calismalarda hastalarin % 10’'undan azinda NCI
grad 3 veya 4 karager enzim anormallikleri gorulnsgtiir. Bu olaylar tipik olarak bilinen hepatik
metastazlari bulunan hastalarda meydana gttmi

Dermatolojik: Irinotekan tedavisi sirasinda alopesi bildirititi Ayni zamanda dokinti de
bildirilmi s, fakat tedavinin durdurulmasina neden olnmi

Solunum: Ciddi pulmoner olaylar nadirdir. Haftallk doz rejmn deserlendirildigi klinik
calismalarda hastalarin % 4’inde NCI grad 3 veya 4 dispitdirilmistir. Dispne bulunan
hastalarin yarisindan fazlasinda gkci metastazlari vardir. Bu hastalarda malign puknon
hastalik veya onceden bulunanskea bir akcger hastafiinin dispneye ne derecede katkida
bulunmuy olabilecegi bilinmemektedir.

Norolojik: Uykusuzluk ve sersemlik meydana gelebilir fakatedée direkt olarak irinotekan
uygulamasi ile b#antih oldysu distinidlmemektedir. Sersemlik bazen, dehidratasyonnamu
hastalarda ortostatik hipotansiyonun semptomatiitka temsil ediyor olabilir.

Kardiyovaskiiler: irinotekan uygulamasi sirasinda vazodilatasyon (izarmasi) meydana
gelebilir. Bradikardi de meydana gelebilir, fakatigm gerektirmemitir. Bu etkilere bazen
irinotekan inflzyonu sirasinda veya hemen sonrasgdrtlen kolinerjik sendromun neden
oldugu disunilmektedir. irinotekan uygulanan hastalarda tromboembolik otagarilmis
ancak bu olaylarin spesifik nedeni saptanngami
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Pazarlama sonrasi deneyim

Irinotekanin pazarlama sonrasi klinik uygulamalaassnda tanimlanan olaylar; kanama, ileus,
infeksiyon veya ulserasyon komplikasyonlarina giéeb nadir kolit olgularidir. Genelde
gastrointestinal toksisiteler nedeniyle hacim €lkgik bulunan velveya infeksiyon afan
hastalarda nadiren bobrek bozukliwe akut bébrek yetmegliolgulari bildirilmistir.

Ayni zamanda ciddi anafilaktik veya anafilaktoiéksiyonlari icerensari duyarlilik reksiyonlari
da goralmigtar.

4.9. Doz Asimi ve Doz Aiminda Alinacak Onlemler

ABD’deki faz 1 calgmalarinda cgtli kanserlerin bulundgu hastalara irinotekan’in 345 mg/mz
ye varan tek dozlari uygulangtir. ABD-disI ¢alsmalarda irinotekan’in 750 mg/mz2 ye varan tek
dozlari uygulanngtir. Bu hastalardaki advers olaylar, 6nerilen dezrejimlerde bildirilenlerle
benzer bulunmgtur. irinotekanin doz ami icin bilinen bir antidot bulunmamaktadir. Digain
neden oldgu dehidratasyonu énlemek ve herhangi bir infeksikémplikasyonu tedavi etmek
icin maksimum destek tedavisi uygulanmalidir.

5. Farmakolojik Bilgiler
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Irinotekan bir kamptotesin tiirevi bir antineoplasti& immunosupresif ilactir. Kamptotesinler
spesifik olarak topoizomeraz | enzimi ile etkiteve bu da DNA da geri dogumliu tek iplik
kiriklarini indukleyerek torsiyonel gerilimi azailt

Irinotekan ve aktif metaboliti SN-38 topoizomera2NA kompleksine bglanmakta ve bdylece
tek-iplik kirilmalarinin tekrar bdanmasini dnlemektedir. Glincel gireamalarda irinotekanin
sitotoksisitesine DNA sentezi sirasinda meydanargeift-iplikli DNA hasarinin neden olgu
disinulmektedir. Bu zarar topoizomeraz |-DNA ile iritekan ya da SN-38 tarafindan
olusturulan ¢l kompleks ile replikasyon enzimleri ilt#tiginde olymaktadir. Memeli
hiicreleri bu cift-iplik kirllmalarini etkin bgekilde tamir edememektedir.

Irinotekan, lipofilik 6zellikteki metabolit SN-38'isuda ¢oziinen bir 6n maddesi olarak gorev
yapar. Kamptotesin yapisi ve dipiperidino yan hsilkaarasindaki karbamat @ain
karboksilesteraz tarafindan parcalanmasi sonucuimddekandan, SN-38 ojmaktadir. SN-38,
insan ve kemirici tumor hicre serilerinden sgfiémis topoizomeraz | inhibitéri olarak
irinotekandan yakkak 1000 kat daha giicludum vitro sitotoksisite testlerinde SN-38'in giicii
irinotekana gore 2-2000 kat daha fazla bulugtoru Bununla beraber, SN-38 icin plazma
konsantrasyonu-zamargresi altindaki alan (EAA) dgerleri irinotekan dgerlerinin %2-8’i
kadardir ve SN-38 plazma proteinlerine % 95 oramiogli olmasina kagilik irinotekan plazma
proteinlerine yaklgtk % 50 oraninda tghdir. Bu nedenle, SN-38'in irinotekanin etkigiie tam
katkisi bilinmemektedir. Hem irinotekan ve hem d¢-38 bir aktif lakton formunda ve bir de
inaktif olan hidroksi asit anyon formunda bulunneakt. Bu iki form arasinda pH’ya ganl bir
denge bulunmaktadir. Asidik pH'da lakton glmu artarken, daha bazik pH’da hidroksi asit
anyon olgumu artmaktadir.
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Irinotekan uygulamasi kemirici kaynakl kanser baluriarelerde ve eéli histolojik tiplerdeki
insan karsinoma ksenogreflerinde antitimor etkigbistermgtir.

In vitro, irinotekan ve SN-38, P-glikoprotein MDR tarafindanemlisekilde taninmangtir ve
doksorubisin ve vinblastine direncli hiicre dizitexrikasi sitostatik aktivite gosterir.

Ayrica irinotekanin vivo olarak murin timoér modelleri (PO3 pankreatik duilkkidenokarisnom,

MA16/C meme adenokarsinomu, C38 ve C51 kolon admmsgkomu) ve insan ksenogreftleri
(Co-4 kolon adenokarsinomu, Mx-1 meme adenokarsinor8T-15 ve SC-16 gastrik
adenokarsinomu) (zerinde antitimor aktivite gosteiiinotekan, P-glikoprotein MDR

(vinkristin ve doksorubisine direncli P388 |6semisteren timarler Gzerinde de etkilidir.

Irinotekanin antitimor aktivitesinin yaninda en oligiarmakolojik aktivitesi antikolinesteraz
inhibisyonudur.

5.2. Farmakokinetik Ozellikler

Insanlarda intravendz irinotekan inflizyonundan soinigotekan plazma konsantrasyonlari
multi-eksponansiyekekilde azalir ve ortalama terminal eliminasyon yamri yaklaik 6-12
saattir. Aktif metabolit SN-38’in ortalama termingliminasyon yari 6mri yakje&k 10-20 saattir.
Lakton ve hidroksi asit formlar dengede gidandan, irinotekan ve SN-38'in lakton (aktif)
formlarinin yari 6émdrleri total irinotekan ve SN-B& benzerdir.

Onerilen doz arah olan 50-350 mg/m2 de, irinotekan EAA @i doz ile lineer olarak
artmaktadir. SN-38 EAA d@eri doz ile orantilidan daha az yukselir. Aktif @eblit SN-38'in
maksimum konsantrasyonlari genelde 90 dakikalik ibitotekan inflzyonunun bitiminden
sonraki 1 saat icinde gorulur. Solid tumoérler banrhastalarda yapilan 2 klinik gahada 125
ve 340 mg/m2 doz dizeylerinde 90 dakikalik irinaeknfiizyonundan sonra irinotekan ve SN-
38 icin saptanan farmakokinetik parametreler T&btla gosterilngitir.

Tablo 9. Solid Tiimérler Bulunan Hastalarda Ortalama (+Standart Sapma)irinotekan ve SN-38
Farmakokinetik Parametreleri

Doz irinotekan SN-38
(mg/mz) Cmax EAA .24 tio Vz CL Cmax EAA .24 tin
(ng/mL) (ng.saat/mL) (saat) | (L/m3) | (L/saat/m?) (ng/mL) (ng.saat/mL) | (saat)
125 1660 10200 5.8 110 13.3 26.3 229 10.4
(N=64) +797 +3270 +0.7 +48.5 +6.01 +11.9 +108 +3.1
340 3392 20604 11.7 234 13.9 56.0 474 21.0°
(N=6) +874 +6027 +1.0 +69.6 +4.0 +28.2 1245 +4.3

Cmax: Maksimum plazma konsantrasyonu

EAA .24 90 dakikalik inflizyonun sonundan sonra 0-24 skatiar plazma konsantrasyon-zamgriseé altindaki alan
t1: terminal eliminasyon yari 6mri

Vz= terminal eliminasyon fazinin g&im hacmi

CL-= total sistemik klirens

a: Plazma 6rnekleri 90 dakikalik inflizyonun bititéen sonraki 24 saat icinde toplastmi

b: Plazma 6rnekleri 90 dakikalik inflizyonun bitirdén sonraki 48 saat icinde toplagim Toplama siresi daha uzun
oldugundan, bu dgerler irinotekan ve SN-38'in terminal eliminasyoaryémurlerinin daha dipu bir yansimasini
sgglamaktadir
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Irinotekan orta derece bir plazma proteirglaamasi gosterir (% 30-68 #lg. SN-38 insan
plazma proteinlerine yiiksek orandaghdir (yaklasik % 95 bali). Irinotekan ve SN38'in
baglandgl baglica plazma proteini albumindir.

frinotekanin aktif metaboliti SN-38’e metabolik dgiinine karboksilesteraz enzimleri aracilik
etmekte ve metabolizma esas olarak k@mde meydana gelmektedir. Ardindan SN-38,
konjuigasyona grayarak glukuronid metabolitine dagmiektedir. iki hiicre serisininin vitro
kullanildig! sitotoksisite testlerinde SN-38 glukuronidin akgsi SN-38'in 1/50-1/100'i kadar
olmustur. Irinotekanin insanlardaki metabolizmasi tam olargkklanmamgtir. irinotekanin
idrarla atihmi % 11-20 diizeyindedir; SN-38, < %VE SN-38 glukuronid, % 3ki hastaya
irinotekan uygulamasindan sonra 48 saatlik bir ggingle irinotekan ve metabolitlerinin (SN-38
ve SN-38 glukuronid) kiimulatif biliyer ve trinenlaini yaklagik % 25 (100 mg/m?2) -% 50 (300
mg/m?2) arasinda olngtur.

Ozel Popiilasyonlarda Farmakokinetik

Geriatrik hastalar:Haftalik rejimin uygulandy ¢calsmalarda irinotekanin terminal yari 6mri 65
yas ve Ustindeki hastalarda 6.0 saat ve Gbnyaltindaki hastalarda 5.5 saat oktuw. En az 65
yasinda olan hastalarda SN-38 icin doz-nornaligmis EAA(.24, 65 yaIn altindaki hastalardan
%11 daha yiiksektifrinotekanin bu haftalik doz rejiminin uygulagdgeriatrik hastalar igin
baslangic dozunda herhangi bir gigiklik 6nerilmemektedir. Ug¢ haftada bir kez irinotek
uygulamasinin farmakokingtigeriatrik populasyonda calimamstir. Bu tedavi rejimi ile klinik
toksisite deneyimi esas aliggchda, 70 yave Ustiindeki hastalarda dahgiakibir bglangic dozu
Onerilir.

Pediyatrik hastalar: Irinotekanin pediyatrik hastalardaki farmakokipetkonusunda bilgi
bulunmamaktadir.

Cinsiyet:Cinsiyet faktorinin irinotekanin farmakokirgti etkilemedgi goralmustir.
Irk: Irkin irinotekanin farmakokineti Gzerindeki etkisi dgerlendiriimemitir.

Karaciger yetmezfii: Karacger yetmezlginin irinotekan ve metabolitlerinin farmakokinetik
karakteristikleri Uzerindeki etkisi uygusekilde aratirlmamstir. Karacger tumoriniun de
bulundwgu bilinen hastalarda (hastalarin buyuk bir boltmiptekan ve SN-38 EAA dgrleri,
karacger metastazlari bulunmayan hastalardakederden biraz daha yuksektir.

Bobrek yetmezi: Bobrek yetmezfiinin irinotekan farmakokineti Uzerindeki etkisi
degerlendiriimemitir.

Nlag-Nlag Etkilesimleri: Solid tumorler bulunan 26 hastaya irinotekan, usfourasil (5-FU) ve
l6kovorin (LV) uygulanan bir faz 1 klinik ¢gimasinda bu ilaclarinsgamanl uygulanmasi,
irinotekanin farmakokinetini belirgin sekilde deistirmemistir. Irinotekan uygulamasinin
ardindan 5-FU ve LV uygulanginda, aktif metabolit SN-38'in Cmax ve EAA, deserleri, tek
basina irinotekan uygulamasina goresmiils olmasina rgmen (sirasiyla, % 14 ve % 8),
kombinasyon ¢agmalarinda bu arglik uygulama kulanilingive énerilmgtir. irinotekanin 5-FU
ve LV'nin farmakokinetgi Uzerindeki etkisinin dgerlendirildigi uygunin vivo veyain vitro ilag
etkilesim calimalari yapiimanstir.

Irinotekanin gzamanli uygulanan gier ilaclar ile olasi farmakokinetik etkifienleri uygun
sekilde aratiriimamstir.

TEKAMEN 40 MG/2 MLINFUZYON SOLUSYONU 24 /28 04/2008



Q) iustafa Hevzat

5.3. Preklinik Emniyet Verileri
Karsinogenez, Mutagenez ve Fertilite Bozuklgu

Irinotekan ile uzun sureli karsinojenite galalari yapilmanstir. Bununla beraber, sicanlara 13
hafta sureyle haftada bir kez 2 mg/kg veya 25 mgfitgaven6z dozlar uygulangi(ayri
calismalarda 25 mg/kg dozun meydana gegirdiinotekan Cmax ve EAA dgeri, haftada 125
mg/m2 uygulanan hastalardaki kdik degerlerin sirasiyla, yakiask 7.0 ve 1.3 kati) ve sonra 91
gun sureyle duzelmeleri beklerytni. Bu kosullar altinda uterus boynu endometriyal stromal
polipler ve endometriyal stromal sarkomalarin Bikensidansi i¢in doz ile anlamli bir gousal
egilim bulunmwtur. Ames testinde irinotekan veya SN-3By vitro olarak mutajenik
bulunmamgtir. irinotekanin vitro (kobay over hiicrelerinde kromozom sapmalarindah wevo
(farelerde mikronukleus test) olarak klastojenikdican ve taanlara 6 mg/kg/gin dozlara
kadar olan irinotekanin intraventz uygulamasindamras fertilite ve genel dreme performansi
Uzerinde hicbir anlamh advers etki gortlmetini Bununla beraber, kemiricilere 20 mg/kg (ayri
calismalarda, irinotekan Cmax ve EAA ghirlerinde haftada 125 mg/m2 uygulanan hastalardaki
karsilik degerlerin sirasiyla, yakiak 5 ve 1 katl) ve kdpeklere 0.4 mg/kg (ayri gaklarda,
irinotekan Cmax ve EAA derlerinde haftada 125 mg/m2 uygulanan hastalardéalkiilik
degerlerin sirasiyla, yakiak yarisi ve 1/15’i) coklu gunluk irinotekan dozlaglan sonra erkek
Ureme organlarinda atrofi gorulgtar.

6- Farmasotik bilgiler

6.1-Yardimci maddelerin kalite spesifikasyonu vetkatif miktarlari

Madde ad: Spesifikasyon Miktari (mg/flakon)
D-Sorbitol EP 90.0 mg
Laktik asit EP 1.8 mg
Sodyum hidroksit (0.1 N) EP km pH. 35
Enjeksiyonluk Su EP km 2.0 ml icerir.

6.2-Uretimdeki temel proseslerin tanimi

-Uretim ekipmanlarinin temizlik ve sterilizasyonu
-Ambalaj gereclerinin temizlik ve sterilizasyonu
-Cozme/kagtirma/filtrasyon

-Aseptik dolum/kapama

-Etiketleme/ ambalaj
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6.3-Bitmis Uriin spesifikasyonlari

Goruni . Lastik tipall, flip-off aliminyum bgikli
amber renkli cam flakonlar icerisinde, acik
sari renkli, berrak ¢ozelti.

Tanima . Ornek kromatogramindaki ana pik,
standart kromatogramindakinotekan
hidroklordr trihidrat piki ile ayni alikonma
zamanindadir.

pH : 3.0-3.8 arasindadir.
Dolum hacmi (USP test <1>) ‘Etiket deggerinden az daldir. (2.0 mL)
Ilgili maddeler
Impurite A (Kamptotesin) . % 0.2'den fazla daldir.
Impurlte B . % 0.2'den fazla daldir.
Impurlte C (7-etil-10- hidroksi kamptotesm)c % 0.2'den fazla d&ldir.
Impurlte D (7-etil-kamptotesin) . % 0.2'den fazla daldir.
Impurite E . % 0.2'den fazla daldir.
Impurite F : % 0.2'den fazla d#ldir.
Impurite G : % 0.2'den fazla d#ldir.
Diger herhangi bir impurite . % 0.2'den fazla daldir.
Toplam impurite . % 1.0’den fazla daldir.
Miktar . Etikette belirtilen miktarin %90.0'1 ile

%110.0’u arasindiinotekan hidrokloriir
trihidrat icerir (18.0-22.0 mg/ml)
Sterilite . Sterildir.

Bakteriyal endotoksinler :0.84 IU/mg’dan fazla dgldir.
Partikalli maddeler
Gozle gorulmeyen partiktller

> 10um partikdl sayisi : <6000 adet/flakon
> 25um partikil sayisi . <600 adet/flakon
Gozle gorulen partikuller : Uygundur.

TEKAMEN 40 MG/2 MLINFUZYON SOLUSYONU 26 /28 04/2008



Q) iustafa Hevzat

6.4- Gecimsizlik
Infizyon soliisyonuna kkea ilaclar ilave edilmemelidir. Solusyon ve icint&lundwgu kap

olanak verdii sUrece parenteral ilagc drtnleri uygulanmadan Opadikil madde ve renk
degisikli gi bakimindan gézle kontrol edilmelidir.

6.5- Raf 6mri

3 yildir.

6.6- Ozel saklama kallari

Kontrollli oda sicakfiinda, 15°C ile 30°C arasindgiktan korunarak saklanmalidir.

6.7- Ambalajin tirl ve yapisi

Flakon . Tip I amber renkli cam.
Tipa . Gri bromobutil lastik tipa
Baslik : Aluminyum kapak.

6.8- Kullanma talimati

Toksisite potansiyeli bulunan ghr antikanser ilaclarda olgu gibi irinotekan injeksiyondan
hazirlanan inflzyon solisyonlarinin hazirlanmasindékkatli olmak gerekir. Eldiven
kullanilmasi 6neriliririnotekan soltisyonu deri ile temas ederse, derigmesn ve sabun ile iyice
yikanmalidir Irinotekan mukus membrani ile temas ederse suide jykanmalidir.

Flakon icergini partikil bakimindan incelenmeli ve ilac flak@ardsiringaya cekildikten sonra bu
incelemeyi tekrarlanmalidir.
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7- Receteli- Recetesiz satsekli

Recete ile satilir.

8- Ruhsat sahibinin adi, adresi, tel, faks numaralari

Mustafa Nevzailag Sanayii AS.

PAK is Merkezi, Prof.Dr.Biilent Tarcan Sok. No:5/1
34349 Gayrettepistanbul

Tel : 0(212) 337 3800

Faks : 0(212) 337 3801

9- Ruhsat tarih-no

10- Uretici ad1, adresi, tel, faks numaralari

Mustafa Nevzailag Sanayii AS.
Cobancgme Mahallesi

Sanayi Caddesi No: 66
34530 Yenibosnaistanbul

Tel :0(212) 454 76 00
Faks : 0 (212) 454 76 96

TEKAMEN 40 MG/2 MLINFUZYON SOLUSYONU 28/28 04/2008



