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DOSYA

Irinotekan iceren ilaglarla ilgili olarak; Fransa flag ve Saglik Uriinleri Giivenligi Ulusal Ajansi
(ANSM) resmi internet sitesinde yayimlanan “UGT1A1 i¢in zayif metabolizor olan ve >180 mg/m?
dozunda irinotekan almasi gereken veya herhangi bir doz diizeyinde saglik durumu iyi olmayan
hastalarda baslangi¢ dozunun azaltilmas1” hakkindaki uyari, Kurumumuzca degerlendirilmis olup s6z
konusu ilaglarin kisa {iriin bilgisine ekte yer alan ifadelerin ilave edilmesi gerekmektedir.

Alnan kararla ilgili varsa goriis, oneri ve katkilariizin duyurunun yayimlanmasindan itibaren
15 giin igerisinde Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Farmakovijilans Risk
Yonetimi Birimi’ne sunulmasi, bu siire i¢inde Farmakolojik Degerlendirme Birimi’ne basvuru
yapilmamas1 hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Dog. Dr. Tolga KARAKAN
Kurum Baskani

Ek: 1 Sayfa

Dagitim:

Geregi:

Tiirkiye Ilag Sanayi Dernegi
Aragtirmaci Ilag Firmalar1 Dernegi
flag Endiistrisi Isverenler Sendikasi
Gelisimci Ilag Firmalar1 Dernegi
Saglik Uriinleri Dernegi
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KISA URUN BILGISi

4.4. Ozel Kullanim Uyarlan ve Onlemleri /mevcut iiriin bilgilerinin 4.4 boliimiinde “UGTIAI aktivitesinin diisiik
oldugu hastalar” alt baslhgi var ise bu alt bashktaki tiim ifadeler kaldirilip yerine agsagidaki metin ilave edilmelidir.]

UGTI1AL aktivitesinin diisiik oldugu hastalar

Gilbert sendromlu (UGT1A1*28 veya UGT1A1*6 varyantlar1 i¢in homozigot) hastalar gibi UGT1A1 icin
zayif metabolizOr olan hastalar, irinotekan tedavisinden sonra goriilen siddetli notropeni ve diyare
bakimindan yiiksek risk altindadir. Bu risk, irinotekan doz diizeyi ile birlikte artmaktadar.

Irinotekanin baslangic dozunda ne kadar azaltma yapilmasi gerektigi net olarak belirlenmemis olsa da,
UGTI1AL1 i¢in yavas metabolizér olan hastalarda, 6zellikle 180 mg/m? iizerinde bir doz almas1 gereken
hastalar veya saglik durumu kirilgan olan hastalarda, irinotekanin baslangi¢ dozunun azaltilmasi
diisiiniilmelidir. Bu hasta popiilasyonlarinda doz onerisi i¢in uygun klinik kilavuzlar dikkate alinmalidir.
Daha sonraki irinotekan dozlari, hastanin bireysel tedavi toleransina bagli olarak artirilabilir.

UGT1A1 genotiplemesi, siddetli ndtropeni ve diyare riski yiliksek olan hastalarin belirlenmesi amaciyla
kullanilabilir. Ote yandan, irinotekan tedavisi ile gdzlemlenen toksisitelerden sorumlu tek parametrenin
UGT1A1 polimorfizmi olmamas: nedeniyle tedaviye baslamadan once genotipleme yapmanin klinik
faydasi belirsizligini korumaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

UGTI1A1 aktivitesinin diisiik 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 bagl olarak degisken metabolik kapasitelerin goriilmesi anlamina gelir.
UGTIAT’in en 1yi karakterize edilmis genetik varyantlar1t UGT1A1*28 ve UGT1A1*6'dir. UGTI1A1
ekspresyonundaki (Gilbert sendromu ve Crigler-Najjar gibi) bu varyantlar ve diger konjenital eksiklikler,
bu enzimin azalmis aktivitesi ile iligkilidir.

UGT1A1'1 yavas metabolize eden hastalarda (6rn. UGT1A1*28 veya *6 varyantlar1 i¢in homozigot), SN-
38 birikiminin bir sonucu olarak irinotekan uygulamasini takiben ndtropeni ve diyare gibi ciddi advers
reaksiyon riski artar. Bircok meta-analizden elde edilen verilere gore, irinotekan dozlar1 >180 mg/m? alan
hastalarda risk daha yiiksektir. (bkz. boliim 4.4).

UGTI1AL1 genotiplemesi, siddetli ndtropeni ve diyare riski yliksek olan hastalarin belirlenmesi amaciyla
kullanilabilir. Homozigot UGT1A1*28, Avrupa, Afrika, Yakin Dogu ve Latin popiilasyonunda %8-20
siklikta goriiliir. UGT1A1*6 varyant1 bu popiilasyonlarda neredeyse hi¢ goriilmemektedir. Dogu Asya
popiilasyonunda UGT1A1 varyantlarinin siklig1 *28/*28 icin yaklasik %1-4, *6/*28 i¢in %3-8 ve *6/*6
icin %2-6'dir. Orta ve Giliney Asya popiilasyonunda UGT1A1 varyantlarinin sikligi *28/*28 icin %17,
*6/*28 i¢in %4 ve *6/*6 i¢in %0,2 dir.
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