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irinotekan iceren Uriinlerin Baslangi¢c Dozunun Azaltilmasi Hakkinda Onemli Bilgiler

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, UGT1Al i¢in zayif metabolizor olan ve >180 mg/m? dozunda irinotekan
almas1 gereken veya herhangi bir doz diizeyinde saglik durumu iyi olmayan hastalarda baslangi¢
dozunun azaltilmasi gerektigi hakkinda sizleri bilgilendirmektir.

Bu mektup, Saglik Bakanlig1 Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole
Tabi Maddeler Dairesi Bagkanligi tarafindan hazirlanmigtir. Bu mektuba www.titck.gov.tr
adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet

» Gilbert sendromlu (UGT1A1*28 veya UGT1A1*6 varyantlar1 icin homozigot) hastalar
gibi UGT1A1 icin zayif metabolizor olan hastalar, irinotekan uygulamasindan sonra
goriillen siddetli notropeni ve diyare bakimindan yiiksek risk altindadir. Bu risk,
uygulanan irinotekan dozuyla birlikte artmaktadar.

» UGTI1ALl i¢in yavas metabolizor olan hastalarda, 6zellikle 180 mg/m? iizerinde bir doz
almas1 gereken hastalar veya saghk durumu kirilgan olan hastalarda, irinotekanin
baslangi¢c dozunun azaltilmasi diisiiniilmelidir. Irinotekanin baslangi¢c dozunda ne kadar
azaltma yapilmasi1 gerektigi net olarak belirlenmemistir ve bu nedenle gecerli klinik
kilavuzlar dikkate alinmahdir. Daha sonraki irinotekan dozlari, hastanin 1. siklustaki
bireysel tedavi toleransina bagh olarak artirilabilir.

» UGT1ALl icin orta metabolizor olan hastalarda (UGT1A1%28 veya UGT1A1%6 varyantlari
icin heterozigot) irinotekanin baslangic dozunun azaltilmasi gerekli degildir.

» Siddetli notropeni ve diyare riski yiiksek olan hastalarin belirlenmesi amaciyla, zorunlu
olmamakla birlikte UGT1A1 genotiplemesi yapilabilir. Ote yandan, irinotekan ile
gozlemlenen toksisitelerden sorumlu tek parametrenin UGT1A1 polimorfizmi olmamasi
nedeniyle tedaviye baslamadan once genotipleme yapmanin klinik faydasi1 belirsizligini
korumaktadir.

Giivenlilik sorunu iizerine ayrintili bilgiler

[rinotekan, ileri evre kolorektal kanserin tedavisi i¢in monoterapi olarak veya kombinasyon halinde
endike olan bir topoizomeraz I inhibitoriidiir. Monoterapi igin 6nerilen doz, 3 haftada bir 350 mg/m?
irinotekan seklindedir. Kombinasyon i¢in Onerilen doz, 2 haftada bir 180 mg/m? irinotekan
seklindedir.

Uridin difosfat-glukuronil transferaz 1A1 (UGT1A1), irinotekanin aktif metaboliti olan SN-38’in,
inaktif SN-38 glukuronid (SN-38G) olusturacak sekilde metabolik deaktivasyona ugramasinda rol
oynayan primer enzimdir. UGT1A1 geni son derece polimorfiktir ve bu durum bireye bagli olarak
degisken metabolik kapasitelerin goriilmesi anlamina gelir. UGT1A1’in en 1yi karakterize edilmis
ve enzimin metabolik aktivitesinde azalmaya neden oldugu bilinen genetik varyantlart UGT1A1*28
ve UGT1A1*6 varyantlaridir. Homozigot UGT1A1*28, Avrupa, Afrika, Orta Dogu ve Latin
popiilasyonlarinda %8 ila %20 siklikta goriilmektedir. UGT1A1*6 varyanti bu popiilasyonlarda
neredeyse hi¢ goriilmemektedir. Dogu Asya popiilasyonunda, UGT1A1 varyantlarinin siklig
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2 : *28/*28 icin yaklasik %]1-4, *6/*28 icin %3-8 ve *6/*6 i¢in %2-6’dir. Orta ve Giiney Asya
*/  popiilasyonunda, UGT1A1 varyantlarinin sikligi *28/*28 i¢in yaklasik %17, *6/*28 igin %4
ve *6/*6 i¢in %0,2’dir.

UGTI1ALI i¢in zayif metabolizor olan hastalar (UGT1A1*28 veya UGT1A1*6 icin homozigot),
irinotekan uygulamasindan sonra goriilen siddetli notropeni ve diyare bakimindan yiiksek risk
altindadir. Bu risk, uygulanan irinotekan dozuyla birlikte artmaktadir. En anlamli etkilerin
gortldiigi grup, UGT1A1%*28 i¢in homozigot olan ve >200 mg/m? dozlarda irinotekan tedavisi alan
hastalar olmustur. 180 mg/m? dozda, UGT1A1*28 i¢in homozigot olan hastalarda siddetli nétropeni
ve diyare bakimindan goriilen yiiksek risk, istatistiksel agidan anlamli olmasa da ilgili toksisiteler
onkologlar tarafindan bilindigi ve bunlarin yonetimi standart tibbi uygulamanin bir pargasi oldugu
stirece, iliskili komorbiditesi olmayan hastalar i¢in kabul edilebilir olarak degerlendirilebilir.

UGT1A1 *28 ve/veya *6 i¢in homozigot olan hastalarda irinotekanin baslangi¢ dozunu azaltmanin
etkisi az sayida klinik calismada aragtirilmistir. Etkililik tizerinde olumsuz bir etki bildirilmemis,
advers etkilerin insidanst konusunda ise c¢eliskili bulgular kaydedilmistir. Bununla birlikte, s6z
konusu ¢aligmalar planlanan irinotekan baslangi¢c dozunun 180 mg/m? altinda oldugu sinirli sayida
hastayla yiiriitilmiistiir.

[rinotekan ile gdzlemlenebilecek tiim advers etkilerin UGT1A1 polimorfizmiyle agiklanmasi
miimkiin degildir. Bu nedenle, irinotekanin baslangic dozunun azaltilmasi UGT1A1 i¢in zayif
metabolizor olan hastalarda siddetli toksisite riskini azaltabilse de riski tamamen ortadan
kaldirmayacaktir.
Mevcut bilgilere dayanarak, {riin bilgileri en son verileri ve Onerileri yansitacak sekilde
giincellenecektir.

Hekimlere vonelik tavsiveler

> Konuyla ilgili belirsizlikler de dikkate alinarak, riskin en yiiksek oldugu grupta yani UGT1A1
i¢cin zayif metabolizér olan ve planlanan irinotekan baslangic dozu 180 mg/m? iizerinde olan
veya UGTI1ALl i¢in yavas metabolizor olan ve siddetli notropeni ve/veya diyareden zarar
gorebilecek hastalarda irinotekanin baslangic dozunda bir azaltma yapilmasi 6nerilmektedir.

> Irinotekanin baslangic dozunda ne kadar azaltma yapilmasi gerektigi net olarak
belirlenmemistir ve bu nedenle gegerli klinik kilavuzlar dikkate alinmalidir. Dozun sonradan
artirilmasi, her bir hastanin tedaviye gosterdigi toleransa bagl olarak diisiiniilebilir.

» UGTIAI genotiplemesi, irinotekan tedavisine baslamadan 6nce siddetli ntropeni ve diyare
riski yiiksek olan hastalarin belirlenmesi i¢in kullanilabilir ancak zorunlu degildir.

Raporlama gserekliligi

Irinotekan recete edilirken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarma dikkat edilmesini ve bu
ilaglarin kullanimi sirasinda advers reaksiyon olusmasi durumunda Saglik Bakanlig: Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Daire Baskanligi, Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ni (e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel:
0312 218 30 00 ve 0800 314 00 08) ve/veya ilgili firma yetkililerini bilgilendirmenizi hatirlatiriz.

Saygilarimizla

T.C. Saglik Bakanlig1
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