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KISA URUN BIiLGiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI , ,
IRINOCAM 150 mg/7.5 ml L.V. Perfiizyon Icin Enjektabl Steril Cozelti Igeren
Flakon

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
[rinotekan hidrokloriir trihidrat 150.0 mg

Yardimci madde:
D-sorbitol 337.5 mg

Yardimci1 maddeler icin bkz. 6.1

FARMASOTIK FORM _
Perfiizyon I¢in Enjektabl Steril Soliisyon Igeren Flakon
Sarimsi beyaz renkli soliisyon

KLIiNiK OZELLIiKLER

Terapotik endikasyonlar

IRINOCAM ileri evre kolorektal kanserli hastalarin tedavisinde endikedir:

e llerlemis hastalik igin daha once kemoterapi almamis hastalarda 5-FU ve folinik
asitle kombine olarak,

e 5-FU iceren tedavi rejimleri ile cevap alinamayan hastalarda tek ajan olarak
kullanilir.

IRINOCAM Kkiigiik hiicreli akciger kanserinde birinci basamak tedavi sonucu
yineleme gosteren veya tedaviye direngli hastalarda 2. basamak tedavide tek ilag
olarak veya kombinasyon rejimlerinde kullanilir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/ uygulama sikhig ve siiresi

Kolorektal kanser

Monoterapi :

Onerilen IRINOCAM dozu ii¢ haftada bir 30-90 dakikalik intraven6z infiizyon
halinde 350 mg/m?* dir.

Kombinasyon tedavisi:
IRINOCAM’in 5-florourasil (5-FU) ve folinik asit (FA) ile kombinasyon
tedavisinde uygulanan tedavi rejimleri :

* [RINOCAM ile birlikte SFU/FA, haftalik uygulama:

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

* JRINOCAM ile birlikte SFU/FA, 2 haftada bir uygulama:



Onerilen IRINOCAM dozu, iki haftada bir 30-90 dakikalik intravendz infiizyon
halinde 180 mg/m?* dir, ardindan folinik asit ve 5-FU infiizyonu yapilir.

* Degismeli uygulama:

1.giin: Onerilen IRINOCAM dozu, iki haftada bir 30-90 dakikalik intravenoz
infiizyon halinde 350 mg/m® dir.

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

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

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

Kombinasyon tedavisi:
IRINOCAM ile birlikte sisplatin uygulamas1 onerilir. IRINOCAM kemoterapinin
1., 8. ve 15. giinlerinde 30-90 dakikalik intravendz infiizyon halinde 60 mg/m2
dozunda uygulanir. 1. giin IRINOCAM uygulamasinin ardindan 60 dakikalik
intravenz infiizyon halinde 60 mg/m” dozunda sisplatin uygulanir. Kemoterapi 4
haftada bir tekrarlanir.

Doz ayarlamalari:

IRINOCAM, tiim advers etkilerin NCI-CTC kriterlerine gore derece 0 veya 1’e
kadar gerilemesinden ve tedaviye bagli diyarenin tamamen ortadan kalkmasindan
sonra uygulanmalidir.

Bir sonraki infiizyon verilirken IRINOCAM ve eger varsa 5-FU dozu bir 6nceki
infiizyon sirasinda gozlenen advers etkinin en kotii derecesine gore azaltilmalidir.
Tedavi, tedaviye bagl advers etkilerin diizeltilmesine izin vermek amaciyla 1-2
hafta ertelenmelidir.

Asagidaki advers etkiler goriildiigiinde IRINOCAM ve/veya varsa 5-FU dozu
9%15-20 azaltilmalidir:
® hematolojik toksisite (ndtropeni derece 4, febril ndtropeni (ndtropeni
derece 3-4 ve ates derece 2-4 ) , trombositopeni ve 16kopeni (derece 4)),
¢ nonhematolojik toksisite (derece3-4).

IRINOCAM ile tedaviye hastalikta bir ilerleme ya da kabul edilemeyecek toksisite
goriiliinceye kadar devam edilmelidir.

Uygulama sekli

IRINOCAM yalmizca intravendz uygulama igindir. IRINOCAM soliisyonu
periferal veya ana vene infiizyonla uygulanir.

IRINOCAM infiizyondan &nce seyreltilerek kullanilir. Diger enjektabl ilaglar gibi
IRINOCAM c¢ozeltisi aseptik sartlarda hazirlanmalidir.

Flakondaki IRINOCAM c¢ozeltisinden gerekli miktar aseptik sartlarda siringa ile
aliip %0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi veya %5 dekstroz ¢ozeltisi iceren 250 veya
500 ml’lik infiizyon torbasi ya da sisesine enjekte edilir. Cozeltinin final



konsantrasyon araligi 0.12 ila 2.8 mg/ml arasindadir. Ardindan infiizyon
torbasi/sisesi manuel olarak iyice karistirildiktan sonra uygulamaya gecilir.

IRINOCAM sitotoksik kemoterapi uygulamasi konusunda uzman iinitelerde ve
mutlaka bir onkolog gdzetiminde uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

IRINOCAM’in bobrek yetmezligi olan hastalarda giivenilirlik ve etkinligi
incelenmediginden bu hasta popiilasyonunda dikkatli  kullanilmalidir.
IRINOCAM’1n diyaliz hastalarinda kullanimi 6nerilmez.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlar1 bozuk hastalarda (bilirubini iist normal sinirin (ULN) 1 ila
1.5 kat1 ve transaminazlart >5x ULN olan hastalar) agir notropeni riski artar. Bu
nedenle bu hasta popiilasyonunda tam kan sayimi sik yapilmalidir. Bilirubini
ULN’1n 1.5 katindan fazla olan hastalara IRINOCAM tedavisi uygulanmaz.

Pediyatrik popiilasyon:
IRINOCAM’1n pediyatrik hastalardaki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaslilarda spesifik farmakokinetik caligmalari yapilmamistir. Ancak bu hastalarin
biyolojik fonksiyonlar1 yavaslamis oldugu i¢in bu popiilasyonda doz dikkatli
secilmelidir. 65 yas iizerindeki hastalar artan ge¢ diyare riski nedeniyle yakin takip
edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Kronik inflamatuvar barsak hastaliklarinda
® Evvelce ilacin ilk kullanim siiresinde goriilmiis alerji vakalarinda
e lrinotekan hidrokloriir veya ilacin bilesiminde bulunan maddelerden birine
kars1 alerjisi olanlarda
Gebelik ve laktasyonda
Bilirubin seviyesi normal iist sinirin 1.5 katindan fazla olanlarda
Ciddi kemik iligi yetmezligi olanlarda
WHO performans statiisii 2’den biiyiik olanlarda

IRINOCAM kullanimi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

IRINOCAM sitotoksik kemoterapi uygulamasi konusunda uzman iinitelerde
ve mutlaka bir onkolog gozetiminde uygulanmahdir.

[RINOCAM, advers etkilerinin tiirii ve insidansi gdzoniinde bulundurularak,
asagidaki durumlarda ancak muhtemel yarart muhtemel terapotik risklerinden fazla
ise verilmelidir.

e performans statiisii = 2 olan hastalar, risk faktoriine sahiptir.
e cok nadir olarak hastalarin advers etkilerin kontrolii ile ilgili tavsiyelere
uymayi istemedikleri durumlar (ge¢ diyare basladiginda derhal ve uzun



stireli antidiyareik tedavi ile birlikte biiylik miktarda sivi alimi). Boyle
hastalar icin sik1 hastane denetimi Onerilir.

Diyare

IRINOCAM, hem erken hem de gec diyareye sebep olabilir. Erken diyare
genellikle gecicidir ve cok nadir olarak siddetlidir. Hastalar IRINOCAM
uygulamasindan 24 saatten fazla bir siire gectikten sonra veya bir sonraki kiirden
once herhangi bir zamanda ortaya c¢ikabilecek ge¢ diyare riski konusunda
uyartlmalidir. Monoterapide ilk sivi diskimin  gériilme zamami IRINOCAM
infizyonundan ortalama 5 giin sonradir. Hastalar diyarenin basladigini derhal
doktorlarina bildirmeli ve uygun tedaviye hemen baslanmalidir.

Diyare riski yiiksek olan hastalar daha énce abdominal/pelvik radyoterapi gormiis
olan, baslangicta hiperlokositozu bulunan ve performans statiisii 2 ve lstii olan
hastalardir. Iyi tedavi edilmezse ozellikle de beraberinde notropeni bulunan
hastalarda diyare yasami tehdit edici diizeyde olabilir.

Ik s1v1 diski goriiliir goriilmez hasta biiyiik miktarda elektrolit iceren icecekler
icmeye baslamali ve uygun antidiyare tedavisine hemen baslanmalidir. Bu tedavi
IRINOCAM’1n uygulandig1 merkez tarafindan recete edilecektir. Hasta hastaneden
ciktiktan sonra diyare baslar baslamaz tedavisine baslayabilmesi igin recete
edilmis ilaci temin etmelidir. Bununla birlikte, hasta IRINOCAM uygulayan
doktorunu ve {initeyi diyarenin meydana gelisi hakkinda haberdar etmelidir.

Gec diyare dehidratasyona, elektrolit dengesizligine veya sepsise yol
acabileceginden yasami tehdit edebilir. Ge¢ diyarede Onerilen tedavi yiiksek doz
loperamiddir (ilk uygulamada 4 mg ve daha sonra 2 saatte bir 2 mg). Tedavi son
stvi  disklr goriildiikten sonra 12 saat siirdiiriilmeli ve degistirilmemelidir.
Loperamid uygulamas paralitik ileus riskinden dolay1 hicbir kosulda bu dozlarda
ardarda 48 saatten uzun siire siirdiirilmemeli, 12 saatten az olmamalidir.

Diyare ile birlikte agir notropeni (notrofil sayisi < 500 hiicre/mm’) de mevcutsa,
antidiyarik tedaviye ek olarak, genis spektrumlu bir antibiyotik profilaktik olarak
verilmelidir.

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

¢ Diyare ile birlikte ates,

Agir diyare (intravendz hidratasyon gerektiren),

Gec diyare nedeni ile kusmasi olan hastalar,

Yiiksek doz loperamid tedavisine ragmen 48 saatten uzun siiren diyare,

Hasta daha onceki kiirlerde gec diyare gecirmis olsa dahi loperamid profilaktik
olarak verilmemelidir.

e Agr diyare goriilen hastalarda sonraki kiirlerde doz azaltilmas1 onerilir.

Ndétropeni

IRINOCAM tedavisi sirasinda haftalik olarak tam kan sayimi yapilmasi tavsiye
edilir. Hastalar notropeni riski ve atesin onemi konusunda uyarilmalidir. Febril
notropeni (ates >38°C ve notrofil sayist <1000 hiicre/mm®) genis spektrumlu
intravenoz antibiyotiklerle derhal tedavi edilmelidir.

Tedavi sirasinda notropenik ates goriiliirse veya notrofil sayis1 < 1000 hiicre/ mm’



degerlerine diiserse tedaviye gecici olarak ara verilmelidir. Ciddi hematolojik
etkiler goriilen hastalarda bir sonraki kiirde doz azaltilmasi Onerilir.

Agir diyare gecirmekte olan hastalarda enfeksiyon ve hematolojik toksisite riski
artmistir. Agir diyaresi olan hastalarda tam kan sayimi yapilmalidir.

Kolon uyaricr faktoriin rutin kullanimi gerekli degildir ancak belirgin notropenisi
olan hastalarda diisiiniilebilir.

Asirt duyarlilik
IRINOCAM kullamiminda siddetli anaflaktik ve anaflaktoid reaksiyonlar gibi
hipersensitivite reaksiyonlar1 goriilmiistiir.

Karaciger yetmezligi

Hiperbilirubinemisi olan hastalarda IRINOCAM 1n klerensi azalir ve bu yiizden
hematotoksisite riski artar.

Karaciger fonksiyon testleri baslangicta ve her kiir 6ncesinde yapilmalidir.

Karaciger fonksiyonlar1 bozuk hastalar (bilirubini iist normal sinirin (ULN) 1 ila
1.5 kat1 ve transaminazlari >5x ULN olan hastalar) febril nétropeni ve agir
notropeni riski altindadir ve dikkatle gozlenmelidir. Bilirubinin glukronidasyonu
bozuk olan, Gilbert sendromu gibi rahatsizlig1 olan hastalar IRINOCAM tedavisi
sirasinda artmis miyelosupresyon riski altindadir. Bilirubini ULN’1n 1.5 katindan
fazla olan hastalara IRINOCAM uygulanmamalidir.

Bulanti ve kusma

Her IRINOCAM tedavi kiiriinden 6nce antiemetiklerle profilaktik tedavi onerilir.
Bulanti1 ve kusma siklikla bildirilmistir. Ge¢ diyare nedeniyle kusmasi olan
hastalar miimkiin oldugu kadar cabuk hastaneye yatirilmalidir.

Akut kolinerjik sendrom

Akut kolinerjik sendrom goriiliirse (erken diyare ve terleme, abdominal kramplar,
lakrimasyon, miyozis ve salivasyon gibi c¢esitli semptomlar) klinik olarak
kontrendike degilse, atropin siilfat (0.25 mg subkiitan) uygulanmalidir. Astimli
hastalarda dikkatli olunmalidir. Akut ve agir kolinerjik sendrom gegiren hastalarda
sonraki IRINOCAM uygulamalarinda profilaktik atropin siilfat kullanimi 6nerilir.

Barsak iltihabt veya obstriiksiyonu olan hastalar

Ulserasyon, kanama, barsak obstriiksiyonu ve infeksiyon ile birlikte barsak iltihab1
vakalar1 goriilmiistiir. Barsak obstriiksiyonu hizli antibiyotik destegi ile ¢oziilene
kadar hastalara IRINOCAM uygulanmamalidar.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar

Genellikle siddetli kusma ve/veya bulantiya bagli s1vi kayb1 olan hastalarda olmak
tizere nadiren de olsa bobrek bozuklugu ve akut bobrek yetmezligi vakalari
bildirilmistir.

Yaslilar
Yashi hastalarda genel olarak biyolojik fonksiyonlarda, o©zellikle karaciger
fonksiyonlarinda azalma meydana gelmesinin sikligi nedeniyle bu popiilasyonda



4.5.

IRINOCAM dozu dikkatle ayarlanmahdir. 65 yas iistiindeki hastalar artan gec
diyare riski nedeniyle yakindan takip edilmelidir.

Diger

Iceriginde bulunan sorbitol nedeniyle, nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi
olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Diyare ve/veya kusma nedeniyle dehidrate olmus veya sepsis olan hastalarda ¢ok
nadir vakalarda bobrek yetmezligi, hipotansiyon ve dolasim bozukluklari
gozlenmistir. Tedavi sirasinda ve tedavi kesildikten sonra en az ii¢ ay siire ile
kontraseptif onlemler alinmalidir.

Enjeksiyon bolgesi

IRINOCAM intravensz uygulandigindan ekstravazasyona kars1 dikkatli olunmali
ve inflizyon yeri inflamasyon ag¢isindan izlenmelidir. Olas1 bir durumda enjeksiyon
bolgesine steril su uygulanmali ve buzla kompres yapilmalidir.

Tromboemboli
Irinotekan igeren rejimlerin uygulandigr hastalarda tromboembolik olaylar
goriilmiis ve bu olaylarin spesifik nedeni saptanamamaistir.

Laboratuvar testleri
Irinotekanin her dozundan oOnce diferansiyel 16kosit sayimi, hemoglobin ve
trombosit sayiminin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
IRINOCAM’m 5-FU/FA ile kombinasyonu sirasinda gozlenen farmakokinetik
parametreler monoterapisiyle gozlenen degerlere benzerdir.

IRINOCAM ve néromuskiiler bloke edici ajanlar arasinda etkilesim soz
konusudur. IRINOCAM antikolinesteraz aktiviteye sahiptir ve antikolinesteraz
akitiviteye sahip ilaglar, suksametonyumun néromuskiiler etkisini uzatabilir ve
non-depolarizan ilaglarin noromuskiiler blogunu antagonize edebilirler.

CYP3A4 enzim-indiikleyici antikonviilzanlar olan fenitoin, fenobarbital veya
karmazepinin yetigkinlerde ve ¢ocuklarda es zamanl kullanimi irinotekan ve onun
aktif metaboliti olan SN-38 maruziyetini biiyilkk Olciide azaltir. Bu
antikonviilzanlar1 alan hastalar icin, uygun bir baslangic dozu resmi olarak
tamimlanmamistir.  Rifampin ve rifabutin  diger CYP3A4 uyaricilandir.
Antikonviilzan tedavi gereken hastalarda non enzim indiikleyici ve
antikonviilzanlar ile yer degistirmenin, irinotekan tedavisine baslamadan en az 2
hafta 6nce yapilmasina dikkat edilmelidir.

Deksametazon, irinotekanin farmakokinetigini degistirmez.

Atazanavir siilfat, CYP3A4 ve UGTI1A1 enzim inhibisyonu ile irinotekanin (SN-
38) diizey/etki artisina neden olabilir.

Ketakonazol, irinotekan ve aktif metabolitinin diizey/etki (SN-38) artisina neden
olur. Ketakonazol uygulamasi irinotekan tedavisinden 1 hafta dnce kesilmelidir.
Irinotekan tedavisi sirasinda, ketokonazol kullanimi kontrendikedir.



4.6.

CYP2B6 enzim inhibitorleri ile irinotekan diizey/etki artisi olurken, CYP2B6
indiikleyicileri irinotekanin diizey/etki azalmasina neden olur.

St. John’s Wort IRINOCAM’mn terapétik etkisinde azalmaya neden olur.
IRINOCAM tedavisinden en az 2 hafta 6nce kullanimi birakilmalidir. Irinotekan
tedavisi sirasinda, St. John’s Wort kullanimi kontrendikedir.

IRINOCAM’1n miyelosupresyon ve diyare gibi yan etkileri benzer etkilere sahip
diger antineoplastik ilaclarla siddetlenebilir.

Deksametazonun antiemetik profilakside kullannmi1 IRINOCAM kullanan
hastalarda goriilebilen lenfositopeni ihtimalini artirir. Bununla birlikte ciddi firsatci
infeksiyonlar  goriilmemistir ve Ozellikle lenfositopeniye baglanan bir
komplikasyon yoktur.

Klinik calismalarda IRINOCAM ile ayni1 giin uygulanan proklorperazin
kullaniminda goriilen akatizi oram ilaclarin farkli giinlerdeki kullanimlarina gore
daha yiiksektir.

IRINOCAM tedavisi siiresince laksatif kullaniminin diyare siddetini artirmasi
beklenir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
(Kontrasepsiyon)

[rinotekanin gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik
etkileri bulunmaktadir.

IRINOCAM gerekli olmadikca gebelik désneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Irinotekanin gebelik déneminde kullanimiyla ilgili yapilmis yeterli ve iyi-kontrollii
calisma mevcut degildir. Eger gebelik doneminde kullanilacaksa ya da kullanimi1
sirasinda gebe kalinirsa, hasta ilacin fetusta meydana getirebilecegi hasar
konusunda bilgilendirilmelidir.

Laktasyon donemi

Emziren sicanlarda " C-irinotekan siitte tesbit edilmistir. irinotekanin anne siitiine
gecip gecmedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebekler iizerinde ciddi advers etki
potansiyeli nedeniyle IRINOCAM tedavisi sirasinda emzirmeye ara verilmelidir.
[rinotekan emzirme déneminde kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

IRINOCAM’1n embriyotoksik, fetotoksik ve terotojen oldugu tavsan ve sicanlarda
gosterilmistir. Bu nedenle IRINOCAM gebelikte kullanilmamalidir. Cocuk
dogurma cagindaki kadmlar IRINOCAM tedavisi sirasinda gebe kalmama
konusunda uyarilmali, boyle bir durum meydana geldiginde doktorlarini derhal
haberdar etmelidirler.



4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

4.8.

Hastalar, IRINOCAM uygulamas1 sonras1 24 saat icinde bas donmesi ve gérme
bozukluklar1 olabilecegi konusunda uyarilmali ve bu semptomlar meydana
geldiginde ara¢ ve makine kullanmamalar tavsiye edilmelidir.

Istenmeyen etkiler
Istenmeyen etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila
<1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Kardiyovaskiiler bozukluklar
Cok yaygin: Vazodilatasyon
Yaygin: Odem, hipotansiyon, tromboembolik olaylar

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok yaygin: Kolinerjik bozukluklar (rinit, salivasyon artis1, miyozis, lakrimasyon,
diyaforez, intestinal hiperperistaltizm), ates, agri, bas donmesi, insomnia, bag
agrisi, lislime)

Yaygin: somnolans, konfiizyon

Dermatolojik bozukluklar
Cok yaygin: Alopesi, dokiintii

Endokrin bozukluklar
Cok yaygin: Dehidrasyon

Gastrointestinal bozukluklar

Cok yaygin: Diyare (ge¢ ve erken), bulanti, abdominal agri, kusma, kramp,
anoreksi, konstipasyon, mukozit, kilo kaybi, mide gazi, stomatit

Yaygin: Abdominal sislik, dispepsi

Hematolojik bozukluklar
Cok yaygin: Anemi, 16kopeni, trombositopeni, nétropeni
Yaygin: Nétropenik ates, hemoraji, notropenik enfeksiyon

Hepatik bozukluklar
Cok yaygin: Bilirubin artisi, alkalen fosfataz artist
Yaygin: SGOT artis1, sarilik

Noromuskiiler ve iskelet sistemi bozukluklar:
Cok yaygin: Halsizlik, sirt agrisi

Solunum bozukluklari
Cok yaygin: Dispne, Oksiiriik, rinit
Yaygin: Pnomoni
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S.

5.1.

S.2.

Doz asin ve tedavisi

Kanser hastalarinda 750 mg/m” ye kadar tek doz uygulamada goriilen istenmeyen
etkiler onerilen dozda bildirilenlere benzerdir. Onerilen terapotik dozun yaklasik
iki katinda dozlarda 6liimciil olabilecek doz asimi bildirilmistir. Burada en anlaml
istenmeyen etkiler, siddetli notropeni ve siddetli diyare olmustur.

Doz asimi durumunda hasta 6zel bir iinitede tutulmalidir. IRINOCAM’ 1n bilinen
bir antidotu yoktur.

FARMAKOLOJiK OZELLIKLER

Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grubu: Antineoplastik ajanlar
ATC kodu: LO1XX19

[rinotekan Camptotheca acuminata’dan izole edilen sitotoksik bir bitkisel alkaloid
olan kamptotesinin yar1 sentetik tiirevidir. Transkripsiyon ve mitoz sirasinda
DNA’nin topografik yapisini siirdiirme ile iligkili hiicresel bir enzim olan tip I
topoizomeraz enzimini inhibe eder. Irinotekan in vivo olarak hizla aktif 7-etil-10-
hidroksi kamptotesin (SN-38) metabolitine doniistiiriiliir. Bu metabolit irinotekana
gore daha giiclii bir DNA topoizomeraz I inhibitorii olup cesitli miirin ve insan
timor hiicre serileri iizerinde daha sitotoksiktir. DNA topoizomeraz I’in irinotekan
veya SN-38 ile inhibisyonu ile tek zincirli DNA lezyonlar1 meydana gelip DNA
replikasyon sarmali bloke olur. Bu da sitotoksiteye neden olur. Bu sitotokaktivite
zamana bagiml ve S fazina spesifiktir.

In vitro sitotoksisite calismalarinda SN-38’in giiciiniin irinotekana bagl olarak 2
ila 2000 kat arasinda degisebildigi goriilmiistiir. Ayrica irinotekan, in vivo olarak
miirin tim6r modelleri (PO3 pankreatik duktal adenokarsinom, MA16/C meme
adenokarsinomu, C38 ve C51 kolon adenokarsinomu) ve insan ksenogreftleri
(Co-4 kolon adenokarsinomu, Mx-1 meme adenokarsinomu, ST-15 ve SC-16
gastrik adenokarsinomu) iizerinde genis antitimor aktivite gosterir. Irinotekan
P-glikoprotein MDR (vinkristin ve doksorubisine direncli P338 16semi) gosteren
tiimorler tizerinde de etkilidir.

IRINOCAM’in  antitimér ~aktivitesinin yaninda irinotekanin en ©nemli
farmakolojik etkisi kolinesteraz enzim inhibisyonudur.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

[rinotekan, DNA topoizomeraz [I'in spesifik inhibitorii olarak etki eden
antineoplastik bir ajandir. Irinotekan etkin maddesini iceren IRINOCAM sarims1
beyaz renkli enjeksiyonluk steril soliisyondur.

30 dakikalik intravenoz infiizyon halinde 100-750 mg/m* dozun verildigi 60 hasta
izerinde yapilan Faz I caligmasindan elde edilen irinotekan ve aktif metaboliti
(SN-38)’e ait farmakokinetik veriler asagidaki gibidir:

Emilim:

Plazmada irinotekan ve SN-38’in ortalama en yiiksek konsantrasyonlari, énerilen
doz olan 350 mg/m? infiizyon bitiminde sirasiyla 7.7 pg/ml ve 56 ng/ml’dir. Buna
uyan EAA degerleri 34 ug.h/ml ve 451 pg.h/ml’dir.



Dagilim:
Kararli durumda dagilim hacmi biiyiiktiir ve dozun fonksiyonu olarak ortalama

157 I/m® degerde sabittir. In vitro, irinotekan ve SN-38’in plazma proteinlerine
baglanma orani sirasiyla %65 ve %95’tir.

Biyotransformasyon:
Irinotekan baslica karaciger olmak iizere ¢cogu dokuda karboksiesteraz tarafindan
daha giiclii aktif metaboliti olan SN-38’e doniistiiriiliir.

Eliminasyon:
Plazmadan uzaklagmasi1 bifazik veya trifaziktir. Ortalama yari-omiir trifazik

modelin ilk fazinda 12 dakika, ikinci fazda 2.5 saat, terminal fazda ise 14.2 saattir.
Total viicut klerensi ortalama 15 1/h/m* olup, aym hasta icin kiirler arasinda
farklilk gostermemistir. Ozellikle SN-38 icin farmakokinetik parametrelerde
bireyler arasinda degiskenlik goriilmiistiir. irinotekan ve SN-38’in ortalama 24
saatlik idrarda atilim1 uygulanan dozun sirasiyla %19.9 ve %0.25’idir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Irinotekanin  kinetik profili dozdan bagimsizdir. Klinik c¢alismalara katilan
hastalara uygulanan farkli irinotekan uygulama semalar1 benzer farmakokinetik
profilini ortaya koymustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

6.

Irinotekan ve SN-38 metaboliti CHO-hiicrelerinde in vitro atipik kromozamal
testinde ve siganlarda in vivo mikronukleus testinde mutajenite gostermistir. Ancak
Ames testinde mutajenik potansiyel gostermemistir.

Toksik etkiler en fazla hematopoietik ve lenfatik sistemlerde gozlenmistir. Bu
etkiler doza bagimh ve gecicidir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

D-Sorbitol

Laktik asit

Sodyum hidroksit
Hidroklorik asit konsantresi
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizligi yoktur. Diger ilaclarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.
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Seyreltildikten sonra 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 6 saat, 2-8°C’de
buzdolabinda 24 saat icinde kullanilmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 mI’lik balrengi LDPE flakon
(7.5 ml x 1 flakon)

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

10.

Diger antineoplastik ajanlarda oldugu gibi IRINOCAM 1n hazirlanmasi ve temasta
dikkatli olunmalidir. Gozliik, maske ve eldiven kullanilmalidir.

IRINOCAM soliisyonu veya infiizyon soliisyonunun ciltle temasi durumunda
derhal sabun ve su ile yikanmalidir. IRINOCAM soliisyonu veya infiizyon
soliisyonunun mukdz membranla temas1 durumunda derhal su ile yikanmalidir.

Flakon i¢inde ya da rekonstitiisyondan sonra eger herhangi bir ¢okme goriiliirse
iiriin sitotoksik ajanlar i¢in standart prosediire gore imha edilmelidir.

Seyreltme ve uygulamada kullanilan tiim materyaller sitotoksik ajanlara uygulanan
hastane standart prosediirleri dogrultusunda imha edilir.
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