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T.C. SAGLIK BAKANLIGI Turkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu

Sayi : Konu : irinotekan iceren ilaglar - Acil Giivenlilik Kisitlamasi

DOSYA

irinotekan iceren ilaclarla ilgili olarak; Fransa ilag ve Saglik Uriinleri Giivenligi Ulusal Ajansi
(ANSM) resmi internet sitesinde yayimlanan “UGT1A1 igin zayif metabolizor olan ve >180 mg/m2
dozunda irinotekan almasi gereken veya herhangi bir doz diizeyinde saglk durumu iyi olmayan
hastalarda baslangi¢ dozunun azaltilmasi” hakkindaki uyari, Kurumumuzca degerlendirilmis olup
s6z konusu ilaglarin kisa Urin bilgisine ekte yer alan ifadelerin ilave edilmesi gerekmektedir. S6z
konusu degisikliklerin yansitildigi referans iriinlere ait KUB basvurularinin incelenmek (izere
duyuru tarihinden itibaren 15 gilin icinde Farmakolojik Degerlendirme Birimi'ne goénderilmesi
gerekmektedir. Referans iriine ait KUB metinlerinin resmi internet sitemizde yayimlanmasindan
sonraki 15 glin icinde irinotekan iceren diger ilaglar icin Farmakolojik Degerlendirme Birimine
basvurulmalidir. Ancak s6z konusu etkin maddeyi iceren ilaglardan referansi bulunmayan veya
referansi piyasada aktif olmayan ilaclar icin; herhangi bir referans ilaca ait KUB metninin resmi
internet sitemizde yayimlanmasini beklemeksizin, duyuru tarihinden itibaren 15 giin icinde
Farmakolojik Degerlendirme Birimine basvurulmasi gerekmektedir. Bilginizi ve geregini rica
ederim.

Dog. Dr. Tolga KARAKAN Kurum Baskani

Ek: 1 Sayfa

Dagitim: Geregi: Tirkiye ilag Sanayi Dernegi Arastirmaci ilag Firmalari Dernegi ilag Endstrisi
isverenler Sendikasi Gelisimci ilag Firmalari Dernegi Saglik Uriinleri Dernegi
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KISA URUN BILGISI 4.4. Ozel Kullanim Uyarlari ve Onlemleri [mevcut {riin bilgilerinin 4.4
bolimiinde “UGT1A1 aktivitesinin disik oldugu hastalar” alt bashgi var ise bu alt basliktaki tim
ifadeler kaldirilip yerine asagidaki metin ilave edilmelidir.]

UGT1A1 aktivitesinin disik oldugu hastalar Gilbert sendromlu (UGT1A1*28 veya UGT1A1*6
varyantlari icin homozigot) hastalar gibi UGT1A1 icin zayif metabolizér olan hastalar, irinotekan
tedavisinden sonra gorilen siddetli nétropeni ve diyare bakimindan yliksek risk altindadir. Bu risk,
irinotekan doz diizeyi ile birlikte artmaktadir.

irinotekanin baslangic dozunda ne kadar azaltma yapilmasi gerektigi net olarak
belirlenmemis olsa da, UGT1A1l icin yavas metabolizor olan hastalarda, o6zellikle 180 mg/m2
Uzerinde bir doz almasi gereken hastalar veya saglik durumu kirilgan olan hastalarda, irinotekanin
baslangi¢c dozunun azaltilmasi distintlmelidir. Bu hasta populasyonlarinda doz 6nerisi icin uygun
klinik kilavuzlar dikkate alinmalidir. Daha sonraki irinotekan dozlari, hastanin bireysel tedavi
toleransina bagl olarak artirilabilir.

UGT1A1 genotiplemesi, siddetli nétropeni ve diyare riski yiiksek olan hastalarin belirlenmesi
amaciyla kullanilabilir. Ote yandan, irinotekan tedavisi ile gbzlemlenen toksisitelerden sorumlu tek
parametrenin UGT1A1 polimorfizmi olmamasi nedeniyle tedaviye baslamadan 6nce genotipleme
yapmanin klinik faydasi belirsizligini korumaktadir.

Resmi metin. 5846 sayili FSEK m. 36 uyarinca serbestce kullanilabilir yerlerdendir. Kaynak: AIFD Mevzuat Portali (portal.aifd.org.tr) / mevzuat.gov.tr — Omega CRO dizgisi.



5.2. Farmakokinetik 6zellikler

UGT1A1 aktivitesinin disiik oldugu hastalar Uridin difosfat-glukuronozil transferaz 1A1
(UGT1A1), irinotekanin aktif metaboliti olan SN-38'in, inaktif SN-38 glukuronide (SN-38G)
metabolik deaktivasyonunda rol oynar. UGT1A1 geni oldukca polimorfiktir ve bu durum bireye
bagh olarak degisken metabolik kapasitelerin goérilmesi anlamina gelir. UGT1Al’in en iyi
karakterize edilmis genetik varyantlari UGT1A1*28 ve UGT1A1*6'dir. UGT1A1 ekspresyonundaki
(Gilbert sendromu ve Crigler-Najjar gibi) bu varyantlar ve diger konjenital eksiklikler, bu enzimin
azalmis aktivitesi ile iliskilidir.

UGT1A1'i yavas metabolize eden hastalarda (6rn. UGT1A1*28 veya *6 varyantlar igin
homozigot), SN- 38 birikiminin bir sonucu olarak irinotekan uygulamasini takiben nétropeni ve
diyare gibi ciddi advers reaksiyon riski artar. Bircok meta-analizden elde edilen verilere gore,
irinotekan dozlari >180 mg/m?2 alan hastalarda risk daha yiksektir. (bkz. b6lim 4.4).

UGT1A1 genotiplemesi, siddetli nétropeni ve diyare riski yiiksek olan hastalarin belirlenmesi
amaciyla kullanilabilir. Homozigot UGT1A1*28, Avrupa, Afrika, Yakin Dogu ve Latin
popilasyonunda %8-20 siklikta gorulir. UGT1A1*6 varyanti bu popllasyonlarda neredeyse hig
gorilmemektedir. Dogu Asya popilasyonunda UGT1A1 varyantlarinin sikhgi *28/*28 icin yaklasik
%1-4, *6/*28 icin %3-8 ve *6/*6 icin %2-6'dir. Orta ve Gilney Asya popilasyonunda UGT1A1l
varyantlarinin sikligi *28/*28 icin %17, *6/*28 icin %4 ve *6/*6 icin %0,2’dir.

Resmi metin. 5846 sayili FSEK m. 36 uyarinca serbestce kullanilabilir yerlerdendir. Kaynak: AIFD Mevzuat Portali (portal.aifd.org.tr) / mevzuat.gov.tr — Omega CRO dizgisi.



