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CAMPTO®
Irinotecan hydrochlorid trihydrat ;

(Dung dịch đậm đặc đê pha dung dịch tiêm truyén)

  

 

Rx

CANH BAO DAC BIET:
Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sĩ.

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.

Không dùng quá liều chỉ định.

Thông báo cho bác sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc.

Nếu cần thêm thông tin xin hỏi ý kiến bác sĩ.

Không sử dụng thuốc đã quá hạn dùng.

Để xa tầm tay trẻ em.

I. TEN THUỐC

CAMPTO” 20 mg/ml, dung dich dam đặc dé pha dung dịch tiêm truyền.

2. THÀNH PHẢN ĐỊNH LƯỢNG VÀ ĐỊNH TÍNH

Dung dịch đậm đặc chứa 20 mg/ml irinotecan hydrochlorid, trihydrat (tương đương với 17,33

mg/ml irinotecan). Lọ CAMPTO chứa 40 mg hoặc 100 mg irinotecan hydrochlorid, trihydrat.

Thông tin về tá dược, xin xem mục 6.1.

3. DANG BAO CHE

Dung dịch đậm đặc đề pha dung dịch tiêm truyền.

4. DAC TINH LAM SANG

4.1. Chỉ định điều tri

CAMPTO được chỉ định để điều trị cho bệnh nhân ung thư ruột kết - trực tràng tiễn triển:

e Phối hợp với 5-fluorouracil và acid folinie ở bệnh nhân ung thư ruột kết - trực tràng tiến

triên chưa hóa trị liệu trước đó,

e Là liệu pháp đơn trị liệu cho bệnh nhân không thành công với phác đồ điều trị chứa 5-
fluorouracil da thiét lập.

CAMPTO phối hop voi cetuximab duoc chi dinh điều trị cho bệnh nhân bị ung thư ruột kết -
trực tràng di căn với gen KRAS wild-type, có biểu hiện của thụ the/yeu tố tăng sinh biểu bì

(EGFR ~ epidermal growth factor receptor), chua duge điều trị ung seardiptclcan trước đó hoặc

sau khi thất bại với liệu pháp thuốc gây độc tế bào chứa irinotecan (xenmuc 5.1).

CAMPTO phối hop voi 5-fluorouracil, acid folinic va bevacizumab duoc chi dinh diéu tri dau

tay cho bệnh nhân ung thu biêu mô ruột kêt hoặc trực tràng di căn.

CAMPTO phối hợp với capecitabin, có hoặc không có bevacizumab để điều trị đầu tay cho

bệnh nhân ung thư biêu mô ruột kết - trực tràng di căn.
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4.2, Liéu dùng và cách dùng

Chi dùng thuốc cho người lớn. Dung dịch tiêm truyền CAMPTO nên dược truyền vào tĩnh
mạch ngoại biên hoặc trung tâm.

Liều dùng khuyến nghị:

Trong điều trị đơn độc (cho bệnh nhân đã được điều trị trước đó): Liều khuyến nghị của
CAMPTO là 350 mgím? dùng qua đường truyền tĩnh mạch trong khoảng thời gian từ 30 đến
90 phút, ba tuân một lần (xem mục 6.6 và mục 4.4).

Irong điều tri phối hop (cho bệnh nhân chưa được điều trị trước đó): Sự an toàn và hiệu quả

của CAMPTO khi phổi hợp với 5-fluorouracil (SFU) va acid folinic (FA) đã được đánh giá
qua liệu trình điêu trị sau đây (xem mục Š.]):

s CAMPTO phối hợp với 5FU/FA trong liệu trình dùng thuốc 2 tuần một lần

Liều khuyến nghị của CAMPTO là 180 mg/m dùng 2 tuần một lần qua đường truyền tĩnh
mạch trong khoảng thời gian từ 30 đến 90 phút, sau đó truyện acid folinic va 5-fluorouracil.

Dẻ biết liều lượng và cách dùng của cetuximab dùng đồng thời, tham khảo thong tin ké toa
cua cetuximab.

Thông thường, liều irinotecan được dùng tương tự như liều đã dùng trong chu kỳ cuối cùng
của phác đỗ chứa irinotecan trước đó. Irinotecan chỉ được dùng sớm hơn 1 giờ sau khi kết
thúc truyền cetuximab.

Dễ biết liều lượng và cách dùng của bevacizumab, tham khảo thông tin kê loa của
bevacizumab.

Để biết liều lượng và cách dùng khi phối hợp với capecitabin, xem mục 5.1 và tham khảo các
thông tin thích hợp trong thông tin ké toa của capecitabin.

Điều chỉnh liều:

CAMPTO nên được dùng sau khi tất cả các tác dụng không mong muốn hỏi phục về đến cấp

0 hoặc 1 theo phân loại của NCI-CTC (Tiêu chuẩn vềDộc tính Chung của Viện Ung thư

Quốc gia Uc) và khi tình trạng tiêu ch: lên quan đên điêu trị đã được giải quyết hoản toàn.

Khi bắt đầu liệu pháp điều trị tiếp theo, liều CAMPTO,va5FU nếu dùng, nên được giảm theo
cấp xâu nhật của tác dụng không mong muôn quan sát thây trong lần tiêm truyền trước. Nên

điêu trị chậm lại từ I đến 2 tuần để hồi phục từ các tác dụng không mong muốn liên quan đến

điều trị.

  

Với các tác dụng không mong, muốn sau đây nên giám liều từ 15 đến 20% CAMPTO và/hoặc
SPU nêu cân:

ø Độc tính về huyết học (giảm bạch cầu trung tính cấp 4, giảm bạch cầu trung tính kèm sốt
(giảm bạch câu trung tính cấp 3 — 4 và sốt cấp 2 — 4), giảm tiêu câu và giảm bạch câu (cap

+,

¢ Độc tính không phải huyết học (cấp 3 — 4),

Khuyến nghị sửa đổi liều cetuximab khi dùng kết hợp với irinotecan phải tuân theo thông tin
thông tin kê toa ella cetuximab. 4.

Kết hợp với capccirabin cho bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên, nên giảm n(ổupccjbin khởi đầu
xuống 800 mgím” hai lần mỗi ngày theo thông tỉn kê toa của capecitabié£TRam khảo khuyên
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nghị sửa đổi liều trong phác đồ điều trị kết hợp được cung cấp trong thông tin kê toa của
capecitabin.

Khoảng thời gian điều trị:

Nên tiếp tục điều tị bằng CAMPTO đến khí bệnh đạt được mức tiến triển mục tiêu hoặc có

độc tính không thê chấp nhận.

Các nhóm đặc biệt:

Bệnh nhân bị sụy chức năng gan: Trong điều trị đơn độc: Nồng độ bilirubin huyết (lên đến 3

lần giới hạn trên của phạm vi bình thường (UNL)) ở bệnh nhân có tỉnh trạng hoạt động < 2,

nên xác định liễu Campto khởi đầu. Ở những bệnh nhân bị tăng bilirubin huyết và thời gian
prothrombin nhiều hơn 50%, độ thanh thai irinotecan giảm (xem mục 5.2) và do đó nguy cơ
nhiễm độc huyết tăng lên. Do đó nên tiến hành theo dõi hàng tuần công thức máu trong nhóm
bệnh nhân nảy.

 

. Ở bệnh nhân có bilirubin lên đến 1,5 lần giới hạn trên của phạm vi bình thường (ULN),

liêu CAMPTO khuyên nghị là 350 mg/m’,

«_ Ở bệnh nhân có bilirubin từ 1,5 đến 3 lần ULN, liều CAMPTO khuyến nghị là 200 mg/m°,

«_ Bệnh nhân có bilirubin vượt quá 3 lần LILN không nên được điều trị bằng CAMPTO (xem

mục 4.3 và mục 4.4).

Không có sẵn dữ liệu ở bệnh nhân bị suy gan được điều trị bằng CAMPTO trong liệu pháp
điều trị phôi hợp.

Bênh nhân bi suy giảm chức năng thân: CAMPTO không được khuyến cáo sử dụng ở bệnh
nhân bị suy chức năng thận, do các nghiên cứu trong nhóm này chưa được thực hiện (xem
mục 4.4 và mục 5.2).

 

Người cao tuổi: Chưa thực hiện nghiên cứu dược động học cụ thểở người cao tuổi. Tuy

nhiên, liêu dùng nên được chọn lựa cân thận trong nhóm này do tây #ât giảm chức năng sinh

học của họ cao hơn. Nhóm này phải được giám sát chặt chế hơn (xenfnwe-†z1).

443, Chéng chi djnh

¢ Bénh viém ruét mạn tính và/hoặc tắc ruột (xem mục 4.4).

»_ Tiền sử có phản ứng quá mẫn nghiêm trong vi irinotecan hydrochlorid trìhydrat hoặc một
trong các tá được của CAMPTO.

®- Phụ nữ cho con bú (xem mục 4.6 và mục 4.4).

«_ Bilirubin > 3 lần giới hạn trên của phạm vi bình thường (xem mục 44).

e Suy thy xương nặng.

«Tình trạng hoạt động WHO > 2.

«Sử dụng đồng thời với St John’s Wort (xem mục 4.5).

Dé biết thêm thông tin chống chỉ định của cetuximab hoặc bevacizumab hoặc capecitabin,

tham khảo thông tin kê toa của các sản phâm nảy.
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4.4, Cánh báo và thận trọng đặc biệt khi sử dụng,
 

Chỉ nên sử dụng CAMPTO ở các don vị chuyên về hóa trị liệu các chất gây độc tế bào và chỉ

nên được dùng dưới sự giám sát của một thay thuốc đủ năng lực trong việc sử dụng hóa trị

liệu chông ung thư.
 

Do tính chất và tỷ lệ tác dụng không mong muốn, CAMPTO sẽ chỉ được kê đơn trong các

trường hợp sau đây sau khi cân nhắc những lợi ích dự kiến mang lại vượt trội so với các nguy

cơ có thê có khi trị liệu:

« _Ở bệnh nhân có một yếu tế nguy co, đặc biệt là những người có tình trạng hoại động WHO

=2.

« Trong một số ít trường hợp hiểm gặp khi mà bệnh nhân dường như không theo được

những chỉ dẫn kiểm soát các tác dụng không mongmuốn (cần điều trị tiêu chảy ngay lập tức
và kéo dài kết hợp uống/truyền nhiều nước khi bắt đầu xuất hiện tiêu chảy muộn). Khuyến
cáo cần có giám sát chặt chế tại bệnh viện cho các bệnh nhân nay.

Khi sử dụng trong điều trị đơn dộc, CAMPTO thường được kê đơn với liệu trình dùng 3 tuần

một lần. Tuy nhiên, liệu trình đùng hàng tuân (xem mục $) có thê được cân nhắc ở bệnh nhân

cần theo đối chặt chẽ hơn hoặc bệnh nhân có nguy cơ giảm bạch cầu trung tính nghiêm trọng.

“Tiêu chảy muộn

Bệnh nhân cần được cho biết về nguy cơ bị tiêu chảy muộn xảy ra sau hơn 24 giờ sau khi

dùng CAMPTO và vào bất cứ lúc nào trước chu kỳ tiếp theo. Trong điều trị đơn độc, thời

gian trung bình của tình trạng bat dau di phân long đầu tiên là vào ngày thứ 5 sau khi truyền

CAMPTO. Bệnh nhân phải nhanh chóng thông báo cho bác sĩ của họ khi bị tiêu chảy và bắt

dầu điều trị thích hợp ngay lập tức.

Bệnh nhân có nguy cơ tiêu chảy tăng la những người đã được xạ trị bụng/chậu trước đó,

những người da bi tang bạch cầu từ ban đầu, những người có tình trạng hoạt động > 2 và phụ

nữ, Nếu không được điều trị thích hợp, tiêu chảy có thé đe dọa tính mạng, đặc biệt là nếu

bệnh nhân đồng thời cũng bị giảm bạch cầu trung tính,

Ngay sau lần đi phân lỏng đầu tiên, bệnh nhân nên bắt đầu uống một lượng lớn đồ uống có
chứa chất điện giải và thực hiện ngay lập tức liệu pháp điều trị tiêu chảy thích hợp. Biện pháp
điều trị tiêu chảy này phải được chỉ định bởi khoa phòng đã cho dùng CAMPTO, Sau khi xuất
viện, cần cấp cho bệnh nhân các thuốc theo đơn dé họ có thể điều trị tiêu chảy ngay khi bị.

Ngoài ra, họ phải thông báo cho bác sĩ của họ hoặc khoa cho đùng CAMPTO khi/néu bị tiêu

chảy.

 

   

Biện pháp điều trị tiêu chảy hiện đang được khuyến cáo la sir dung liều loperamid cao (4 mg

cho lần uống đầu tiên và 2 mg sau mỗi 2 giờ). Nên tiếp tục liệu pháp điểu trị nay trong 12 giờ

sau lần đi phân lỏng cuối cùng và không nên điều chỉnh. Trong mởfười ợp loperamid
không nên được dùng hơn 48 giờ liên tục ở những liều điều trị này, và cũng không nên dùng ít

hơn 12 giờ do nguy cơ bị liệt ruột.

Ngoài điều trị chống tiêu chảy, nên dùng một kháng sinh phô rộng dự phòng, khi tiêu chảy có

liên quan với giảm bạch câu trung tính nghiêm trọng (lượng bạch cầu trung tính < 500 tế
bao/mm?},

Ngoài điều trị bằng kháng sinh, khuyến cáo bệnh nhân nhập viện để kiểm soát tiêu chảy, trong

các trường hợp sau đây:

- Tiêu chảy kết hợp với sốt,
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- Tiêu chảy nặng (cần truyền nước qua đường tĩnh mạch),

- Tiêu chảy kéo dài hon 48 gid sau khi bắt đầu điều trị bằng loperamid liéu cao.

Không nên dùng loperamid dé dự phòng, ngay cả ở bệnh nhân từng bị tiêu chảy muộn trong
các chu kỳ trước đó.

Ở bệnh nhân bị tiêu chảy nặng, nên giảm liều ở các chu kỳ tiếp theo (xem mục 4.2),

Huyết học

Trong các nghiên cứu lâm sàng, tần suất giảm bạch cầu trung tính cấp 3 và 4 theo NCI CTC
cao hơn rỡ ràng ở bệnh nhân được xạ trị vùng chậu/bụng trước đó so với những người đã
không được xạ trị. Bệnh nhân có tổng nồng độ bilirubin trong huyết thanh ở thời điểm ban

dau 14 1,0 mg/dL hoặc cao hơn cũng có khá năng cao hơn đáng kế bị giám bạch cầu trung tính
cấp 3 và 4 trong chu kỳ đầu tiên so với những người có nồng độ bilirubin thấp hon 1,0 mg/dL.

Nên theo đối hàng tuần công thức máu toàn phần trong quá trình điều trị bằng CAMPTO.

Bệnh nhân cần phải được biết trước nguy cơ giảm bạch cầu trung tính và sốt. Giảm bạch cầu

trung tính kèm sốt (nhiệt độ > 38°C và lượng bạch cầu trung tính < 1.000 tế bào/mm?) nên

được điều trị khẩn cấp tại bệnh viện bằng kháng sinh phổ rộng qua đường tĩnh mạch.

 

Ở bệnh nhân có các phản ứng huyết học nặng, nên giảm liều dùng cho lần dùng tiếp theo
(xem mục 4,2).

Nguy cơ nhiễm trùng và nhiễm độc huyết tăng ở bệnh nhân bị tiêu chảy nặng. Ở bệnh nhân bị

tiêu chảy nặng, nên kiêm tra công thức máu toàn phân.

Suy gan

Nên thực hiện xét nghiệm chức năng gan lúc ban đầu và trước mỗi chu kỳ.

Nên theo đối hàng tuần công thức máu toàn phần ở bệnh nhân có bilirubin từ 1,5 đến 3 lần
ULN, do giảm độ thanh thải irinotecan (xem mục 5.2) và do đó tăng nguy cơ nhiễm độc huyết
trong nhóm này. Với bệnh nhân có bilirubin > 3 lần ULN (xem mục 4.3).

Buồn nôn và nôn

Nên điều trị dự phòng bằng thuốc chống nôn trước mỗi lần điều trị bằng CAMPTO. Buồn nên

và nôn đã được báo cáo thường xuyên, Bệnh nhân bị nên kèm tiêu chảy muộn cần phái nhập

viện càng sớm cảng tôt đê điều trị.

Hội chứng cholinergie cấp

Nếu xảy ra hội chứng cholinergic cp tinh (được xác định gồm tiêu cháy sớm và nhiều dẫu

hiệu và các triệu chứng khác nhau như vã mô hôi, đau quận bụng, co đồng tử và tiết nước

bọÐ, nên cho dùng atropin sulphat (0,25 mg tiêm dưới da) trừ khi bị chồng chỉ định trên lãm

sảng (xem mục 4.8).

Có thể quan sát thấy những triệu chứng này trong hoặc ngay sau khi frayén irinotecan, cdc

triệu chứng này được cho là có liên quan đến hoại tính kháng cholipggterase cua chat gdc

irinotecan, và được cho là sẽ xảy ra thường xuyên hơn với các liều irinotếearreäohơn.

Cần thận trong ở bệnh nhân bị hen suyễn. Ở bệnh nhân bị hội chứng cholinergic nặng và cấp

tính, nên sử dụng atropin sulphat dự phòng với các liêu CAMPTO tiếp theo.

Rấi loạn hô hấp

Bệnh phổi mô kẽ xuất hiện dudi đạng thâm nhiễm phổi không hay xảy ra trong điều trị bằng
irinotecan. Bệnh phổi mô kẽ có thé gay tử vong. Các yếu tố nguy cơ có thể liên quan tới sự
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tiéntriển của bệnh phối mô kẽ bao gồm việc sử dụng các loại thuốc nhiễm độc phỏi, xạ trị và
các yếu tố kích thích khuẩn lạc, Bệnh nhân có yêu tô nguy cơ cần được theo dõi chặt chẽ đối

với các triệu chứng hô hấp trước và trong khi điều trị bằngirinotecan.

Thoat mach

Mặc dù irinotecan không phải là chất lam rộp da, cần thận trong để tránh thoát mach va cần

theo dối dấu hiệu viêm ở vị trí tiêm truyền. Nếu xảy ra hiện lượng thoái mạch, nên rửa sạch vị
†rí tiêm truyền và chườm đá.

Người cao tuôi

Do tần suất làm giảm chức năng sinh học cao hơn ở bệnh nhân cao tuổi, đặc biệt là chức năng

gan, nên thận trọng lựa chọn liêu CAMPTO cho nhóm này (xem mục 4.2).

Bệnh viêm ruột mạn tính và/hoặc tắc ruột

Bệnh nhân không được điều trị bằng CAMPTO nếu chưa điều trị xong tắc ruột (xem mục

43).

Chức năng thận

Đã quan sát thấy có sự tăng creatinin trong huyết thanh hoặc nitơ urê trong máu. Đã có những

trường hợp suy thận cấp. Các tác dụng này thường được cho là do biến chứng nhiễm trùng

hoặc do mắt nước liên quan đến buồn nôn, nôn, hoặc tiêu chảy. Các trường hợp hiếm gặp bị

rối loạn chức năng thận do hội chứng ly giải khối u cũng đã được báo cáo.

Liệu pháp xạ trị

Bệnh nhân mà trước đó đã được xạ trị vùng chậu/bụng có nguy cơ suy tủy cao hơn sau khi
cho ding irinotecan. Bác sĩ nên thận trọng khi điêu trị bệnh nhân được xạ trị nhiều trước đó

(ví dụ >259 tủy xương được xạ trị và trong vòng 6 tuần trước khi bat dau điêu trị bảng

irinotecan}. Co thê áp dụng điêu chỉnh liêu cho nhóm này (xem mục 4.2).

 

Réi loan tim

Đã quan sát thấy các tác dụng thiếu máu cục bộ cơ tìm sau điều trị bằng irinotecan xuất hiện
chủ yêu ở những bệnh nhân có bệnh tim tiêm ân, các yêu tổ nguy cơ bệnh tim mạch khác đã

biết, hay bệnh nhân đã được hóa trị liệu gây độc tế bào trước đó (xem mục 4.8).

Do đó, bệnh nhân có các yếu Tổ nguy cơ đã biết cần được theo đối chặt chẽ, và cẦn có hành

động ố gắng giảm th ất cả các yếu tố nguy cơ có thể điều chỉnh được (ví dụ như hút

thuốc lá, tăng huyết áp, và tăng mỡ máu),

 

     

  

Rồi loạn mạch máu

 

Irinotecan hi ếm khi liên quan đến các tác dụng nghẽn mạch do huyết khối (nghẽn mạchphổi,
huyết khôi tĩnh mạch và nghẽn huyết khôi động mạch) ở bệnh nhân có nhiều yêu tô nguy cơ

ngoài khối u tiềm ân gây nền.
   

Tac dụng ức chế miễn dịch/tăng nguy cơ bị nhiễm khuẩn

Cho dùng vắc xin sống hay vắc xin sống đã được làm suy yếu ở bệnh nhân suy giảm miễn
dich do các tác nhân hóa trị liệu bao gôm irinotecan, có the dan den tfđểm khuẩn nghiêm

trọng hoặc gây tử vong. Nên tránh tiêm ching vac xin sông cho bệnh dị: \dùng rinotecan.
Có thê cho dùng vắc xin chết hoặc bật hoạt; tuy nhiên, dap ứng với các in này có thé bị
Suy yêu.
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Các thận trọng khác

Do thuốc này có chứa sorbitol, nó không thích hợp cho bệnh nhân khéng dung nap fructose di
truyền.

Không thường xuyên quan sát thấy các trường hợp bị suy thận, hạ huyết áp hoặc suy tuần
hoàn ở bệnh nhân có các giai đoạn mất nước liên quan đến tiêu chảy và/hoặc nôn, hoặc nhiễm

trùng huyết.

Phải thực hiện các biện pháp tránh thai trong quá trình điều trị và trong ít nhất ba tháng sau
khi ngưng điều trị.

Nên tránh dùng đồng thời irinotecan với một chất ức chế mạnh (ví dụ như ketoconazol) hoặc

chất gây cảm ứng (vi dy nhu rifampicin, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, cây St

John's) cua CYP3A4 do cé thê làm thay đôi sự chuyển hóa irinotecan (xem mục 4.5),

4.5. _ Tương tác với các thuốc khác và các loại tương tác khác

Tương tác giữa irinoteean và các chất chặn thần kinh cơ không thể được loại trừ. Do
CAMPTO có hoạt tính kháng cholinesterase, các loại thuốc có hoạt tính kháng cholinesterase

có thê kéo dài tác dụng chặn thần kinh cơ của suxamethonium và đối kháng tác dụng chặn

thần kinh cơ của các loại thuốc không khử cực.

 

Một số nghiên cứu đã cho thấy dùng đồng thời các thuốc chống co giật gây cảm ứng CYP3A
(ví dụ như carbamazepin, phenobarbital hoặc phenytoin) dẫn đến giảm phơi nhiễm irinotecan,
SN-38 va glucuronid SN-38 va giam tac dụng dược lực. Các tác dụng của các loại thuốc

chống co giật này được phán ánh bởi mức giảm AUC của SN-3§ và SN-38G 50% hoặc nhiều
hơn. Ngoài cảm ứng enzym cytochrom P450 3A, tình trạng tăng cường glucuronid hóa và

tăng cường bài tiết mật có thế đóng một vai trò trong việc làm giảm phơi nhiễm irinotecan và

các chất chuyền hóa của nó,

Một nghiên cứu đã cho thấy dùng đồng thời ketoconazoi dẫn đến giảm AUC của APC 87% và
tang AUC cua SN-38 109% so với khi chỉ dùng irinotecan.

Cần thận trọng ở những bệnh nhân uống đồng thời các thuốc đã biết là gây ức chế (ví dụ như

kefoconazol) hoặc gây cảm ứng (ví dụ như rifampicin, carbamazepin, phenobarbital hoặc
phenytoin) chuyén héa thuốc bởi eytochrom P450 3A4. Nên tránh dùng đồng thời irinotecan
với chất ức chế/cảm ứng con đường chuyển hóa này do khả năng làm thay đối sự chuyển hóa
irinotecan (xem mục 4.4).

Trong một nghiên cứu dược động học nhỏ (n=Š), trong đó iriaotecan 350 mg/m2 được dùng
kết hợp với St. John's Wort (Hypericum perforatum) 900 mg, daquan sất được mức giảm
42% nồng độ chất chuyển hóa có hoạt tính của irinotecan SN-3§ Liêng-húyết tương.

St. John’s Wort lam giảm nông độ trong huyết tương của SN-38. Do đó, Kông nén ding St.

John's Wort với irinoteean (xem mục 4.3).

 

Dùng đồng thời 5-fluorouraeil/acid folinic trong phác đồ phối hợp không làm thay đổi các
tính chât dược déng hoe cua irinotecan.

Atazanavir sulphat. Ding đồng thời atazanavir sulifat, một chất ức chế CYP3A4 va UGTIAI,
có thê sẽ làm tăng mứcphơi nhiềm toàn thân của SN-38, chất chuyên hóa có hoạt tính của

irinotecan. Bac sĩ nên cân nhắc điêu này khi cho dùng đồng thời các loại thuốc nay.

Tương tác thưởng gặp với tắt cả các chất gây độc tê bào

Việc dùng thuốc chống đông la phêbiến do tăng nguy cơ gặp các biến cố huyết khối ở bệnh
ung thư. Nếu có chỉ định dùng các thuốc chỗng đông kháng vitamin K, phải Tăng tan suat theo

đối [NR (Chỉ số Bình thường hóa Quốc tế) do chỉ số điều trị hẹp của các thuốc này, khả năng

Trang 7/23

https://trungtamthuoc.com/



LPD Date: March 15, 2016
Country: Viemam
Reference UK SPC dated: February, 2016

biến thiên cao củasự đông máu tùy theo cả thể và khả năng tương tác giữa các thuốc chống
đông qua đường uống với hóa trị liệu chồng ung thư.

Thuốc chông chỉ dinh sw dung dong thoi

- Vắc xin sốt vàng da: nguy cơ bị phân ứng toàn thân gây tử vong với vắc xin

Thuốc không được khuyên cáo khi sử dụng đồng thời

- Vắc xin sống đã được làm suy yếu (trừ vắc xin bệnh sốt vàng da): nguy cơmắc bệnh toàn

thân, có thê gây tử vong (ví dụ như nhiễm trùng). Nguy cơ này tăng lên ở những đôi tượng đã
bị ức chế miễn dịch do bệnh đã có từ trước.

Sử dụng một vắc xin đã dược bất hoạt trong trường hợp tồn tại nguy cơ này (bại liệt).

- Phenytoin; Nguy cơ bị co giật nặng hơn do giảm hấp thu phenytoin qua đường tiêu hóa bởi

thuốc gây độc tế bảo hoặc nguy cơ bị tăng cường độc tính do tăng chuyển hóa ở gan bởi
phenytoin.

Thuốc cản cân nhắc khi sứ đụng động thời

- Cielosporin, facrolimus: Ue chế miễn dịch quá mức với nguy cơ bị tăng sinh lympho

Không có bằng chứng cho thầy rằng tính an toan cua irinotecan bj ảnh hưởng boi cetuximab
hoặc ngược lại.

Kết quả từ một thử nghiệm tương tác thuốc - thuốc chuyên biệt cho thấy bevacizumab không

có ảnh hưởng rõ ràng lên đặc tính dược động học của irinotecan và chất chuyên hóa có hoạt

tính SN-38 của nó. Tuy nhiên, điều này không ngăn ngừa được tình trạng tăng độc tính do đặc

tính dược lý của chúng.

4.6. Ánh hướng đến khá năng sinh sán, phụ nữ có thai và cho con bú

Phu nữ có khá năng mang thai/ Tránh thai ở nam và nữ

Phụ nữ có khả năng mang thai và nam giới phải sử dụng biện pháp ngừa thai hiệu qua trong 1
tháng và lên đến 3 tháng sau điều trị.

Mang thai

Không có dữ liệu từ việc sử dụng irinotcean ở phụ nữ mang thai, Irmotecan đã được chứng

minh là gây nhiễm độcphôi thai và gây quái thai ở động vật. Do đó, dựa trên kết quả từ
nghiên cứu động vật và cơ chế hoạt động cua irinotecan, không nên dùng CAMPTO trong khi

mang thai trừ khi việc dùng thuôc rõ ràng là cân thiết.

Phu nữ cho con bú

Ở chuột cống cho con bú, 14C- irinotecan đã được phát hiện trong spa. Chưa được biết

irinotecan có được bải tiết vào sữa người không. Do đó, vì khả năng có phần ứng bất lợi ở trẻ

bú mẹ, nên ngừng cho con bú trong thời gian điều trị bang CAMPTO(xcr0mue-£3)

Khả năng sinh sản

Không có dữ liệu trên người về ảnh hưởng của irinotecan lên khả năng sinh sản. Ở động vật

đã ghi nhận ảnh hưởng bất loi cua irinotecan én kha nang sinh san cua con con (xem mục
5.3).

4.7, Ảnh hưởng lên khả năng lái xe và vận hành máy móc

Bệnh nhân nên được cảnh báo về khả năng bị chóng mặt hoặc rối loạn thị giác có thể xảy ra

trong vòng 24 giờ sau khi dùng CAMIPTO, và nên được khuyên không lái xe hoặc vận hành

máy móc nêu các triệu chứng này xảy ra.
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4.8. Các tác dụng không mong muốn

CÁC NGHIÊN CỨU LÂM SÀNG

Dữ liệu về các tác dụng không mong muốn đã được thu thập rộng rãi từ các nghiên cứu về

ung thư đại trực tràng di căn với tần suất như ở dưới. Các tác dụng không mong muôn cho các

chỉ định khác được dự báo là tương tự như đối với các tác dụng không mong muốn cho ung
thư đại trực tràng.

Các tác dụng không mong muốn có giới hạn liều thường gặpnhất(21/10) cia irinotecan 1a
tiêu chảy muộn (xây ra hơn 24 gid sau khi dùng thuốc) và rồi loạn về máu bao gồm giảm bạch
cầu trung tính, thiểu máu vàgiảm tiểu cầu.

Giảm bạch cầu trung tính là một tác dụng không mong muốn có giới hạn liều. Giảm bạch cầu
trung tính có thê hôi phục và không tích lũy; số ngày trung bình cho đến thời điểm giảm bạch
cầu nghiêm trọng nhất là 8 ngày bất kể dùng trong điều trị đơn độc hay điều trị phối hợp.

 

Iiội chứng cholinergic cấp thoáng qua nghiêm trọng đã được ghỉ nhận rất thường gặp.

Các triệu chứng chính được xác định là tiêu chảy sớm và các triệu chứng khác nhau khác như
dau bung, ra mô hôi, cò đồng tử va tang tiét nude bot xay ra trong khi truyén hoặc trong vòng,

24 giờ đầu tiên sau khi tiêm truyền CAMPTO. Các triệu chứng này biến mắt sau khi cho dùng
atropin (xem mục 4.4).

TR] LIEU BON BOC

Các táo dụng không mong muốn sau đây được xem là có thể hoặc có khả năng liên quan đến
việc cho ding CAMPTO đã được báo cáo từ 765 bệnh nhân ở liều khuyến cáo là 350 mg/m?
trong điều trị đơn độc. Trong mỗi nhóm tần suất, tác dụng không mong muốn được thể

hiện theo thứ tự mức dé nghiêm trọng giảm dần. Tần suất được xác định là: rất thường gặp

(21/10), thường gặp (21/100 đến <1/10), ít gặp (11.000 đến <1/100), hiếm gặp (>1/10.000
đến <I/1.000), và rất hiếm gặp (<1/10.000).

 

 

| Các io dung không mongmuốn được báo cáo về CAMPTO trong,điều trị đơn độc (350
mg/mŸ liệu trình 3 tuần một lần)
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      
 

  
  

Phân loại theo hệ cơ quan cúa| Phân loại theo tần|Thuật ngữ Ưu tiên
MedDRA _ suất -
Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng | Thường gặp ¡ Nhiễm trùng
Rôi loạn máu và hệ bạch huyệt Rât thường gặp Giảm bạch câu trung tính

Rât thường gặp Thiéu mau
Thường gặp Giảm tiêu cầu
Thường gặp Giảm bạch câu trung tính kèm sốt

Rôi loạn chuyên hóa vả dinh dưỡng Rất thường gặp _ Giảm cảm giác thèm ăn
Rồi loạn hệ thân kinh Rãi thường gặp 116i chingscholinergic |

_Rỗi loạn tiêu hóa Rat thuong gap Tiêu chà%⁄ =
Rat thuong gap N6n mura

Rât thường gặp Buôn nôn

Rât thường gặp Đau bụng

Thường gặp Táo bón
ạn da và mô dưới da Rất thường gặp Rụng tóc (có thể hồi phục)

_Rỗi loạn chung và tình trạng tại nơi|Rất thường gặp Viêm niêm mạc
tiêm thuốc Rât thường gặp Sốt

_ Rât thường gặp | Suy nhược
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Két qua xét nghiém Thường gặp _ _Tăng creatinin trong máu

Thường gặp Tăng transaminase (SGPT và

SGOT)

Thường gặp Tăng bilirubin

Thường gặp | Tang phosphatase kiém trong mau 
 

Mô tả các tác dụng không mong muốn chọn lọc (điều trị đơn độc)

Tiêu chấy nặng được quan sát thấy ở 20% bệnh nhân thực biện theo chỉ dẫn kiểm soát tiêu
chảy. Irong các chu kỳ có thê đánh giá, 14% bệnh nhânbịtiêu chảy nặng. Thời gian trung
bình bắt đâu đi phân lông là vào ngày thứ 5 sau khi tiêm truyền CAMPTO.

Buồn nôn và nôn nặng ở khoáng 10% bệnh nhân được điều trị bằng thuốc chống nôn.

Táo bón được cho thấy ở dưới 10% bệnh nhân.

Giảm bạch cầu trung tính được thấyở 78,7% bệnh nhân và nặng (tượng bạch cầu trung tính
< §00 tế bao/mm?} ở 22,6% bệnh nhân. Trong các chu ky có thể đánh giá, 189 bệnh nhân có

lượng bạch cầu trung tính dưới 1.000 tế bào/mm# trong đó có 7,6% có lượng bạch cầu trung
tinh < 500 té bao/mm’.

Tinh trang nayhồi phục hoàn toàn muộn nhất vào ngày 22,

Sốt kèm giãm bạch cầu trung tính nặng được báo cáo ở 6,2% bệnh nhân và trong 1,7% các

chu kỳ.

Các đợt bị nhiễm khuẩn xảy ra ở khoảng 10,33% bệnh nhân (2,5% các chu kỳ) và có liên quan

tới giảm bạch cầu trung tính nặng ở khoảng 5,3% bệnh nhân (1,1% các chu kỳ), và dẫn đến tử

vong trong 2 trường hợp.

Thiếu máu được báo cáo ở khoảng 58,7% bệnh nhân (8% có hemoglobin < 8 g/dl và 0,9% có

hemoglobin < 6,5 g/dl).

Giảm tiểu cầu (< 100.000 tế bảo/mm°) được ghỉ nhận ở 7,4% bệnh nhân và 1,8% các chu ky
với 0,9% có lượng tiểu cầu < 50.000 tế bảo/mmỶ và 0,2 các chủ kỳ,

Gần như tất cả các bệnh nhân đều hồi phục muộn nhất vào ngày 22.

Hội chứng cholinergic cắp

Quan sát thấy hội chứng cholincrgie cấp nghiêm trọng thoáng qua ở 9% bệnh nhân được điều
trị đon dộc.

Suy nhược nghiêm trọng xảy ra ở ít hơn 10% bệnh nhân được điều trị trong liệu pháp đơn
ộc. Môi quan hệ nhân quả giữa tác dụng này với việc sử dụng CAMPTO chua được biết rõ.

Sôt trong trường hợp khêng nhiễm khuân và không đồng thời bị giảm bạch câu trung tính
nặng xảy ra ở I2%⁄% bệnh nhân được điều trị trong điêu trị đơn độc.

 

Xét nghiệm

Quan sát thấy tăng nhất thời và từ nhẹ đến trung bình nồng độ của trangefninase, phosphatase
kiềm hoặc bilirubin trong huyết thanh lần lượtở 9,2%, 8,1% và 1,8% Đền nhnhân, không bị di
căn gan tiến triển.

Quan sát thấy tăng nhất thời và từ nhẹ đến trung bình nồng độ creafinin trong huyết thanh ở
7,3% bệnh nhân.

ĐIỀU TRI PHỎI HỢP

Các tác dụng không mong muốn được nêu chỉ tiết trong phần này là của irinotecan.
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Không có bằng chứng chứng mỉnh rằng tính an toàn của irinofecan bị ảnh hưởng bởi

cetuximab hoặc ngược iại, Khi kết hợp với cetuximab, các tác dụng không mong muốn bổ
sung được báo cáo là các tác dụng không mong muốn dự đoán sẽ gặp với cetuximab (như

phat ban dang myn 88%). Đề biết thông tin về các tác dụng không mong muốn khi irinoteean

kết hợp với cetuximab, hãy tham khảo thêm thông tin kê toa tương ứng của các sản phẩm nảy.

Các tác dụng không rong muốn của thuốc dược báo cáo ở bệnh nhân được điều trị bằng

capecitabin kết hợp voi irinotecan ngoài những phản ứng quan sát được với điều trị đơn độc
bằng €apecitabin hoặc quan sát thay trong nhém tan suat cao hơn so với nhóm điều trị đơn

độc bằng capecitabin bao gom: Rat theong gdp, tắt cả các cáp độ tác dụng không mong:muốn
cua thuốc: huyếtkhối/tác mạch; 7*ưởng gặp, tắt cả các cấp tác dụng không mong muốn của
thuốc: phản ứng quámẫn, thiểu máu cụcbộ/nhồi. máu cơ tìm; Thưởng gặp, tác dụng không
mong muon cia thuốc cáp độ 3 và 4: giảm bạch cầu trung tính kèm sốt. Dễ biết thông tin đầy

đủ về các tác dụng không mong muốn của capeeitabin, tham khảo thông tin kê toa của

capecitabin.

Các tác dụng không mong muốn của thuốc cấp độ 3 và 4 được báo cáo ở bệnh nhân được điều

trị bằng capecitabin kết hợp với irinotecan và bevaciaimab ngoài những tác dụng quan sát
thấy trong điều trị đơn độc bằng capecitabin hoặc quan sát thấy trong nhóm tan suất cao hơn
so với nhóm điều trị đơn độc bằng capecitabin bao gồm: 7ưởng gặp, phản ứng bất lợi của
thuốc cấp độ 3 và 4: giảm bạch cầu trung tính, huyết khối/tắc mạch, cao huyết áp và thiếu
máu cục bộ/nhồi máu cơ tim. Đề có thông tin đầy đủ về các phản ứng bất lợi của capeoitabin
và bevacizumab, tham khảo thông tin kê toa tương ứng của capecitabin va bevacizumab.

'Tăng huyết áp cấp độ 3 là nguy cơ đáng kế chủ yếu liên quan với việc thêm bevacizumab vào
liều bolus CAMPTO/5-FU/FA. Ngoài ra, có sự tăng nhẹ các tác dụng không mong muốn tiêu
chảy và giảm bạch cầu do hóa trị liệu cấp độ 3/4 ở phác đồ này so với bệnh nhân chí dùng liều

bolus CAMPTO/5-FU/FA. Đề biết thông tin khác về tác dụng không mong muốn khi phối
hợp với bevacizumab, tham khảo thông tin kê toa của sản pham bevacizumab.

CAMPTO đã được nghiên cứu khi kết hợp với 5-FU và FA cho ung thư đại trực tràng đi căn.

Dữ liệu an toàn của các tác dụng không mong muốn từ các nghiên cứu lâm sàng cho thấy

thường quan sát thấy các tác dụng không mong muốn với NCIcấp 3 hoặc 4 có thể hoặc có

khả năng liên quan đến máu và rồi loạn hệ bạch huyết, rối loạn tiêu hóa, rối loạn đa và mô
đưới đa trong Phân loại theo hệ cơ quan của MedDRA.

Các phản ứng bất lợi sau đây được xem là có thế hoặc có khả năng liên quan đến việc cho
dùng CAMPTO đã được báo cáo từ 145 bệnh nhân được điều trị bằng {AMPTO trong diéu  

 

 

 

 

 

  
    

tri phối hợp với 5EU/FA trong liệu trình 2 tuần một lần ở liều khuyến cáế /m?.

Tac dung khong mong muốn được báo cáo với CAMPTO trong điều trị phối hợp |

(180 mg/m? liệu trình 2 tuần một lần)

Phân loại theo hệ cơ quan| Phân loại theo tan suất Thuật ngữ Ưu tiên

của MedDRA

Nhiễm trùng và nhiễm ký|Thường gặp Nhiễm trùng
sinh trùng

Rối loạn máu và hệ bạch| Rât thường gặp Giảm tiêu câu

huyết Rât thường gặp - Giám bạch câu trung tính |
| Rat thường gặp Thiếu máu
- Thường gặp Giảm bạch câu trung tính

kèm sốt J
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Rối loạn chuyên hóa và , Rât thường gặp a Giảm cảm giác thèm ăn
|dinh dưỡng | _ "

Rối loạn hệ thần kinh Rât thường gap Hội chứng cholinergic

Rôi loạn tiêu hóa Rât thường gặp Tiêu chảy.
Rât thường gặp Nôn mửa.

Rât thường gặp Buôn nên

Thường gặp Đau bụng
Thường gặp _ Táo bón

Rôi loạn da và mô dưới da | Rât thường gặp Rụng tóc (có thê hôi phục)

Rồi loạn chung và tình| Rất thường gặp Viêm niêm mạc
trạng tại nơi tiêm thuốc Rất thường gặp Suy nhược

Thường gặp. Sốt

Kết quả xét nghiệm Rât thường gặp Tăng transaminase (SGPT
- va SGOT)

Rất thường gặp Tăng bilirubin
Rất thường gặp Tăng phosphatase kiểm

trong máu   
 

Mô tả các tác dụng không mong muốn chọn lọc (điều trị phối hợp)

Tiêu chảy nặng được quan sát thấy ở 13,1% bệnh nhân thực hiện theo chỉ dẫn kiểm soát tiêu

chảy. Trong các chu kỳ có thê đánh giá, 3.9% bị tiêu chảy nặng.

Buôn nôn và nôn nặng được quan sát thấy ở tỷ lệ thấp hơn (tương ứng 2,1% và 2,89% bệnh

nhân).

Táo bón liên quan đến CAMPTO và/hoặc loperamid được ghi nhận ở 3.4? bệnh nhân.

Giảm bạch cầu trung tinh được thấy ở 82,5% bệnh nhân và nặng (lượng bạch cầu trung tính

< 500 tệ bào¿mm3) ở 9,8% bệnh nhân. Trong các chu kỳ có thê đánh giá, 67,3 bệnh nhân có

lượng bạch cầu trung tính dưới 1.000 tế bao/mm? trong đó có 2,7% có lượng bach câu trung

tính < 500 tế bào/mm”. Thường phục hôi hoàn toàn trong vòng 7 — 8 ngày.

 

Sốt kèm giảm bạch cầu trung tính nặng được báo cáo ở 3,4% bệnh nhân và trong 0,9% các

chu kỳ.

 

Các đợtnhiễi trùng xảy ra ở khoảng 2% bệnh nhân (0,5% các chu kỷ) và có liên quan đến
giảm bạch câu trung tính nặng ở khoảng 2,1% bệnh nhân (0,5% các chu kỷ), và dẫn đến tử
vọng trong | trường hợp.

“Thiếu máu được báo cáo ở 97,2% bệnh nhân (2,1% có hemoglobin < 8 g/dl).

Giảm tiểu cầu (<100.000tế bào/mm?) được quan sát thầy ở 32,6% bệnh nhân và 21,8% các
chu kỳ. Không quan sát thây giám tiêu cầu nặng (< 50.000 tê bao/mm”).

Hội chứng cholinergic cấp

 

Quan sát thấy hội chứng cholinergic cấp nghiêm trọng thoáng qua ở I,4% bệnh nhân được

điều trị trong điều trị phôi hợp.

Suy nhược nặng ở 6,2% bệnh nhân được điều trịtrong điều trị phối hợp. Mối quan hệ nhân
quả giữa tác dụng này với CAMPTO chưa được thiết lập rõ ràng. sét/ ng trường hợp

không bị nhiễm trùng và không đồng thời bịgiảm bạch cầu trung tính ĐA,xảy tạ ở 6,2%

bệnh nhân được điều trị trong liệu pháp phôi hợp.
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Xét nghiệm

Nông độ nhất thời (cấp độ ! và 2) cha SGPT, SGOT, phosphatase kiềm hoặc bilirubin trong
huyét thanh được quan sát thấy lần lượt ở 15%, 11%, 11% và 10% bệnh nhân không có di căn

gan tiến triển. Quan sát thấy nồng độnhất thời cấp độ 3 các chất này lần lượt ở 0%, 0%, 0%
và 1% bệnh nhân. Không quan sát thấy cấp độ 4.

Tăng amylase và/hoặc lipase rat hiếm khi được báo cáo.

Các trường hợp hiểm gặp bị hạ kali máu và hạ natri máu chủ yếu liên quan đến tiêu chảy và
nôn đã được báo cáo.

CÁC TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÔN KHÁC ĐƯỢC BẢO CÁO TRONG
NGHIÊN CỨU LAM SANG VGI PHAC BO HANG TUAN CUA CAMPTO

Các tác dụng khác liên quan đến thuốc sau đây đã được báo cáo trongnghiên cứu lâm sàng

khi điều trị với irinotecan: đau, nhiễm trùng máu,rối loạn trực tràng, nhiễm nắm Candida

đường tiêu hóa, giám magnesi máu, phátban, đấu hiệu trên da, dang di bất thường, lú lẫn, đau
đầu, ngất, bốc hỏa,nhịp tim chậm, nhiễm trùng đường tiết niệu, dau vú, Tăng GGŒTP, thoát

mạch và hội chứng ly giải khối u rối loạn tìm mạch (đau thắt ngực, ngừng tim, nhdi mau co
tim, thiếu máu cục bộ cơ tim, rối loạn mạch máu ngoại biên, rỗi loạn mạch máu), và các lác

dụng huyết khối tắc mạch (huyết khối động mạch, nhồi máu não, tai biến mạch máu não,
huyết khối tĩnh mạch sâu, nghẽn mạch chỉ dưới, nghẽn mạch phổi, nghẽn tĩnh mạch, huyết
khối, và đột tử) (xem mục 4.4.)

GIÁM SÁT SAU KHI LƯU HÀNH THUÔC

Tần suất các tác dụng không mong muốn trong các báo cáo sau khi lưu hành thuốc chưa được
biết (không thê ước tính từ dữ liệu có sẵn).

 

 

 

 

 

 

   

 

  

Phân loại theo hệ cơ quan của Thuật ngữ Ưù tiên
MedDRA

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh s Viêm đại tràng giả mạc trong đó có một trường hợp
trùng đã được ghi nhận la do vi khuan (Clostridium

difficile)

« _ Nhiễm trùng máu
Rôi loạn máu và hệ bạch huyết « Giảm tiểu cẦu ngoại vi với kháng thé kháng tiểu cầu
Rồi loạn chuyên hóa và dinh +s Mất nước (do tiêu chảy và nôn)

đưỡng | « Giảm thể tích máu
Rồi loạn hệ miễn dich © Phản ứng quá mãn

e_ Phản ứng phân vệ

Rôi loạn hệ thân kinh ¢ _ Rối loạn ngôn ngữ nhìn chưng thoáng qua một cách
tự nhiên, trong một số tủ ig hop, tác dụng này

được cho là do hội chứ ic quan sát thay

trong hoặc ngay sau khi tiêm truyền irinotecan

« Di cảm

Rôi loạn tim e_ Tăng huyết áp (trong hoặc sau khi tiêm truyền)
©_ Suy tuần hoàn tỉm*

Rôi loạn hô hâp, ngực và trung s Bệnh phổi mô kẽ xuất hiện dưới dạng thâm nhiễm
that phổi không thường gặp trong điều trị bằng

irinotecan; Các tác dụng sóm như khó thở đã được

báo cáo (xem mục 4.4).
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© Khó thở (xem mục 4.4)

« Nấc cụt
 

Rôi loạn tiêu hóa « Tắc ruột

© Tắc ruột: các trường hợp tắc ruột mà không bị viêm
đại tràng trước đó cũng đã được báo cáo

e  Phinh dai trang
* Xuét huyét tigu hoa

e - Viêm đại trang; Trong một số trường hợp, viêm đại

tràng đã bị biến chứng do loét, chảy máu, tắc ruột,
hoặc nhiễm trùng.

ø - Viêm manh tràng

ø — Viêm đại tràng thiếu máu cục bộ

s - Viêm loét đại trang

« Men tụy cao có triệu chứng hoặc không có triệu

 

 

 

chứng

se _ Thủng ruột

Rồi loạn da và mô dưới da © _ Phản ứng trên da
 

Rồi loạn chung va tinh trạng tại se Phản ứng ở nơi tiêm truyền
nơi sử dụng thuốc
 

Kết quả xét nghiệm/kiểm tra ©- Tăng amylase huyết

e Tang lipase

e Ha kali máu

¢ Ha natri mau chủ yếu liên quan tới tiêu chảy và nôn

«_ Tăng nỗng độ transaminase trong huyết thanh (như:
AST và ALT) mà không có di căn gan tiến triển rất
hiếm khi dược báo cáo.
 

Rôi loạn cơ xương và mô liên kết «e _ Co cơ hoặc chuột rút
 

Rối loạn thận và tiết niệu ° Suy: thận và suy thậncấptính thường ở bệnh nhân bị

nhiễm trùng và/hoặc giảm thể tích do nhiễm độc
dường tiêu hóa nghiêm trọng.*

e  Suy than*
   Rồi loạn mạch máu e_ Giảm huyết áp*
 

* Đã quan sắt thầy các trường hợp suy thận, hạ huyệt ấp hoặc suy tuân hoàn tim mach 6 bệnh nhân đã trài qua các đợt bị
mat nước liên quan đến tiêu chảy và/hoặc nôn, hoặc nhiễm trùng máu,

4.9. Quá liều

Đã có báo cáo về khả năng gây tử vong khi sử dụng quá liễ iều khoảng, gấp hai lần liều

điều trị được- khuyến cáo. Các tác dụng không mong muôn điền hình nhẬ£/được báo cáo là
giảm bạch cầu trung tính nặng và tiêu chảy nặng. Chua có thuốc gia độc che quá liều
CAMPTO. Nên thực hiện chăm sóc hỗ trợ tối đa để ngăn chặn mất nước do tiêu chảy và để
điều trị bất kỳ biến chứng nhiễm trùng nào.

5. CAC BAC TINH DUOC LY

5.1,

Chất ức chế topoisomerase I gay độc tế bào. Mã ATC : L0IXX19

  

 

tính dược lực học

Đữ liện thứ nghiệm:

Irinoteean là một dẫn xuất bán tổng hợp của camptothecin. Nó là một chất chống ung thư có
tác dụng như một chất ức chế đặc trưng của DNA topoisomerase I. Nó được chuyển hóa bởi
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carboxylesterase trong hầu hết các mô thành SN-3§, có hoạt tính mạnh hơn irinotecan trong

topoisomerase | tinh chế và có khả năng gây độc tế bao manh hon irinotecan déi với một số

đồng tế bao ung thư của chuột và ngwdi. Su te ché DNA topoisomerase I bdi irinotecan hoặc

SN-38 gay ra ton thuong DNA don soi gây chặn chạc ba sao mã DNA và nhờ đó có khả năng
gây độc cho tế bào. Tác dụng gây độc tế bào này được thấy là phụ thuộc thời gian và đặc

trưng cho giai đoạn S.

in vitro, không thấy irinotecan và SNÑ-38 được P-glycoprotein MIDR nhận biết rõ ràng, và thể
hiện các tác dụng gây độc tế bào so với các dòng kháng tế bao doxorubicin va vinblastine.

Hơn nữa, irinotecan có tác dụng kháng u rong in vivođối với mô hình khối u của chuột (ung

thư biểu mô tuyến ống tụy P03, ung thư biểu mô tuyến vú MAI6/C, ung thư biểu mô đại

tràng C38 và C51) và chong ghép ngoại lai ở người (ung thư biểu mô tuyến đại tràng Co-4,
ung thư biểu mô tuyến vú Mx-], ung thư biểu mô tuyến dạ dày ST-I5 và SC-16). Irinotecan
cũng có lác dụng chống khối u biểu hiện P-glycoprotein MDR (của bệnh ung thư bạch cầu
P388 kháng vincristine va doxorubicin).

 

Bên cạnh tác dụng kháng u của CAMPTO, tác dụng dược lý phù hợp nhất của irinotecan là

kha nang tre ché acetylcholinesterase.

Dữ liệu lâm sàng:

Trọng điều trị phối hợp iều trị hàng đầu ung thư ruôt kết -trưc tràng đi căn

Trong điều trịphối hợp với Acid Folinie và 5-Eluorouraeil

 

Một nghiên cứu pha III được thục hiện ở 385 bệnh nhân trước đây chưa được điều trị ung thư

ruột kết - trực tràng di căn được diễu trị với liệu trình 2 tuần một lần (xem mục 4.2. Liều

dùng và cách dùng) hoặc phác dỗ liệu trình hàng tuần. Trong liệu trình 2 tuần một lần, vào

ngày 1, cho dùng CAMPTO ở 180 mg/m? 2 tuần một lần tiếp theo là tiêm truyền acid folinic

(200 mg/m? trong 2 gid truyền tĩnh mạch) và 5-fluorouraeil (400 mg/m? ng một liều bolus

tĩnh mạch, tiếp theo là 600 mg/m? trong 22 gid truyén tĩnh mạch). Vào n › acidfolinic và
5-fluorouracil được cho dùng theo liều và liệu trình tương tự. Trong pha liệu trình hàng

tuần, CAMPTO dược dùng ở liều 80 mg/m tiếp theo là tiêm truyền acid folinie (500 mg/m2
trong 2 giờ truyền tĩnh mạch) và sau đó là 5-fluorouracil (2300 mg/m trong 24 giờ truyền
tĩnh mạch) trong 6 tuần.

     

“Trong thử nghiệm điều trị phối hợp với2 phác đồ được mô tả ở trên, hiệu quá của CAMPTO

được đánh giá ở 198 bệnh nhân dược điều trị:
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Phác đồ kết hop
(n=198)

Liệu trình hàng tuân
(n=50)

Liệu trình 2 tuân một lân

(n=148)
 

CAMPTO|SFU/FA
+5FU/FA

CAMPTO |5FU/FA
+SPU/EA

CAMPTO|5FU/FA
+5FU/FA
 

Tỷ lệ đáp

ứng (%)
giá trị p

40,8* 23,14 51,2* 28,6 * 37,5 * 21,6 *
 

p<0,001 p=0,045 p=0,005
 

: Thời gian

trung bình

đến khi
bệnh tiến

triển

(tháng)

gid trip

6,7 44 72 6,5 6,5 3,7

 

p<0,001 p=0,001
 

Khoảng

thời gian
đáp ứng

†rung bình

(tháng)

gid tri p

9,3 8,8 8,9 6,7 9,3 9,5

 

p=0,043 NS
 

Khoang

thời gian

đáp ứng và

ổn dinh
trung bình

(tháng)

giá trị p

8,6 6,2 8,3 6,7 8,5 5,6

 

p<0,001 p=0,003
 

Thòi gian

†rung bình

đến khi
điều trị thất
bại (tháng)

giá trịp

5,3 3,8 5,4 5,0 3Ì 3,0

 

p=0,0014 NS p<0,001
   

Thời gian

sống trung
bình
(tháng)

gid tri p

16,8 14,0 19,2 HAI 15,6 13,0 
  p=0,028  NS  p=0.041
 

SFU ; S-fluorouracil
FA: acid folinie
NS : Khong đáng kể

*; Theo để cương phân tích nhóm đối tượng,

Trong liệu trình hàng tuần, tỷ lệ bị tiêu chảy nặng là 44,4% ở bệnh nhân được điều trị bằng
CAMPTOphối hợp với 5FU/FA và 25,6% ở bệnh nhân được điều trị bằng riêng SFU/FA. Tỷ
lệ giảm bạch cầu trung tính nặng (lượng bạch cầu trung tính < 500 tếbao/t

bệnh nhân được điều trị bằng CAMIPTO phối hợp với 5FU/FA và 2,4% ở Đốếnhnhân được
điều trị bằng chỉ SFU/PA.
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Ngoài ra, thời gian trung bình đến khi tình trạng hoạt động giảm rõ rệt là dài hơn đáng kế ở
nhóm diéu trị bởi phác đồ CAMPTO phối hợp so với nhóm chỉ dùng 5FU/FA (p=0,046).

Chất lượng cuộc sống được dánh giá trong nghiên cứu pha Ul nay thông qua việc sử dụng
bảng câu hỏi QLQ-C30 EORTC. Thời gian đến khi tình trạng hoạt động giảm rõ rệt đã luôn
xuất hiện sau ở nhóm CAMPTO. Sự tăng Tình trạng Sức khóe Toàn diện/Chất lượng cuộc
sống tốt hơn một chút trong nhóm CAMPTO phối hợp mặc dù không rõ ràng, điều này cho
thấy hiệu quả của liệu pháp CAMPTO phối hợp có thể dạt được mà không ảnh hưởng đến
chất lượng cuộc sống.

Trong phác đồ điều trị phối hợp với bevaziecnmab

Một thử nghiệm lâm sàng pha III ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng đánh giá bevacizumab

phối hợp với CAMPTO/5FU/FA như liệu pháp điều trị hàng đầu cho ung thư di căn đại tràng
hoặc trực tràng (Nghiên cứu AVF2107g). Việc thêm bevacizumab vào phác đồ phối hợp
CAMPTO/SFU/FA cho két qua tang dang kể có ý nghĩa thống kê tỷ lệ sống còn toản bộ. Lợi
ích trên lâm sàng, dược đo bằng tỷ lệ sống còn toàn bộ, được thấy trong tất cả các phân nhóm
bệnh nhân đã dược xác định trước, bao gồm cả các nhóm được xác dịnh theo độ tuổi, giới
tính, tình trạng hoạt động, vị trí khối u nguyên phát, số lượng các cơ quan ñiện quan, và
khoảng thời gian bệnh đi căn. Xin tham khảo thêm thông tin kế toa số phẩm- của
bevacizumab. Kết quả về hiệu quả của Nghiên cứu AVF2107g dược tóm tắt tin tổng dưới

đây.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

AVF2107g

Nhanh 1 Nhanh 2

CAMPTO/SFU/FA,CAMPTO/SFU/FA

+Giả dược +Avastin®

Số bệnh nhân ÁI 402

“Tỷ lệ sông còn toàn bộ

Thời gian trung bình (tháng)| 15,6 29.3

Khoảng tín cậy (CI) 95% 14,29 — 16,99 18,46 - 24,16

Tỷ lệ rủi ro" 0,660

Giá trị p 000004

|Thời. gian sống không bệnh tiên SỐ —
triên

“Thờigiantrung bình (thang) | 6,2 10,6

Tỉ lệ rủi ro 0,54

Giá tri p <0,0001

Tỷ lệ đáp ứng toàn bộ

Tỷ lệ (%) 34,8 44,8

95% CI 30,2 — 39,6 39,9 — 49.8

Giá trị p s | 9.0036   
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Khoảng thời gian đáp ứng
 

“Thời gian trung bình (tháng) | 7,1 10,4
 

Đạt phân vị 25 — 75 trên một| 4,7~— 11,8 6,7— 15,0

trăm (tháng)    
 

35 mg/kg 2 tuần. .
° Liên quan đến nhánh déi chime.

Trong phác đồ điều trị phối hợp với cetuximab

EMR 62 202-013: Nghiên cứu ngẫu nhiên này ở bệnh nhân bị ung thư ruột kết- trực tràng di
căn mà chưa được diều trị trước đó cho bệnh di căn so sánh liệu pháp phối hợp cetuximab va
irinotecan cling voi 5-fluorouracil/acid folinic (5-FU/FA) qua duéng tiêm truyền (599 bệnh

nhân) với liệu pháp hóa trị đơn độc tương tự (599 bệnh nhân). Tỷ lệ bệnh nhân có khối u

KRAS wild-type từ nhóm bệnh nhân có thể đánh giá được tình trạng KRAS là 64%.

Dữ liệu về hiệu quả trong nghiên cứu này được tóm tắt trong bảng dưới đây:

 

Nhóm bệnh nhân có khối u tự
Nhóm tông thê nhiên KRAS

Cetuximab FOLFIRI Cetuximab FOLFIRI
Biển số/thống kê phôi hợp kết hợp8 FOLFIRI . FOLFIRI m6

(N=599) ( › (N=172) ( )
ORR

46,9 38,7 59,3 43,2
% (C1 95%) (42,9;51,0)  (34,8:42,8) (51,6; 66,7) (35,8: 50,9)
Giá trị p 0,0038 0,0025
PFS

Ty lệ hiểm nguy 0,85 (0,726; 0,998) 0,68 (0,501; 0,934(C1 95%)
Giá trị p 0,0479 0,0167
 

= khoảng tin cậy, FOLFIRI= irinoteean kết hợp 3-FU/FA tiêm truyền, ORR (objeetive response rate) = tỷ lệ đáp ứng
khách quan (bệnh nhân có đápứng hoàn toàn hoặc đápứng một phần), PFS (progression-free survival time)= thời gian sống
không bệnh tiến triển

 

Trong phác đồ điều trị phối hợp với eapecitabin

Dữ liệu từ một nghiên cứu pha LIL, ngẫu nhiên, có đối chúng (CAIRO) chứng minh cho việc
sử dung capecitabin vớiliều khởi đầu là 1000 mgjm”phối hợp với irinotecan liệu trình 3 tuần
một lần, điều trị trong 2 tuần làm liệu pháp điều trị hàng đầu cho bệnh nhận, bị ung thư ruột

kết- trực tràng đi căn. 820 bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên ‹để được điều (“tuần tự (n=410)
hoặc diều trị phối gp (n=410), Điều trị tuần tự bao gồm điều trị bude daw Bay ecitabin

(1250 mg/m’ hailan mai ngay trong 14 ngày), bước hai là irinotecan (350 mg/m’ vao ngày 1),

và bước ba là kết hợp capecitabin (1000 mg/m? hai lần mỗi ngày trong 14 ngày) với

oxaliplatin (130 mg/m vào ngày VD. Điều trị phối hợp bao gồm điều trị bước đầu bằng
capecitabin (1000 mg/m” hai lần mỗi ngày trong 14 ngày) phốihợp với irinotecan (250 mg/m?
vào ngày 1) (XELIRD va bude hai làcapecitabin (1000 mg/m? hai lần mỗi ngày trong L4
ngày) kết hợp với oxaliplatin (130 mg/m” vao ngay 1). Tat cả các chu kỳ điều trị được áp
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dụng trong khoảng thời gian 3 tuần. [rong điều trị bước đầu thời gian séng không bệnh tiến
triển trung bình trong nhóm dự định điều trị là 5,8 tháng (CI 95%, 5,1 — 6,2 thang) cho điều trị
đơn déc bang capecitabin va 7,8 thang (Cl 95%, 7,0—8,3 tháng) cho nhóm XELIRI
(p=0,0002).

Dữ liệu từ một phân tích tạm thời của một nghiên cứu pha H(AIO KRK 0604), đa trung tâm,
ngẫu nhiên, có đối chứng đã chứng mình cho việc sử dụng capecitabin với liều khởi đầu là
800 mg/m” 3 tuần một lần, điều trị trong 2 tuần kết hợp với irinotecan và bevacizumab đề điều

trị hàng đầu cho bệnh nhân bị ung thư ruột kết - trực tràng di căn. 115 bệnh nhân được chọn

ngẫu nhiên để điều trị bằng capeeitabin kết hợp với irinotecan (XELIRI) va bevacizumab:
capecitabin (800 mg/m’ hai lần mỗi ngày trong hai tuần tiếp theo là một khoảng thời gian
nghỉ 7 ngay), irinotecan (200 mg/m? tiém truyền trong 30 phút vào ngày 1, liệu trình 3 tuần
một lần), và bevacizumab (7,5 mg/kg tiêm truyền từ 30 đến 90 phút vào ngày 1, liệu trình 3
tuần một lần); tổng số 118 bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên dé điều trị bằng capecitabin kết

hợp với oxaliplatin cộng với bevacizumab: capecitabin (1000 mg/m’ hai lan méi ngày trong
hai tuần tiếp theo là một khoảng thời gian nghỉ 7 ngay), oxaliplatin (130 mg/m? tiém truyền
trong 2 giờ vào ngày 1, liệu trình3 tuần một lần), và bevacizumab (7,5 mg/kg tiêm truyền từ
30 đến 90 phút vào ngảy l, liệu trình 3 tuần một lần). Tỷlệ sống không bệnh tiềnAen ở thời
điểm 6 tháng trong nhóm dự định điều trị là 80% (XELIRI kết hợp vớibevacizufffb) So với
74% (XELOX két hop với bevacizumab). Tỷ lệ đáp ứng toàn bộ (đáp ứng hoàn toăncội với
đáp ứng một phần)là 45% (XELOX kết hợp với bevacizumab) so với 47% (XELIRI kết hợp
với bevacizumab).

  

“Trong liêu pháp điều trì đơn đôc để điều tri bac hai ung thy ruét kết - trực tràng dị căn;

Nghiên cứu lâm sàng pha [UIT được thực hiện liệu trình dùng thuốc 3 tuần một lần với hơn

986 bệnh nhân bị ung thư ruột kết - trực tràng di căn đã thât bại vớiphác đồ 5-FU trước đó.

Hiệu quả của CAMPTO được đánh giá trong 765 bệnh nhân có tiên triển được ghỉ nhận so

với 5-FU ở đầu vào nghiên cứu.

 

Giai đoạn UI
 

CAMPTO so với chăm sóc hỗ trợ CAMPTO so voi SFU

 

 

 

   

CAMPTO Chăm sóc CAMPTO = SFU
hỗ trợ gid trip gia tri p

n=183 n=90 n=127 n=129
Ty lệ sông

không bệnh tiến NA NA 33,5 * 26,7 p=0,03
triển (PFS) ở
thời điểm 6
thang (%)

Tý lệ sông còn

ở thời điểm 12 36,2 * 13,8 p=0,0001 44,8 * 32,4 p=0,0351
thang (%)
Thời gian sông

trungbình 92% 6,5 p=0,0001 10,8* 8,5 p=0,0351
(tháng)
 

NA; Không áp dụng

* ; Chênh lệch đáng kể có ý nghĩa thống kê
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Trong các nghiên cứu pha l1, được thực hiện với 455 bệnh nhân với liệu trình dùng thuốc 3
tuần một lần, tý lệ sống không bệnh tiến triển ở thời điểm 6 tháng là 30% và thời gian sống
trung bình là 9 tháng. Thời gian trung bình đến tiến triển là 18 tuần.

 

Ngoài ra, các nghiên cứu pha I[ Không so sánh được thực hiện với 304 bệnh nhân đượcđiều
trị với phác đồ liệu trình hàng tuân, với liều 125 mg/m? được cho đùng qua đường tiêm truyền
tĩnh mạch trong hơn 90 phút trong 4 tuần liên tiếp theo sau là 2 tuần nghỉ. Trong các nghiên
cứu nảy, thời gian trung bình đến tiến triển là 17 tuần và thời gian sống trung bình là 10
tháng. Dữ liệu an toàn tương tự đã được shỉ nhận trong liệu trình dùng thuốc hàng tuần ở 193

bệnh nhân với liều khởi đầu 125 mg/m°, so với liệu trình dùng thuốc 3 tuần một lần. Thời gian
trung bình bắt đầu đi phân lòng lần đầu là vào ngày 11.

Kết hợp với cetuximab sau khi liêu pháp điều tri gây đôc tế bào có irinofecan that bai

Tính hiệu quả khi kết hợp cetuximab với irinolecan đã được điều tra trong hai nghiên cứu lâm
sàng. Tổng số 356 bệnh nhân bị ung thư ruột kết - trực tràng di căn biểu hiện của EGER ma

gần đây đã thất bại với liệu phá u trị gây độc tế bào có irinotecan và những người có tình

trạng hoạt động KarnofSsky tối thiểu là 60, nhưng phần lớn trong sé họ có tình trạng hoạt động
Karnofsky > 80 được điều trị phối hợp.

 

EMR 62 202-007: Nghiên cứu ngẫu nhiên này so sánh kết hợp của cetuximab và irinotecan
(218 bệnh nhãn) với liệu pháp điều trị đơn độc chỉ băng cetuximab (111 bệnh nhân).

IMCL CP02-9923: Nghiên cứu nhãn mở đơn nhánh này khảo sát liệu pháp điều trị phối hợp ở
138 bệnh nhân.

Dữ liệu hiệu quả từ những nghiên cứu này được tóm tất trong bảng dưới đây:

 

  

 

 

  
 

      

Nghiên cứu |N_ ORR DCR PFS (thang) OS (thang)

In (%) |CI n(%) |CI95%4| Trung CI Trung|CI95%

_ 95% bình | 95% | vi
Cetuximab+

Irinotecan =-

EMR 218 | 50 17,5; 121 48,6; 41 28: | 8,6 7,6; 9,6
62 202-007 | | (22,9)| 29,4 (5,5) | 62,2 4,3

IMCLCP02-| 138 | 21 9,7; 84 52,2; 2,9 26; | 84 7,2; 10,3
9923 ; ! 15,2)| 22,3 | (60,9) | 69,1 41
Cetuximab
EMR 111 | 12 5,7: 36 23,9; [1,5 14, | 6,9 5,6; 9,1
62 202-007 (10,8)| 18,1 (32,4) | 42,0 | 2,0     
 

CT= khoảng tỉn cậy, DCR tỷ lệ kiểm soát bệnh (bệnh nhân đáp ứng hoàn toàn, đáp ứng một phẩn, hoặc bệnh ồn định trong
ít nhất 6 tuân), OR p ứng khách quan (bệnh nhân đáp ứng hoàn toàn hoặc đáp ứng một phản), OS= thời gian sống
còn toàn bộ, PES= thời gian sống không bệnh tiền triển

 

Hiệu quả của sự phối hop cla cetuximab với irinotecan mạnh hơn hiệu quảrcủa điều trị đơn
độc bằng cetuximab, về týlệ đáp ứng khách quan (ORR), tý lệ kiểm soátbội (DCR) và thời
gian sông không bệnh tiến triển (PES). Trong thử nghiệm ngẫu nhiên,khống-thầy có ảnh
hướng với tý lệ sống còn toàn bộ (tý lệ hiếm nguy 0,91, p=0,48).

Dữ liệu dược động học/được lực học

Cường độ của các độc tính chính gặp phải với CAMPTO (ví dụ, giảm bạch cầu và bach cầu

trung tính và tiêu chảy) có liên quan đến mức phơi nhiềm (AUC) voi chat me va chất chuyên
hóa SN-38. Quan sát thây tương quan đáng kế giữa độc tính huyết học (giảm bạch cầu và
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bạch cầu trung tính ở điểm thấp nhất) hoặc cường độ tiêu chảy và các giá trị AUC của

irinotecan va chat chuyén héa SN-38 trong diéu tri don déc.

Bệnh nhân có UỚGTLÁI bị giảm hoạt tính:

Uridin diphosphat-glucuronosy! transferase LAI (UGTIAT) có tham gia vào việc khử hoạt
tính chuyển hóa của SN-38, là sản phẩm chuyên hóa có hoạt tính của irinotecan, thành
glucuronid SN-38 (SN-3§G) không hoạt tính. Gen UGTIAI rất đa hình, dẫn đến nhiều khả
năng trao đổi chất khác nhau giữa các cá thể. Một biến thể cụ thé của gen UGTIA1 có một

thể da hình trong vùng hoạt hóa được gọi là biến thể UGT1A 1*28. Biến thể này và các khiếm
khuyết bẩm sinh khác trong biểu hiện UGT1A1 (như hội chứng Crigler-Najjar và Gilbert) liên
quan đến việc giảm hoạt tính của enzym này. Dữ liệu từ một phân tích tổng hợp cho thấy

những người có hội chúng Crigler-Najjar (tuýp 1 và 2) hoặc những người đồng hợp tử đối với
gien đẳng vị UGTLA1*28 (hội chứng Gilber£) có nguy cơ tăng độc tính huyết học (cấp 3 và 4)
sau khi cho dùng irinotecan ở liều trung bình hoặc cao (+150 mg/m’). Không thiết lập được

mối quan hệ giữa kiểu gen UGT1A1 và sự phát sinh bệnh tiêu chay gay ra boi irinotecan.

Bệnh nhân được biết là đồng hợp tử đối với UGTIAI*28 nên được cho dùng liều khởi đầu
irinotecan thông thường được chỉ định. Tuy nhiên, những bệnh nhân này nên được theo dõi

độc tínhhuyết học. Nên xem xét giảm liều khởi đầu irinotecan cho bệnh nhân đã bị nhiễm độc

máu trước đó với liệu pháp điều trị trước đó. Chưa thiết lập được mức độ giảm chính xác liều
khởi đầu trong nhóm bệnh nhân này và bất kỳ việc thay đổi liễu dùng tiếp theo nào cũng phải

được dựa trên khả năng dung nạp thuốc điều trị của bệnh nhân (xem mục 4.2 và 4.4)

 

Hiện không có dữ liệu đầy đủ để kết luận về lợi ích lâm sang của việc xác dịnh kiểu gen

UGTIAI.

5.2. Các đặc tính dược động học

Trong một nghiên cứu pha I ở 60 bệnh nhân có phác đồ liều dùng tiêm truyền tĩnh mạch trong

30 phút từ 100 đến 750 mg/m? ba tuần một lần, irinoteean cho thấy có tính chất đào thải theo

hai giai đoạn hoặc ba giai đoạn. Độ thanh thải trung bình trong huyết tương là 15 L/giờ/m? và

thể tích phân bố ở trạng thái ổn định (Vss): 157 l/m?. Thời gian bán thải trung bình trong
huyết tương của giai đoạn đầu tiên của mô hình ba giai đoạn là 12 phút, của giai đoạn thứ hai

là 2,5 giờ, và thời gian bán thải của giai đoạn cuối là 14,2 giờ. SN-3§ cho thay tinh chat đào

thải hai giai đoạn với thời gian bán thải cuối trung vị lả 13,8 giờ. Sau khi kết thúc tiêm truyền,

ở liều khuyến cáo là 350 mg/m, nồng độ đỉnh trung bình trong huyết tương của irinotecan va

SN-38 tương tng la 7,7 ug/ml va 56 ng/ml, va gid tri trung bình của diện tích dưới đường

cong (AUC) tương ứng 1a 34 pg.héml va 451 ng.h/mI. Có sự biến thiên lớn giữa các cá thể vê
các thông số dược động học đối với SN-38,

Một phân tích dược động học của irinotecan đã được thực hiện ở 148 bệnh nhân bị ung thư

ruột kết - trực tràng di căn, được điều trị với các liệu trình khác nhau vàÄyxác liều khác nhau

trong các thử nghiệm pha II. Các thông số dược động học được ước đi băng mô hình bá

vùng tương tự như các thông số được động học quan sát thây trong các ấchiêCũu pha |. TAL

cả các nghiên cứu đã cho thấy mức phơi nhiễm irinotecan (CPT-11) va SN-38 tang tương ứng

với liều dùng CPT-I I; tính chất dược động học của chúng độc lập với số lượng các chu kỳ
trước đó và liệu trình dùng thuốc.

1 vio, liên kết protein trong huyết tương của irinoteean và SN-3§ tương ứng là khoảng 65%

va 95%,

Các nghiên cứu cân bằng và chuyển hóa khối với thuốc được đánh dấu bằng đồng vị carbon

C14 đã cho thay hon 50% liều được cho dùng qua tĩnh mạch của irinoteean được bài tiết dưới

đạng thuôe không thay đôi, với 33% trong phân chủ yêu qua mật vả 22%⁄% trong nước tiêu.
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Có hai đường chuyển hóa, mỗi đường đám trách ít nhất 12% liều:

® Thủy phân bởi carboxylesterase thànhchất chuyển hóa có hoạt tính SN-38, SN-38 được

đảo thái chủ yêu bởi quá trình glueuronid hóa, và tiếp theo bởi bài tiết qua mật và than (it hon
0.5% liêu irinotecan) Các SN-38 glucuronid sau đó có lẽ bị thủy phân trong ruội.

s Các phản ứng oxy hóa phụ thuộc enzym Cytochrom P450 3A. dẫn đến mở vòng piperidin
ngoài với sự hình thành APC (dẫn xuất acid aminopentanoic) và NPC (dẫn xuất amin chính)

(xem mục 4.5).

Chất mẹ irinotecan không đổi là dạng tồn tại chính trong huyết tương, tiếp theo là APC, SN-

38 glucuronid va SN-38. Chi SN-38 mới có tác dụng gây độc tế bảo mạnh.

Độ thanh thải irinotecan giảm khoảng 40% ở bệnh nhân bị giảm bilirubin máu từ 1,5 đến3
lan giới han bình thường trên. Ở những bệnh nhân này liều irinotecan 200 mg/m? dẫn đến
mức phơi nhiễm của thuốc trong huyết tương tương tự với giá trị quan sát được khi dùng liễu

350 mg/m? ở bệnh nhân ung thư có các thông số gan bình thường.

5.3. Dữ liệu an toàn tiền lâm sàng

Irinotecan và SN-38 đã được chứng minh là gây đột bién i# vitro trong cdc thử nghiệm sai
lệch nhiễm sắc thẻ trên tế bào CHO cũng như trong thử nghiệm ví nhân in vivo & chudt.

 

“Tuy nhiên, chúng đã được chứng minh là không có bất kỳ khả năng gây đột biến nao trong
thử nghiệm Ames.

Ở chuột cổng được điều trị một lần một tuần trong l3 tuần 6 liéu t6i da 150 mg/m? (ít hơn một
nủaliều khuyến cáo ở người), không có báo cáo về khốiu liên quan đến liệu pháp điều trị nào

ở 9i tuần sau khi kết thúc điều trị.

 

Các nghiên cứu độc tính liều đơn và liều nhắc lại với CAMPTO đã được tiến hành ở chuột

nhắt, chuột cống và chó. Các tác dung gây độc chính đã được thấy trong hệ máu và hệ bạch

huyết. Ở chó, tiêu chảy muộn liên quan đến teo và hoại tử ố của niêm mạc ruột đã được báo

cáo. Rụng lông cũng được quan sát thấy ở chó.

 

 

Mức độ nghiêm trọng của các tác dụng này liên quan đến liều và có thể hồi phục được.

Sinh san

lrinotecan gây quái thai ở chuột cống và thỏ với liều thấp hơn liều điều trị ở người.Ở chuột
cống, chuột con sinh ra từ động vật được điều trị có ngoại hình bất thườngcha giảm khả
năng sinh sản. Không thây điều này ở chuột con có hình thái bình thường, Ở chiết công mang

thai có tình trạng giảm trọng lượng nhau thai và ở đời con có tình trạng giảm khả năng ton tai
của thai nhỉ và tăng hành vi bất thường.

  

6. CÁC ĐẶC TÍNH DƯỢC HỌC

6.1. Danh mục tá dược

Sorbitol, acid lactic, natri hydroxid va acid hydrochlorid (để điều chỉnh pH), nước cất pha

tiêm.

6.2. Tương ky

Không có trường hợp tương ky nào được biết đến,

Không được pha thuốc với các thuốc khác ngoại trừ những thuốc được dé cập trong mục 6.6

6.3. Han ding

Campto 40mg/2ml: 24 tháng kể từ ngày sản xuất,
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Campto 100mg/5ml: 36 tháng kể từ ngày sản xuất.

Hạn dùng của dung dịch sau khi pha: 28 ngày bảo quản trong tủ lạnh (xem mục 6.4)

Để giám nguy cơ nhiễm khuân, nên pha dung dịch tiêm truyền ngay trước khi sử dụng và tiến

hành truyền càng sớm càng tốt sau khi pha. Nếu không sử dụng ngay, người dùng có trách

nhiệm bảo đảm cho thời gian bảo quản để sử dụng không quá 24 giờ và ở điều kiện 2 — 8°C

trước khi sử dụng, trừ khi đã được pha loãng trong điều kiện vô trùng được kiểm soát và xác

nhận hợp lệ.

6.4. _ Thận trọng đặc biệt khi bảo quản

Không bảo quản ở nhiệt độ trên 30°C. Tránh ánh sáng. Không để đông lạnh.

Các dưng dịch pha loãng. Dung dịch này đã được chứng minh là ôn định về mặt vật lý và hóa

học khi pha loãng với các dung dịch tiêm truyền (dung dịch natri clorid 0,9% và dung dịch

glucose 5%) trong tối đa 28 ngày khi bảo quản trong lọ polyethylen tỷ trọng thấp (LDPE)

hoặc polyvinyl clorid (PVC) ở 5°C hoặc. 30°C/độâm môi trường và tránh ánh sáng. Khi tiếp

xúc với ánh sáng, dung dịch ỗn định về mặt lý hóa trong vòng 3 ngày. Làm đông lạnh lọ

thuốc irinotecan hoặc dung dịch pha loãng irinotecan có thể làm kết tủa thuốc, vì vậy phải

tránh đông lạnh. (Xem mục 6.3. Hạn dùng)

6.5. Tinh chat va dung lượng bao bì đóng gói

Lọ polypropylen màu hồ phách chứa liều don, 40 mg/2 mL, 100 mg/5 mL, hdp1lo.

6.6. Hướng dẫn sử dụng và pha chế

Cũng như những thuốc chống ung thư khác, CAMPTO phải được pha chế và xử lý một cách

thận trọng Cần sử dụng kính mặt nạ và găng tay khi thao tác.

Nếu dung dịch thuốc CAMPTO hoặc dung dịch tiêm truyền tiếp xúc với da, cần rửa sạch da

ngay lập tức và kỹ bằng xà phòng và nước. Nếu thuốc CAMPTO hoặc dung dịch tiêm truyền

tiếp xúc với niêm mạc, phải rửa ngay với nước.

Pha thuốc để tiêm truyền qua tinh mach:

Nhu voi bat kỳ loại thuốc tiêm nào khác, dung dịch CAMPTO phải được pha trong điều kiện

vô trùng (xem mục 6.3. Hạn dùng).

Nếu quan sát thấy bất kỳkết tủa nào trong lọ hoặc sau khi pha loãng, sản phẩm cần được loại

bẻ theo quy trình tiêu chuân cho các chât gây độc tê bào.

Dùng kỹ thuật vô trùng, rút lượng dung dịch CAMPTO cần dùng ra từ lọ bằng ống tiêm đã

hiệu chuân và tiêm vào túi hoặc chai truyền 250 mÌl chứa dung dịch natri clốrzd 0,9% hoặc

dung dịch glucose 5%. Sau đó, trộn đêu dung dịch tiêm truyền băng cáchxoay(Ống bang tay.

 

Thai bỏ:

Tất cả các vật liệu được sử dụng để pha loãng và truyền thuốc phải được thái bỏ theo quy

trình tiêu chuân của bệnh viện áp dụng cho chât gây độc tê bào.

Tiêu chuẩn kỹ thuật: Nhà sản xuất

Nhà sản xuat: Pfizer (Perth) Pty Ltd, Technology Paj€fỗ Bïồdie Hail Drive Bentley WA

6102, Uc. 22%

“Nhãn hiệu đã đăng ký

LPD Date: March 15, 2016

Reference UK SPC date: February, 2016
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