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Steril - Apirojen

BILESIMI: Konsantre cozeltide 20 mg/ml irinotekan hidroklortir trihidrat (17.33 mg/ml irinotekana esdeger) olmak iizere,
1 flakon, 40 mg irinotekan hidroklordr trihidrat icermektedir.
FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI: Irinotekan, kamptotesinin yari-sentetik bir tirevidir. DNA topoizomeraz I'in spesifik
inhibitory olarak etki eden bir antineoplastik ajandir. Cogu dokuda karboksilesteraz tarafindan SN-38'e metabolize olur.
SN-38 (aktif metabolit) purifiye edilmis topoizomeraz | (zerinde irinotekandan daha etkili ve cesitli mirin ve insan timor
hiicre serileri Uzerinde daha sitotoksiktir. DNA topoizomeraz I'in irinotekan veya SN-38 ile inhibisyonu ile tek zincirli DNA
lezyonlart meydana gelir ve DNA replikasyon sarmali bloke olur. Bu da sitotoksisiteye neden olur. Bu sitotoksik aktivite
zamana bagimli ve S fazina spesifiktir.
ENDIKASYONLARI: IRONTU, ilerlemis kolorektal kanser tedavisinde; llerlemis hastalik icin daha 6nceden kemoterapi
almamig hastalarda 5-FU ve folinik asit ile beraber 5-FU iceren tedavi rejimleri ile cevap alinamayan hastalarda tek ajan
olarak kullanilir. Kuguk hucreli akciger kanserinin yineleme gosteren veya tedaviye direncli hastalarda 2. basamak
tedavisinde; Klguk hucreli akciger kanserinde birinci basamak kemoterapi sonrasi yineleme gosteren veya tedaviye
direncli hastalarda 2. basamak tedavide tek ila¢ olarak veya kombinasyon rejimlerinde kullanilir.
KONTRENDIKASYONLARI: Kronik iltihapl bagjirsak hastalii ve/veya bagirsak tikanmalarinda, irinotekan hidroklortir
trihidrat veya IRONTUnun bilesenlerinden herhangi birine siddetli asir duyarlilik reaksiyonu gdstermis olanlarda, Gebelik
ve laktasyonda, Bilirubin seviyesi normal Ust sinirin 3 katindan ylksek olan hastalarda, Agir kemik iligi yetmezligi olan
hastalarda, ECOG performans durumu 2'den buytk olan hastalarda, Egzamanli kantaron (Binbirdelik Otu [St. John’s
Wort]) kullanan hastalarda, IRONTU kullanimi kontrendikedir.
UYARILAR/ONLEMLER: iIRONTU sitotoksik kemoterapi uygulamasi konusunda uzman iinitelerde ve mutlaka antikanser
kemoterapisi konusunda uzman bir hekimin gézetiminde uygulanmalidir. IRONTU’nun advers olaylarnin dogast ve siklig
gozonunde bulundurularak asagidaki durumlarda, kullanima karar vermek icin beklenen yararlar ve muhtemel terapotik
riskleri dikkatle kiyaslanmalidir. Risk faktort bulunan hastalar, 6zellikle ECOG performans durumu = 2 olanlar,
Nadiren, advers olaylara kargi alinmasi gereken Onlemleri iceren Onerilere uymayacagi disunulen hastalar (ge¢ diyare
basladiginda buytk miktarda sivi alimi ile beraber derhal ve uzun sureli antidiyaretik tedaviye baglanmasi). Bu tip hastalar
icin siki hastane gozetimi 6nerilir. IRONTU monoterapide kullanildiginda, genellikle 3-haftada bir dozaj plani ile recete
edilir. Ancak Ozellikle agir notropeni riski olan veya yakin takip gerektiren hastalarda haftalik dozaj plani verilmesi
dustnulebilir. Gebelik Kategorisi D'dir.
YAN ETKILER / ADVERS ETKILER: IRONTU’nun gtivenilirlik profilinin setuksimabdan etkilendigine veya tersinin oldugu-
na dair bir kanit bulunmamaktadir. Setuksimab ile kombinasyon halinde kullanimda, ek olarak bildirilen istenmeyen etkiler
setuksimab ile olmasi beklenen etkilerdir (Om.: akne formunda dékiintt)). Bu nedenle setuksimabin {riin bilgilerine
bagvuruimalidir. IRONTU/bolus 5-FU/FA'ya bevasizumab eklenmesiyle iligkili baglica onemli risk 3. derece hipertansiyon-
dur. Ayrica, sadece IRONTU/bolus 5-FU/FA'yI alan hastalara nazaran, bu rejimde ishal ve I0kopeni gibi 3./4. derece
kemoterapi advers olaylar sikliginda kuguk bir artis gortimustir. Bevasizumab kombinasyonu ile ilgili diger bilgiler ve
advers reaksiyonlar icin, bevasizumabin (riin bilgilerine basvurulmalidir. IRONTU ile kapesitabinin kombine
kullaniminda, kapesitabinin tek basina kullanimi ile gortlenlere ek olarak veya kapesitabinin tek bagina kullanimi ile
gortlenden daha yuksek siklikta gortlen advers etkiler sunlardir: Cok yaygin, tim derecelerdeki advers etkiler:
tromboz/emboli; Yaygin, tim derecelerdeki advers etkiler: asiri duyarlilik reaksiyonu, kardiyak iskemi/enfark-
tUs; Yaygin, derece 3 ve derece 4 advers etkiler: febril notropeni.
ILAC ETKILESIMLERI: IRONTU'nun antikolinesteraz aktivitesi oldugu bilindiginden, IRONTU ve
noromuskuler bloke edici ajanlar arasinda etkilesim varligi gozardi edilemez. Antikolinesteraz
aktivitesi olan ilaglar suksametonyumun noromuskuler bloke edici etkisini uzatabilir ve
non-depolarizan ilaglarin noromuskuiler blogunu antagonize edebilirler. Bazi
calismalar, CYP3A-indukleyici antikonvilsan ilaglarla (0rn. karbamazepin,
fenobarbital veya fenitoin) birlikte uygulamanin; irinotekan, SN-38
ONKO [ KOGSEL ve SN-38 glukuronid maruziyetini azaltabildigini
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ve farmakodinamik etkilerin de azalmasina neden oldugunu gostermistir. Bu tur antikonvulsan ilaglarin etkileri SN-38 ve
SN-38G'nin EAA’larinin % 50 veya daha fazla azalmasina yol agmistir. Sitokrom P450 3A enzim indiksiyonuna ek
olarak artan glukuronidasyon ve artan biliyer atilim, irinotekana ve onun metabolitierine maruziyetin azaltiimasinda rol
oynayabilir. Bir caligmada, tek bagina irinotekan veriimesine kiyasla es zamanli ketokonazol uygulamasinin, APC’nin
EEA degerinde %87likk azalmaya ve SN-38in EAA’'sinda %1091uk artisa neden oldugu gOsterilmistir.
(APC=7-¢til-10-[4-N-[(5-aminopentanoik asid)-1-piperidino]-karboniloksi-kamptotesin  kimyasal isimli inaktif minor
metabolit). Sitokrom P450 3A4 yoluyla ila¢ metabolizmasini inhibe ettigi (orn. ketokonazol) ya da indlkledigi (Orn. rifamp-
isin, karbamazepin, fenobarbital veya fenitoin) bilinen ilaclar es zamanlh kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir.
rinotekan ile birlikte bu metabolik yolun bir inhibitéri/indikleyicisinin uygulanmasi, irinotekanin metabolizmasini
degistirebilir ve bu nedenle kaginiimalidir. 900 mg St. John’s Wort (Kantaron (Binbirdelik otu) - Hypericum perforatum) ile
birlikte 350 mg/m2 irinotekan’in uygulandigi kuguk olgekli bir farmakokinetik c¢alismasinda (n=>5), irinotekanin aktif
metaboliti, SN-38 plazma konsantrasyonlarinda % 42'lik bir azalma gozlenmistir. Kantaron SN-38 plazma dlzeylerini
distrir. Bu nedenle, kantaron IRONTU ile birlikte uygulanmamalidir. Kombinasyon rejiminde es zamanl
5-flurourasil/folinik asit uygulamasi irinotekanin farmakokinetigini degistirmez.  Irinotekanin glvenlilik profilinin
setuksimabtan etkilendigini veya tersini gosteren bir kanit bulunmamaktadir. Bir calismada tek basina ve bevasizumab
le kombinasyon seklinde irinotekan/sFU/FA alan hastalarda irinotekan konsantrasyonlari benzer bulunmusgtur.
Irinotekanin aktif metaboliti SN-38'in konsantrasyonlari bir hasta alt grubunda (tedavi kolu bagina yaklasik 30 hasta)
analiz edilmistir. Tek bagina irinotekan/5FU/FA alan hastalar ile kargilastiridiginda bevasizumab ile kombinasyon
seklinde Irinotekan/5FU/FA alanlarda SN-38 konsantrasyonlari ortalama %33 daha yUksek bulunmustur. Hastalar
arasindaki bireysel degiskenligin fazla olmasi ve 6rneklemin sinirliligi nedeniyle, SN-38 duzeylerinde gozlenen artigin
bevasizumaba bagli olup olmadigi bilinmemektedir. Diyare ve lokopeni advers olaylarinda hafif dlzeyde artig
gorulmustr. Bevasizumab ile kombinasyon seklinde Irinotekan/5FU/FA alan hastalarda irinotekan dozu igin daha fazla
azaltma yapildigi bildirilmistir. Bevasizumab ile IRONTU kombinasyonunda agir diyare, Iokopeni ya da notropeni gelisen
hastalarda, en ciddi yan etkinin derecesine gore irinotekan dozu modifiye ediimelidir. Deksametazonun antiemetik
profilakside kullanimi, IRONTU kullanan hastalarda gériilebilen lenfositopeni intimalini artirir. Bununla birlikte cidd
firsatl infeksiyonlar gérilmemistir ve 6zellikle lenfositopeniye baglanan bir komplikasyon yoktur. Irinotekanin
uygulanmasindan once diabetes mellitus gegmisine sahip olan veya glikoz intoleransi bulunan hastalarda hiperglisem
gozlenmistir. Antiemetik profilaksisi olarak verilen deksametazon, bazi hastalarda hiperglisemi gorilmesini artirmig
olabilir. IRONTU tedavisi siiresince laktasif kullaniminin diyare siddetini artirmasi beklenir. Ditiretikler: IRONTU'nun
kullanimiyla gelisen kusma ve/veya ishale sekonder dehidratasyon gézlenebilir. Hekim, IRONTU kullanimi sirasinda
aktif kusmasi ve/veya diyaresi olan hastalarda ditretik tedavisini kesmek isteyebilir.

KULLANIM SEKLI VE DOZU: Sadece vetiskinlerde kullanilir. IRONTU tedavisine hastaligin objekiif progresyonuna
veya kabul edilemeyecek toksisite gorlilene kadar devam etmelidir. Kolorektal kanserde: Monoterapide Onerilen
IRONTU dozu, U¢ haftada bir 30-90 dakikalik intravendz inflzyon halinde 350 mg/m2'dir. Kombinasyon tedavisinde
Irinortekan’in su U¢ tedavi asamasinda, S-florourasil ve folinik asit ile kombinasyonunun etkinligi ve guvenliligi
arastinimistir. IRONTU arti 5FU/FA, haftalik uygulama dnerilen IRONTU dozu, haftada bir 30-90 dakikalik
intravendz inflzyon halinde 80 mg/m2'dir, ardindan folinik asit ve sonra 5-FU inflzyonu yapilir. Tedavi 6
hafta sirdrilip bir hafta ara verilir. IRONTU arti SFU/FA, 2 haftada bir nerilen IRONTU dozu, iki
haftada bir 30-90 dakikalik intravendz infuzyon halinde 180 mg/m2'dir, ardindan folinik asit ve
sonra 5-FU inflizyonu yapilir. Degismeli uygulama 1. Giin: Onerilen IRONTU dozu, alt
haftada bir 30-90 dakikalik intraven0z inflzyon halinde 350 mg/m2'dir ve 22 ila 26.
gunler: Folinik asit ardindan 5-florourasil inflzyonu 6 haftada bir yapilir. Kiglk
hcreli akciger kanserinin yineleme gosteren veya tedaviye direncli hasta-
larda 2. basamak tedavisinde: Monoterapide onerilen IRONTU
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dozu li¢ haftada bir 30-90 dakikalik intravendz infiizyo halinde 300 mg/m2'dir. Kombinasyon tedavisinde IRONTU art
sisplatin uygulamasi: IRONTU kemoterapinin 1., 8. ve 15. giinlerinde 60 mg/m2 dozunda 30-90 dakikalik i.v. inflizyon
seklinde uygulanir. IRONTU uygulamasinin tamamlanmasindan hemen sonra, kemoterapinin 1. ginu sisplatin 60
mg/m2 dozunda 60 dakikalik i.v. inflizyon seklinde uygulanir. Kemoterapi her 4 haftada bir tekrarlanir. Uygulama sekli;
IRONTU’nun tim dozlari, 30 lla 90 dakika boyunca periferik veya merkezi bir vene inflizyonla intravenoz inflizyon olarak
uyqulanir. Doz ayarlamalari; IRONTU, tum advers etkilerin NCI-CTC (Amerika Ulusal Kanser Enstittist Genel Toksisite
Kriterleri) kriterlerine gore derece 0 ve 1’e kadar gerilemesinden ve tedaviye bagl diyarenin tamamen ortadan
kalkmasindan sonra verilmelidir. Bir sonraki inflizyon verilirken IRONTU ve eger varsa 5-FU dozu bir énceki infiizyon
sirasinda gozlenen advers etkinin en kot derecesine gore azaltimalidir. Tedavi, tedaviye bagli advers etkilerin
tamamen duzelmesine izin vermek amaciyla 1-2 hafta ertelenmelidir. Asagidaki advers etkiler gortldigunde IRONTU
ve/veya varsa 5-FU dozu % 15 ila 20 oraninda azaltiimalidir: Hematolojik toksisite (4. derece notropeni, febril notropen
(3-4. derece notropeni, ve 2-4. derece ates), trombositopeni, Iokopeni (4. derece) ve Hematolojik olmayan toksisite
(3-4. derece).

TICARI SEKLI VE AMBALAJ ICERIGI: iRONTU 100 mg/5 ml 1.V., 5 ml'lik Tip | amber renkli cam flakon, klorobuti
kauguk tapa ve aliminyum gegme kapak turuncu conta. Regete ile satmr Detayli bilgi icin firmamiza bagvurunuz.
RUHSAT SAHIBI ISIM VE ADRESI: Onko ilag San. ve Tic. A.S. Kosuyolu Cad. No: 34, 34718 Kadikdy/ISTANBUL
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