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Pismo zdravstvenim radnicima o0 neZeljenim udincima lijekova Kkoji sadrze
irinotekanklorid trihidrat u bolesnika sa smanjenom aktivno§¢u enzima UGT1Al

Postovani,

u suradnji s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED), nositelji odobrenja Teva B.V.,
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. i Fresenius Kabi d.o.0. zele Vas informirati o sljedecem:

Sazetak

e Bolesnici koji su slabi metabolizatori za uridin difosfat glukuronoziltransferazu 1A1
(UGT1Al) pod poveéanim su rizikom od razvoja teSke neutropenije i dijareje nakon
terapije lijekovima koji sadrZe djelatnu tvar irinotekanklorid trihidrat (primjerice
bolesnici koji su homozigotni nosioci varijante gena UGT1A1*28 ili *6, $to je slucaj u
Gilbertovom sindromu). Rizik se poveéava s porastom doze irinotekana.

e U bolesnika sa smanjenom aktivno$¢u enzima UGT1AL potrebno je razmotriti smanjenu
pocetnu dozu lijekova koji sadrze irinotekanklorid trihidrat, osobito u onih kojima je
primijenjena doza veéa od 180 mg/m? ili u bolesnika narusenog zdravlja.

o Naredne doze mogu se povecati ovisno o individualnom odgovoru bolesnika na terapiju.

e Genotipizacija UGT1A1 moze biti od koristi kod identifikacije bolesnika s povec¢anim
rizikom od razvoja teSke neutropenije i dijareje. Medutim, Kklinicka Kkorisnost
genotipizacije prije pocetka lijeCenja nije potvrdena s obzirom nato da svi nezeljeni u¢inci
terapije irinotekanom nisu nuzZno posljedica UGT1A1 polimorfizma.

Dodatne informacije

Lijekovi koji sadrze djelatnu tvar irinotekanklorid trihidrat indicirani su za lijeCenje bolesnika s
uznapredovalim kolorektalnim karcinomom, kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim lijekovima.
Kad se irinotekanklorid trihidrat primjenjuje u monoterapiji, preporu¢ena doza je 350 mg/m?, uz interval
doziranja svaka tri tjedna. Kad se irinotekanklorid trihidrat primjenjuje u kombiniranoj terapiji,
preporu¢ena doza je 180 mg/m?, uz interval doziranja svaka dva tjedna.

Opcenito, irinotekan je prolijek koji karboksilesteraza metabolizira u jetri i krvi u aktivni metabolit SN-
38. U jetri i probavnom sustavu enzim UGT1A1 dalje metabolizira SN-38 u sekundarni inaktivni
metabolit SN-38 glukuronid, koji se izlu¢uje u zu¢ i urin.

Bolesnici koji su slabi metabolizatori za UGT1AL nakon terapije lijekovima koji sadrze djelatnu tvar
irinotekan pod vec¢im su rizikom od razvoja teSke neutropenije i dijareje. Rizik se povecava s porastom
doze irinotekana.

U bolesnika sa smanjenom aktivno$¢u enzima UGTL1AL potrebno je razmotriti smanjenu pocetnu dozu
lijekova koji sadrze irinotekan, osobito u onih kojima je primijenjena doza veca od 180 mg/m? ili u
bolesnika narusenog zdravlja. Tako precizno smanjivanje doze na pocetku lije¢enja nije ustanovljeno, u
te populacije bolesnika treba uzeti u obzir primjenjive klini¢ke smjernice za preporuku doziranja.
Naredne doze mogu se povecati 0visno o individualnom odgovoru bolesnika na lijecenje.

Gore navedene izmjene bit ¢e unesene u dijelove 4.4 i 5.2 sazetka opisa svojstava lijeka te dio 2. upute
o lijeku za sve gotove lijekove koji sadrze djelatnu tvar irinotekan (izuzev liposomalne formulacije).
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Poziv na prijavljivanje nuspojava
Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED).
HALMED poziva zdravstvene radnike da prijave sumnje na nuspojave putem informacijskog sustava
OPeN koji je dostupan na internetskim stranicama HALMED-a (https://open.halmed.hr).

Prijave poslane ovim putem jednako se boduju od strane Hrvatske lije¢nicke komore i Hrvatske
ljekarni¢ke komore kao i prijave putem obrasca poslanog elektroni¢kom postom, postom ili telefaksom.

Kontakt podaci nositelja odobrenja

Nositelj
odobrenja/predstavnik
nositelja odobrenja u
RH

Naziv lijeka

E-mail

Telefon/fax

Pliva Hrvatska d.o.o.
(uime TevaB.V.,
Nizozemska)

@PLIVA

Irinotesin 20 mg/ml
koncentrat za
otopinu za infuziju

Safety.Croatia@tevapharm.com

Tel: 01/ 372 0000
Fax: 01/ 3720 111

PharmaS d.o.o.
(u ime Accord
Healthcare Polska
Sp. z 0.0., Poljska)

Pharma$s

Irinotekan Accord
20 mg/ml
koncentrat za
otopinu za infuziju

pharmacovigilance@pharmas.hr

Tel: 01/5509 375
Fax: 01/6285 222

Fresenius Kabi d.o.o.

)

FRESEMIUS
KAEI

Irinotekan Kabi 20
mg/ml koncentrat
za otopinu za
infuziju

kety@pharmakos.hr

Tel: 01/ 2333 242
Fax: 01/2333 248

S postovanjem,

i

L@O.S\/\‘C \/QL

Petra Lazari¢ Bosnjak, mag. pharm.
Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju za Teva B.V.
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Masa Mihali¢, mag. pharm.
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Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju za Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
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}{éty Mirkovi¢ Kos, mag. pharm.

Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju za Fresenius Kabi d.o.o.
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