Особливі заходи безпеки.
Як і з іншими протипухлинними засобами, препарат потрібно готувати і поводитися з ним обережно. Необхідно використовувати окуляри, маску та рукавички.

Якщо розчин лікарського засобу або розчин для інфузій потрапляє на шкіру, її слід негайно промити водою та вимити водою з милом. Якщо розчин лікарського засобу або розчин для інфузій потрапляє на слизові оболонки, їх слід негайно промити водою.
Підготовка до внутрішньовенного введення інфузії
Як і будь-які інші лікарські засоби для ін’єкцій, розчин лікарського засобу слід готувати в асептичних умовах (див. розділ «Термін придатності»).
При виявленні осаду у флаконі чи після розведення препарат слід утилізувати з дотриманням стандартної процедури, передбаченої для утилізації цитотоксичних засобів.
З дотриманням асептичних умов відібрати необхідну кількість лікарського засобу з флакона каліброваним шприцом та ввести у 250 мл інфузійний пакет чи флакон, що містить 0,9 % розчин натрію хлориду або 5 % розчин глюкози. Отриманий розчин слід ретельно перемішати, обертаючи руками інфузійний пакет чи флакон.
Утилізація
Виключно для одноразового застосування. Усі матеріали, які використовувались для розведення, залишки лікарського засобу або відходи слід утилізувати відповідно до місцевих вимог.
Особливості застосування.
Застосовувати даний лікарський засіб необхідно винятково у відділенні, що спеціалізується на проведенні цитотоксичної хіміотерапії. Вводити препарат слід під контролем лікаря із досвідом проведення протиракового хіміотерапевтичного лікування.
Враховуючи характер та частоту розвитку побічних реакцій, лікарський засіб необхідно застосовувати лише після оцінки співвідношення очікуваної користі та можливих ризиків від лікування у таких випадках:
· для лікування пацієнтів із факторами ризику, зокрема пацієнтів із показником загального стану за індексом ВООЗ > 2;

· в окремих рідкісних випадках, коли вважається, що пацієнти навряд чи будуть дотримуватись рекомендацій щодо лікування побічних реакцій (необхідність негайного та довготривалого лікування діареї у поєднанні з вживанням великої кількості рідини на початку відстроченої діареї). Таким пацієнтам рекомендується ретельний нагляд в умовах стаціонару.

При застосуванні іринотекану як монотерапії його зазвичай призначають за схемою 1 раз на три тижні. Однак пацієнтам, яким може знадобитися більш ретельне спостереження або яким загрожує особлива небезпека нейтропенії, можна використовувати схему дозування 1 раз на тиждень (див. розділ «Фармакологічні властивості»).
Відстрочена діарея
Слід попередити пацієнтів про можливий ризик розвитку відстроченої діареї, що виникає більш ніж через 24 години після застосування іринотекану та у будь-який момент до початку наступного циклу лікування. При монотерапії медіана часу до розвитку першого епізоду рідких випорожнень становила 5 днів з моменту введення іринотекану. Пацієнти повинні, не зволікаючи, повідомити лікарю про розвиток діареї та негайно розпочати відповідну терапію. До групи підвищеного ризику розвитку діареї належать пацієнти, які раніше отримували променеву терапію в ділянці черевної порожнини або таза, пацієнти, у яких на початковому рівні має місце гіперлейкоцитоз, пацієнти з індексом стану здоров’я ≥ 2 та жінки. У разі відсутності належного лікування діарея може становити загрозу для життя, особливо якщо вона супроводжується нейтропенією.
Після першого епізоду рідких випорожнень пацієнту слід негайно розпочати прийом великої кількості рідини, що містить електроліти, та проводити належне лікування діареї. Проводити лікування діареї потрібно у відділенні, де пацієнту вводили іринотекан. Після виписки з лікарні пацієнту слід отримати призначені препарати, щоб мати можливість почати лікування діареї одразу після її виникнення. Крім того, пацієнти повинні повідомити про виникнення діареї своєму лікарю або відділення, в якому даним пацієнтам вводили іринотекан.

Рекомендоване дотепер лікування діареї полягає у застосуванні високих доз лопераміду  (4 мг на перше застосування та по 2 мг через кожні 2 години). Лікування слід продовжувати протягом 12 годин після останнього епізоду рідких випорожнень. Схема лікування не підлягає модифікаціям. Лоперамід у таких дозах в жодному випадку не слід застосовувати довше 48 годин через ризик розвитку паралітичної кишкової непрохідності; водночас лікування не повинно тривати менше 12 годин.

У випадках, коли діарея супроводжується тяжкою нейтропенією (кількість нейтрофілів < 500 клітин/мм3), додатково до протидіарейного лікування слід з профілактичною метою застосовувати антибіотики широкого спектра дії.
Додатково до застосування антибіотиків для лікування діареї рекомендовано госпіталізувати пацієнтів у таких випадках:
· діарея, що супроводжується гарячкою;

· діарея тяжкого ступеня (пацієнту необхідно проводити регідратацію внутрішньовенним шляхом);

· діарея, що зберігається протягом 48 годин після початку лікування високими дозами лопераміду.

Лоперамід не слід застосовувати з профілактичною метою навіть пацієнтам, у яких протягом попередніх циклів лікування розвивалась відстрочена діарея.

Пацієнтам із діареєю тяжкого ступеня рекомендовано зменшити дозу в таких циклах лікування (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Вплив на систему крові
У клінічних дослідженнях частота нейтропенії III–IV ступеня відповідно до Шкали оцінки загальних критеріїв токсичності Національного інституту раку (NCI CTC) була значно вищою у пацієнтів, яким раніше проводили опромінення органів малого таза/черевної порожнини порівняно з пацієнтами, які такого опромінення не отримували. Пацієнти з початковим рівнем загального сироваткового білірубіну 1,0 мг/дл або вище також мали значно вищу імовірність виникнення нейтропенії III–IV ступеня під час першого циклу терапії порівняно з пацієнтами, у яких рівень білірубіну був нижчим ніж 1,0 мг/дл.

Протягом лікування іринотеканом рекомендовано щотижня контролювати показники клінічного аналізу крові. Пацієнтів слід попереджати про ризик розвитку нейтропенії та про значущість гарячки. Необхідно негайно розпочинати лікування фебрильної нейтропенії (температура > 38 °C та кількість нейтрофілів ≤ 1000 клітин/мм3) в умовах стаціонару із внутрішньовенним введенням антибіотиків широкого спектра дії.

Пацієнтам з ускладненнями тяжкого ступеня з боку системи крові рекомендовано зменшити дозу у таких циклах лікування (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
У пацієнтів з діареєю тяжкого ступеня підвищується ризик розвитку інфекцій та проявів гематологічної токсичності. Таким пацієнтам необхідно проводити клінічний аналіз крові.
Порушення з боку печінки
До початку терапії та перед кожним циклом слід проводити функціональні проби печінки.
Пацієнтам із рівнем білірубіну вище верхньої межі норми у 1,5–3 рази слід щотижня контролювати показники клінічного аналізу крові у зв’язку зі зниженням кліренсу іринотекану (див. розділ «Фармакокінетика») та підвищеним ризиком гематотоксичності. Пацієнтам із рівнем білірубіну вище верхньої межі норми більш ніж у 3 рази слід ознайомитися з розділом «Протипоказання».

Нудота та блювання
Перед початком кожного курсу лікування лікарським засобом рекомендується з профілактичною метою застосовувати протиблювальні засоби. При застосуванні іринотекану часто повідомляли про виникнення нудоти та блювання. Пацієнти з блюванням, що супроводжується відстроченою діареєю, потребують госпіталізації у найкоротший термін для проведення належного лікування.

Гострий холінергічний синдром
У випадку розвитку гострого холінергічного синдрому (визначений як рання діарея у комбінації з різними іншими ознаками та симптомами — підвищена пітливість, спазми у животі, міоз та підвищене слиновиділення), слід вводити атропіну сульфат (0,25 мг підшкірно) за умови відсутності клінічних протипоказань (див. розділ «Побічні реакції»).

Появу цих симптомів, які можуть спостерігатися протягом або одразу після інфузії іринотекану, пов’язують з антихолістеразною активністю початкової сполуки іринотекану. Передбачається, що під час застосування більш високих доз іринотекану частота їхнього виникнення зростатиме.
Лікувати пацієнтів з астмою слід з обережністю. Пацієнтам із гострим холінергічним синдромом тяжкого ступеня перед застосуванням наступних доз іринотекану рекомендовано проводити профілактичне введення атропіну сульфату.
Розлади дихання
Під час лікування іринотеканом можливі нечасті випадки розвитку інтерстиціальної хвороби легенів, що проявляється у вигляді утворення інфільтратів у легенях та може бути летальною. До факторів ризику, можливо, пов’язаних із розвитком інтерстиціальної хвороби легенів, відносять застосування препаратів, токсичних щодо легень, променеву терапію та застосування колонієстимулюючих факторів. Пацієнтам із факторами ризику необхідний ретельний контроль щодо наявності респіраторних симптомів до та під час терапії іринотеканом.
Екстравазація
Хоча іринотекан не належить до препаратів, що призводять до утворення шкірних пухирців, препарат слід вводити з обережністю та контролювати місце введення інфузії щодо ознак запалення. У випадку потрапляння препарату за межі судини рекомендовано промити ділянку введення та прикласти лід.
Пацієнти літнього віку
У зв’язку з більшою частотою зниження біологічних функцій, зокрема функції печінки, пацієнтам літнього віку дозу препарату слід підбирати з обережністю (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).

Хронічні запальні захворювання кишечнику та/або обструкція кишечнику
Пацієнтам не слід застосовувати іринотекан до зникнення обструкції кишечнику (див. розділ «Протипоказання»).
Пацієнти з порушеннями функції нирок
Спостерігалося підвищення рівня креатиніну сироватки крові або азоту сечовини крові. Були випадки гострої ниркової недостатності. Ці явища зазвичай були пов’язані з ускладненнями інфекційних захворювань або зневодненням організму внаслідок нудоти, блювання чи діареї. Крім того, рідко надходили повідомлення про випадки порушення функції нирок внаслідок синдрому лізису пухлини.
Променева терапія
Пацієнти, які раніше отримували опромінення тазової ділянки або черевної порожнини, входять до групи підвищеного ризику розвитку мієлосупресії після лікування іринотеканом. Лікарі повинні з обережністю застосовувати даний лікарський засіб пацієнтам, які в минулому отримували екстенсивну променеву терапію (наприклад, опромінення > 25 % кісткового мозку протягом 6 тижнів до початку лікування іринотеканом). Ця група пацієнтів може потребувати коригування дози препарату (див. розділ «Спосіб застосування та дози»).
Розлади з боку серця
Після застосування іринотекану спостерігалися випадки розвитку ішемії міокарда, переважно у пацієнтів з наявними захворюваннями серця, іншими відомими факторами ризику розвитку захворювань серця та у пацієнтів, які раніше отримували цитотоксичну хіміотерапію (див. розділ «Побічні реакції»). Відповідно, пацієнти з відомими факторами ризику потребують ретельного нагляду. Слід вжити заходів для зведення до мінімуму всіх факторів ризику, що піддаються регулюванню (наприклад, паління, артеріальна гіпертензія та гіперліпідемія).

Розлади з боку судин
У пацієнтів, які мали множинні фактори ризику додатково до основного новоутворення, застосування іринотекану в рідкісних випадках пов’язували з виникненням тромбоемболічних ускладнень (легенева емболія, венозний тромбоз та артеріальна тромбоемболія).

Інше
Одночасне застосування іринотекану зі сильним інгібітором (наприклад, з кетоконазолом) або індуктором (наприклад, із рифампіцином, карбамазепіном, фенобарбіталом, фенітоїном, апалутамідом) CYP3A4 може змінити метаболізм іринотекану, тому слід уникати такого застосування (див. розділ «Взаємодія з іншими лікарськими засобами та інші види взаємодій»).

Нечасті випадки ниркової недостатності, артеріальної гіпотензії або порушення кровообігу зафіксовано у пацієнтів, у яких спостерігалися епізоди зневоднення, пов’язані з діареєю та/або блюванням чи сепсисом.

Контрацепція у жінок дітородного віку та чоловіків
Жінкам, які можуть завагітніти, слід застосовувати високоефективні засоби контрацепції під час лікування та протягом 6 місяців після останньої дози іринотекану через потенційну генотоксичність іринотекану (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»).

Чоловікам, які мають партнерок дітородного віку, слід використовувати ефективні методи контрацепції під час лікування та протягом 3 місяців після останньої дози іринотекану через потенційну генотоксичність іринотекану (див. розділ «Застосування у період вагітності або годування груддю»).

Період годування груддю
Через можливість розвитку побічних реакцій у немовлят, яких годують груддю, годування груддю слід припинити на час лікування іринотеканом (див. розділи «Протипоказання» та «Застосування у період вагітності або годування груддю»).

Цей препарат містить сорбіт. Сорбіт є джерелом фруктози. Пацієнтам зі спадковою непереносимістю фруктози не слід застосовувати цей лікарський засіб без крайньої необхідності.

Немовлятам та дітям віком до 2 років ще не може бути поставлений діагноз спадкової непереносимості фруктози. Препарати, що містять фруктозу, які вводяться внутрішньовенно, можуть мати для пацієнтів зі спадковою непереносимістю фруктози загрожуючі для життя побічні реакції, тому їх не слід вводити цій групі пацієнтів, за винятком випадків крайньої клінічної необхідності та відсутності альтернатив.

Необхідно зібрати детальний анамнез щодо симптомів спадкової непереносимості фруктози у кожного пацієнта перед тим, як призначати цей лікарський засіб.

Цей лікарський засіб містить менше 1 ммоль натрію (23 мг) на дозу, тобто практично вільний від натрію.
Застосування у період вагітності або годування груддю.
Жінки, які можуть завагітніти/контрацепція у чоловіків та жінок
Жінкам, які можуть завагітніти, слід застосовувати високоефективні засоби контрацепції під час лікування та протягом 6 місяців після останньої дози іринотекану через імовірність прояву генотоксичності іринотекану (див. розділ «Особливості застосування»).
Пацієнтам чоловічої статі, які мають партнерок дітородного віку, слід використовувати ефективні засоби контрацепції під час лікування та протягом 3 місяців після застосування останньої дози іринотекану через імовірність прояву генотоксичності іринотекану (див. розділ «Особливості застосування»).
Період вагітності
Даних щодо застосування іринотекану вагітним жінкам немає. У дослідженнях на тваринах було продемонстровано, що іринотекан чинить ембріотоксичну та тератогенну дію. Таким чином, враховуючи результати досліджень на тваринах та механізм дії іринотекану, не слід застосовувати іринотекан у період вагітності, за винятком випадків абсолютної необхідності.
Жінкам дітородного віку не слід починати застосовувати іринотекан, поки не буде виключена вагітність. Необхідно уникати вагітності, якщо хтось із партнерів застосовує іринотекан.

Період годування груддю
Наявні дані обмежені, але дозволяють припустити, що іринотекан та його метаболіт виділяються у грудне молоко. Через можливість виникнення побічних реакцій у дітей, яких годують груддю, на час лікування іринотеканом годування груддю слід припинити (див. розділи «Протипоказання» та «Особливості застосування»).

Вплив на репродуктивну функцію
Інформація щодо впливу іринотекану на репродуктивну функцію людини відсутня. У дослідженнях на тваринах документально зареєстровано небажаний вплив іринотекану на фертильність потомства (див. розділ «Доклінічні дані щодо безпеки»). Перед початком застосування іринотекану слід розглянути питання щодо необхідності збереження гамет.
Здатність впливати на швидкість реакції при керуванні автотранспортом або іншими механізмами.
Лікарський засіб має помірний вплив на здатність керувати автотранспортом та іншими механізмами. Пацієнтів слід попередити про можливість запаморочення або розладів зору, які можуть виникнути протягом 24 годин після застосування іринотекану, і рекомендувати відмовитися від керування автотранспортом та роботи з механізмами, якщо такі симптоми з’являються.

