KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

IRINOCAM 40 mg/2 ml 1.V. perfiizyon igin ¢dzelti iceren flakon
Steril - Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 ml ¢ozelti 20 mg irinotekan hidrokloriir trihidrat icerir. Her bir 2 ml’lik ¢6zelti flakonu, 40
mg irinotekan hidrokloriir trihidrat igerir.

Yardimc1 madde(ler):
D-Sorbitol 45mg/mL
Sodyum hidroksit (k.m pH 3,5’e ayarlamak i¢in)

“Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.”

3. FARMASOTIK FORM

Berrak, agik sar1 renkte, goriiniir partikiillerden arinmais sekilde konsantre infiizyon ¢ozeltisi

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Kolorektal kanser:

IRINOCAM, ilerlemis kolorektal kanser tedavisinde:

- Tlerlemis hastalik igin 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.

Kiiciik hiicreli akciger kanserinin yineleme gosteren veya tedaviye direncli hastalarda 2.
basamak tedavisinde: Kiiciik 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 sikhig1 ve siiresi:
Sadece yetiskinlerde kullanilir.

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

Kolorektal kanser:

Monoterapide:

Onerilen IRINOCAM dozu ii¢ haftada bir 30-90 dakikalik intravendz infiizyon halinde 350
mg/m?°dir.
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Kombinasyon tedavisinde:
Irinotekanin su ii¢ tedavi semasinda, 5-florourasil ve folinik asit ile kombinasyonunun
etkinligi ve giivenliligi arastirilmistir:

Irinotekan arti SFU/FA, haftalik uygulama:

Onerilen IRINOCAM dozu, haftada bir 30-90 dakikalik intravendz infiizyon halinde 80
mg/m?’dir, ardindan folinik asit ve sonra 5-FU infiizyonu yapilir. Tedavi 6 hafta siirdiiriiliip
bir hafta ara verilir.

Irinotekan arti SFU/FA, 2 haftada bir:
Onerilen IRINOCAM dozu, iki haftada bir 30-90 dakikalik intravendz infiizyon halinde 180
mg/m?°dir, ardindan folinik asit ve sonra 5-FU infiizyonu yapilir.

Degismeli uygulama:

1. Giin: Onerilen IRINOCAM dozu, alt1 haftada bir 30-90 dakikalik intravendz infiizyon
halinde 350 mg/m?dir.

22 ila 26. giinler: Folinik asit ardindan 5-florourasil infiizyonu 6 haftada bir yapilir.

Kiiciik hiicreli akciger kanserinin yineleme gosteren veya tedaviye direncli hastalarda 2.
basamak tedavisinde:

Monoterapide:
Onerilen IRINOCAM dozu ii¢ haftada bir 30-90 dakikalik intravendz infiizyon halinde 300
mg/m?°dir.

Kombinasyon tedavisinde:

IRINOCAM arti sisplatin uygulamas::

IRINOCAM kemoterapinin 1., 8. ve 15. giinlerinde 60 mg/m? dozunda 30-90 dakikalik i.v.
infiizyon seklinde uygulanir. IRINOCAM uygulamasinin tamamlanmasindan hemen sonra,
kemoterapinin 1. giinii sisplatin 60 mg/m? dozunda 60 dakikalik i.v. infiizyon seklinde
uygulanir. Kemoterapi her 4 haftada bir tekrarlanir.

Uygulama sekli:
IRINOCAM’1n tiim dozlari, 30 ila 90 dakika boyunca periferik veya merkezi bir vene
infiizyonla intravendz infiizyon olarak uygulanir.

Doz ayarlamalari:

IRINOCAM, tiim advers etkilerin NCI-CTC (Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii 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 IRINOCAM ve eger varsa 5-FU dozu bir énceki infiizyon
sirasinda gozlenen advers etkinin en kotii derecesine gore azaltilmalidir. Tedavi, tedaviye
bagl advers etkilerin tamamen diizelmesine izin vermek amaciyla 1-2 hafta ertelenmelidir.
Asagidaki advers etkiler goriildiigiinde IRINOCAM ve/veya varsa 5-FU dozu %15 ila 20
azaltilmalidir:

e Hematolojik toksisite (4. derece ndtropeni, febril ndtropeni (3-4. derece ndtropeni ve

2-4.derece ates, trombositopeni ve 16kopeni (4. derece).
e Hematolojik olmayan toksisite (3-4. derece)
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Asagidaki durumlara sahip hastalarda IRINOCAM’in baslangic dozunun 1-seviye
diistiriilmesi diisiintilmelidir:

> 65 yas, pelvik/abdominal radyoterapi almig olmak, performans durumunun 2 olmasi,
bilirubin diizeylerinin ylikselmesi. Total bilirubin diizeyi >2 mg/dl olan hastalarda kullanimi
ile ilgili yeterli veri olmadigindan bu diizeylerde kullanimi Onerilmemektedir. Hastalara
uygulama Oncesinde antiemetik ajanlarla premedikasyon yapilmasi Onerilir. Kolinerjik
belirtileri olan hastalarda profilaktik veya terapotik olarak atropin uygulamasi yapilmasi
onerilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Monoterapide: Kan bilirubin seviyesi iist normal sinirin (ULN) 3 katina kadar ve performans
durumu < 2 olan hastalarda IRINOCAM’n baslangi¢ dozu saptanmalidir.

Hiperbilirubinemisi olan ve protrombin zamani % 50’den daha fazla olan bu hastalarda,
IRINOCAM’1n klerensi azalmistir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler) ve bu nedenle
hematotoksisite riski artmistir. Boylece, bu hastalarda haftalik tam kan saymmi izlemesi
yapilmalidir.

e Bilirubin seviyesi {ist normal smirin (ULN) 1.5 katina kadar olan hastalarda
IRINOCAM 1n tavsiye edilen dozu 350 mg / m?’dir

e Bilirubin seviyesi list normal simirin (ULN) 1.5 ila 3 kati arasinda olan hastalarda
IRINOCAM 1n tavsiye edilen dozu 200 mg / m?’dir.

e Bilirubin seviyesi iist normal sinirm (ULN) 3 katindan fazla olan hastalar IRINOCAM
ile tedavi edilmemelidir. (bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar ve Bolim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Karaciger yetmezligi olan hastalarda IRINOCAM’m kombine tedavisi ile ilgili veri
bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:

Bu hasta popiilasyonunda caligma yapilmamis oldugu i¢in bdbrek fonksiyonlart bozuk
hastalarda IRINOCAM’1n kullanimi &nerilmemektedir. (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar
ve Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri)

Pediyatrik popiilasyon:
IRINOCAM 1n pediyatri hastalarinda etkinligi heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda spesifik farmakokinetik ¢aligmalar1 yapilmamistir. Ancak bu hastalarin biyolojik
fonksiyonlar1 yavaglamig oldugu i¢in bu popiilasyonda doz dikkatli se¢ilmelidir. Bu
popiilasyon ile daha yogun arastirmalara ihtiyag bulunmaktadir. (bkz. Bélim 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Kullanilan rejime bagli olarak bu popiilasyon icin belirli doz onerileri gecerli olabilir. (bkz.
Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri ve Béliim 4.2 Pozoloji/uygulama siklig1 ve
stiresi.)

Diger:

Radyoterapi:

Daha once pelvik/abdominal radyoterapi almis hastalarda IRINOCAM uygulamasinin
ardindan miyelosiipresyon riski artar. Hekimler, 6nceden yaygin radyoterapi gormiis hastalari
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tedavi ederlerken dikkatli olmalidirlar. Kullanilan rejime bagli olarak bu popiilasyon i¢in
belirli doz 6nerileri gegerli olabilir. (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli.)

Performans durumu:

Performans durumu diisiik olan hastalarmn IRINOCAM ile iliskili advers olay gegirme riski
yiiksektir. Dogu Ortak Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu 2 olan hastalar igin,
kullanilan rejime bagl olarak 6zel doz onerileri gegerli olabilir (bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve
uygulama sekli.). Performans durumu 3 veya 4 olan hastalar IRINOCAM almamalidirlar.
[rinotekan/5-FU/LV veya 5-FU/LV ajanlarm karsilastirildig: klinik ¢alismalarda baslangigtaki
performans durumu 2 olanlarda, performans durumu 0 veya 1 olanlara nazaran daha yiiksek
oranda hastaneye yatis, ndtropenik ates, tromboembolizm, tedavinin birinci kiirde kesilmesi
ve erken 6liim olaylar1 gézlenmistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Kronik iltithapl bagirsak hastalig1 ve/veya bagirsak tikanmalarinda,

e Irinotekan hidrokloriir trihidrat veya IRINOCAM 1n bilesenlerinden herhangi birine
siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonu gdstermis olanlarda,

e Gebelik ve laktasyonda (bkz.Boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon ve 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve 6nlemleri),

e Bilirubin seviyesi normal st sinirin 3 katindan yiliksek olan hastalarda (bkz. Bolim
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri),

e Agir kemik iligi yetmezligi olan hastalarda,

e ECOG performans durumu 2’den biiyiik olan hastalarda,

e Eszamanli kantaron (Binbirdelik Otu [St. John’s Wort]) kullanan hastalarda,
IRINOCAM kullanim1 kontrendikedir.

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

IRINOCAM, sitotoksik kemoterapi uygulamasi konusunda uzman birimlerde kullanilmali
ve mutlaka antikanser kemoterapisi konusunda uzman bir hekimin gozetiminde
uygulanmalidir.

IRINOCAM’1n advers olaylarinin dogas1 ve sikhig1 goz oniinde bulundurularak asagidaki
durumlarda, kullanima karar vermek icin beklenen yararlar ve muhtemel terapotik riskler
dikkatle kiyaslanmalidir.

e Risk faktorii bulunan hastalar, 6zellikle ECOG performans durumu = 2 olanlar.

e Nadiren, advers olaylara kars1 alinmas1 gereken onlemleri igeren onerilere uymayacagi
diisiiniilen hastalar (ge¢ diyare basladiginda biiyiik miktarda sivi alimi ile beraber
derhal ve uzun siireli antidiyaretik tedaviye baslanmasi). Bu tip hastalar i¢in siki
hastane gozetimi Onerilir.
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e IRINOCAM monoterapide kullanildiginda, genellikle 3-haftada bir dozaj plam ile
recete edilir. Ancak ozellikle agir nétropeni riski olan veya yakin takip gerektiren

hastalarda haftalik dozaj plani verilmesi diisiiniilebilir. (bkz. Boliim 5. Farmakolojik
ozellikler)

Gecikmis Diyare

IRINOCAM’1n verilmesi iizerinden 24 saatten fazla bir siire gectikten sonra veya bir sonraki
kiirden once herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilecek ge¢ diyare riski konusunda hastalar
uyarilmalidir. Monoterapide ilk sivi diskinin gériilme zamani IRINOCAM infiizyonundan
ortalama 5 gilin sonradir. Geg diyare dehidratasyona, elektrolit dengesizligine veya sepsise yol
acabileceginden yasami tehdit edebilir. Hastalar diyarenin basladigini doktorlarina derhal
bildirmeli ve uygun tedaviye hemen baslanmalidir.

Diyare riski yiiksek hastalar daha 6nce abdominal/pelvik radyoterapi gérmiis olup baslangicta
hiperlokositozu bulunan ve performans statiisii 2 ve iistii olan hastalar ve kadinlardir. Dogru
tedavi edilmezse Ozellikle de beraberinde nétropeni bulunan hastalarda diyare yasami tehdit
edici diizeyde olabilir.

Ik sivi diski gériiliir goriilmez hasta biiyiik miktarda, elektrolit igeren igecekler igmeye
baslamali ve diyareyi onleyici tedaviye derhal baslanmalidir. Bu tedavi IRINOCAM’m
uygulandigr merkez tarafindan recgete edilmelidir. Hasta hastaneden ¢iktiktan sonra, diyare
baslar baslamaz tedavisine baslayabilme amaciyla regete edilmis ilaci temin etmelidir. Ek
olarak, hasta IRINOCAM uygulayan doktorunu veya iiniteyi diyarenin meydana gelisi
hakkinda haberdar etmelidir.

Geg diyarede Onerilen diyare tedavisi yliksek doz loperamiddir (4 mg ilk uygulama olarak,
daha sonra 2 saatte bir 2 mg). Tedavi son s1v1 digki goriildiikten sonra 12 saat siirdiiriilmeli ve
degistirilmemelidir. Paralitik ileus riski nedeniyle tedavi hi¢bir kosulda bu dozlarda art arda
48 saatten uzun siire siirdiirilmezken, 12 saatten de kisa olmamalidir.

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

Asagidaki durumlarda, diyare tedavisi i¢in antibiyotik tedavisine ek olarak hastane tedavisi
Onerilir:

e Beraberinde ates de olan diyare,

e Agir diyare (intravendz hidratasyon gerektiren),

e Yiiksek doz loperamid tedavisine baglanmasina ragmen 48 saatten uzun siiren diyare.

Hasta daha onceki kiirlerde ge¢ diyare gec¢irmis olsa dahi, loperamid profilaktik olarak
verilmemelidir.

Agir diyare goriilen hastalarda sonraki kiirlerde doz azaltilmasi oOnerilir (bkz. Bolim 4.2
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi).

Erken diyare

IRINOCAM verildikten sonra 24 saat icinde ortaya cikabilecek erken diyare konusunda
hastalar uyarilmahdir.
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Hematoloji

Klinik ¢aligmalarda, NCI CTC 3. ve 4. derece nétropeni siklig1 énceden pelvik / abdominal
radyoterapi alan hastalarda bu tiir radyoterapi almayanlardan daha yiiksek olmustur. Baslangi¢
serum total bilirubin diizeyleri 1.0 mg/dL veya {istii olan hastalarda bu degerin altinda
olanlara gore, birinci dongii 3. veya 4. derece notropeni yasama olasiligi anlamli derecede
yiiksektir.

IRINOCAM tedavisi sirasinda haftalik olarak tam kan sayimi yapilmasi onerilir. Hastalar
ndtropeni riski ve atesin dnemi konusunda uyarilmalidir. Febril ndtropeni (ates > 38°C ve
notrofil sayist <1000 hiicre/mm?) hastanede genis spektrumlu, intravendz yoldan kullanilan
antibiyotiklerle derhal tedavi edilmelidir.

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

Agir diyaresi olan hastalarda artmis hematolojik toksisite ve enfeksiyon riski bulunmaktadir.
Agir diyaresi olan hastalarda tam kan sayimi yapilmalidir.

Immiinosiipresan etkileri/enfeksiyonlara kars1 yiiksek duyarhhk

[rinotekan da dahil olmak iizere kemoterapdtik ajanlar tarafindan bagisiklik sistemi zayiflamis
hastalarda canli veya canli zayiflatilmis asilarin uygulanmasi ciddi veya Oliimciil
enfeksiyonlara neden olabilir. IRINOCAM alan hastalara canli as1 yapmaktan kagiilmalidir.
Olii veya inaktif asilar uygulanabilir; ancak, bu asilara cevap azalabilir.

Karaciger yetmezligi

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

IRINOCAM 1n klerensinin azalmasi ve bu sebeple hematotoksisite riskinin artmasi sebebiyle,
bilirubini normalin iist sinirina gore 1,5 ila 3 kat arasinda degisen hastalarda tam kan sayimi
haftalik olarak takip edilmelidir (bkz. Bolim 5.2 Farmakokinetik ozellikler). Bilirubin
diizeyleri normal {ist sinirinin 3 katindan fazla olan hastalar i¢in bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar
boliimii.

Bulanti ve kusma

Her IRINOCAM tedavi kiiriinden &nce antiemetiklerle profilaktik tedavi dnerilir. 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 olarak tanimlanir ve abdominal
kramplar, g6z bebeginin kiiciilmesi, salya artmasi, terleme gibi cesitli belirtilerden olusur)
klinik olarak kontrendike degilse, atropin siilfat (0,25 mg subkiitan olarak) uygulanmalidir.
(bkz. Béliim 4.8 Istenmeyen etkiler)

Bu belirtiler, irinotekanin infiizyonu sirasinda veya kisa siire sonra goriilebilir, irinotekanin
ana bilesiginin antikolinesteraz aktivitesiyle iliskili oldugu disiliniilir ve daha yliksek

irinotekan dozlar1 ile daha sik ortaya ¢ikmasi beklenir.

Astiml1 hastalara dikkatle yaklagilmalidir. Akut ve agir kolinerjik sendrom gegiren hastalarda
IRINOCAM 1n sonraki uygulamalarinda profilaktik atropin siilfat tedavisi verilmesi dnerilir.
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Solunum bozukluklar:

[rinotekan tedavisi sirasinda, interstisyel pulmoner hastaligin pulmoner infiltrat olarak
goriilmesi yaygin degildir. Interstisyel pulmoner hastalik &liimciil olabilir. Interstisyel
pulmoner hastalik gelisimi ile muhtemelen iliskili risk faktorleri arasinda 6nceden akciger
hastaligr olmasi, pnomotoksik ilaglarin ve koloni stimule-edici faktorlerin kullanilmast ve
radyoterapi yer alir. Risk faktdrii olan hastalar IRINOCAM tedavisi sirasinda ve dncesinde
solunum semptomlari agisindan yakindan izlenmelidirler.

Bobrek fonksiyonu bozuk hastalar

Serum kreatinin veya BUN’de artiglar gozlenmistir. Akut bobrek yetmezligi vakalar
goriilmiistiir. Bu olaylar, genellikle enfeksiyon komplikasyonlariyla veya kusma, bulant1 veya
ishal ile ilgili dehidrasyonla iligkilendirilmistir. Tiimor lizisi sendromu nedeniyle nadiren
renal disfonksiyon vakalar1 da bildirilmistir.

Yashlar

Yaslh hastalarda genel olarak biyolojik fonksiyonlarda, 6zellikle karaciger fonksiyonlarinda
azalma meydana gelmesinin siklig1 nedeniyle bu popiilasyonda IRINOCAM’1n doz segiminde
dikkatli olunmalidir (bkz. Béliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Kronik inflamatuar bagirsak hastalig1 ve / veya bagirsak tikamkhgi
Bagirsak tikanikligi giderilene kadar hastalar IRINOCAM ile tedavi edilmemelidir.

Isin tedavisi

Daha 6nce pelvik / abdominal radyoterapi géren hastalar irinotekan uygulamasindan sonra
artmig miyeloslipresman riski altindadir. Doktorlar daha 6nce radyasyona maruz kalmis
hastalar1 tedavi etmek icin dikkatli olmalidir (6rn > %25 radyasyona maruz kalmis kemik iligi
ve irinotekan tedavisine baglamadan 6nce 6 hafta icinde). Bu popiilasyon i¢in doz ayarlamast
yapilabilir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Kardiyak bozukluklar

Miyokardiyal iskemik olaylar, irinotekan tedavisinin ardindan temelde kalp rahatsizlig1 olan
hastalarda, kardiyak hastaliklar icin bilinen diger risk faktorlerinde veya Onceki sitotoksik
kemoterapide agirlikli olarak goriilmiistiir (bkz. Boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

Sonug olarak, bilinen risk faktorlerine sahip hastalar yakindan izlenmeli ve degistirilebilen
tiim risk faktorlerini en aza indirgemek icin harekete gecilmelidir (6rn. sigara kullanimi,
yiiksek tansiyon ve hiperlipidemi).

Vaskiiler bozukluklar

[rinotekan, altta yatan neoplazmaya ek olarak birden fazla risk faktorii ile basvuran hastalarda
nadiren tromboembolik olaylarla (pulmoner emboli, vendz tromboz ve arteriyel
tromboemboli) iligkilendirilmistir.

Ekstravazasyon

IRINOCAM, vezikan olarak bilinmese de, damar disina ¢tkmasindan kaginmak icin gereken
onlemler alinmali ve infiizyon yeri iltihap (yang1) agisindan izlenmelidir. Ila¢ damar disina
cikarsa infiizyon bdlgesinin bol suyla yikanmasi ve buz uygulamasi dnerilmektedir.
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Diger
Diyare ve/veya kusma nedeniyle dehidrate olmus veya sepsis olan ¢ok nadir vakalarda bobrek
yetmezligi, hipotansiyon ve dolagim bozukluklar1 gézlenmistir.

IRINOCAM sorbitol icerir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarmn bu
ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra en az {i¢ ay silireyle kontraseptif onlemler
alimmalidir.

Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

[rinotekan’mn antikolinesteraz aktivitesi oldugu bilindiginden, IRINOCAM ve ndromiiskiiler
bloke edici ajanlar arasinda etkilesim varligi gozardi edilemez. Antikolinesteraz aktivitesi
olan ilaglar suksametonyumun noéromiiskiiler bloke edici etkisini uzatabilir ve non-
depolarizan ilaglarin ndromuskiiler blogunu antagonize edebilirler.

Bazi ¢alismalar, CYP3A-indiikleyici antikonviilsan ilaglarla (6rn. 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’larmin %50 veya daha fazla
azalmasina yol a¢mustir. Sitokrom P450 3A enzim indiiksiyonuna ek olarak artan
glukuronidasyon ve artan biliyer atilim, irinotekana ve onun metabolitlerine maruziyetin
azaltilmasinda rol oynayabilir.

Bir c¢alismada, tek basma Irinotekan verilmesine kiyasla es zamanlh ketokonazol
uygulamasinin, APC’nin EAA degerinde %87’lik azalmaya ve SN-38’in EAA’sinda
%109’1luk artisa neden oldugu gosterilmistir. (APC =7-etil-10-[4-N-(5-aminopentanoik asid)-
1-piperidino]-karboniloksikamptotesin kimyasal isimli inaktif mindr metabolit).

Sitokrom P450 3A4 yoluyla ilag metabolizmasini inhibe ettigi (6rn. ketokonazol) ya da
indiikledigi (6rn. rifampisin, karbamazepin, fenobarbital veya fenitoin) bilinen ilaglar1 es
zamanl kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir. Irinotekan ile birlikte bu metabolik yolun bir
inhibitori/indiikleyicisinin uygulanmasi, irinotekanin metabolizmasin1 degistirebilir ve bu
nedenle kagiilmalidir (Bkz. Boliim 4.4).

900 mg St. John’s Wort (Kantaron (Binbirdelik otu) - Hypericum perforatum) ile birlikte 350
mg/m? Irinotekan’in uygulandig1 kii¢iik 6lgekli bir farmakokinetik calismasinda (n=5),
irinotekanin aktif metaboliti, SN-38 plazma konsantrasyonlarinda % 42’lik bir azalma
gdzlenmistir. Kantaron SN-38 plazma diizeylerini diisiiriir. Bu nedenle, kantaron IRINOCAM
ile birlikte uygulanmamalidir (bkz. Boliim 4.3).

Kombinasyon rejiminde es zamanli S5-flurourasil/folinik asit uygulamasi irinotekanin
farmakokinetigini degistirmez.

Irinotekanin giivenilirlik profilinin setuksimabtan etkilendigini veya tersini gosteren bir kanit
bulunmamaktadir.
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Bir ¢alismada, tek basina ve bevasizumab ile kombinasyon seklinde Irinotekan/SFU/FA alan
hastalarda irinotekan konsantrasyonlar1 benzer bulunmustur. Irinotekanin aktif metaboliti SN-
38’in konsantrasyonlar1 bir hasta alt grubunda (tedavi kolu basina yaklasik 30 hasta) analiz
edilmistir. Tek basmna Irinotekan/SFU/FA alan hastalar ile karsilastirildiginda, bevasizumab
ile kombinasyon seklinde Irinotekan/5FU/FA alanlarda SN-38 konsantrasyonlar1 ortalama
%33 daha yiiksek bulunmustur. Hastalar arasindaki bireysel degiskenligin fazla olmasi ve
orneklemin smirliligi nedeniyle, SN-38 diizeylerinde gozlenen artisin bevasizumaba bagl
olup olmadigr bilinmemektedir. Diyare ve lokopeni advers olaylarinda hafif diizeyde artis
goriilmiistiir.

Bevasizumab ile kombinasyon seklinde irinotekan/SFU/FA alan hastalarda irinotekan dozu
icin daha fazla azaltma yapildig1 bildirilmistir.

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

Deksametazonun antiemetik profilakside kullanimi, IRINOCAM kullanan hastalarda
goriilebilen lenfositopeni ihtimalini artirir. Bununla birlikte ciddi firsat¢1 infeksiyonlar
goriilmemistir ve 6zellikle lenfositopeniye baglanan bir komplikasyon yoktur.

[rinotekanin uygulanmasindan 6nce diabetes mellitus gegmisine sahip olan veya glikoz
intolerans1 bulunan hastalarda hiperglisemi gozlenmistir. Antiemetik profilaksisi olarak
verilen deksametazon, bazi hastalarda hiperglisemi goriilmesini artirmis olabilir.

IRINOCAM tedavisi siiresince laksatif kullaniminin diyare siddetini artirmasi beklenir.

Diiiretikler: IRINOCAM’in  kullanimiyla gelisen kusma ve/veya ishale sekonder
dehidratasyon gdzlenebilir. Hekim, IRINOCAM kullanim1 sirasinda aktif kusmas1 ve/veya
diyaresi olan hastalarda diiiretik tedavisini kesmek isteyebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadmlar ve erkekler tedavi boyunca ve sirasiyla
tedaviden 1 ay ve 3 ay sonrasina kadar etkili kontrasepsiyon kullanmalidir.
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Gebelik donemi

IRINOCAM’in gebe kadinlarda kullanmmi ile ilgili yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar
bulunmamaktadir. Irinotekan’in embriyotoksik, fetotoksik ve teratojen oldugu tavsan ve
sicanlarda gdsterilmistir. Bu nedenle IRINOCAM gebelikte kullanilmamahidir (bkz. Béliim
4.3. Kontrendikasyonlar).

Laktasyon donemi

Emziren si¢anlari siitiinde '*C-irinotekan tespit edilmistir. IRINOCAM 1n insan siitiine gegip
gecmedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebekler iizerinde advers etki potansiyeli nedeniyle
IRINOCAM tedavisi sirasinda emzirme kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar).

Ureme yetenegi/Fertilite

[rinotekanin iireme yetenegine etkisi hakkinda insanlara yonelik bir veri yoktur. Hayvanlarda
irinotekanin yavrularin dogurganligina olumsuz etkileri belgelenmistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Hastalar, IRINOCAM uygulamasi sonrasi 24 saat i¢cinde bas donmesi ve gdrme bozukluklari
olabilecegi konusunda uyarilmali ve bu semptomlar meydana geldiginde ara¢ ve makine
kullanmamalar tavsiye edilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler
KLINIiK CALISMALAR

Advers reaksiyon verileri, metastatik kolorektal kanser caligmalarindan kapsamli bir sekilde
toplanmistir; sikliklar asagida sunulmustur. Diger endikasyonlarin advers etkilerinin
kolorektal kanserinkine benzer olmasi beklenmektedir.

[rinotekanin en yaygm goriilen (>1/10) doz-siirlayict advers reaksiyonlari, gecikmis diyare
(uygulamadan 24 saat sonra ortaya ¢ikmaktadir) ve ndtropeni, anemi ve trombositopeni de
dahil olmak iizere kan hastaliklaridir.

Notropeni doz sinirli bir toksik etkidir. Notropeni geri doniistimliidiir ve kiimiilatif degildir;
monoterapide veya kombinasyon tedavisinde en alt diizeye kadar gegen giin 8 giindiir.

Cok yaygin ciddi gecici akut kolinerjik sendrom gézlenmistir.

Baslica semptomlar, erken ishal ve irinotekan inflizyonu boyunca veya inflizyondan sonraki
ilk 24 saat icinde meydana gelen karin agrisi, terleme, miyoz ve artmis salivasyon gibi ¢esitli
diger semptomlar olarak tanimlanir. Bu belirtiler atropin uygulamasindan sonra kaybolur
(bkz. Béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).

MONOTERAPI

Monoterapide Onerilen doz 350 mg / m® olan 765 hastadan irinotekan uygulanmasiyla
muhtemel veya muhtemelen iliskili oldugu disiintilen asagidaki advers etkiler rapor

2
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edilmistir. Her siklik grubunda, ciddiyetin azalmasi amaciyla advers reaksiyonlar
sunulmustur.

Istenmeyen etkiler, ¢ok yaygin (> 1/10); yaygm (> 1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>
1/1000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10000 ila < 1/1000); ¢ok seyrek (< 1/10000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) olarak siniflandirilir.

Monoterapide irinotekan ile bildirilen advers reaksiyonlar (Her 3 haftalik programda
350 mg /m?)
MedDRA sistem organ sinifi Sikhik kategorisi | Tercih edilen terim
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Yaygin Enfeksiyon
Kan ve lenf sistemi hastaliklari Cok yaygin Nétropeni

Cok yaygin Anemi

Yaygin Trombositopeni

Yaygin Febril nétropeni
Metabolizma ve beslenme hastaliklar1 | Cok yaygin Istah azalmasi
Sinir sistemi hastaliklar1 Cok yaygin Kolinerjik sendrom
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Diyare

Cok yaygin Kusma

Cok yaygin Bulant1

Cok yaygin Karin agrisi

Yaygin Kabizlik
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar Cok yaygin Alopesi (geri dontislimlii)
Genel bozukluklar ve wuygulama | Cok yaygin Mukozal inflamasyon
bolgesine iliskin hastaliklar Cok yaygin Yiiksek ates

ok yaygmn Asteni
Aragtirmalar Yaygin Kan kreatinin artis1

Yaygin Transaminaz (SGPT ve SGOT)

artisi
Yaygin Bilirubin artig1
Yaygin Kan alkalin fosfataz artisi

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi (monoterapi)

Agir diyare: Diyare kontrolii icin verilen tavsiyelere uyan hastalarin %20’sinde agir diyare
gbzlenmistir. Degerlendirilebilir kiirlerin %14’iinde agir diyare meydana gelir. Irinotekan
infiizyonu sonrasi ilk s1vi diskinin goriilmeye baslamasina kadar gegen medyan siire 5 giindiir.

Bulant1 ve kusma: Antiemetiklerle tedavi edilen hastalarin yaklasik %10’unda bulant1 ve
kusma ciddi diizeydedir.
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Kabizlik: Hastalarin %10’undan azinda gézlemlenir.

Notropeni: Hastalarin %78,7’sinde ndtropeni gézlenmis olup %22,6’sinda agir (notrofil sayisi
<500 hiicre/mm?®) olarak saptanmistir. Degerlendirilebilir kiirlerde, hastalarin %18 inin
ndtrofil sayis1 1000 hiicre/mm?’lin altinda, bunlarin %7,6’sinin ise < 500 hiicre/mm? diir.

Tam iyilesmeye genellikle 22 giinde ulagilmistir.

Agir ndtropeni ve ates: Hastalarin % 6,2’si ve kiirlerin %1,7’sinde agir nétropeni ile birlikte
ates gozlenmistir.

Hastalarin yaklasik %10,3’linde enfeksiyoz ataklar meydana gelmistir (kiirlerin %2,5°1).
Bunlarin %5,3’tinde (kiirlerin %1,1°1) agir ndtropeni de bulunmakta olup 2 vaka da 6liimle
sonuc¢lanmistir.

Anemi: Monoterapi hastalarinin %58,7’sinde anemi bildirilmistir (%8’inde hemoglobin <8
g/dl ve %0,9’unda hemoglobin <6,5 g/dl).

Trombositopeni: Hastalarin %7,4’i ve kiirlerin %1,8’inde trombositopeni (<100.000
hiicre/mm?) gdzlenmistir. Hastalarin %0,9’unda ve kiirlerin % 0,2’sinde trombosit sayis1 <
50.000 hiicre/mm?® olarak bulunmustur. Hastalarin hemen hemen hepsi 22. giine kadar
lyilesme gostermislerdir.

Akut kolinerjik sendrom:

Monoterapide tedavi edilen hastalarin % 9'unda ciddi gegici akut kolinerjik sendrom
gozlenmistir.

Asteni: Monoterapide tedavi edilen hastalarin %10’undan azinda asteni ciddi diizeydedir.
Irinotekan ile nedensel iliski agik bir sekilde tespit edilmemistir. Ates, enfeksiyon yoklugunda
ve ciddi ndtropeni olmaksizin % 12'sinde meydana gelmistir.

Laboratuvar testleri:

Ilerleyici karaciger metastazi olmayan hastalarin monoterapisinde; transaminazlarin, alkalen
fosfatazin ya da bilirubininin gegici ve hafif-orta siddette artisi artis1 sirastyla %9,2, %8,1 ve
%1,8 hastada gézlenmistir.

Hastalarin  %7,3’linlin serum kreatinin diizeyinde gecici ve hafif-orta siddette artig
gozlenmistir.

KOMBINASYON TEDAVISI
[rinotekan ile iliskilendirilen istenmeyen etkiler bu boliimde ayrintil1 olarak anlatilmistir.

[rinotekanin 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 %88). Setuksimab ile kombinasyon halinde irinotekanin advers etkileri hakkinda
bilgi icin tiriinlerin kendi kisa {iriin bilgilerine bakiniz.
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[rinotekan /bolus 5-FU/FA'ya bevasizumab eklenmesiyle iliskili baslica énemli risk 3.derece
hipertansiyondur. Ayrica, sadece Irinotekan /bolus 5-FU/FA'y1 alan hastalara nazaran, bu
rejimde ishal ve lokopeni gibi 3./4.derece kemoterapi advers olaylart sikliginda kiiciik bir artig
gorilmiistiir. Bevasizumab kombinasyonu ile ilgili diger bilgiler ve advers reaksiyonlar igin,
bevasizumabin iiriin bilgilerine bagvurulmalidir.

[rinotekan ile kapesitabinin kombine kullamiminda, kapesitabinin tek basina kullanimi ile
gorlilenlere ek olarak veya kapesitabinin tek basina kullanimi ile goriilenden daha yiiksek
siklikta goriilen advers etkiler sunlardir:

Cok yaygin, tiim derecelerdeki advers etkiler: tromboz/emboli; Yaygin, tiim derecelerdeki
advers etkiler: asir1 duyarlilik reaksiyonu, kardiyak iskemi/enfarktiis; Yaygin, derece 3 ve
derece 4 advers etkiler: febril notropeni. (Kapesitabinin advers etkilerinin tam listesi igin,
kapesitabin kisa tiriin bilgisi dokiimanina bakiniz.)

[rinotekan ve bevasizumab ile kapesitabin kombine kullaniminda, kapesitabinin tek basina
kullanimu ile goriilenlere ek olarak veya kapesitabinin tek bagina kullanimi ile goriilenden
daha yiiksek siklikta goriilen 3 ve 4.derece advers etkiler sunlardir:

Yaygin, derece 3 ve derece 4 advers etkiler: ndtropeni, tromboz/emboli, hipertansiyon ve
kardiyak iskemi/enfarktiis. (Kapesitabinin ve bevasizumab advers etkilerinin tam listesi i¢in,
kapesitabin ve bevasizumab {iriin bilgileri dokiimanlarina bakiniz.)

[rinotekan metastatik kolorektal kanser igin 5-FU ve FA ile kombinasyon halinde ¢alisiimistir.

Derece 3 hipertansiyon, bolus Irinotekan/5-FU/FA'ya bevasizumab eklenmesiyle ilgili baslica
onemli risk olusturmustur. Buna ek olarak, bu rejimle diyarenin ve lokopeninin derece 3/4
kemoterapi yan etkilerinde yalniz bolus Irinotekan/5-FU/FA alan hastalara kiyasla kiiciik bir
artis olmustur. Bevasizumab ile kombinasyon halinde advers reaksiyonlar hakkinda diger
bilgiler i¢in bevasizumab kisa iiriin bilgisine bakiniz.

Klinik arastirmalardaki advers etkilerin giivenlik verileri, MedDRA Sistem Organ Siniflarinda
kan ve lenfatik sistem bozukluklari, gastrointestinal bozukluklar ve deri ve subkutandz doku
bozukluklarindaki NCI derece 3 ya da 4 ya da sik goriilen muhtemel advers olaylari
acgiklamaktadir.

145 hastaya 2-haftalik dozaj rejimi ile 180 mg/m? irinotekan ve 5-FU/FA kombinasyonunun
uygulanmasi sirasinda ortaya ¢ikan ve Irinotekan tedavisi ile iliskisi muhtemel ya da olasi
olan yan etkiler asagida siralanmistir:

Kombinasyon tedavisinde irinotekan ile bildirilen advers reaksiyonlar (Her 2 haftahk
programda 180 mg /m?)
MedDRA sistem organ sinifi Siklik kategorisi | Tercih edilen terim
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Yaygin Enfeksiyon
Kan ve lenf sistemi hastaliklari Cok yaygin Trombositopeni

Cok yaygin Notropeni

Cok yaygin Anemi
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Yaygin Febril nétropeni
Metabolizma ve beslenme hastaliklari Cok yaygin Istah azalmasi
Sinir sistemi hastaliklar1 Cok yaygin Kolinerjik sendrom
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Diyare
Cok yaygin Kusma
Cok yaygin Bulant1
Yaygin Karin agrisi
Yaygin Kabizlik
Deri ve deri alt1 doku hastaliklari Cok yaygin Alopesi (geri
dontistimlii)
Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine | Cok yaygin Mukozal inflamasyon
iliskin hastaliklar Cok yaygin Asteni
Yaygmn Yiiksek ates
Aragtirmalar Cok yaygn Transaminaz (SGPT ve
SGOT) artis1
ok yaygin Bilirubin artis1
ok yaygm Kan alkalin fosfataz
artist

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi (kombinasyon terapisi)
Agir diyare: Diyare kontrolii i¢in verilen tavsiyelere uyan hastalarin %13,1’inde agir diyare
gozlenmistir. Degerlendirilebilir kiirlerin %3,9’unda agir diyare meydana gelir.

Bulant1 ve kusma: Daha diisiik ciddi bulant1 ve kusma insidansi ile karsilasilmistir (hastalarda
goriilme sikligi: sirasiyla %2,1 ve %2,8).

Kabizlik: Irinotekan'a ve / veya loperamid'e gdre kabizlik hastalarin% 3-,4'iinde goriilmiistiir.

Notropeni: Hastalarin %82,5’inde nétropeni gozlenmis olup %9,8’inde agir (ndtrofil sayisi
<500 hiicre/mm?) olarak saptanmistir. Degerlendirilebilir kiirlerde, hastalarin %67,3{inilin
notrofil sayis1 1000 hiicre/mm?’iin altinda, %2,7’sinin de nétrofil sayis1 <500 hiicre/mm? idi.
Tam iyilesmeye genellikle 7-8 giinde ulagilmistir.

Ates: Hastalarin % 3,4’i ve kiirlerin %0,9’unda agir ndtropeni ile birlikte ates gdzlenmistir.
Hastalarin yaklasik %2’sinde enfeksiydz ataklar meydana gelmistir (kiirlerin %0,5°1).
Bunlarin %2,1’inde (kiirlerin %0,5°1) beraberinde agir nétropeni de bulunmakta olup 1 vaka
da 6liimle sonu¢lanmistir.

Anemi: Hastalarin %97,2’sinde anemi bildirilmistir (%2,1’inde hemoglobin <8 g/dl).
Trombositopeni: Hastalarin %32,6’sinda ve kiirlerin %21,8’inde trombositopeni (<100.000
hiicre/mm?) gozlenmistir. Higbir ciddi trombositopeni (<50.000 hiicre/mm?) vakasi ile

karsilagilmamustir.
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Akut kolinerjik sendrom: Kombinasyon tedavisinde hastalarin % 1,4'tinde ciddi gecici akut
kolinerjik sendrom gozlenmistir.

Asteni: Kombinasyon tedavisindeki hastalarin %6,2’sinde asteni ciddi diizeydedir. Irinotekan
ile nedensel iliski agik bir sekilde tespit edilmemistir. Ates, enfeksiyon yoklugunda ve ciddi
notropeni olmaksizin % 6,2'sinde meydana gelmistir.

Laboratuvar testleri

Ilerleyici karaciger metastazi olmayan hastalarmm kombinasyon tedavisinde, SGPT, SGOT,
alkalen fosfataz veya bilirubin serum diizeylerinden herhangi birinde gecici artis (1. ve 2.
derece) sirastyla hastalarin %15, %11, %11 ve %10’unda gozlenmistir. Hastalarin sirasiyla
%0, %0, %0 ve %]1’inde gecici 3.derece artiglar gozlenmistir. 4. derece artis hig
gozlenmemistir.

Cok nadiren amilaz ve/veya lipaz diizeyinde artis bildirilmistir.

Nadir vakada hiponatremi ve hipokalemi bildirilmis olup c¢ogunlukla kusma ve diyareye
baglidir.

HAFTALIK IRINOTEKAN DOZAJI ILE KLINIK CALISMALARDA
RAPORLANAN DiGER ADVERS ETKINLIKLER

[rinotekanla yapilan klinik calismalarda bildirilen ilagla ilgili ilave vakalar: Agri, sepsis,
rektal bozukluk, GI monilisi, hipomagnezemi, dokiintii, cilt belirtileri, anormal yiiriime,
konfiizyon, bas agrisi, senkop, cilt kizarmasi, bradikardi, idrar yolu enfeksiyonu, gogiis agrisi,
artmis GGTP, ekstravazasyon ve tiimor lizis sendromu, kardiyovaskiiler bozukluklar (anjina
pektoris, kalp durmasi, miyokard enfarktiisii, miyokardiyal iskemi, periferik vaskiiler
bozukluk, vaskiiler bozukluk) ve tromboembolik olaylar (arteryel tromboz, serebral enfarktiis,
serebrovaskiiler olay, derin tromboflebit, alt ekstremitede emboli, pulmoner embol,
tromboflebit, tromboz ve ani 6liim) (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

Pazarlama Sonrasi Gozetim
Pazarlama sonras1 gozetimden kaynaklanan sikliklar bilinmemektedir (mevcut verilerden
tahmin edilemez).

MedDRA sistem organ sinifi Tercih edilen terim
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar e Bakteriyolojik olarak belgelenmis bir
Psodomembranéz kolit (Clostridium
difficile)
e Sepsis
Kan ve lenf sistemi hastaliklar1 e Antiplatelet  antikorlarla  periferik
trombositopeni
Bagisiklik sistemi hastaliklar e Asiri duyarlilik reaksiyonu
e Anafilaktik reaksiyon
Metabolizma ve beslenme hastaliklari e Dechidrasyon (diyare ve kusmaya bagh
olarak)
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Hipovolemi

Sinir sistemi hastaliklar

Konusma bozukluklar1 genelde gegici
olup, bazi1 vakalarda olay, irinotekanin
inflizyonu sirasinda veya kisa siire

sonra goriilen kolinerjik sendroma
atfedilir.
Parestezi

Kardiyak hastaliklar Hipertansiyon (infiizyon sirasinda veya
sonrasinda)
Kardiyo dolagim yetmezligi*

Vaskiiler Hastaliklar Hipotansiyon*

Solunum,  go6gis  bozukluklart  ve [rinotekan tedavisi sirasinda pulmoner

mediastinal hastaliklar

infiltrat olarak bulunan interstisyel
pulmoner hastalik nadirdir; Dispne gibi
erken belirtiler bildirilmistir  (bkz.
Boliim 4.4).

Dispne (bkz. Bolim 4.4)
Hickirik

Gastrointestinal hastaliklar

Bagirsak tikanikligi

Ileus: Onceden kolit olmaksizin ileus
vakalari da bildirilmistir.

Megakolon
Gastrointestinal hemoraji

Kolit: Baz1 vakalarda kolit, iilserasyon,

kanama, ileus veya enfeksiyon
nedeniyle komplike olur.

Tiflit

Iskemik kolit

Ulseratif kolit

Gastrointestinal kanama

Semptomatik ~ veya  asemptomatik

pankreas enzim yiiksekligi

Bagirsak delinmesi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklarn

Cilt reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve
kemik hastaliklari

Kas kasilmas1 veya kramplar1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari

Bobrek yetmezligi ve akut bobrek
yetmezligi genelde enfekte hale gelen
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hastalarda ve / veya  ciddi
gastrointestinal toksisiteden arindirilmis
hacim. *

e Bobrek yetmezligi*

Genel  bozukluklar ve  uygulama e Infiizyon yeri reaksiyonlar
bolgesine iliskin hastaliklar

Aragtirmalar e Kan amilaz artis1
e Lipaz artisi
e Hipokalemi

e Cogunlukla diyare ve kusma ile iligkili

hiponatremi
e Progresif karaciger metastazi
yoklugunda serum transaminaz

diizeylerinde ¢ok nadiren artiglar (6rn,
AST ve ALT) bildirilmistir.

*Diyare ve / veya kusma ile iliskili dehidrasyon ataklari veya sepsis yasayan hastalarda
nadiren bobrek yetmezligi, hipotansiyon veya kardiyo dolasim yetmezligi vakalar
gozlemlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr: tel: O 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Onerilen terapotik dozun vyaklasik iki kati dozlarda &liimciil olabilecek doz asimi
bildirilmistir. Bildirilen en belirgin advers reaksiyonlar, agir ndtropeni ve agir diyaredir.
Diyare nedeniyle olusan dehidrasyonu onlemek ve herhangi bir enfeksiy6z komplikasyonu
tedavi etmek icin azami destek bakim verilmelidir. IRINOCAM’1n doz asimi igin bilinen bir
antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ilaglar
ATC kodu: LO1XX19

Deneysel veri

[rinotekan, kamptotesinin yari-sentetik bir tiirevidir. DNA topoizomeraz I’in spesifik
inhibitori olarak etki eden bir antineoplastik ajandir. Cogu dokuda karboksilesteraz tarafindan
SN-38’e metabolize olur. SN-38 (aktif metabolit) piirifiye edilmis topoizomeraz I {izerinde
irinotekandan daha etkili ve ¢esitli murin ve insan tiimOr hiicre serileri ilizerinde daha
sitotoksiktir. DNA topoizomeraz I’in irinotekan veya SN-38 ile inhibisyonu ile tek zincirli
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DNA lezyonlari meydana gelir ve DNA replikasyon sarmali bloke olur. Bu da sitotoksisiteye
neden olur. Bu sitotoksik aktivite zamana bagimli ve S fazina spesifiktir.

Bu sayede irinotekan ile SN-38’in in vitro olarak P-glikoprotein MDR tarafindan anlamli
diizeyde taninmadigi goriilmiistiir, bu nedenle doksorubisin ve vinblastine direngli hiicre
dizilerine kars1 sitotoksik aktivite gostermektedir.

Ayrica irinotekan, murin tiimor 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, ST-15 ve SC-
16 gastrik adenokarsinomlar) in vivo olarak genis bir antitiimor etkinlige sahiptir. irinotekan,
P-glikoprotein MDR (vinkristin ve doksorubusine direngli P388 losemilerin) eksprese eden
tiimdrlere kars1 da aktiftir.

[rinotekanin antitiimér aktivitesinin yani sira en belirgin farmakolojik etkisi asetilkolinesteraz
inhibisyonudur.

Klinik veri

Monoterapide:

Onceki 5-FU tedavisi basarisizlikla sonuclanmis metastatik kolorektal kanserli 980’den fazla
hastada, ii¢ haftada bir dozaj takviminde Faz II/IIl klinik c¢alismalar1 gerceklestirildi.
Calismanin baslangicinda 5-FU ile belgelenmis progresyon gosteren 765 hastada irinotekanin
etkinligi degerlendirildi.

Faz 111

Destek tedaviye karsihik S5FU’ya karsihk

Irinotekan Irinotekan

Irinotekan | Destek Irinotekan | 5FU

tedavi

N=183 n=90 P degeri N=127 n=129 | P degeri
6.aydaki NA NA 33.5 % 26.7 p=0.03
progresyonsuz
sagkalim (%)
12.aydaki 36.2 % 13.8 p=0.0001 448 * 324 p=0.0351
sagkalim (%)
Medyan 9.2% 6.5 p=0.0001 10.8%* 8.5 p=0.0351
sagkalim
(ay)

NA: Uygulanamaz.
*: Istatistiksel olarak anlaml diizeyde farkli

Her 3 haftada bir dozaj takvimi ile 455 hasta iizerinde yiiriitillen Faz II calismalarinda,
6.aydaki progresyonsuz sagkalim %30 iken medyan sagkalim 9 aydi. Progresyona kadar
gegen siire medyan olarak 18 haftaydi.

flaveten, ardisik 4 hafta boyunca haftada bir 90 dakikalik intravendz infiizyon olarak 125
mg/m?’lik doz ile tedavi edilen, ardindan da 2 haftalik dinlenme aras1 verilen 304 hastada

karsilastirmali olmayan faz II ¢aligmalart gerceklestirildi. Bu ¢alismalarda progresyona kadar
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gegen siire (medyan) 17 hafta, medyan sagkalim ise 10 aydi. 3 haftada bir dozaj plani, haftalik
dozaj plani ile kiyaslandiginda, 125 mg/m?’lik baslangic dozunda 193 hastada benzer bir
giivenlik profili gézlendi. Ilk s1v1 diskinin baslamasina kadar gecen medyan siire 11 giindii.

Kombinasyon tedavisi

5-FU ve Folinik asit ile kombinasyon:

Daha once tedavi almamis metastatik kolorektal kanserli 385 hastanin her 2 haftada bir ya da
haftalik olarak tedavi aldiklar1 bir Faz III ¢alismas yiiriitiildii. iki haftada bir dozaj rejiminin
1.giinii 180 mg/m? irinotekan uygulamasim folinik asit (2 saat boyunca 200 mg/m? intravendz
inflizyon) ve 5-fluorourasil (400 mg/m? intravendz bolusu takiben, 22 saat boyunca 600
mg/m? intravendz infiizyon) inflizyonu takip etmistir. 2.giin folinik asit ve 5-fluorourasil ayni
doz ve zaman planinda uygulanmistir. Haftalik programda 6 hafta siiresince 80 mg/m?
irinotekan uygulamasii 6nce folinik asit (2 saat boyunca 500 mg/m? intravendz infiizyon)
daha sonra 5-FU (24 saat boyunca 2300 mg/m? intravendz infiizyon) infiizyonu takip etmistir.
Yukarida anlatilan iki tedavi rejimini iceren kombinasyon tedavisi ¢aligmasinda irinotekanin
etkinligi tedavi edilmis 198 hastada degerlendirilmistir:

Kombinasyon Haftalhik program 2 haftada bir program
tedavileri (n=50) (n=148)
(n=198)
Irinotekan | SFU/FA | Irinotekan | SFU/FA | Irinotekan | SFU/FA
+SFU/FA +SFU/FA +SFU/FA
Yanit orani 40.8 * 23.1 * 51.2 % 28.6 * 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
yanit siiresi
(ay)
p degeri AD p=0.043 AD
Medyan yanit | 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 53 3.8 54 5.0 5.1 3.0
basarisizh@ina
kadar gecen
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
sagkalim (ay)
p degeri p=0.028 AD p=0.041
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5 FU: 5- fluorourasil

FA: folinik asit

AD: anlamli degil

*: her bir protokol popiilasyon analizi i¢in

Siddetli diyare insidansi, haftalik program ile SFU/FA irinotekan kombinasyonu uygulanmis
hastalarda %44.,4, yalnizca SFU/FA uygulanmis hastalarda %25,6 idi. Siddetli notropeni
(nétrofil sayis1 <500 hiicre/mm?) insidans1 SFU/FA ile kombine olarak irinotekan uygulanmis
hastalarda %5,8, yalnizca SFU/FA uygulanmis hastalarda %2,4 idi.

Ek olarak hastanin genel saglik durumunun bozulmasina kadar gegen medyan siire, irinotekan
kombinasyonu uygulanan grupta, yalnizca SFU/FA uygulanan gruptakinden anlamli diizeyde
daha uzundu.

Bu faz III c¢alismada EORTC QLQ-C30 anket formu kullanilarak yasam kalitesi
degerlendirildi.

Genel durumda kesin olarak bozulmaya kadar gegen zaman irinotekan gruplarinda daima
daha ge¢ oldu. Genel Saglik Durumu/Yasam kalitesi degerlendirmesi irinotekan
kombinasyonlu grupta anlamli diizeyde olmasa da kismen daha iyiydi. Bu durum irinotekan
kombinasyonunun yagam kalitesini etkilemeden etkinligine ulasabildigini géstermektedir.

Setuksimab ile kombinasyon:

EMR 62 202-013: Onceden metastatik kanser igin tedavi gérmemis metastatik kolorektal
kanserli hastalarda yiiriitiilen bu randomize ¢alismada irinotekan ile birlikte infiizyon olarak
S-florourasil/folinik asit (5-FU/FA) tedavisiyle (599 hasta) aymi tedaviye setuksimab
katilmasinmi karsilagtirmistir. KRAS durumu degerlendirilebilen hasta popiilasyonunda KRAS
dogal tip tlimorlii hastalarin oran1 % 64 olmustur.

Bu caligmadan elde edilen etkililik verileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir:

Genel popiilasyon KRAS dogal tip popiilasyon

Degisken/deger | Setuksimab + FOLFIRI Setuksimab + FOLFIRI
FOLFIRI (N=599) FOLFIRI (N=172)
(N=599) (N=172)

ORR

% (% 95 GA) 46.9 38.7 (34.8, 59.3 43.2
(42.9,51.0) 42.8) (51.6, 66.7) (35.8,50.9)

p-degeri 0.0038 0.0025

PFS | |

Risk orani 0.85 (0.726, 0.998) 0.68 (0.501, 0.934)

(% 95 GA)

p-degeri 0.0479 0.0167

GA: Giiven aralig1

FOLFIRI: Irinotekan ile beraber infiizyon olarak 5-FU/FA
ORR: Objektif yanit oran1 (tam veya kismi yanit veren hastalar)
PFS: “Hastalikta ilerleme olmadan sagkalim stiresi”
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Irinotekan iceren sitotoksik tedavinin basarisizligi sonrasinda setuksimab ile birlikte
kullanim:

[rinotekan ile setuksimab kombinasyonunun etkinligi iki klinik ¢alismada incelenmistir.
[rinotekan iceren sitotoksik tedavisi basarisizlikla sonuglanmis ve Karnofsky performans
durumu en az 60 olan —ki ¢ogunda Karnofsky performans durumu > 80 idi— EGFR-eksprese
eden metastatik kolorektal kanserli toplam 356 hasta kombinasyon tedavisi almistir.

EMR 62 202-007: Bu randomize ¢aligma setuksimab ve irinotekan kombinasyonu (218 hasta)
ile setuksimab monoterapisini (111 hasta) karsilagtirmistir.

IMCL CP02-9923: Bu tek-kollu agik-etiketli calisma 138 hastada kombinasyon tedavisini
incelemistir.

Bu caligmalardan elde edilen etkinlik verileri agagidaki tabloda 6zetlenmektedir:

Calisma N | ORR DCR PFS (ay) OS (ay)
n %95 | n % 95 | Medyan | % 95 | Medyan | % 95
(%) GA (%) GA GA GA
Setuksimab + Irinotekan
EMR 62 | 218 | 50 17.5, | 121 48.6, |4.1 2.8, 8.6 7.6,
202- (22.9) | 29.1 (55.5) | 62.2 43 9.6
007
IMCLCPO2- | 138 | 21 9.7, 84 522, 129 2.6, 8.4 7.2,
9923 (15.2) 223 (60.9) |69.1 4.1 10.3
Setuksimab
EMR 62| 111 |12 5.7, 36 239, |15 1.4, 6.9 5.6,
202- (10.8) | 18.1 (32.4) [ 42.0 2.0 9.1
007

GA = Giiven araligr, DCR = hastalik kontrol orani (en azindan 6 hafta boyunca tam, kismi
yanit veren veya stabil kalan hastalar), ORR = objektif yanit oran1 (tam veya kismi yanit
veren hastalar), OS = toplam sagkalim zamani, PFS = progresyonsuz sagkalim

Setuksimabin Irinotekan ile kombinasyonunun etkinligi, setuksimab monoterapisinden,
objektif yanit oran1 (ORR), hastalik kontrolii oran1 (DCR) ve progresyonsuz sagkalim (PFS)
yoniinden daha fazlaydi. Randomize edilmis ¢aligmada, genel sagkalim lizerinde bir etki
gorilmemistir (risk oran1 0,91; p = 0,48).

Bevasizumab ile kombinasyon:

Randomize, ¢ift-kor, aktif kontrollii bir faz III klinik ¢alisma, metastatik kolon veya rektum
kanserinde 1.basamak Irinotekan/SFU/FA ile bevasizumab kombinasyonunu degerlendirdi
(AVF2107g Calismasi). Irinotekan/SFU/FA kombinasyonuna bevasizumabin eklenmesi
toplam sagkalimda istatistiksel olarak anlamli bir artisla sonuglandi. Toplam sagkalim ile
oOl¢iilen klinik fayda daha dnceden belirlenen yas, cinsiyet, performans skoru, primer tiimoriin
lokalizasyonu, tutulan organlarin sayisi ve metastatik hastaligin siiresine gore tanimlanmig
tiim hasta alt gruplarinda gozlendi. (bkz. Ayrica bevasizumabin iirlin bilgileri). AVF2107g
Calismasinin etkinlik sonuglar1 asagidaki tabloda 6zetlenmektedir.
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AVF2107g
1. kol 2. kol
Irinotekan/5FU/FA Irinotekan/SFU/FA
+Plasebo +Bevasizumab?
Hasta sayisi 411 402
Toplam sagkalim
Medyan zaman (ay) 15.6 20.3
% 95 Gliven 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 Gliven aralig 30.2-39.6 39.9 -49.8
p-degeri 0.0036
Yanitin devam siiresi
Medyan zaman (ay) 7.1 10.4
25-75 ylizde (ay) 4.7-11.8 6.7-15.0
2 haftada bir Smg/kg

® Kontrol koluna gore, nisbi

Kapesitabin ile kombinasyon:

Randomize, kontrollii bir faz Il ¢alismasindan (CAIRO) elde edilen veriler, metastatik
kolorektal kanser hastalarinin birinci basamak tedavisinde irinotekan tedavisiyle kombine
olarak 3 haftada bir 2 hafta boyunca 1000 mg/m? baslangic dozu ile kapesitabin tedavisi
verilmesini desteklemektedir. 820 hasta ardisik tedavi (n=410) veya kombinasyon tedavisi
(n=410) alacak sekilde randomize edilmistir. Ardisik tedavi, birinci basamakta kapesitabin
(14 giin boyunca giinde iki kere 1250 mg/m?), ikinci basamakta irinotekan (1. giinde 350
mg/m?), ii¢lincii basamakta kapesitabin (14 giin boyunca giinde iki kere 1000 mg/m?) ve
oksaliplatin (1.giinde 130 mg/m?) kombinasyon tedavisini igermektedir. 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. Tiim tedavi kiirleri 3 haftalik araliklarla uygulanmistir. Birinci
basamak tedavide, tedavi hedeflenen popiilasyondaki (Intent-to-treat[ITT]) medyan
progresyonsuz sagkalim siiresi tek basina kapesitabin kullaniminda 5,8 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 ¢calismasinin (AIO KRK 0604) ara analizinden
elde edilen veriler, metastatik kolorektal kanser hastalarinin birinci basamak tedavisinde
irinotekan ve bevasizumab tedavisiyle kombine olarak 3 haftada bir 2 hafta boyunca 800
mg/m? baslangic 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 inflizyon olarak) ve bevasizumab (3 haftada bir 1. glinde 7,5 mg/kg 30-90 dakikalik
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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 infiizyon olarak) ve bevasizumab (3 haftada bir 1.
giinde 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 ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Insanlarda intravendz infiizyonun ardindan, irinotekan plazma konsantrasyonlari, ortalama
terminal eliminasyon yar1-omrii yaklagik 6 saat olmak {izere ¢oklu iistel (multieksponansiyel)
sekilde diiser. Aktif metabolit SN-38'in ortalama terminal eliminasyon yari-omrii yaklasik 10
saattir. Lakton ve hidroksi asit formlar1 dengede oldugundan, irinotekan ve SN-38’in lakton
(aktif) formlarinin yar1 6miirleri, toplam irinotekan ve SN-38'e benzerdir.

Aktif metabolit SN-38'in maksimum konsantrasyonlari, genellikle irinotekanin 90 dakikalik
inflizyonunun bitimini takip eden 1 saat i¢erisinde goriiliir.

Dagilim:
Irinotekan, plazma proteinlerine orta diizeyde baglanir (%30 ila %681 baglidir). SN-38, insan

plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (yaklasik %95 baghdir). Irinotekan ve SN-38'in
agirlikli olarak baglandigi plazma proteini albiimindir.

Biyotransformasyon:

Irinotekanin aktif metabolit SN-38'e metabolik olarak doniistiiriilmesine karboksilesteraz
enzimleri aracilik eder ve esas olarak karacigerde gergeklesir. SN-38 daha sonra agirlikli
olarak UDP-glukuronozil transferaz 1A1 (UGTI1Al) enzimi araciligr ile bir glukuronid
metaboliti olusturmak iizere konjugasyona ugrar. UGT1A1*28 polimorfizmi gibi daha diisiik
enzim aktivitesine neden olan genetik polimorfizme sahip hastalarda UGT1A1 aktivitesi daha
diisiiktiir (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri). SN-38 glukuronid, in vitro
iki hiicre dizisinin kullanildig1 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 infiizyon 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 émrii 12 dakika, ikinci
fazin yarilanma Omrii 2.5 saat ve son fazin yarilanma omrii 14.2 saat olmustur. SN-38,
ortalama son eliminasyon yarilanma omrii 13.8 saat olmak iizere, bifazik eliminasyon profili
gdstermistir. Onerilen 350 mg/m?’lik dozda yapilan inflizyonun sonunda, irinotekanin ve SN-
38’in ortalama tepe plazma konsantrasyonlar1 sirasiyla 7.7 pg/ml ve 56 ng/ml; ortalama egri
altinda kalan alan (EAA) degerleri de sirasiyla 34 pg.saat/ml ve 451 ng.saat/ml olarak tespit
edilmistir. Genellikle SN-38 icin farmakokinetik parametreler, bireyler arasinda biiyiik
farkliliklar gostermistir.
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[rinotekanm idrardan atilim1 %11 ila %20; SN-38’in <%1 ve SN-38 glukuronidin de %3 tiir.
Iki hastada irinotekan uygulamasidan sonraki 48 saat boyunca irinotekan ve metabolitlerinin
safra ve idrardan toplam atilmi yaklasik olarak %25 (100 mg/m?) ila %50 (300 mg/m?)
arasinda degismektedir.

MC-isaretli ilag ile yapilan kiitle dengesi ve metabolizma ¢alismalar1; irinotekanin intravendz
uygulanan dozunun, %33’liniin safra aracilifiyla diski ve %22’sinin idrar yoluyla olmak
tizere, % 50°den fazlasinin degismemis ilag olarak atildigini1 gostermistir.

[rinotekan klerensi, iist normal limitin 1.5 ila 3 kat: bilirubinemisi olan hastalarda yaklasik %
40 azalir. Bu hastalarda 200 mg/m*’lik bir irinotekan dozu, karaciger parametreleri normal
olan kanserli hastalarda 350 mg/m? uygulandifinda gozlenene benzer bir plazma ilag
maruziyetine neden olur.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
50 ila 350 mg/m? doz araliginda, irinotekanin EAA's1 dozla birlikte dogrusal olarak artar; SN-
38'in EAA's1 ise doz orantisalligindan daha az artis gosterir.

Hastalardaki karekteristik ozellikler

Geriyatrik

Haftalik plan kullanilarak uygulanan irinotekanin farmakokinetigi, irinotekan toksisitesinde
yasin etkisini arastirmak i¢in prospektif olarak tasarlanmis, 183 hastadan olusan bir calismada
degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, <65 yasindaki hastalarla >65 yasindaki hastalar
karsilagtirildiginda irinotekan, SN-38 ve SN-38 glukuronidin farmakokinetigi arasinda bir
fark olmadigimi gostermistir. Tasarim amaci prospektif olarak yasin etkisini arastirmak
olmayan ve 162 hastayr kapsayan bir calismada, >65 yasindaki hastalara kiyasla, <65
yasindaki hastalarda doza gore normalize edilmis irinotekan farmakokinetik parametrelerinde
kiigiik (%18'den az) fakat istatistiksel agidan onemli farklar gozlenmistir. SN-38 icin doza
gore normalize edilmis EAAo24, >65 yasindaki hastalarda <65 yasindaki hastalardan %11
daha yiiksektir, bu fark istatiksel agidan anlamli degildir.

Pediyatrik

[rinotekan ve ana metabolitlerinin pediyatrik popiilasyondaki farmakokinetigi, ABD ve
Avrupa'da yapilan klinik ¢alismalarda aragtirilmistir. Genel olarak, irinotekan farmakokinetigi
ile ilgili sonuglar ve varilan genel kararlar, ABD ve Avrupa'da yapilan ¢alismalar arasinda
karsilastirilabilir niteliktedir.

Bu ¢aligmalar arasinda bulgulardaki tiim farklar muhtemelen arastirilan doz farklar1 (ABD ve
Avrupa ¢alismalarinda, sirastyla, 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 arasi
degiskenlige atfedilebilir.

ABD calismalari

[rinotekan ve SN-38'in farmakokinetik parametreleri 50 mg/m? (60 dk. infiizyon, 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 i¢in 17,3 + 6,7 I/saat/m? ve
125 mg/m? doz igin 16,2 + 4,6 1/saat/m? olarak yetiskinlerdeki degerlerden daha yiiksektir.
Cocuklardaki giinliik dozaj rejimlerinde irinotekan ve SN-38'in hafif birikimi gézlenmistir [3
hafta bir giinliik x 5 veya 3 haftada bir (giinliik x 5) x 2 hafta boyunca]. Doza gore normalize
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edilmis SN-38 EAA degerlerinin yetiskinler ve ¢ocuklar arasinda karsilastirabilir oldugu
bulgusu, pediatrik popiilasyonunda irinotekan klerensinde goriilen artisla tutarsiz olup
muhtemelen belirgin hastalar arast degiskenligi yansitmistir (SN-38 EAA'nin %CV degerleri,
%84 ila %120 arasindadir). Aslinda, veri degiskenligi dikkate alinmayarak karsilastirma
yapildiginda, pediatrik hastalardaki SN-38 maruziyeti yetiskinlere oranla yaklasik %30 daha
diistiktiir.

Avrupa ¢alismalari

[rinotekan ve ana metabolitlerinin farmakokinetigi, 200 ila 720 mg/m?*lik doz diizeylerindeki
(2 saatlik inflizyon, n=77) bir faz 1 calismasinda solid tiimorlii pediatrik hastalarda
arastirilmistir. Irinotekan, SN-38, APC ve NPC'ye sistemik maruziyet dozla orantilidir.
[rinotekan ve metabolitlerinin farmakokinetik parametreleri, 18 + 8 1/saat/m?’lik irinotekan
plazma klerensi ve 104 + 84 I/m?'lik kararlt durum dagilim hacmi degerleriyle (ortalama +
S.D.) belirgin hastalar aras1 degiskenlik gostermistir. Irinotekan klerensi, ergenlerde cocuklara
gore %26 daha diisiiktiir. Doza gore normalize edilmis SN-38 ve SN-38G maruziyetleri,
ergenlerde cocuklara gore sirasiyla %52 ve %105 daha yiiksektir. Pediatrik popiilasyonda
yetiskinlere nazaran irinotekan klerensi daha yiiksek; SN-38, SN-38G ve APC maruziyetinin
doza gore normalize edilmis degerleri ise daha diistiktiir.

Faz II ¢alismasinin bir parcasi olarak 3 haftada bir 1 saatlik infiizyonda 600 mg/m? irinotekan
alan, mediilloblastom veya ndroblastom da dahil, niikkseden veya tedaviye direngli
rabdomiyosarkom primitif ndéroektodermal tiimor (PNET) hastast 83 c¢ocuk ve ergende
irinotekanin bir toplum farmakokinetigi analizi gergeklestirilmistir. Irinotekan klerensi ve
EAA ortalama degerleri, bireyler arast ve ayni bireylerin farkli 6l¢limleri arasinda biiyiik
degiskenlik gostermis olup, bu durum Avrupa faz 1 pediatrik ¢alismasinda belirlenene
benzerdir.

Cinsiyet
Irinotekanin farmakokinetigi cinsiyetten etkileniyor gibi goriilmemektedir.

Irk
[rinotekanin farmakokinetigi iizerinde 1rkin etkisi degerlendirilmemistir.

Karaciger yetmezIligi

Karaciger disfonksiyonu olan hastalarda irinotekan klerensi azalirken, aktif metabolit SN-38'e
maruziyet goreceli olarak artmistir. Bu etkilerin biiyiikliigii, serum toplam bilirubin ve
transaminaz konsantrasyonlarindaki artigla Olgililen karaciger yetmezliginin derecesi ile
orantilidir.

Bobrek yetmezligi

Bobrek yetmezliginin irinotekanin farmakokinetigi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri:

Karsinojenite/Mutajenite

CHO-hiicrelerinde yapilan in vitro kromozomal aberasyon testi ve farelerde yapilan in vivo
kiiciik ¢ekirdek (mikronukleus) testlerinde irinotekan ve SN-38’in mutajenik olduklari
gosterilmigtir.

Ames testinde mutajenik bir potansiyeli bulunmadig1 gosterilmistir.
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13 hafta boyunca haftada bir kez en fazla 150 mg/m? maksimum dozda (insan i¢in nerilen
dozun yarisindan az) tedavi edilen siganlarda, tedavi sonlandiktan 91 hafta sonra tedavi ile
iligkili hi¢bir timor bildirilmemistir.

Irinotekan ile tekli ve tekrarlayan doz toksisite ¢alismalari, farelerde, sicanlarda ve kopeklerde
yuriitilmistiir. Ana toksik etkiler hematopoetik ve lenfatik sistemlerde gorilmiistiir.
Kopeklerde, bagirsak mukozasinda atrofi ve fokal nekroza bagli gecikmeli ishal bildirilmistir.
Ayrica kopekte de alopesi gozlemlenmistir.

Bu etkilerin siddeti doza bagli ve geri dondiiriilebilir niteliktedir.

Ureme

Irinotekan siganlarda ve tavsanlarda insan terapotik dozunun altindaki dozlarda teratojeniktir.
Sicanlarda, tedavi edilen hayvanlarda digsal anormalliklerle dogan yavrular dogurganlikta
azalma gostermistir. Bu, morfolojik olarak normal olan yavrularda goriillmemistir. Gebe
siganlarda plasental agirligin azaldigi ve yavrularda fetal canliligin azaldigi ve davranissal
anormalliklerin arttig1 gézlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
D-Sorbitol

Laktik asit

Sodyum hidroksit (pH Ayarlayici)
Hidroklorik asit konsantre (pH Ayarlayici)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bilinmemektedir. Diger ilaglarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Uriin Tip I cam flakondadir.

IRINOCAM flakonlar1 25°C altindaki oda sicakliginda, 1s1ktan korunarak saklanmalidir.
Cozelti oda sicakliginda (yaklasik 25°C) ve uygun floresan 1s1ginda fiziksel ve kimyasal
yonlerden 24 saate kadar stabildir. Enjeksiyonluk %S5 dekstroz iginde seyreltilmis ve
buzdolabinda (yaklasik 2-8°C) 1siktan korunarak saklanan g¢ozeltiler 48 saat siireyle fiziksel
ve kimyasal yonden stabildir. Enjeksiyonluk %0.9 sodyum kloriir ile yapilmis karisimlarin
buzdolabinda saklanmasi, diisiik ve tek tik goriilebilen partikiil insidanst nedeniyle,
onerilmemektedir.  Irinotekan ve irinotekan karigimlarmin  dondurulmasi ilacin
presipitasyonuna neden olabilir ve bundan kag¢inilmalidir. Karisimlarin enjeksiyonluk %5
dekstroz veya enjeksiyonluk sodyum kloriir ile hazirlanmasi durumunda, ¢ozeltiler oda
sicakliginda tutulursa 6 saat icinde kullanilmalidir. Eger rekonstitiisyon ve seyreltme siki
aseptik kosullar (6rn. Laminar Air Flow bench) altinda yapilirsa IRINOCAM ¢éozeltisi ilk
kirmadan (agilmadan) sonra 2-8°C'de saklanirsa 24 saat veya oda sicakliginda saklanirsa 12
saatte kullanilmalidir.
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Infiizyon ¢ozeltisine baska ilaglar ilave edilmemelidir. Cézelti ve iginde bulundugu kap
olanak verdigi siirece parenteral ilag iiriinleri uygulanmadan 6nce partikiil madde ve renk
degisikligi bakimindan gbzle kontrol edilmelidir.

Mikrobiyolojik tehlikeleri azaltmak i¢in, infiizyon ¢ozeltilerinin kullanim 6ncesinde derhal
hazirlanmas1 ve hazirlanma sonrasinda miimkiin oldugunca erken uygulanmasi onerilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

4R amber renkli Tip I cam flakon
(2 ml x 1 flakon)

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Herhangi bir kullanilmamis iiriin ya da atik materyal, yerel diizenlemelere uygun olarak
atilmahidir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.

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

Eger hazirlama sirasinda deri ile temas ederse derhal sabun ve su ile yikanmalidir. Eger
mukoz membranlarla temas ederse derhal su ile yitkanmalidir.

Parenteral miistahzarlar, ¢bzelti ve kabi olanak taniyorsa, uygulamadan once partikiil
maddelere ve renk bozulmalarina kars1 gozle iyice incelenmelidir. Flakonu partikiil maddelere
kars1 inceleyin ve miistahzari, flakondan siringaya ¢ekildiginde tekrar inceleyin.

Intravenéz infiizyonun uygulama icin hazirlanmas

Diger enjeksiyonla uygulanan iiriinlerde oldugu gibi IRINOCAM aseptik olarak
hazirlanmalidir (bkz. Boliim 6.3 Raf 6mrti).

Rekonstiitisyon sonrasit flakonlarda herhangi bir c¢okelti gozlemlenirse, {irlin sitotoksik
ajanlarin standart prosediirlerine gore imha edilmelidir.

Aseptik kosullarda flakondan gereken miktarda kalibre edilmis enjektor ile c¢ekilen
IRINOCAM ¢ozeltisi 250 ml’lik infiizyon torbasina veya % 0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi veya
% 5 glukoz ¢ozeltisi igeren siseye enjekte edilir, 0,12 — 2,8 mg/ml nihai konsantrasyon
araligina seyreltilmelidir. Infiizyon manuel olarak gevrilir ve karistirilir.
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