
KISA URUN BiLGiSi 

1. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 

iRiTEC 100 mg/5 ml IV infiizyon i~in konsantre ~ozelti i~eren flakon 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF BiLE~iM 

Etkin madde: 
Konsantre ~ozeltide 20 mg/ml irinotekan hidrokloriir trihidrat (17.33 mg/ml irinotekana e~deger) 
olmak i.izere, 1 flakon, 100 mg irinotekan hidrokloriir trihidrat i~ermektedir. 

Yardimci maddeler: 
Sorbitol: 225 mg 
Sodyum hidroksit veya hidroklorik asit (pH 3-3.8 arasmda ayarlamak i~in) 

Y ardtmct maddeler i~in 6.1 'e bakmtz. 

3. FARMASOTiK FORM 

intravenoz infiizyon i~in steril konsantre ~ozelti 
Haztrlanmadan once, iRiTEC a~tk san, berrak bir ~ozeltidir. 
Enjeksiyon i~in konsantre ~ozelti 3.0-3.8 arasmda bir pH'a ve 290 mosmollk:g.'hk osmolariteye 
sahiptir. 

4. KLiNiK OZELLiKLER 

4.1. Terapotik endikasyonlar 
Kolorektal kanser: 
iRiTEC, ilerlemi~ kolorektal kanser tedavisinde: 

- ilerlemi~ hastahk i~in daha onceden kemoterapi almam1~ hastalarda 5-FU ve folinik asit 
ile beraber, 

- 5-FU i~eren tedavi rejimleri ile cevap almamayan hastalarda tek ajan olarak kullamhr. 

Ku~iik hucreli akciger kanserinin yineleme gosteren veya tedaviye diren~li hastalarda 2. 
basamak tedavisinde: 
Ku~iik hucreli akciger kanserinde birinci basamak kemoterapi sonrast yineleme gosteren veya 
tedaviye diren~li hastalarda 2. basamak tedavide tek ila~ olarak veya kombinasyon rejimlerinde 
kullamhr. 

4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli 
Pozoloji!Uygulama sikiigl ve siiresi: 

Sadece yeti~kinlerde kullanthr. 

iRiTEC tedavisine hastahgm objektif progresyonuna veya kabul edilemeyecek toksisite goriilene 
kadar devam etmelidir. 
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Kolorektal kanser: 

Monoterapide: 
Onerilen iRiTEC dozu iiy haftada bir 30-90 dakikahk intravenoz infiizyon halinde 350 
mg/m2'dtr. 

Kombinasyon tedavisinde: 
iRiTEC'in ~u iiy tedavi ~emasmda, 5-florourasil ve folinik asit ile kombinasyonunun etkinligi ve 
giivenliligi ara~tmlmt~tu: 

jR.jTEC artl5FUIFA, haftallkuygulama: 
Onerilen iRiTEC dozu, haftada bir 30-90 dakikahk intravenoz infiizyon halinde 80 mg/m2

' dtr, 
ardmdan folinik asit ve sonra 5-FU infiizyonu yapthr. Tedavi 6 hafta siirdiiriiliip bir hafta ara 
verilir. 

jR.jTEC artz5FUIFA, 2 haftada bir: 
Onerilen iRiTEC dozu, iki haftada bir 30-90 dakikahk intravenoz infiizyon halinde 180 
mg/m2'dtr, ardmdan folinik asit ve sonra 5-FU infiizyonu yapthr. 

Degi~meli uygulama: 
1. giin: Onerilen iRiTEC dozu, altl haftada bir 30-90 dakikaltk intravenoz infiizyon halinde 350 
mg/m2'd1r. 

22 ila 26. giinler: Folinik asit ardmdan 5-florourasil inftizyonu 6 haftada bir yaptltr. 

Kii~iik hiicreli akciger kanserinin yineleme gosteren veya tedaviye diren~li hastalarda 2. 
basamak tedavisinde: 

Monoterapide: 
Onerilen iRiTEC dozu iiy haftada bir 30-90 dakikabk intravenoz infiizyon halinde 300 
mg/m2'dtr. 

Kombinasyon tedavisinde: 
jrinotekan art1 sisplatin uygulamasz: 
iRiTEC kemoterapinin 1., 8. ve 15. giinlerinde 60 mg/m2 dozunda 30-90 dakikabk i.v. infiizyon 
~eklinde uygulantr. iRiTEC uygulamasmm tamamlanmasmdan hemen sonra, kemoterapinin 1. 
gl.inii sisplatin 60 mg/m2 dozunda 60 dakikahk i.v. infiizyon ~eklinde uygulanrr. Kemoterapi her 4 
haftada bir tekrarlanrr. 

Uygulama ~ekli: 
iRiTEC'in tum dozlart, 30 ila 90 dakika boyunca periferik veya merkezi bir vene infiizyonla 
intravenoz infiizyon olarak uygulamr. 

Doz ayarlamalan: 
iRiTEC, tiim advers etkilerin NCI-CTC (Amerika Ulusal Kanser Enstitiisii Genel Toksisite 
Kriterleri) kriterlerine gore derece 0 ve I' e kadar gerilem:esinden ve tedaviye bagh diyarenin 
tamamen ortadan kalkmasmdan sonra verilmelidir. 

Bir sonraki infiizyon verilirken iRiTEC ve eger varsa 5-FU dozu bir onceki inftizyon suasmda 
gozlenen advers etkinin en kotii derecesine gore azalttlmahdtr. Tedavi, tedaviye bagh advers 
etkilerin tamamen diizelmesine izin vermek amactyla 1-2 hafta ertelenmelidir. A~agtdaki advers 
etkiler goriildiigiinde iRiTEC ve/veya varsa 5-FU dozu% 15 ila% 20 azaltllmaltdtr: 
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• Hematolojik toksisite (4. derece notropeni, febril notropeni (3-4. derece nOtropeni ve 2-4. 
derece ate~), trombositopeni ve lokopeni (4. derece). 
• Hematolojik olmayan toksisite (3-4. derece) 

A~agtdaki durumlara sahip hastalarda iRiTEC'in b~lang1~ dozunun dii~Urillmesi uygundur: 
2:65 ya~, pelvik/abdominal radyoterapi almt~ olmak, performans durumunun 2:2 olmast, bilirubin 
diizeylerinin yiikselmesi.. Total bilirubin diizeyi > 2 mg/dl iizerinde olan hastalarda kullantmi ile 
ilgili yeterli veri olmadtgmdan bu diizeylerde kullantmi onerilmemektedir. Hastalara uygulama 
oncesinde antiemetik ajanlarla premedikasyon yapdmast onerilir. Kolinerjik belirtileri olan 
hastalarda profilaktik veya terapOtik olarak atropin uygulamas1 yaptlmast onerilmektedir. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ek bilgiler: 

Karaciger yetmezligi: 
Monoterapide: Kan bilirubin seviyesi iist normal smmn (ULN) 3 katma kadar ve performans 
durumu:::; 2 olan hastalarda iRiTEC'in ba~lang1~ dozu saptanmahdtr. 

Hiperbilirubinemisi olan ve protrombin zamam % 50' den daha fazla olan bu hastalarda, 
iRiTEC' in klerensi azalmt~tir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler) ve bu nedenle 
hematotoksisite riski artmt~tlr. Boylece, bu hastalarda haftahk tam kan say1m1 izlemesi 
yaptlmahdtr. 
• Bilirubin seviyesi iist normal snurm (ULN) 1.5 katma kadar olan hastalarda iRiTEC'in tavsiye 
edilen dozu 350 mg/m2'dir. 
• Bilirubin seviyesi iist normal strunn (ULN) 1.5 ila 3 kati arasmda olan hastalarda iRiTEC'in 
tavsiye edilen dozu 200 mg/m2

' dir. 
• Bilirubin seviyesi iist normal stmnn (ULN) 3 katmdan fazla olan hastalar iRiTEC ile tedavi 
edilmemelidir (bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4 Ozel kullanrm uyarllan ve 
onlemleri). 
Karaciger yetmezligi olan hastalarda iRiTEC'in kombine tedavisi ile ilgili veri 
bulunmamaktadtr. 

Bobrek yetmezligi: 
Bu hasta popiilasyonunda ~ah~ma yaptlmamt~ oldugu i~in bobrek fonksiyonlan bozuk hastalarda 
iRiTEC'in kullamm1 onerilmemektedir (bkz. Boliim 4.3 Kontrendikasyonlar ve Boliim 4.4 Ozel 
kullantm uyarilari ve onlemleri). 

Pediyatrik popiilasyon: 
iRiTEC'in pediyatri hastalarmda etkinligi heniiz belirlenmemi~tir. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Y ~hlarda spesifik farmakokinetik ~ah~malan yapdmamt~tir. Ancak bu hastalarm biyolojik 
fonksiyonlar1 yava~lam1~ oldugu i~in bu popiilasyonda doz dikkatli se~ilmelidir. Bu popiilasyon 
ile daha yogun ara~tlrmalara ihtiya~ bulunmaktadtr (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullarum uyanlar1 ve 
onlemleri). 
Kullanilan rejime bagh olarak bu popiilasyon i~in belirli doz onerileri ge~erli olabilir (bkz. 
BOliim 4.4 Ozel kullanrm uyarilari ve onlemleri ve Boliim 4.2 Pozoloji/uygulama stkhgt ve 
siiresi). 
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Diger: 
Radyoterapi: 
Daha once pelvik/abdominal radyoterapi almt~ hastalarda IRITEC uygulamasmm ardmdan 
miyelosiipresyon riski artar. Hekimler, onceden yaygm radyoterapi gormii~ hastalan tedavi 
ederlerken dikkatli olmahdtrlar. Kullarulan rejime bagh olarak bu popiilasyon i9in belirli doz 
onerileri ge9erli olabilir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli). 

Performans durumu: 
Performans durumu dii~iik olan hastalarm iRiTEC ile ili~kili advers olay ge9irme riski yiiksektir. 
Dogu Ortak Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu 2 olan hastalar i9in, kullanllan rejime 
bagh olarak ozel doz onerileri ge9erli olabilir (bkz. BOliim 4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli). 
Performans durumu 3 veya 4 olan hastalar iRiTEC almamaltdtrlar. irinotekan/5-FU/L V veya 5-
FU/L V ajanlann kar~Il~tmldtgt klinik yah~malarda ba~langtytaki performans durumu 2 
olanlarda, performans durumu 0 veya 1 olanlara nazaran daha yiiksek oranda hastaneye yatt~, 
nOtropenik ate~, tromboembolizm, tedavinin birinci kiirde kesilmesi ve erken oliim olaylart 
gozlenmi~tir. 

4.3.Kontrendikasyonlar 
• Kronik iltihaph bagtrsak hastaltgt ve/veya bagtrsak ttkanmalarmda, 
• irinotekan hidrokloriir trihidrat veya iRiTEC'in bile~enlerinden herhangi birine ~iddetli ~m 
duyarhhk reaksiyonu gostermi~ olanlarda, 
• Gebelik ve laktasyonda (bkz.Boliim 4.6 Gebelik ve laktasyon ve 4.4 Ozel kullantm uyartlan ve 
onlemleri), 
• Bilirubin seviyesi normal iist smmn 3 katmdan yiiksek olan hastalarda (bkz. Boliim 4.4 Ozel 
kullanim uyanlan ve onlemleri), 
• Agtr kemik iligi yetmezligi olan hastalarda, 
• WHO performans durumu 2'den biiyiik olan hastalarda, 
• E~zamanh kantaron (Binbirdelik Otu [St. John's Wort]) kullanan hastalarda, 
iRiTEC kullanimi kontrendikedir. 

Setuksimab ve bevasizumab ile ilgili ek kontrendikasyonlar i9in bu ttbbi iiriinlerin bilgilerine 
b~vurunuz. 

4.4.0zel kullamm uyardan ve onlemleri 

iRiTEC sitotoksik kemoterapi uygulamast konusunda uzman iinitelerde ve mutlaka antikanser 
kemotera isi konusunda uzman bir hekimin ozetiminde u gulanmahdtr. 

iRiTEC'in advers olaylanmn dogas1 ve stkhgt goz oniinde bulundurularak a~agtdaki durumlarda, 
kullaruma karar vermek i9in beklenen yararlar ve muhtemel terapotik riskleri dikkatle 
ktyaslanmahdtr. 

• Risk faktorii bulunan hastalar, ozellikle WHO performans durumu = 2 olanlar. 
• Nadiren, advers olaylara kar~I almmas1 gereken onlemleri i9eren onerilere uymayacagt 
dii~iiniilen hastalar (ge9 diyare ba~ladtgmda biiyiik miktarda SIVI ahm1 ile beraber derhal ve uzun 
siireli antidiyaretik tedaviye ba~lanmast). Bu tip hastalar i9in stkt hastane gozetimi onerilir. 
• iRiTEC monoterapide kullamldtgmda, genellikle 3-haftada bir dozaj plam ile re9ete edilir. 
Ancak ozellikle agir notropeni riski olan veya yaktn takip gerektiren hastalarda haftahk dozaj 
plant verilmesi dii~iiniilebilir (bkz. Boliim 5. Farmakolojik Ozellikler). 
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Diyare 
iRiTEC, hem erken hem de ge9 diyareye sebep olabilir. Erken diyare genellikle ge9icidir ve 90k 
nadir olarak ~iddetlidir. 

iRiTEC' in verilmesi iizerinden 24 saatten fazla bir siire ge9tikten sonra veya bir sonraki kiirden 
once herhangi bir zamanda ortaya ytkabilecek ge9 diyare riski konusunda hastalar uya.nlmahdtr. 
Monoterapide ilk stvt dt~kmm goriilme zamant iRiTEC infiizyonundan ortalama 5 gUn sonradtr. 
Ge9 diyare dehidratasyona, elektrolit dengesizligine veya sepsise yol ayabileceginden ya~amt 
tehdit edebilir. Hastalar diyarenin ba~ladtgmt doktorlanna derhal bildirmeli ve uygun tedaviye 
hemen b~lanmahdtr. 

Diyare riski yiiksek hastalar daha once abdominal/pelvik radyoterapi gormii~ olup ba~langtyta 
hiperlokositozu bulunan ve performans statiisii 2 ve iistii olan hastalar ve kadmlardtr. Dogru 
tedavi edilmezse ozellikle de beraberinde notropeni bulunan hastalarda diyare y~aml tehdit edici 
diizeyde olabilir. 

ilk SIVI dt~kt goriiliir goriilmez hasta biiyiik miktarda, elektrolit i9eren i9ecekler i9meye ba~lamah 
ve diyareyi onleyici tedaviye derhal b~lanmahdtr. Bu tedavi iRiTEC'in uygulandtgt merkez 
tarafmdan re9ete edilmelidir. Hasta hastaneden ylkttktan sonra, diyare b~lar ba~lamaz tedavisine 
ba~layabilme amactyla reyete edilmi~ ilact temin etmelidir. Ek olarak, hasta iRiTEC uygulayan 
doktorunu veya iiniteyi diyarenin meydana geli~i hakktnda haberdar etmelidir. 

Ge9 diyarede onerilen diyare tedavisi yiiksek doz loperamiddir (4 mg ilk uygulama olarak, daha 
sonra 2 saatte bir 2 mg). Tedavi son stvt dt~kt goriildiikten sonra 12 saat siirdiiriilmeli ve 
degi~tirilmemelidir. Paralitik ileus riski nedeniyle tedavi hivbir ko~ulda bu dozlarda ardt ardma 
48 saatten uzun siire siirdiiriilmezken, 12 saatten de ktsa olmamaltdtr. 

Diyare ile birlikte agrr notropeni (notrofil saytst < 500 hiicre/mm3
) de mevcutsa, antidiyareik 

tedaviye ek olarak, geni~ spektrumlu bir antibiyotik profilaktik olarak verilmelidir. 
A~agtdaki durumlarda, diyare tedavisi ivin antibiyotik tedavisine ek olarak hastane tedavisi 
onerilir: 
o Beraberinde ate~ de olan diyare, 
o Agtr diyare (intravenoz hidratasyon gerektiren), 
o Yiiksek doz loperamid tedavisine ba~lanmasma ragmen 48 saatten uzun siiren diyare, 
o Gev diyare ile ili~kili kusmast olan hastalar. 

Hasta daha onceki kiirlerde ge9 diyare geyirmi~ olsa dahi, loperamid profilaktik olarak 
verilmemelidir. 

Agtr diyare goriilen hastalarda sonraki kiirlerde doz azalttlmast onerilir (bkz. Boliim 4.2 
Pozoloji/uygulama stkltgt ve siiresi). 

Hematoloji 
iRiTEC tedavisi suasmda haftaltk olarak tam kan saytmt yaptlmast onerilir. Hastalar nOtropeni 
riski ve ate~in onemi konusunda uyanlmahdtr. Febril notropeni (ate~> 38°C ve notrofil saytst:::; 
I 000 hiicre/mm3

) hastanede geni~ spektrumlu, intravenoz yoldan kullantlan antibiyotiklerle 
derhal tedavi edilmelidir. 

Agrr hematolojik etkiler goriilen hastalarda bir sonraki kiirde doz azalttlmast onerilir (bkz. Boliim 
4.2. Pozoloji ve uygulama ~ekli). 
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Ag1r diyaresi olan hastalarda artm1~ hematolojik toksisite ve enfeksiyon riski bulunmaktadu. 
Ag1r diyaresi olan hastalarda tam kan say1m1 yapilmahd1r. 

immiinosiipresan Etkileri/Enfeksiyonlara Kar§I Yiiksek Duyarbhk 
iRiTEC de diihil olmak iizere kemoterapotik ajanlar tarafmdan bag1~1khk sistemi zaylflamt~ 
hastalarda canh veya canh zaytflattlmi~ a~Ilarm uygulanmas1 ciddi veya oliimciil enfeksiyonlara 
neden olabilir. iRiTEC alan hastalara canh a~I yapmaktan kaymilmahdtr. Olii veya inaktif a~Ilar 
uygulanabilir; ancak, bu a~Ilara cevap azalabilir. 

Karaciger yetmezligi 
Karaciger fonksiyon testleri, ba~langtyta ve her kiir oncesi yapilmahd1r. 
iRiTEC'in klerensinin azalmas1 ve bu sebeple hematotoksisite riskinin artmas1 sebebiyle, 
bilirubini normalin iist smmna gore 1 ,5 ila 3 kat arasmda degi~en hastalarda tam kan say1m1 
haftahk olarak takip edilmelidir (bkz. BOliim 5.2 Farmakokinetik Ozellikler). Bilirubin diizeyleri 
normal iist stmnmn 3 katmdan fazla olan hastalar iyin bkz. 4.3 Kontrendikasyonlar boliimii). 

Bulant1 ve kusma 
Her iRiTEC tedavi kiiriinden once antiemetiklerle profilaktik tedavi onerilir. Bulantt ve kusma 
s1khkla bildirilmi~tir. Gey diyare ile birlikte kusmas1 olan hastalar miimkiin oldugu kadar yabuk 
hastaneye yatmlmahdu. 

Akut kolinerjik sendrom 
Akut kolinerjik sendrom meydana gelirse ( erken diyare ve abdominal kramplara neden olabilen 
bagusak hareketlerinin artmas1, · . goz y~1 akmas1, goz bebeginin kiiyiilmesi, salya artmas1, 
terleme, bradikardi, vazodilatasyon) klinik olarak kontrendike degilse, atropin siilfat (0,25-1 mg 
subkutan ya da intravenoz) uygulanmahdtr. Astimh hastalara dikkatle yakl~Ilmahd1r. Akut ve 
ag1r kolinerjik sendrom geyiren hastalarda iRiTEC'in sonraki uygulamalarmda profilaktik 
atropin siilfat tedavisi verilmesi onerilir. 

Solunum bozukluklan 
iRiTEC tedavisi s1rasmda, interstisyel pulmoner hastahgm pulmoner infiltrat olarak goriilmesi 
yaygm degildir. interstisyel pulmoner hastahk oliimciil olabilir. interstisyel pulmoner hastahk 
geli~imi ile muhtemelen ili~kili risk faktorleri arasmda onceden akciger hastahg1 olmast, 
pnomotoksik ilaylarm ve koloni stimule-edici faktorlerin kullanilmasi ve radyoterapi yer ahr. 
Risk faktorii olan hastalar iRiTEC tedavisi strasmda ve oncesinde solunum semptomlan 
aytsmdan yakmdan izlenmelidirler. 

Bobrek fonksiyonu bozuk hastalar 
Serum kreatinin veya BUN'de art1~lar gozlenmi~tir. Akut bobrek yetmezligi vakalan 
goriilmii~tiir. Bu olaylar, genellikle enfeksiyon komplikasyonlariyla veya kusma, bulanti veya 
ishal ile ilgili dehidrasyonla ili~kilendirilmi~tir. Tiimor lizisi sendromu nedeniyle nadiren renal 
disfonksiyon vakalan da bildirilmi~tir. 

Ya§hlar 
Y ~h hastalarda gene I olarak biyolojik fonksiyonlarda, ozellikle karaciger fonksiyonlannda 
azalma meydana gelmesinin stkltgi nedeniyle bu popiilasyonda iRiTEC'in doz seyiminde 
dikkatli olunmahdtr (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama ~ekli). 
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UGTlAl aktivitesinin dii~iik oldugu hastalar 
irinotekamn aktif metabolit SN-38' e metabolik olarak donii~tiiriilmesine karboksilesteraz 
enzimleri arac1hk eder ve esas olarak karacigerde geryekle~ir. SN-38 daha sonra agubkl1 olarak 
aktif olmayan bir glukuronid metaboliti olan SN-38G'yi olu~turmak iizere konjugasyona ugrar. 
Glukuronidasyon reaksiyonu UGTlAl geniyle tan1mlanan iiridin difosfat-glukuronozil transferaz 
lAI (UGTIAl) tarafmdan geryekle~tirilir. UGTlAl yiiksek oranda polimorfizm gosterir, bu 
nedenle bireyler aras1 metabolik kapasite farkh olmaktad1r. UGTlAl genindeki ozel 
varyasyonlardan biri, UGTIAI 28 varyant aleli olarak bilinen, promotor bolgede goriilen bir 
polimorfizmdir. Bu varyant ve UGTIAI ekspresyonundaki diger kal1tsal eksiklikler (Crigler
Najjar ve Gilbert sendromlart), enzim aktivitesinde dii~iikliik ve sistemik SN-38 maruziyetinde 
artl~ ile ili~kilendirilmi~tir. UGTIAI *28 aleli yoniinden homozigot olan bireylerde (UGTIAI 
genotip 7/6 olarak da ifade edilir) bir veya iki tane dogal aiel olan hastalara gore daha yiiksek 
SN- 38 plazma konsantrasyonu gozlemlenmi~tir. 

Toplam 821 hastay1 kapsayan dokuz yah~manm meta analizinden elde edilen verilere gore 
Crigler-Najjar Sendromu (tip 1 ve tip 2) veya UGTIAI *28 aleli loniinden homozigot olan 
(Gilbert Sendromu) bireylere orta veya yiiksek dozda (>150 mg/m) irinotekan uygulamasm1 
takiben hematolojik toksisite riski daha yiiksektir. UGTIA1 genotipi ile irinotekan kaynakh 
diyare arasmda bir ili~ki kurulamamt~tlr. 

UGTIAI *28 yoniinden homozigot oldugu bilinen hastalara normal irinotekan b~lang1y dozu 
uygulanmahdtr. Ancak bu hastalar hemotolojik toksisite aytsmdan takip edilmelidirler. Onceki 
tedavilerinde hematolojik toksisite geli~mi~ hastalarda daha dii~iik irinotekan b~lang1y dozu 
verilmesi dii~iiniilmelidir. Bu hasta popillasyonunda b~langty dozunun ne kadar dii~iiriilmesi 
gerektigi tam olarak saptanmam1~ olup dozla ilgili degi~ikliklerin hastanm bireysel tedavi 
toleransma gore yap1lmast gerekir. 

Diger 
iRiTEC, vezikan olarak bilinmese de, damar d1~ma yikmasmdan kayinmak iyin gereken onlemler 
almmah ve infiizyon yeri iltihap (yangt} ayismdan izlenmelidir. ilay damar d1~ma ytkarsa 
infiizyon bolgesinin hoi suyla yikanmas1 ve buz uygulamas1 onerilmektedir. 

Diyare ve/veya kusma nedeniyle dehidrate olmu~ veya sepsis olan yok nadir vakalarda bobrek 
yetmezligi, hipotansiyon ve dola~Im bozukluklar1 gozlenmi~tir. 

Uriin sorbitol iyerdiginden dolay1, kalittmsal fruktoz intolerans problemi olan hastalann bu ilaCI 
kullanmamalan gerekir. Tedavi s1rasmda ve tedavi kesildikten sonra en az iiy ay siireyle 
kontraseptif onlemler almmahdir. 

Bu iiriin pH ayar1 iyin NaOH iyerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar iyin goz 
oniinde bulundurulmalidlr. 

4.5.Diger t1bbi iiriinler ile etkile~imler ve diger etkile~im ~ekilleri 
iRiTEC'in antikolinesteraz aktivitesi oldugu bilindiginden, iRiTEC ve noromuskiiler bloke edici 
ajanlar arasmda etkile~im varhg1 goz ard1 edilemez. Antikolinesteraz aktivitesi olan ilaylar 
suksametonyumun noromuskiiler bloke edici etkisini uzatabilir ve non-depolarizan ilaylarm 
noromuskiiler blogunu antagonize edebilirler. 

Baz1 yah~malar, CYP3A-indiikleyici antikonviilsan ilaylarla (om. karbamazepin, fenobarbital 
veya fenitoin) birlikte uygulamarun; irinotekan, SN-38 ve SN-38 glukuronid maruziyetini 
azaltabildigini ve farmakodinamik etkilerin de azalmasma neden oldugunu gostermi~tir. Bu tiir 
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antikonviilsan ilavlarm etkileri SN-38 ve SN-38G'nin EAA'lartmn % 50 veya daha fazla 
azalmasma yol avmi~tlr. Sitokrom P450 3A enzim indiiksiyonuna ek olarak artan 
glukuronidasyon ve artan biliyer atlhm, irinotekana ve onun metabolitlerine maruziyetin 
azaltllmasmda rol oynayabilir. 

Bir vah~mada, tek ba~ma irinotekan verilmesine klyasla e~ zamanh ketokonazol uygulamasmm, 
APC'nin EEA degerinde % 87'lik azalmaya ve SN-38'in EAA'smda% 109'luk arti~a neden 
oldugu gosterilmi~tir. (APC =7-etil-10-[4-N-[(5-aminopentanoik asid)-1-piperidino]
karboniloksikamptotesin kimyasal isimli inaktif minor metabolit). 

Sitokrom P450 3A4 yoluyla ilav metabolizmastm inhibe ettigi (om. ketokonazol) ya da · 
indiikledigi (om. rifampisin, karbamazepin, fenobarbital veya fenitoin) bilinen ilavlan e~ zamanh 
kullanan hastalarda dikkatli olunmaltdtr. irinotekan ile birlikte bu metabolik yolun bir 
inhibitorii/indiikleyicisinin uygulanmas1, irinotekamn metabolizmasmt degi~tirebilir ve bu 
nedenle kavtmlmaltdtr (Bkz. Boliim 4.4). 

900 mg St. John's Wort (Kantaron (Binbirdelik otu) - Hypericum perforatum) ile birlikte 350 
mg/m2 irinotekanm uygulandtgl kiiviik olvekli bir farmakokinetik vah~masmda (n=5), 
irinotekamn aktif metaboliti, SN-38 plazma konsantrasyonlarmda % 42'1ik bir azalma 
gozlenmi~tir. Kantaron SN-38 plazma diizeylerini dii~iiriir. Bu nedenle, kantaron iRiTEC ile 
birlikte uygulanmamahdtr (bkz. Boltim 4.3). 

Kombinasyon rejiminde e~ zamanh 5-flurourasil/folinik asit uygulamas1 irinotekanm 
farmakokinetigini degi~tirmez. 

irinotekamn giivenilirlik profilinin setuksimabtan etkilendigini veya tersini gosteren bir kamt 
bulunmamaktadtr. 

Bir vah~mada, tek b~ma ve bevasizumab ile kombinasyon ~eklinde irinotekan/5FU/F A alan 
hastalarda irinotekan konsantrasyonlan benzer bulunmu~tur. irinotekanm aktif metaboliti SN-
38'in konsantrasyonlan bir hasta alt grubunda (tedavi kolu ba~ma yakla~Ik 30 hasta) analiz 
edilmi~ir. Tek b~ma irinotekan/5FU/FA alan hastalar ile kar~Il~tlnldtgmda, bevasizumab ile 
kombinasyon ~eklinde irinotekan/5FU/F A alanlarda SN-38 konsantrasyonlan ortalama % 33 
daha yiiksek bulunmu~tur. Hastalar arasmdaki bireysel degi~kenligin fazla olmast ve omeklemin 
stmrhhgi nedeniyle, SN-38 diizeylerinde gozlenen art1~m bevasizumaba bagh olup olmadtgi 
bilinmemektedir. Diyare ve lOkopeni advers olaylannda hafif diizeyde art1~ goriilmii~tiir. 

Bevasizumab ile kombinasyon ~eklinde irinotekan/5FU/F A alan hastalarda irinotekan dozu ivin 
daha fazla azaltma yapddtgi bildirilmi~tir. 

Bevasizumab ile iRiTEC kombinasyonunda agtr diyare, lOkopeni ya da notropeni geli~en 
hastalarda, en ciddi yan etkinin derecesine gore irinotekan dozu modifiye edilmelidir (bkz. 
Boliim 4.2). 

Deksametazonun antiemetik profilakside kullantmt, iRiTEC kullanan hastalarda goriilebilen 
lenfositopeni ihtimalini artmr. Bununla birlikte ciddi fusatvi infeksiyonlar goriilmemi~tir ve 
ozellikle lenfositopeniye baglanan bir komplikasyon yoktur. 

irinotekamn uygulanmasmdan once diabetes mellitus ge9mi~ine sahip olan veya glikoz 
intoleranst bulunan hastalarda hiperglisemi gozlenmi~tir. Antiemetik profilaksisi olarak verilen 
deksametazon, baz1 hastalarda hiperglisemi goriilmesini arttrmi~ olabilir. 
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iRiTEC tedavisi siiresince laksatifkullammmm diyare ~iddetini artumas1 beklenir. 

Diiiretikler: iRiTEC'in kullamrmyla geli~en kusma ve/veya ishale sekonder dehidratasyon 
gozlenebilir. Hekim, iRiTEC kullamm1 s1rasmda aktif kusmas1 ve/veya diyaresi olan hastalarda 
diiiretik tedavisini kesmek isteyebilir. 

4.6.Gehelik ve laktasyon 
Genel tavsiye 
Gebelik kategorisi: D 

c;ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) 
iRiTEC'in gebelik ve/veya fetiis/yenidogan iizerinde zararh farmakolojik etkileri bulunmaktad1r. 
Bu nedenle, yocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlara gebe kalmamalan, kaldlklan taktirde 
ise kendilerini tedavi eden hekimi derhal bilgilendirmeleri onerilmelidir (bkz. BOliim 4.3. 
Kontrendikasyonlar ). 

Gebelik donemi 
iRiTEC'in gebe kad1nlarda kullammi ile ilgili yeterli ve iyi kontrollii yah~malar 
bulunmamaktad1r. 
iRiTEC'in embriyotoksik, fetotoksik ve teratojen oldugu tav~an ve swanlarda gosterilmi~tir. Bu 
nedenle iRiTEC gebelikte kullamlmamalidir (bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar). 

Laktasyon donemi 
Emziren Siyanlarm siitiinde 14C-irinotekan tespit edilmi~tir. iRiTEC'in insan siitiine geyip 
geymedigi bilinmemektedir. Emzirilen bebekler iizerinde advers etki potansiyeli nedeniyle 
iRiTEC tedavisi s1rasmda emzirme kesilmelidir (bkz. Boliim 4.3. Kontrendikasyonlar). 

Ureme yetenegi/Fertilite 
Uygulanabilir degildir. 

4.7.Ara~ ve makine kullamm1 iizerindeki etkiler 
Hastalar, iRiTEC uygulamas1 sonras1 24 saat iyinde ba~ donmesi ve gorme bozukluklan 
olabilecegi konusunda uyanlmah ve bu semptomlar meydana geldiginde ara9 ve makine 
kullanmamalar1 tavsiye edilmelidir. 

4.8.istenmeyen etkiler 
iRiTEC ile ili~kilendirilen istenmeyen etkiler bu boliimde aynntih olarak anlattlm1~trr. 
iRiTEC'in giivenilirlik profilinin setuksimabdan etkilendigine veya tersinin olduguna dair bir 
kamt bulunmamaktad1r. Setuksimab ile kombinasyon halinde kullammda, ek olarak bildirilen 
istenmeyen etkiler setuksimab ile olmas1 beklenen etkilerdir (Om. akne formunda dokiintii). Bu 
nedenle setuksimabm iiriin bilgilerine ba~vurulmahdu. 

iRiTEC/bolus 5-FU/FA'ya bevasizumab eklenmesiyle ili~kili b~hca onemli risk 3.derece 
hipertansiyondur. Aynca, sadece iRiTEC/bolus 5-FU/FA'yi alan hastalara nazaran, bu rejimde 
ishal ve lOkopeni gibi 3./4. derece kemoterapi advers olaylar1 sikligmda kiiyiik bir art1~ 

goriilmii~tiir. Bevasizumab kombinasyonu ile ilgili diger bilgiler ve advers reaksiyonlar iyin, 
bevasizumabm iiriin bilgilerine ba~vurulmahd1r. 

iRiTEC ile kapesitabinin kombine kullanimmda, kapesitabinin tek ba~ma kullamm1 ile 
goriilenlere ek olarak veya kapesitabinin tek ba~ma kullamm1 ile goriilenden d~a yiiksek s1khkta 
goriilen advers etkiler ~unlardtr: 

9 



c;ok yaygm, tum derecelerdeki advers etkiler: tromboz/emboli; 
Yaygm, tum derecelerdeki advers etkiler: a~m duyarhhk reaksiyonu, kardiyak iskemi/enfarktiis; 
Y aygm, derece 3 ve derece 4 advers etkiler: febril notropeni. 
(Kapesitabinin advers etkilerinin tam listesi i~in, kapesitabin iiriin bilgisi dokiimaruna baktrnz.) 

iRiTEC ve bevasizumab ile kapesitabin kombine kullarnmmda, kapesitabinin tek b~ma 
kullarumt ile goriilenlere ek olarak veya kapesitabinin tek b~ma kullarnmt ile goriilenden daha 
yiiksek stkhkta goriilen 3 ve 4. derece advers etkiler ~unlardtr: 

Yaygzn, derece 3 ve derece 4 advers etkiler: notropeni, tromboz/emboli, hipertansiyon ve 
kardiyak iskemi/enfarktiis. 
(Kapesitabinin ve bevasizumab advers etkilerinin tam listesi i~in, kapesitabin ve bevasizumab 
iiriin bilgileri dokiimanlanna bakmtz.) 

765 hastaya 350 mg/m2 irinotekan monoterapisi uygularnnast, ve 145 hastaya 2-haftahk dozaj 
rejimi ile 180 mg/m2 irinotekan ve 5-FU/FA kombinasyonunun uygularnnast s1rasmda ortaya 
~tkan ve iRiTEC tedavisi ile ili~kisi muhtemel ya da olast olan yan etkiler a~agtda stralarnm~ttr: 

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar 
Sepsis ge~iren hastalarda nadiren bobrek yetmezligi, hipotansiyon veya kalp-dol~tm yetmezligi 
gozlenmi~tir. 

Kan ve lenf sistemi hastahklan 
iRiTEC stkhkla notropeni, lokopeni (lenfositopeni dahil) ve anemiye sebep olur. Bu yiizden 
~iddetli kemik iligi yetmezligi olan hastalarda kullantlmamahdlf. Ciddi trombositopeni stk 
goriilmez. 

Notropeni doz strnrlayiCt toksisitesidir. Notropeni geri donii~iimliidiir ve kiimiilatif olmaytp, hem 
monoterapide hem de kombine terapide notrofil saytstnm en dii~iik degere inmesi i~in ge~en 
medyan sure 8 giin olarak bulurnnu~tur. 

Monoterapide: 
Hastalarm % 78,7'sinde notropeni gozlenmi~ olup % 22,6'smda agtr (notrofil saytst <500 
hiicre/mm3

) olarak saptarnnt~ttr. Degerlendirilebilir kiirlerde, hastalann% 18'inin notrofil saytst 
1000 hiicre/mm3'iin altmda, bunlann% 7,6'smm ise < 500 hiicre/mm3 diir. 

Tam iyile~meye genellikle 22 giinde ul~tlmt~tlf. 

Hastalann% 6,2'si ve kiirlerin% 1,7'sinde agtr notropeni ile birlikte ate~ gozlenmi~tir. 

Hastalarm yakl~Ik % 10,3'iinde enfeksiyoz ataklar meydana gelmi~tir (kiirlerin % 2,5'i). 
Bunlann % 5.3'iinde (kiirlerin % 1,1 'i) ag1r notropeni de bulurnnakta olup 2 vaka da oliimle 
sonu~lanmt~tlr. 

Monoterapi hastalartrnn% 58,7'sinde anemi bildirilmi~tir (% 8'inde hemoglobin <8 g/dl ve % 
0,9'unda hemoglobin <6,5 g/dl). 

Hastalarm% 7,4'ii ve kiirlerin% 1,8'inde trombositopeni (<100.000 hiicre/mm3
) gozlenmi~tir. 

Hastalarm % 0,9'unda ve kiirlerin % 0,2'sinde trombosit saytst :S50.000 hiicre/mm3 olarak 
bulunmu~tur. 

Hastalarm hemen hemen hepsi 22. giine kadar iyile~me gostermi~lerdir. 
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Kombinasyon tedavisinde: 
Hastalann %. 82,5'inde notropeni gozlenmi~ olup % 9,8'inde agtr (nOtrofil saytst <500 
hiicre/mm3

) olarak saptanmt~ttr. 

Degerlendirilebilir kiirlerde, hastalann% 67,3'iiniin notrofil saytst 1000 hiicre/mm3 'iin altmda, 
% 2, 7' sinin de notrofil saytsi <500 hiicre/mm3 idi. · 

Tam iyile~meye genellikle 7-8 giinde ul~Ilmt~tlr. 

Hastalann% 3,4'ii ve kiirlerin% 0,9'unda agu notropeni ile birlikte ate~ gozlenmi~tir. 

Hastalann yakla~tk% 2'sinde enfeksiyoz ataklar meydana gelmi~tir (kiirlerin% 0,5'i). Bunlann 
% 2.1 'inde (kiirlerin% 0,5'i) beraberinde agir notropeni.de bulunmakta olup 1 vaka da oliimle 
sonuylanmt~tlr. 

Hastalarm% 97,2'sinde anemi bildirilmi~tir (% 2, l'inde hemoglobin <8 g/dl). 

Hastalann % 32,6'smda ve kiirlerin % 21,8'inde trombositopeni ( <100.000 hiicre/mm3
) 

gozlenmi~tir. Hiybir ciddi trombositopeni (<50.000 hiicre/mm3
) vakast ile kar~tl~dmamt~tlr. 

Pazarlama sonrast tecriibeler strasmda antitrombosit antikoru pozitif olan 1 periferik 
trombositopeni vakast bildirilmi~tir. 

Bag1~1khk sistemi hastabklan 
Stkhkla olmasa da hafif alerjik reaksiyonlar ve nadiren de anaflaktik/anaflaktoid reaksiyon 
vakalan bildirilmi~tir. 

Sinir sistemi hastahklan 
irinotekan infiizyonlan ile ili~kili geyici konu~ma bozukluklan konusunda yok nadir pazarlama 
sonrast bildirimleri bulunmaktadtr. 
Kardiyak hastahklar 
infiizyon strasmda veya infiizyonu izleyen donemde hipertansiyon gozlenen nadir vakalar 
bildirilmi~tir. 

Solunum, gogus bozukluklan ve mediastinal hastahklan 
irinotekan ile tedavi strasmda, pulmoner infiltratlar ile kendini gosteren interstisyal pulmoner 
hastaltk stk degildir. Dispne gibi erken etkiler bildirilmi~ir (bkz. Boliim 4.4). 

Gastrointestinal hastahklar 
Ge~diyare 
Diyare (uygulamadan 24 saatten daha uzun siire sonra ba~layan) irinotekarnn doz strnrlaytct 
toksisitesidir. 

Monoterapide: 
Diyare kontrolii iyin verilen tavsiyelere uyan hastalarm% 20'sinde agu diyare gozlenmi~tir. 
Degerlendirilebilir kiirlerin % 14'iinde agu diyare meydana gelir. irinotekan inftizyonu sonras1 
ilk stvi dt~ktmn goriilmeye b~lamasma kadar ge9en medyan sure 5 giindii. 

Kombinasyon tedavisinde: 
Diyare kontrolii i9in verilen tavsiyelere uyan hastalarm% 13, 1 'inde agir diyare gozlenmi~tir. 
Degerlendirilebilir kurlerin% 3,9'unda agtr diyare meydana gelir. 
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Nadiren psodo-membranoz kolit vakalan bildirilmi~ olup, bunlardan biri bakteriyolojik olarak da 
dogrulanm1~t1r (Clostridium difficile). 

Bulant1 ve kusma 
Monoterapide: 
Antiemetiklerle tedavi edilen hastalarm yakla~1k% lO'unda bulantl ve kusma ciddi diizeydedir. 

Kombinasyon tedavisinde: 
Daha dii~iik ciddi bulanti ve kusma insidans1 ile kar~Il~tlmi~tlr (hastalarda goriilme s1khgi: 
Sirasiyla % 2,1 ve % 2,8). 

Dehidratasyon 
Stkhkla diyare ve/veya kusma ile birlikte giden dehidratasyon ataklan bildirilmi~tir. 

Diyare ve/veya kusma ile birlikte giden dehidratasyon ataklar1 tecriibe eden hastalarda .nadiren 
bobrek yetmezligi, hipotansiyon veya kardiyovaskiiler yetmezlik gozlenmi~tir. 

Diger gastrointestinal hastal1klar 
irinotekan ve/veya loperamid tedavisine bagh konstipasyon: monoterapi alan hastalarm % 
lO'undan azmda, kombinasyon tedavisi alan hastalann ise% 3,4'iinde gozlendi. 

<;ok az saytdaki vakada barsak obstriiksiyonu, ileus veya gastrointestinal hemoraji; nadiren de 
tifilit, iskemik ve iilseratif kolit de dahil olmak iizere kolit bildirilmi~tir. Nadiren intestinal 
perforasyon vakalan bildirilmi~tir. Diger daha hafif yan etkiler anoreksi, kann agns1 ve 
mukozittir. 

Nadiren irinotekan tedavisine semptomatik veya asemptomatik pankreatit e~lik etmi~tk 

Hepato-biliyer hastahldan 
ilerleyici karaciger metastaz1 olmayan hastalann monoterapisinde; transaminazlann, alkalen 
fosfatazm ya da bilirubininin geyici ve ha:fif-orta ~iddette artl~I srrastyla% 9,2, % 8,1 ve% 1,8 
hastada gozlenrni~tir. 

Hastalann% 7,3'iiniin serum kreatinin diizeyinde geyici ve ha:fif-orta ~iddette art1~ gozlenmi~tir. 
ilerleyici karaciger metastaz1 olmayan hastalann kombinasyon tedavisinde, SGPT, SGOT, 
alkalen fosfataz veya bilirubin serum diizeylerinden herhangi birinde geyici art1~ (1. derece ve 2) 
srras1yla hastalarm% 15,% 11,% 11 ve% IO'unda gozlenmi~tir. Hastalarm strastyla% 0,% 0, 
% 0 ve% 1 'inde geyici 3.derece artt~lar gozlenmi~tir. 4.derece art1~ hi9 gozlenmemi~tir. 

<;ok nadiren amilaz ve/veya lipaz diizeyinde art1~ bildirilmi~tir. 

Nadir vakada hiponatremi ve hipokalemi bildirilmi~ olup yogunlukla kusma ve diyareye baghdrr. 

Deri ve deri altl doku hastahldar1 
Alopesi yok s1k ve geri donii~iimliiydii. Hafif cilt reaksiyonlar1 bildirilmi~ olsa da nadirdir. 

Kas-iskelet bozulduldan, bag doku ve kemik hastabklan 
Kas kastlmalan veya kramplar ya da paresteziler gibi erken etkiler bildirilmi~tir. 
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Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine ili~kin hastahklar 
Akut KolinerjikSendrom 
Monoterapideki hastalann % 9'unda, kombinasyon tedavisindeki hastalann da % 1,4 'iinde 
~iddetli, ge~ici, akut kolinerjik sendrom goriilmii~tiir. Erken diyare (ana semptom) ve karm agnst, 
konjunktivit, rinit, hipotansiyon, vazodilatasyon, terleme, titreme, kugmhk, b~ donmesi, gorme 
bozukluklan, miyozis, goz ya~armast, tiikriik salgtsmda arti~ gibi ~e~itli diger semptomlar 
irinotekan infiizyonu strasmda veya ilk 24 saat i~inde gozlenebilir. Bu bulgular, atropin 
uygulamastru takiben kaybolur. 

Pazarlama Sonras1 Gozetim 

Bagt§tkllk sistemi bozukluklan 
~iddetli anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyonlar da dahil olmak iizere a~m duyarhhk 
reaksiyonlan bildirilmi~tir (Bkz. Boliim 4.4 Ozel kullamm uyanlar1 ve onlemleri). 

Sinir sistemi bozukluklan 
irinotekan tedavisi goren hastalarda, genellikle ge~ici olan konu~ma bozukluklart rapor 
edilmi~tir; baz1 vakalarda bu durum irinotekan infiizyonu suasmda veya infiizyondan ktsa bir 
siire sonra gozlemlenen kolinerjik sendromla ili~kilendirilmi~tir. 

Kardiyak bozukluklar 
Aguhklt olarak altta yatan kardiyak hastaltga, kardiyak hastahk i~in bilinen diger risk 
faktorlerine veya onceki sitotoksik kemoterapi ge~mi~ine salrip hastalarda irinotekan tedavisini 
takiben miyokardiyal iskemi olaylan gozlenmi~tir. 

So/unum, gogiis ve mediyastinal bozukluklar 
Pulmoner infiltratlar olarak kendisini gosteren interstisyel pulmoner hastaltk, irinotekan tedavisi 
suasmda yaygm degildir. Dispne gibi erken etkiler bildirilmi~tir. Ht~ktnk da bildirilmi~tir. 

·Gastrointestinal bozukluklar 
<;ok az saytdaki vakada bagtrsak obstriiksiyonu, ileus, megakolon veya gastrointestinal hemoraji; 
nadiren de tiflit (~ekum iltihabt), iskemik ve illseratif kolit de dahil olmak iizere kolit 
bildirilmi~tir. Bazt vakalarda, kolit; iilserasyon, kanama, ileus veya enfeksiyonla komplike 
olmu~tur. Oncesinde kolit gozlenmeyen ileus vakalan da bildirilmi~tir. Nadiren intestinal 
perforasyon vakalar1 da bildirilmi~tir. 

Nadiren semptomatik pankreatit veya asemptomatik pankreatik enzim diizeylerinde yiikselme 
vakalart gozlenmi~tir. 

Hipovolemi 
Genellikle ~iddetli gastrointestinal toksisite sebebiyle enfekte olan ve/veya hacim kaybma 
ugrayan hastalarda, nadiren bobrek hasar1 ve akut bobrek yetmezligi vakalan meydana gelmi~tir. 
ishal ve/veya kusma ya da sepsis ile ili~kili dehidratasyon ataklari ge~iren hastalarda nadiren 
bobrek yetrnezligi, hipotansiyon veya dola~Im yetmezligi vakalan gozlenmi~tir. 

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastallklan 
Kas kasdmalan veya kramplan ile parestezi gibi erken etkiler bildirilmi~tir. 
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Ara$tlrmalar 
Nadiren, vogunlukla ishal ve kusma ile ili~kili olan hiponatremi vakalan bildirilmi~tir. <;ok 
nadiren, progresif karaciger metastaz1 olmamasma ragmen transaminazlarm (om. AST ve AL T) 
serum duzeylerinde art1~ bildirilmi~tir. 

4.9.Doz a~1m1 ve tedavisi 
<;e~itli kanser hastalanna 750 mg/m2'ye varan tek dozlarda irinotekan verilmi~tir. Bu hastalardaki 
advers olaylar, onerilen doz ve rejimlerde bildirilenlere benzerdir. Onerilen terapotik dozun 
yakla~tk iki katt dozlarda olumciil olabilecek doz ~1m1 bildirilmi~tir. Bildirilen en belirgin advers 
reaksiyonlar, agtr notropeni ve agtr diyaredir. Diyare nedeniyle olu~an dehidrasyonu onlemek ve 
herhangi bir enfeksiyoz komplikasyonu tedavi etmek ivin azami destek baklm verilmelidir. 
irinotekanm doz a~1m1 ivin bilinen bir antidotu yoktur. 

5.FARMAKOLOJiK OZELLiKLER 

5.1.Farmakodinamik ozellikler 
Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ilaylar 
ATC kodu: L01XX19 

Deneysel veri 
irinotekan, kamptotesinin yan-sentetik bir tiirevidir. DNA topoizomeraz I'in spesifik inhibitorii 
olarak etki eden bir antineoplastik ajandu. <;ogu dokuda karboksilesteraz tarafmdan SN-38'e 
metabolize olur. SN-38 (aktif metabolit) piirifiye edilmi~ topoizomeraz I uzerinde irinotekandan 
daha etkili ve ve~itli miirin ve insan tumor hucre serileri iizerinde daha sitotoksiktir. DNA 
topoizomeraz I' in irinotekan veya SN-38 ile inhibisyonu ile tekzincirli DNA lezyonlart meydana 
gelir ve DNA replikasyon sarmah bloke olur. Bu da sitotoksisiteye neden olur. Bu sitotoksik 
aktivite zamana bag1mh ve S fazma spesifiktir. 

Bu sayede irinotekan ile SN-38'in in vitro olarak P glikoprotein MDR tarafmdan anlamh 
diizeyde tamnmadtgi goriilmu~tiir, bu nedenle doksorubisin ve vinblastine direnvli hiicre 
dizilerine kar~1 sitotoksik aktivite gostermektedir. 

Aynca irinotekan, miirin tiimor modellerinde (P03 pankreatik duktal adenokarsinom, MA16/C 
meme adenokarsinomu, C38 ve C51 kolon adenokarsinomlan) ve insan ksenogreflerinde (Co-4 
kolon adenokarsinomu, Mx-1 meme adenokarsinomu, Mx-1 adenokarsinomu, ST-15 ve SC-16 
gastrik adenokarsinomlar) in vivo olarak geni~ bir antitumor etkinlige sahiptir. irinotekan, P
glikoprotein MDR (vinkristin ve doksorubusine direnvli P388 losemilerin) eksprese eden 
tiimorlere kar~n da aktiftir. 

irinotekanm antitUmor aktivitesinin yam s1ra en belirgin farmakolojik etkisi asetilkolinesteraz 
inhibisyonudur. 

Klinikveri 
Monoterapide: 
Onceki 5-FU tedavisi ba~artstzhkla sonuvlanmt~ metastatik ko1orektal kanserli 980'den fazla 
hastada, Uv haftada bir dozaj takviminde F az II/III klinik vali~malan gervekle~tirildi. <;alt$mamn 
ba~langtcmda 5-FU ile belgelenmi~ progresyon gosteren 765 hastada irinotekanm etkinligi 
degerlendirildi. 
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Faziii 
Destek tedaviye kar~d1k irinotekan SFU'ya kar~d1k irinotekan 
iRiNOTEKAN Destek iRiNOTEKAN SFU 

ted a vi 
N=183 n=90 P degeri N=127 n=129 P degeri 

6.aydaki NA NA 33.5* 26.7 p=0.03 
progresyonsuz 
sagkabm(%1 
12.aydaki. 36.2* 13.8 p=O.OOOI 44.8* 32.4 p=0:0351 
sagkalim (%) 
Medyan 9.2* 6.5 p=O.OOOI 10.8* 8.5 p=0.0351 
sagkahm (ay) 
NA: Uygulanamaz. 
*: istatistiksel olarak anlamh diizeyde farkh 

Her 3 haftada bir dozaj takvimi ile 455 hasta uzerinde yiirutiilen Faz II c;ah§malarmda, 6.aydaki 
progresyonsuz sagkahm % 30 iken medyan sagkahm 9 ayd1. Progresyona kadar gec;en siire 
medyan olarak 18 haftaydt. 

ilaveten, ardt§tk 4 hafta boyunca haftada bir 90 dakikahk intravenoz infiizyon olarak 125 
mg/m2'lik doz ile tedavi edilen, ardmdan da 2 haftahk dinlenme arast verilen 304 hastada 
kar§Ila§tumah olmayan faz II c;alt§malart gerc;ekle§tirildi. Bu c;alt§malarda progresyona kadar 
gec;en sure (medyan) · 17 hafta, medyan sagkahm ise 10 aydt. 3 haftada bir dozaj plam, haftahk 
dozaj plant ile klyaslandtgmda, 125 mg/m2 'lik ba§langtc; dozunda 193 hastada benzer bir 
guvenlik profili gozlendi. ilk stvi dt§kmm ba§lamasma kadar gec;en medyan siire 11 giindu. 

Kombinasyon tedavisi 
5-FU ve Folinik asit ile kombinasyon: 
Daha once tedavi almamt§ metastatik kolorektal kanserli 385 hastanm her 2 haftada bir ya da 
haftahk olarak tedavi aldtklan bir Faz III c;ah§masi yiiriitiildu. iki haftada bir dozaj rejiminin 1. 
giinu 180 mg/m2 irinotekan uygulamastm folinik asit (2 saat boyunca 200 mg/m2 intravenoz 
infiizyon) ve 5-fluorourasil (400 mg/m2 intravenoz bolusu takiben, 22 saat boyunca 600 mg/m2 

intravenoz inflizyon) inflizyonu takip etmi§tir. 2. gun folinik asit ve 5-fluorourasil aym doz ve 
zaman plamnda uygulanmi§tlr. Haftahk programda 6 hafta siiresince 80 mg/m2 irinotekan 
uygulamastm once folinik asit (2 saat boyunca 500 mg/m2 intravenoz infiizyon) daha sonra 5-FU 
(24 saat boyunca 2300 mg/m2 intravenoz infiizyon) inftizyonu takip etmi§tir. 
Yukartda anlattlan iki tedavi rejimini ic;eren kombinasyon tedavisi c;ah§masmda irinotekamn 
etkinligi tedavi edilmi§ 198 hastada degerlendirilmi§tir: 

Kombinasyon tedavileri Haftabk program 2 haftada bir program 
(n=198) (n=SO) (~=148) 

iRiNOTEKAN SFU/F iRiNOTEKAN SFU/ iRiNOTEKAN SFU/F 
+SFU/FA A +5FU/FA FA +SFU/FA A 

Yamtoram 40.8* 23.1* 51.2* 28.6 37.5* 21.6* 
(%) * 
p degeri p<0.001 p=0.045 p=0.005 
Progresyon 6.7 4.4 7.2 6.5 6.5 3.7 
a kadar 
ge~en 

medyan 
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siire (ay) 
p degeri p<O.Q01 
Medyan 9.3 
Yamt siiresi 
(ay) 
p degeri AD 
Medyan 8.6 
Y amt siiresi 
ve 
stabilizasyo 
n (ay) 
p degeri p<O.OOI 
Tedavi 5.3 
ba~ansiZhgi 

nakadar 
ge~en 

medyan 
siire (ay) 
p degeri p=;=0.0014 
Medyan 16.8 
sagkabm 
(ay) 
p degeri p=0.028 

5FU:5-fluorourasil 
F A:folinik asit 
AD:anlamh degil 

8.8 

6.2 

3.8 

14.0 

*:her bir protokol popiilasyon analizi ivin 

AD p=0.001 
8.9 6.7 9.3 9.5 

p=0.043 AD 
8.3 6.7 8.5 5.6 

AD p=0.003 
5.4 5.0 5.1 3.0 

AD p<O.OOI 
19.2 14.1 15.6 13.0 

AD p=0.041 

Siddetli diyare insidans1, haftahk program ile 5FU/F A irinotekan kombinasyonu uygulanmt§ 
hastalarda % 44,4, yalmzca 5FU/F A uygulanml§ hastalarda % 25,6 idi. Siddetli notropeni 
(notrofil saytsi <500 hiicre/mm3

) insidans1 5FU/F A ile kombine olarak irinotekan uygulanmt§ 
hastalarda% 5,8, yalmzca 5FU/FA uygulanmt§ hastalarda% 2,4 idi . 

. Ek olarak hastanm genel saghk durumunun bozulmasma kadar geyen medyan siire, irinotekan 
kombinasyonu uygulanan grupta, yalmzca 5FU/F A uygulanan gruptakinden anlamh diizeyde 
daha uzundu. 

Bu faz III vah§mada EORTC QLQ-C30 anket formu kullantlarak ya§am kalitesi degerlendirildi. 
Genel durumda kesin olarak bozulmaya kadar geyen zaman irinotekan gruplarmda daima daha 
gey oldu. Gene I Saghk Durumu/Y a§am kalitesi degerlendirmesi irinotekan kombinasyonlu grupta 
anlamh diizeyde olmasa da klsmen daha iyiydi. Bu durum irinotekan kombinasyonunun ya§am 
kalitesini etkilemeden etkinligine ula§abildigini gostermektedir. 

Setuksimab ile kombinasyon: 
EMR 62 202-013: Onceden metastatik kanser ivin tedavi gormemi§ metastatik kolorektal kanserli 
hastalarda yiiriitiilen bu randomize vah§mada irinotekan ile birlikte infiizyon olarak 5-
florourasil/folinik asit (5-FU/F A) tedavisiyle (599 hasta) aym tedaviye setuksimab katdmastm 
kar§Ila§ttrmi§tlr. KRAS durumu degerlendirilebilen hasta popiilasyonunda KRAS dogal tip 
tiimorlii hastalarm oram% 64 olmu§tur. 
Bu 9ah§madan elde edilen etkililik verileri a§agtdaki tabloda ozetlenmi§tir: 
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Genel popiilasyon KRAS dogal tip popiilasyon 
Degi~ken/deger Setiiksimab+ FOLFIRI Setiiksimab+ 

FOLFIRI FOLFIRI 
(N=599) (N=599) (N=172) 

ORR 
%(%95 Cl) 46.9 38.7 59.3 

(42.9, 51.0) (34.8, 42.8) (51.6, 66.7) 
p-degeri 0.0038 ·o.oo2s 
PFS 
Risk oram (% 95 0.85 (0.726, 0.998) 0.68 (0.501, 0.934) 
GA) 
p-degeri 0.0479 0.0167 

GA: Guven arahg1 
FOLFIRI: irinotekan ile beraber in:fiizyon olarak 5-FU/F A 
ORR: Objektifyamt oram (tam veya klsmi yamt veren hastalar) 
PFS: "Hastahkta ilerleme olmadan sagkahm sfuesi" 

FOLFIRI 

(N=172) 

43.2 
(35.8, 50.9) 

jrinotekan i~eren sitotoksik tedavinin ba§anszzlzgz sonrasznda setuksimab ile birlikte kullamm: 
irinotekan ile setuksimab kombinasyonunun etkinligi iki klinik ~ah~mada incelendi. irinotekan 
i~eren sitotoksik tedavisi ba~aristzhkla sonu~lanmi§ ve Kamofsky performans durumu en az 60 
olan -ki ~ogunda Karnofsky performans durumu ~ 80 idi- EGFR-eksprese eden metastatik 
kolorektal kanserli toplam 356 hasta kombinasyon tedavisi aldt. 

EMR 62 202-007: Bu randomize ~al1~ma setuksimab ve irinotekan kombinasyonu (218 hasta) ile 
setuksimab monoterapisini (Ill hasta) kar~Il~ttrdl. 

IMCL CP02-9923: Bu tek-kollu a~Ik-etiketli ~ah~ma 138 hastada kombinasyon tedavisini 
inceledi. 
Bu ~ah~malardan elde edilen etkinlik verileri a~agtdaki tabloda ozetlenmektedir: 

<;ab~ma N ORR DCR PFS (ay) OS (ay) 
n (o/o) %95 n(%) %95 Medyan %95 Medyan %95 

GA GA GA GA 
Setiiksimab + irinotekan 
EMR 62 218 50 17.5, 121 48.6, 4.1 2.8, 8.6 7.6, 
202007 (22.9) 29.1 (55.5) 62.2 4.3 9.6 
IMCLCP02- 138 21 9.7, 84 52.2, 2.9 2.6, 8.4 7.2, 
9923 (15.2) 22.3 (60.9) 69.1 4.1 10.3 
Setiiksimab 
EMR 62 111 12 5.7, 36 23.9, 1.5 1.4, 6.9 5.6, 
202007 (10.8) 18.1 (32.4) 42.0 2.0 9.1 

GA= Guven arahg1, 
DCR= hastahk kontrol oram (en azmdan 6 hafta boyunca tam, klsmi yan1t veren veya stabil kalan 
hastalar), 
ORR= objektifyamt oran1 (tam veya k1smi yamt veren hastalar), 
OS= toplam sagkahm zamam, 
PFS= progresyonsuz sagkahm 
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Setiiksimabm irinotekan ile kombinasyonunun etkinligi, setuksimab monoterapisinden, objektif 
yamt oram (ORR), hastahk kontrolii orant (DCR) ve progresyonsuz sagkahm (PFS) yoniinden 
daha fazlaydt. Randomize edilmi~ vah~mada, genel sagkahm iizerinde bir etki goriilmemi~tir (risk 
oram 0,91; p = 0,48). 

Bevasizumab ile kombinasyon: 
Randomize, vift-kor, aktif kontrollii bir faz III klinik vah~ma, metastatik kolon veya rektum 
kanserinde 1. basamak irinotekan/5FU/F A ile bevasizumab kombinasyonunu degerlendirdi 
(A VF21 07g yalt~mast). irinotekan/5FU/F A kombinasyonuna bevasizumabm eklenmesi toplam 
sagkaltmda istatistiksel olarak anlamh bir artt~la sonuylandt. Toplam sagkahm ile olviilen klinik 
fayda daha 6nceden belirlenen ya~, cinsiyet, performans skoru, primer tiimoriin lokalizasyonu, 
tutulan organlann saytst ve metastatik hastahgm siiresine gore tantmlanmt~ tiim hasta alt 
gruplarmda gozlendi. (bkz. Aynca bevasizumabm iiriin bilgileri). AVF2107g yalt~masmm 
etkinlik sonuvlan ~agtdaki tabloda ozetlenmektedir. 

AVF2107g 
l.kol 2.kol 
iRiNOTEKAN/5FU/F A+ iRiNOTEKAN/5FU/F A+ 
Plasebo Bevasizumaba 

Hasta saytsi 411 402 
Toplam sagkabm 
Medyan zaman (ay) 15.6 20.3 
% 95 Giiven araltgt 14.29-16.99 18.46-24.18 
Risk orant0 0.660 
p-degeri 0.00004 
Progresyonsuz sagkahm 
Medyan zaman (ay) 6.2 10.6 
Riskorant 0.54 
p-degeri <o0.0001 
Toplam yamt oram 
(%) Oran 34.8 44.8 
% 95 Giiven arahgt 30.2-39.6 39.9-49.8 
p-degeri 0.0036 
Yamtm devam siiresi 
Medyan zaman (ay) 7.1 10.4 
25-75 yiizde (ay) 4.7-11.8 6.7-15.0 
a 2 haftada bir 5 mg/kg 
b Kontrol koluna gore, nisbi 

Kapesitabin ile kombinasyon: 
Randomize, kontrollii bir faz III yah~masmdan (CAIRO) elde edilen veriler, metastatik kolorektal 
kanser hastalarmm birinci basamak tedavisinde irinotekan tedavisiyle kombine olarak 3 haftada 
bir 2 hafta boyunca 1000 mg/m2 ba~langty dozu ile kapesitabin tedavisi verilmesini 
desteklemektedir. 820 hasta ardt~Ik tedavi (n=41 0) veya kombinasyon tedavisi (n=41 0) alacak 
~ekilde randomize edilmi~tir. Ardt~tk tedavi, birinci basamakta kapesitabin (14 giin boyunca 
giinde iki kere 1250 mg/m2

), ikinci basamakta irinotekan (1. giinde 350 mg/m2
), iiviincii 

basamakta kapesitabin (14 giin boyunca giinde iki kere 1000 mg/m2
) ve oksaliplatin (1. giinde 

130 mg/m2
) kombinasyon tedavisini ivermektedir. Kombinasyon tedavisi, birinci basamakta 

kapesitabin (14 giin boyunca giinde iki kere 1000 mg/m2
) ve irinotekan (1. giinde 250 mg/m2

) 
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kombinasyonu (XELIRI) ile ikinci basamakta kapesitabin (14 giin boyunca giinde iki kere 1000 
mg/m2

) ve oksaliplatin (1. giinde 130 mg/m) kombinasyonunu i\!ermektedir. Tiim tedavi kiirleri 3 
haftahk araltklarla uygulanmt§tlr. Birinci basamak tedavide, tedavi hedeflenen popiilasyondaki 
(Intent-to-treat[ITT]) niedyan progresyonsuz sagkahm siiresi tek ba§ma kapesitabin kullantmmda 
5,8 ay (% 95 GA; 5,1 - 6,2 ay), XELIRI ile 7,8 ay (% 95 GA; 7- 8,3 ay) olmu§tur (p=0,0002). 

<;ok merkezli, randomize, kontrollii bir faz II \!alt§masmm (AIO KRK 0604) ara analizinden elde 
edilen veriler, metastatik kolorektal kanser hastalanmn birinci basamak tedavisinde irinotekan ve 
bevasizumab tedavisiyle kombine olarak 3 haftada bir 2 hafta boyunca 800 mg/m2 ba§langt\! dozu 
ile kapesitabin tedavisi verilmesini desteklemektedir. 115 basta kapesitabin ve irinotekan 
kombinasyon tedavisi (XELIRI) ile bevasizumab tedavisi alacak §ekilde randomize edilmi§tir: 
kapesitabin (iki hafta boyunca giinde iki kere 800 mg/m2 doz uygulamastm takiben 7 giin 
istirahat), irinotekan (3 haftada bir 1. giinde 200 mg/m2 30 dakikaltk infiizyon olarak) ve 
bevasizumab (3 haftada bir 1. giinde 7,5 mg/kg 30-90 dakikahk infiizyon olarak). Toplamda 118 
hasta kapesitabin ve oksaliplatin kombinasyon tedavisi ile birlikte bevasizumab tedavisi alacak 
§ekilde randomize edilmi§tir: kapesitabin (2 hafta boyunca giinde 2 kere 1000 mg/m2 doz 
uygulamasmt takiben 7 giin istirahat), oksaliplatin (3 haftada bir 1. giinde 130 mg/m2 2 saatlik 
infiizyon olarak) ve bevasizumab (3 haftada bir 1. giinde 7,5 mg/kg 30-90 dakikaltk infiizyon 
olarak). Tedavi hedeflenen popiilasyonda (Intent-to-treat[ITT]) 6.aydaki medyan progresyonsuz 
sagkahm % 80'e (XELIRI ile birlikte bevasizumab) kar§thk % 74 (XELOX ile birlikte 
bevasizumab) olmu§tur. Toplam yantt orant (tam cevap ve ktsmi cevap) % 45'e (XELOX ile 
birlikte bevasizumab) kar§thk % 4 7 (XELIRI ile birlikte bevasizumab) olmu§tur. 

5.2.Farmakokinetik ozellikler 

Genei ozellikler: 

Emilim: 
insanlarda intravenoz infiizyonun ardmdan, irinotekan plazma konsantrasyonlart, ortalama 
terminal eliminasyon yart-omrii yakla§tk 6 saat olmak iizere \!Oklu iistel (multieksponansiyel) 
§ekilde dii§er. Aktif metabolit SN-38'in ortalama terminal eliminasyon yart-omrii yakla§tk 10 
saattir. Lakton ve hidroksi asit formlart dengede oldugundan, irinotekan ve SN-38'in lakton 
(aktit) formlannm yan omiirleri, toplam irinotekan ve SN-38'e benzerdir. 

Aktif metabolit SN-38'in maksimum konsantrasyonlan, genellikle irinotekanm 90 dakikahk 
infiizyonunun bitimini takip eden 1 saat i\!erisinde goriiliir. 

Dagdim: 
irinotekan, plazma proteinlerine orta diizeyde baglamr (% 30 ila% 68'i baghdtr). SN-38, insan 
plazma proteinlerine yiiksek oranda baglantr (yakla§tk % 95 baghdtr). irinotekan ve SN-38'in 
agtrhklt olarak baglandtgt plazma proteini albiimindir. 

Biyotransformasyon: 
irinotekanm aktif metabolit SN-38'e metabolik olarak donii§tiiriilmesine karboksilesteraz 
enzimleri aracthk eder ve esas olarak karacigerde ger\!ekle§ir. SN-38 daha sonra agirhkh olarak 
UDP-glukuronozil transferaz IAI (UGT1Al) enzimi aracthgt ile bir glukuronid metaboliti 
olu§turmak iizere konjugasyona ugrar. UGT1Al *28 polimorfizmi gibi daha dii§iik enzim 
aktivitesine neden olan genetik polimorfizme sahip hastalarda UGTIAl aktivitesi daha dii~iiktiir 
(bkz. Boliim 4.4 Ozel kullantm uyanlart ve onlemleri). SN-38 glukuronid, in vitro iki hiicre 
dizisinin kullamldtgt sitotoksisite tayinlerinde SN-38'in 1/50 ila 11100 aktivitesine sahiptir. 
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Eliminasyon: 
U<; haftada bir 100 ila 750 mg/m2 dozda 30-dakikahk intravenoz infiizyon uygulanan 60 hastada 
yaptlan bir faz I <;ah~mada, irinotekan bifazik ya da trifazik eliminasyon profili gostermi~tir. 

Ortalama plazma klerensi 15 L/saatlm2 ve kararh durumda dagtl1m hacmi (Vss) I 57 L/m2 olarak 
bulunmu~tur. Trifazik modelde birinci fazm plazma yanlanma omrii 12 dakika, ikinci fazm 
yanlanma omrii 2.5 saat ve son fazm yanlanma omrii 14.2 saat olmu~tur. SN-38, ortalama son 
eliminasyon yardanma omrii 13.8 saat olmak iizere, bifazik eliminasyon profili gostermi~tir. 
Onerilen 350 mg/m2'lik dozda yapllan infiizyonun sonunda, irinotekanm ve SN-38'in ortalama 
tepe plazma konsantrasyonlan suas1yla 7.7 J.tg/ml ve 56 ng/ml; ortalama egri altmda kalan alan 
(EAA) degerleri de suastyla 34 J.tg.saatlml ve 451 ng.saatlml olarak tespit edilmi~tir. Genellikle 
SN-38 i<;in farmakokinetik parametreler, bireyler arasmda biiyiik farklthklar gostermi~tir. 

irinotekamn idrardan attltml% 1I ila% 20; SN-38'in <:0/o I ve SN-38 glukuronidin de% 3'tiir. 
iki hastada irinotekan uygulamasmdan sonraki 48 saat boyunca irinotekan ve metabolitlerinin 
safra ve idrardan toplam atdtmi yakla~Ik olarak% 25 (100 mg/m2) ila% 50 (300 mg/m2) arasmda 
degi~mektedir. 

14C-i~aretli ila<; ile yapllan kiitle dengesi ve metabolizma <;ah~malan; irinotekan intravenoz 
uygulanan dozunun,% 33'iiniin sa:fra aracthgtyla dt~ki ve% 22'sinin idrar yoluyla olmak iizere, 
%50' den fazlastmn degi~memi~ ila<; olarak attldigtm gostermi~tir. 

irinotekan klerensi, iist normallimitin 1.5 ila 3 kat! bilirubinemisi olan hastalarda yakl~1k % 40 
azaltr. Bu hastalarda 200 mg/m2'1ik bir irinotekan dozu, karaciger parametreleri normal olan 
kanserli hastalarda 350 mg/m2 uygulandtgmda gozlenene benzer bir plazma ila<; maruziyetine 
nedenolur. 

Dogrusalhkldogrusal olmayan durum: 
50 ila 350 mg/m2 doz arahgmda, irinotekamn EAA's1 dozla birlikte dogrusal olarak a:rtar; SN-
38'in EAA'st ise doz oranttsalhgmdan daha az artl~ gosterir. 

Hastalardaki karekteristik ozellikler 
Geriyatrik 
Haftahk plan kullantlarak uygulanan irinotekanm farrnakokinetigi, irinotekan toksisitesinde y~m 
etkisini ar~ttrmak i<;in prospektif olarak tasarlanmt~, 183 hastadan olu~an bir <;ah~mada 
degerlendirilmi~tir. Bu <;alt~ma:nm sonu<;lart, <65 ya~mdaki hastalarla ~65 y~mdaki hastalar 
kar~Il~tmldtgmda irinotekan, SN-38 ve SN-38 glukoronidin farmakokinetigi arasmda bir fark 
olmadtgmi gostermi~tir. Tasanm amac1 prospektif olarak y~m etkisini ar~tlrmak olmayan ve 
162 hastay1 kapsayan bir <;ah~mada, ~65 ya~mdaki hastalara ktyasla, <65 ya~mdaki hastalarda 
doza gore normalize edilmi~ irinotekan farmakokinetik parametrelerinde kii<;iik (% 18'den az) 
fakat istatistiksel a<;tdan onemli farklar gozlenmi~tir. SN-38 i<;in doza gore normalize edilmi~ 
EAAo-24, ~65 ya~mdaki hastalarda <65 ya~mdaki hastalardan % II daha yiiksektir, bu fark 
istatiksel a<;tdan anlamh degildir. 

Pediyatrik 
irinoteka:n ve ana metabolitlerinin pediyatrik popiilasyondaki farmakokinetigi, ABD ve 
Avrupa'da yaptlan klinik <;ah~malarda ar~tmlmt~tlr. Genel olarak, irinotekan farmakokinetigi ile 
ilgili sonu<;lar ve varllan gene I kararlar, ABD ve A vrupa' da yapilan <;ah~malar arasmda 
kar~Ila~tmlabilir niteliktedir. 
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Bu yalt~malar arasmda bulgulardaki tiim farklar muhtemelen ara~tmlan doz farklart (ABD ve 
A vrupa yah~malarmda, strastyla, 20 ila 200 mg/m2 ve 200 ila 720 mg/m2

) ile irinotekan ve SN-
38'in farmakokinetik parametreleri i9in belirlenen degerlerdeki belirgin hastalar aras1 
degi~kenlige atfedilebilir. 

ABD s;ah~malan 
· irinotekan ve SN-38'in farmakokinetik parametreleri 50 mg/m2 (60 dk. infiizyon, n=48) ve 125 
mg/m2 (90 dk. infiizyon, n=6) doz diizeylerinde 2 ayn pediatrik solid tiimor 9alt~masmda 
belirlenmi~tir. irinotekan klerensi (ortalama ±S.D.), 50 mg/m2 doz i9in 17,3 ± 6,7 l/saat/m2 ve 
125 mg/m2 doz i9in 16,2 ± 4,6 I/saat/m2 olarak yeti~kinlerdeki degerlerden daha yiiksektir. 
<;ocuklardaki giinliik dozaj rejimlerinde irinotekan ve SN-38'in hafif birikimi gozlenmi~tir [3 
hafta bir giinliik x 5 veya 3 haftada bir (giinliik .x 5) x 2 hafta boyunca]. Doza gore normalize 
edilmi~ SN-38 EAA degerlerinin yeti~kinler ve yocuklar arasmda kar~da~tmlabilir oldugu 
bulgusu, pediatrik popUlasyonunda irinotekan klerensinde goriilen artt~la tutarstz olup 
muhtemelen belirgin hastalar arast degi~kenligi yansttmi~tlr (SN-38 EAA'nm% CV degerleri,% 
84 ila % 120 arasmdadtr). Ashnda, veri degi~kenligi dikkate ahnmayarak kar~Il~ttrma 

yaptldtgtnda, pediatrik hastalardaki SN-38 maruziyeti yeti~kinlere oranla yakl~tk % 30 daha 
dii~iiktiir. 

A vrupa s;ah~malan 
irinotekan ve ana metabolitlerinin farmakokinetigi, 200 ila 720 mg/m2'lik doz diizeylerindeki (2 
saatlik. infiizyon, n=77) bir faz I 9ah~masmda solid tiimorlii pediatrik hastalarda ar~tmlrm~ttr. 
irinotekan, SN-38, APC ve NPC'ye sistemik maruziyet dozla orantthdtr. irinotekan ve 
metabolitlerinin farmakokinetik parametreleri, 18 ± 8 l/saat/m2'lik irinotekan plazma klerensi ve 
104 ± 84 l/m2'lik kararh durum dagtltm hacmi degerleriyle (ortalama ±S.D.) belirgin hastalar 
arast degi~kenlik gostermi~tir. irinotekan klerensi, ergenlerde yocuklara gore % 26 daha 
dii~iiktiir. Doza gore normalize edilmi~ SN-38 ve SN-38G maruziyetleri, ergenlerde yocuklara 
gore strastyla % 52 ve % 105 daha yiiksektir. Pediatrik popiilasyonda yeti~kinlere nazaran 
irinotekan klerensi daha yiiksek; SN-38, SN-38G ve APC maruziyetinin doza gore normalize 
edilmi~ degerleri ise daha dii~iiktiir. 

Faz II yah~masmm bir par9as1 olarak 3 haftada bir 1 saatlik infiizyonda 600 mg/m2 irinotekan 
alan, mediilloblastom veya noroblastom da dahil, niikseden veya tedaviye direnyli 
rabdomiyosarkom primitif noroektodermal tiimor (PNET) hastast 83 9ocuk ve ergende 
irinotekanm bir toplum farmakokinetigi analizi geryekle~tirilmi~tir. irinotekan klerensi ve EAA 
ortalama degerleri, bireyler arast ve aym bireylerin farkl1 Olyiimleri arasmda biiyiik degi~kenlik 
gostermi~tir olup, bu durumAvrupa Faz I pediatrik yah~masmda belirlenene benzerdir. 

Cinsiyet 
irinotekamn farmakokinetigi cinsiyetten etkileniyor gibi gorUlmemektedir. 

Irk 
irinotekanm farmakokinetigi iizerinde trkm etkisi degerlendirilmemi~tir. 

Karaciger yetmezligi 
Karaciger disfonksiyonu olan hastalarda irinotekan klerensi azahrken, aktif metabolit SN-38'e 
maruziyet goreceli olarak artm1~t1r. Bu etkilerin biiyiikliigii, serum toplam bilirubin ve 
transaminaz konsantrasyonlarmdaki arti~la olyUlen karaciger yetmezliginin derecesi ile 
orantthdtr. 
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Bobrek Yetmezligi 
Bobrek yetmezliginin irinotekamn farmakokinetigi iizerindeki etkisi degerlendirilmemi~tir. 

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri 

Karsinojenite/Mutajenite 
CHO-hiicrelerinde yaptlan in vitro kromozomal aberasyon testi ve farelerde yapilan in vivo 
kiiyiik yekirdek (mikroniikleus) testlerinde irinotekan ve SN-38'in mutajenik olduklart 
gosterilmi~tir. 

jn vitro Ames testinde ise ne irinotekan ne de SN-38 mutajenik olarak belirlenmemi~tir. Ancak, 
in vitro <;in hamsteri hiicre kromozomal aberasyon tayininde, irinotekan, konsantrasyona bagh 
olarak kromozomal aberasyonlann insidansmda anlamh bir arti~ meydana getirmi~tir. Aynca, in 
vivo fare kiiyiik yekirdek (mikroniikleus) tayininde, 2,5 ila 200 mglkg. doz arahgmda bir tek 
intraperitoneal irinotekan dozu, kiiyiik yekirdekli polikromatik eritrositlerde anlamh ve doza 
bagtmh bir artt~ ile kemik iligi hiicrelerindeki retikiilosit/eritrosit oramnda bir dii~ii~e neden 
olmu~tur. 

Toksikoloji 
Farelerde yakla~tk Ill mg/kg ve styanlarda 73 mg/kg olan tek intravenoz irinotekan dozlanndan 
sonra (insanlar iyin onerilen 125 mg/m2'lik dozun strastyla yakl~tk 2,6 ve 3,4 katt) oliim 
gozlenmi~tir. Oliimden once siyanoz, titreme, solunum giiyliigii ve konviilsiyonlar meydana 
gelmi~tir. Subakut toksisite yah~malan, irinotekamn htzh hiicre proliferasyonu olan dokulart 
(kemik iligi, bagtrsak epiteli, timus, dalak, lenf diigiimleri ve testisler) etkiledigini 
gostermektedir. 

6. FARMASOTiK OZELLiKLER 

6.l.Yard1mCI maddelerin listesi 

Sorbitol, 
Laktik asit, 
Sodyum hidroksit veya hidroklorik asit (pH 3-3.8 arasmda ayarlamak iyin), 
Enjeksiyonluk su. 

6.2.Ge~imsizlikler 

Bilinmemektedir. 
Diger ilaylarla kart~tlrmaymtz. 

6.3.Raf omrii 

Aytlmamt~ flakonlarm raf omrii 24 aydtr. 

6.4.Saklamaya yonelik ozel tedbirler 

Uriin cam flakonlardadtr. 

iRiTEC kutusunun iyinde ve 25°C altmda, 1~1k almayacak ~ekilde saklanmahdtr. 

iRiTEC yozelti iyeriginde antibakteriyel koruyucu bulundurmadtgmdan sulandmldtktan hemen 
sonra kullantlmahdtr. 
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Eger rekonstitiisyon ve seyreltme stla aseptik ko§ullar (om. Laminar Air Flow bench) altmda 
yapthrsa iRiTEC ~zeltisi ilk ktrmadan (avtlmadan) sonra 2- 8°C'de saklamrsa 24 saat veya oda 
stcakhgmda saklamrsa 12 saatte kullantlmahdtr. 

Mikrobiyolojik . tehlikeleri azaltmak ivin, infiizyon vozeltilerinin kullamm oncesinde derhal 
haztrlanmast ve haztrlanma sonrasmda miimkiin oldugunca erken uygulanmast onerilir. Eger 
derhal kullamlmazsa, kullantm oncesi kullantlmakta olan saklama zamanlan ve ko§ullart 
kullamcmm sorumlulugudur ve rekonstitiisyon/seyreltme, kontrol edilmi§ ve valide edilmi§ 
aseptik ko§ullarda yapdmazsa, normal olarak 2- 8°C'de 24 saatten daha uzun olmamahdtr. 

6.5.Ambalajm niteligi ve i~erigi 

Kauvuk ttpah Tip I amber renkli 5 ml'lik vozelti iveren cam flakon 

6.6. T1bbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger ozel onlemler 

Herhangi bir kullantlmamt§ iiriin ya da attk materyal, yerel diizenlemelere uygun olarak 
attlmaltdtr. 

Kullandmamt§ olan iiriinler ya da attk materyaller, "Ttbbi Atiklann Kontrolii Yonetmeligi" ve 
"Ambalaj ve Ambalaj Attklanmn Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir. 

Diger. potansiyel olarak toksik antineoplastik ila9larda oldugu gibi iRiTEC dikkatle 
haztrlanmahdtr. Haztrlamrken gozliik, maske ve eldiven gerekmektedir. 

Eger haztrlama strasmda deri ile temas ederse derhal sabun ve su ile ytkanmahdtr. Eger mukoz 
membranlarla temas ederse derhal su ile ytkanmahdtr. 

Parenteral miistahzarlar, vozelti ve kabt olanak tamyorsa, uygulamadan once partikill maddelere 
ve renk bozulmalanna kar§t gozle iyice incelenmelidir. Flakonu partikiil maddelere kar§I 
inceleyin ve miistahzart, flakondan §Irmgaya vekildiginde tekrar inceleyin. 

intravenoz inf*dzyonun uygulama i~in hazirlanmasi 
Diger enjeksiyonla uygulanan iiriinlerde oldugu gibi iRiTEC ASEPTiK olarak haztrlanmaltdtr 
(bkz.Bolum 6.3 Raf omiii). · 

Rekonstiitisyon sonrast flakonlarda herhangi bir vokelti gozlemlenirse, iiriin sitotoksik ajanlarm 
standart prosediirlerine gore imha edilmelidir. 

Aseptik ko§ullarda flakondan gereken miktarda kalibre edilmi§ enjektor ile vekilen iRiTEC 
vozeltisi 250 ml'Iik infiizyon torbasma veya % 0.9 sodyum kloriir vozeltisi veya % 5 glukoz 
yozeltisi iveren §i§eye enjekte edilir, 0,12 - 2,8 mg/ml nihai konsantrasyon arahgma 
seyreltilmelidir. infiizyon manuel olarak 9evrilir ve kart§tlnhr. 
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7. RUHSAT SAHiBi 

Dem ila9 San. ve Tic. A.S. 
Dem Plaza inonii Mah. Kayt§dagt Cad~ No:172 
34755 Ata§ehir-iSTANBUL 
Tel: 02164284029 
Faks:02164284086 
e-mail:info@demilac.com.tr 

8. RUHSAT NUMARASI 

9. iLK RUHSAT TARiHiiRUHSAT YENiLEME TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 
Ruhsat yenileme tarihi: 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 
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