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4.2, Liéu ding va cach ding

Chi ding thudc cho ngudi 16n. Dung dich tiém truyén CAMPTO nén duoc truyén véo tinh
mach ngoal bién hodc trung tim,

Liéu ding khuyén nghi:

Trong diéu tri don déc (cho bénh nhin di dwoe didu tri trude d6): Lidu khuyén nghi coa

CAMPTO la 350 mg;’!n? diing qua dudng truyén tinh mach trong khoang thoi gian tir 30 dén
90 phut, ba tuan mét lan (xem muc 6.6 va muc 4,4),

Trong diéu tri phdi hop (cho bénh nhén chua duoc didu tri trude d6): Sy an toan va hiéu qua
cua CAMPTO Lghi phéi hgp véi S-fluorouracil (SFU) va acid folinic (FA) di duoc danh gia
qua liéu trinh digu tri sau ddy (xem muc 5.1):

e CAMPYO phdi hop vai SFU/FA trong liéu trinh ding thube 2 tudn mot 1an

Liéu khuyén nghi cia CAMPTO la 180 mg/m* ding 2 tu%’i’n mét 1an qua dudmg truyén tinh
mach trong khoang thot gian tir 30 dén 90 phit, sau dé truyén acid folinic va 5-fluorouracil.

[é biét lidu lugng va cdch diing cta cetuximab dung déng thoi, tham khao théng tin ké toa
cla cetuximab.

Théng thudng, liéu irinotecan duge ding turong tu nhu lidu d& dung trong chu ky cudi cimg
cua phac do chia irinotecan trude dé. Irinotecan chi dugc ding sém hon 1 gidr sau khi két
thic truyén cetuximab.

Dé biét liéy lugng va cach diumg cia bevacizumab, tham khao thong tin k& loa cha
bevacizumab.

Dé biét lidu lugng va cach dung khi phdi hop voi capecitabin, xem muc 5.1 va tham khéo céc
théng tin thich hop trong thong tin ké toa cuia capecitabin.

Piéu chinh liéu:

CAMPTO nén duge ding sau khi tit ca cac tac dung khorig mong mudn héi phyc vé dén cép
0 hogc 1 theo phén loai cia NCI-CTC (Tiéu chuan vé Déc tinh Chung cia Vién Ung thu
Quée gia Uc) va khi tinh trang tiéu chay lién quan dén digu tr] da duge giai quyét hoan toan.
Khi bi?l'[ dau liéu phép diéu tri tiép theo, litu CAMPTO, va 5FU néu ding, nén duge giam theo
cdp xau nhdt cta tac dyng khdng mong mudn quan st thay trong lan ti€m truyen truée. Nén
di€u tri chdm lai tir | dén 2 tuan dé hai phue tir cde tde dyng khdéng mong mudn 1ién quan dén
didu tri.

V&i céac tac dung khdng mong muébn sau day nén giam liéy tir [5 dén 20% CAMPTO va/hoiic
5FU néu can:

s Ddc tinh vé huyét hoc (giam bach cdu trung tinh cép 4, giam bach ciu trung tinh kém st
(giam bach céu trung linh cap 3 — 4 va sot cap 2 — 4), giam ticu cau va giam bach cau {(cip
4,

» Doc tinh khéng phai huyét hoe (cép 3 — 4).

Khuyén nghi sta d6i lidu cetuximab khi dung két hop véi irinotecan phéi tuén theo thdng tin
théng tin ké toa cva cetuximab. 1 .

Két hop v6i capecitabin cho bénh nhan tir 63 twdi rd 1én, nén giam 115@_/ pecitabin khdi dau
xudng 800 mg/m” hai 1dn mdi ngay theo théng tin ké toa cua capecitabitf."lﬁn khao khuyén

Trang 2/23



https://trungtamthuoc.com/

LPD Dare: March 15, 2016
Country: Victnam
Reference UK SPC dated: February, 2016

nghi sira ddi liéu trong phac d¢b diéu tri két hop duoc cung clp trong thdng tin ké toa ctia
capecitabin.

Khoaug th¥i giau dién tri:

Nén tiép tuc diéu tri l;fmg CAMPTO dén khi bénh dat duge mac tién trién muc tiéu hodc ¢
dde tinh khéng thé chap nhén.

Cac nhom dic biét:

Bénh nhan bi suv chite nine gan: Trong didu tri don ddc: Nong do bilirubin huyét (1én dén 3
lan gisi han trén ctia pham vi binh thuong (UNL)) & bénh nhén ¢6 tinh trang hogt déng < 2,
nén xac dinh litu Campto khoi ddu. O nhitng bénh nhan bi tang bilirubin huyét va thdi gian
prothrombin nhiéu hon 50%, d6 thanh thai irinotecan giam (xem muc 5.2) va do dé nguy co
nhiém d¢c huyét ting 1én. Do d6 nén tién hanh theo d3i hang tudn cong thitc man trong nhém
bénh nhin nay.

o O bénh nhan c6 bilirubin 1én dén 1,5 lan gidi han trén ciia pham vi binh thudng (ULN),
lieu CAMPTO khuyén nghi 12 350 mg/m?,

» O bénh nhan ¢6 bilirubin tir 1,5 dén 3 1dn ULN, liéu CAMPTO khuyén nghi 1a 200 mg/m?,

 Bénh nhin c¢o bilirubin vuot qua 3 1dn ULN khéong nén duge didu tri bing CAMPTO (xem
muc 4.3 va muc 4.4).

Khéng ¢6 §?1n dit liéu & bénh nhan b suy gan duoc didu tri bing CAMPTO trong liéu phép
diéu tr1 phdi hop.,
Bénh nhin bi suy gidm chirc ning than: CAMPTO khéng dugce khuyén cédo s dung & bénh

nhan bi suy chirc ning thén, do cac nghién ciru trong nhém nay chua duoc thuc hién (xem
mue 4.4 v muc 3.2),

Neudi cao tudi: Chua thuc hién nghién ciu duge dong hoc cu thé, & ngudi cao tudi. Tuy
nhién, liéu diing nén duge chon lya ¢in than trong nhém nay do tag ghat giam chic ning sinh
hoc cta hg cao hon. Nhém nay phai duge gidm sat chat ché hon (xe e,

4.3.  Chbug chi dinh
« Bénh viém rudt man tinh va‘hodic tic rudt (xem muc 4.4).

o Tién sir ¢6 phan ting qua min nghiém trong véi irinotecan hydrochlorid trihydrat hodc mét
trong céc td duge cia CAMPTO.

o Phuy nii cho con ba (xem myc 4.6 va muc 4.4).

» Bilirubin > 3 l4n gii han trén ¢ia pham vi binh thudng (xem muc 4.4).
¢ Suy tlly Xxuong néng.

s Tinh trang hoat ddng WHO > 2,

o S dung ddng thai véi St John’s Wort (xem muc 4.5).

Dé biét thém théng tin chdng chi dinh ca cetuximab hodc bevacizumab hodc capecitabin,
tham khao théng tin ké toa cia céc san phim nay.
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4.4,  Cdnh bao va thin trong dic biét khi sit dung

Chi nén stir dung CAMPTO & cac don vi chuyén v& héa tri [idu céc chit gay doc 18 bao va chi
nén dugc diung dudi sy gidm sit cua mdt thiy thude da nang lyc trong viée sit dung héa tri
lig¢u chong ung thu.

Do tinh chdt va tv 1 tic dung khéng mong mudn, CAMPTO sg chi duge ké don trong cic
trudng hop sau day sau khi cdn nhac nhiing 1ot ich du kién mang lai vurgt trdi so véi cde nguy
co ¢d thé ¢o khi tr] ligu:

« O bénh nhan cé mot yéu t6 nguy co, dic biét [4 nhiing ngudi ¢é tinh trang hoat déng WHO
=2.

e Trong mdt sb it trudng hop hiém gip khi ma bénh nhin duong nhu khéng theo duge
nhiing chi dan kiém soat céc tic dung khéng mong muén (ccm diéu tri tidu chay ngay lap tic
va kéo dai két hop udag/truyén nhidu nude khi bat ddu xudt hién tiéu chay mudn). Khuyén
cdo cin cd gidm sdt chat ch& tai bénh vién cho cdc bénh nhan nay.

Khi st dung trong diéu tri don dde, CAMPTO thuong duoc ké don vai li¢u trinh ding 3 tudn
mot lan. Tuy nhién, liu trinh ding hang tudn (xem muc 5) cé hé duge can nhic & bénh nhén
cén theo d6i chiit ché hon hodic bénh nhén ¢ nguy co giam bach cau trung tinh nghiém trong.

Tiéu chay muén

Bénh nhén can dugc cho biét v& nguy co bj tidu chay mudn x4y ra sau hon 24 gid sau khi
ding CAMPTO va vio bét cir lic nao trude chu k¥ tiép theo. Trong diéy tri don doc, thoi
gian trung binh cua tinh trang bit dau di phan long dau tién 1a vao ngay thi: 5 sau khi truyén
CAMPTO®. Bénh nhan phai nhanh chéng théng bao cho béc si cta ho khi bi tiéu chay va bit
dAu diéu tri thich hop ngay lap tire.

Bénh nhan c6 nguy co tiéu chay tdng 14 nhiing ngudi d3 duge xa tri bung/chiu trude do,
nhitng ngudi dd bi tang bach ciu tir ban diu, nhitng ngudi co tinh trang hoat ddng = 2 va phu
nit. Néu khéng duoc diéu tri thich hop, tiGu chay ¢6 thé de doa tinh mang, dic biét 1a néu
bénh nhin dong thoi cling bi giam bach ciu trung tinh,

Ngay sau lan di phan tong dau tién, bénh nhan nén bit dau udng mét liegng 1om dd udng ¢o
chira chit dién giai va thuc hién ngay lap tire liGu phap didu tr] tiéu chay thich hop. Bién phéap
diéu tri tiéu chay nay phai dugc chi dinh bai khoa phong d4 cho dung CAMPTO. Sau khi xudt
vién, cin cip cho bénh nhan cédc thudc theo don dé ho ¢6 thé didu trj tifu chay ngay khi bi.
Ngoai ra, ho phai thong bao cho bac si clia ho hoc khoa cho ding CAMPTO khi/néu bi tiéu
chay.

Bién phap diéu trj tiéu chay hién dang duoc khuyén cao |4 st dung lié‘goperamid cao (4 mg
cho 1an ubng dau tién va 2 mg sau mbi 2 giér). Nén tidp tue liéu phap & tri nay trong 12 gid
sau 1in di phan 16ng cubi cling va khéng nén didu chinh. Trong mdifus op loperamid
khéng nén duge dung hon 48 gid lién tuc & nhimg liéu diéu tri nay, va cling khéng nén dung it
hon 12 gio do nguy co bi liét rudt.

Ngodi diéu trj chdng tiéu chay, nén diing mdt khang sinh phé réng du phong, khi tiéu chay cé
lién quan véi giam bach cau trung tinh nghiém trong (luong bach cdu trung tinh < 500 té
bao/mm?).

Ngoai diéu tri biang khang sinh, khuyén céo bénh nhén nhép vién dé kidm soat tiéu chay, trong
cac triromg hop sau diy:

- Tiéu chay két hop vdi sbt,
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- Tiéu chay nang (cdn truyén nude qua dudng tinh mach),

- Tiéu chay kéo dai hon 48 gid sau khi bat ddu didu tri bing lopcramid lidu cao.

Khong nén ding loperamid dé du phéng, ngay c& & bénh nhan timg bj tiéu chay mudn trong
cac chu ky truac do.

O bénh nhan bi tiéu chiy ndng, néu giam liéu & cac chu k¥ tiép theo (xem muc 4.2).

Huyvét hoc

Trong cac nghién cltu l4m sang, tin suat giam bach cau trung tinh cp 3 va 4 theo NCI CTC
cao hon r8 rang & bénh nhén duge xa 1 ving chduwbyng trude dé so véi nhitng ngudi da
khéng dugc xa tri. Bénh nhén ¢6 tong ndng dd bilirubin trong huyet thanh & thoi diém ban

dau la 1,0 mg/dL hodc cac hon ciing ¢6 kha ning cao hon déng ké bi giam bach céu trung tinh
cdp 3 va 4 trong chu ky déu 1ién so véi nhimg nguoi ¢é ndng d6 bilirubin thép hon 1,0 mg/dL.

Nén theo d&i hang tudn cong thirc méu toan phan trong qua trinh didu tri bing CAMPTO.
Bénh nhdn can phai dugc biét trude nguy co giam bach ciu trung tinh va sot. Giam bach cau
trung tinh kém st (nhiét d6 > 38°C v lugng bach cdu trung tinh < 1.000 t& bao/mm®) nén
duge dicu tri khan cép tai bénh vién bang khang sinh phé réng qua dudmg tinh mach.

( bénh nhin c6 céc phan Gng huyét hoc ning, nén giam litu ding cho 1dn ding tiép theo
{xem muc 4.2).

Nguy co nhiém tring va nhidm doc huyét ting & bénh nhén bi tiéu chay ning. O bénh nhan bj
tiéu chay néng, nén kiém tra céng thirc mau toan phén.

Suy gan

Nén thue hién xét nghiém chirc ning gan liic ban diu va trudc mdi chu k.

Nén theo ddi hang tudn céng thic mau toan phin & bénh nhén ¢é bilirubin tir 1,5 dén 3 lan
ULN, do giam d¢ thanh thai irinotecan (xem muc 5.2) va do d6 ting nguy co nhiem dbc huyét
trong nhém nay. Vi bénh nhén ¢6 bilirubin = 3 1an ULN {xem muc 4.3).

Budn nén va non

Neén diéu tri du phong bing thude chéng nén trude mdi 1an diéu tri bing CAMPTO. Budn ndn
va ndn d& dugc bao cdo thudmg xuyén, Benh nhan bi ndn kém tiéu chay mudn c¢an phai nhép
vign cang som cang t6t dé dicu tri.

H{i chirng cholinergic cap

Néu xay ra hdi chimg cholinergic cép tinh (duge xac dinh gbm tidu chay sém va nhidu diu
hi€u va cac triéu ching khac nhau nhu vd mé héi, dau quin bung, co ddng tir va liét nude
bot), nén cho ding atropin sulphat (0,25 mg tiém dudi da) trir khi bj chdng chi dinh trén lam
sang (xem muc 4.8).

C6 thé quan sat thdy nhiing triéu ching ndy trong hode ngay sau khi fravén irinotecan, cdc
/

triu ching nay duoc cho 13 ¢é lién quan dén hoat tinh khang choligéderase cia chit ge

irinotecan, va duoc cho 12 s€ xay ra thudng xuyén hon véi cac liéu irinotéearrTao hon.

Cén than trong & bénh nhan bi hen suydn. O bénh nhan bi hdi chung cholinergic ning va cp
tinh, nén st dung atropin sulphat du phong véi céc lieu CAMPTQO tiép theo.

R6i loan hé hap

Bénh phéi mé k& xudt hién dudi dang tham nhiém phdi khong hay xay ra trong diéu tr] bang
irinotecan. Bénh phdi mé k& c6 thé gay tir vong. Cac yéu & nguy co ¢6 thé 1ién quan téi sy
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Cic thiu trong khac

Do t‘huéc nay co chtra sorbitol, né khéng thich hop cho b¢nh nhan khéng dung nap fructese di
truyen.

Khéng thudng xuyén quan sat thdy cac truong hop bi suy than, ha huyét ap hodc suy tudn
hoan ¢ bénh nhén cé cdc giai doan mat nude lién quan dén tiéu chay va/hodc non, hodc nhiém
triung huyét.

Phai thyc hién céc bién phép tranh thai trong qua trinh diéu trj va trong it ohit ba thang sau
khi ngung diéu tri.

Nén tranh dung dbng thoi irinotecan véi mét chit e ché manh (vi du nhu ketoconazol) holic
chit giy cam ung (vi du nhu rlfampxcm carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, ¢dy St
John's) ctia CYP3A4 do ¢6 thé lam thay dbi su chuyén hoa irinotecan (xem muc 4.5).

4.5. Twong tic v&i cac thude khic va cdce loai twong tac khac

Tuong tic giita irinolecan vd céc chdt chin than kinh co khéng thé duoc loai trir. Do
CAMPTO ¢6 hoal tinh khang cholinesterase, cac loai thudc ¢6 hoat tinh khang cholinesterase
¢6 thé kéo dai tic dung chan thin kinh co clia suxamcthonium va ddi khéng tac dung chin
thin kinh co cta cdc loal thude khdng khir cue.

Mat sb nghién ciru da cho thiy dung dbng thoi céc thube Chong co giét gdy cam tng CYP3A
(vi du nhu carbamazepin, phenobarbital hoic phenytoin) din dén giam phoi nhiém irinotecan,
SN-38 va glucuronid SN-38 va giam tac dung dugce luc. Cac tdc dung cla cac loai thude
chéng co giat nay duge phan anh bai muc giam AUC ctia SN-38 va SN-38G 50% hoiic nhiéu
hon. Ngoai cam (rng enzym cytochrom P450 3A, tinh trang tang cudng glucuromd héa va
tang cuong bai tiét mél ¢cd thé dong mot vai trd trong viée 1am giam phoi nhiém irinotecan va
cée chét chuyén héa ciia né.

M@t nghién ciru da cho thy ding ddng thisi ketoconazol dan dén giam AUC ctia APC 87% va
ting AUC cua SN-38 109% so v6i khi chi dung irinotecan.

Cén than trong & nhitng bénh nhin udng ddng thai cdc thude da biét 1a géy Gre ché (vi dy nhu
ketoconazol) hodc giy cam 0ng (vi du nhu rifampicin, carbamazepin, phenobarbital hoic
phenytoin) chuyén héa thube bai cytochrom P450 3A4. Nén tranh ding ddng thai irinotecan
v&i chét tre ché/cam ung con dudmg chuyén héa nay do kha nang 1am thay dbi sy chuyén hoa
irinotecan (xem muc 4.4).

Trong mot nghién ctu duge déng hoc nhd (n=3), trong dé irinotecan 350 mg/m2 duge ding
két hop véi St. John's Wort (Hypericum perforatum) 900 mg, da quan?c.ﬁt duge muc giam
42% nbng d6 chit chuycn héa ¢d hoal tinh cia irinotecan SN-38 Lina 2 Aiyét tuong.
St. John's Wort lam giam ndng d6 trong huyét tuong cia SN-38. Do dé, khéng nén dung St.
John's Wort v4i irinotecan (xem muc 4.3).

Dung dﬁmg thoi 5-fluorouracil/acid folinic trong phéc d6 phdi hop khong lam thay dbi cac
linh chat duge ddng hoc cia irinotecan.

Atazanavir sulphat. Diing ddng thoi atazanavir sulfat, mét chét e ché CYP3A4 va UGTIAL,
co thé s& [am ting muc phoi nhiém toan thdn cia SN-38, chét chuyén héa ¢é hoat tinh cua
irinotecan. Béc sI nén can nhic dicu nay khi cho dung dong thoi cae loat thude nay.

Twong tdc thirong gdp vai 1t ca cae chdi gdy doe 1é bao

Viée ding thube chéng déng 1a phd bién do tang nguy co gap céc bién ¢b huyét khéi & bénh
ung thu. Néu cé chi dinh dung céc thude chong déng khéng vitamin K, phai ting tan suat theo
ddi INR (Chi s0 Binh thudng héa Qudc t€) do chi sb dicu tr hep cha céc thude nay, kha ning
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bién thién cao cua sy déng mau tiy theo c4 thé vi kha niing tuong tac giita cic thude chdng
déng qua dudng uong vai héa tri liéu chong ung thu.

Thuéc ching chi dinh sit dung déng thoi

- Vic xin st vang da: nguy co bj phan ing toan thin gy tir vong véi vac xin

Thude khong dicoc khuvén edo khi sir dung dong thoi

- Vic xin song da duce 1am suy yéu (trlr véic xin bénh st vang da): nguy co méc bénh toan
thén, cd thé gdy tir vong (vi du nhu nhiém trung). Nguy ¢o ndy ting lén & nhitng d6i twong da
bi (rc ché mién dich do bénh di ¢é tir trude.

St dung mot véc xin da duoc bit hoat trong trudng hop ton tai nguy co nay (bai lidt).

- Phenytoin: Nguy co bi co gidt ngng hon do giam hép thu phenytoin qua dudng tiéu hoa bdi
thubc giy doc té bao hodc nguy co bj ting cudng ddc tinh do tang chuyén hda & gan béi
phenytoin.

Thuéc cdn cdn nhic khi sir dung dong thoi

- Ciclosporin, Tacrolimus: Ue ché mién dich qua mac voi nguy co bi tang sinh lympho

Khéng cé bang chiing cho thiy ring tinh an toan cta irinotecan bj arth hudng béi cetuximab
hoac ngugc loi.

Két qua tir mdt thir nghidm tuong tac thudc - thude chuyén biét cho thiy bevacizumab khéng
cd anh hudng rd rang I&n dic tinh dugc déng hoe cua irinotecan va chat chuyén hda ¢d hoat
tinh SN-38 cuia nd. Tuy nhién, dieu nay khong ngin ngira dugce tinh trang tang doc tinh do dic
tinh dugc 1y cia ching.

4.6.  Anh huong dén kha ning sinh san, phu nit ¢6 thai va cho con bu

Phu nir ¢é kha ning mang thai/ Tranh thai ¢ nam va ni¥

Phu nit ¢6 kha ning mang thai va nam gidi phai st dung bién phdp nglra thai hi¢u qua trong 1
thang va 1én dén 3 thang sau diéu tri.

Mang thai

Khong cé dir 1iéu tir viéc sir dung irinotecan & phu nit mang thai, Irinotecan da duge ching
minh 14 gdy nhiém ddc phdi thai vd gdy quai thai & ddng vat. Do do6, dua trén két qua 1
nghién ciru ddng vat va co ché hoat ddng clia irinotecan, khong nén ding CAMPTO trong khi
mang thai trir khi viée dung thude r3 ring 1a cin thidt.

Phu n{r cho con b

O chudt céng cho con ba, 14C-irinotecan da duogc phét hién trong sjra. Chua duge biét
irinotecan co6 dugc bai ti€t vao sita nguoi khong. Do dé, vi kha ndng c6 plgn (mg bt loi & tré
bl me, nén ngtmg cho con bu trong thdi gian diéu tri bing CAMPTO (x:

Kha nang sinh san

Khéng ¢o dir liéu trén ngudi vé anh hudng cia irinotecan 1én kha ning sinh san. O ddng vat
da ghi nhin anh hudng bat lgi cua irinotecan l€n kha ning sinh san c¢la con con (xem muc
5.3).

4.7.  Anh huéng 1én kha ning 14i xe va vin hanh may moe

Bérh nhan nén duoc canh bao vé kha ning bi chéng mit hodic rdi loan thi gidc ¢b thé xay ra
trong vong 24 gid sau khi ding CAMPTO, va nén duge khuyén khéng lai xe hode vin hanh
may moéc néu cac triéu chung nay xay ra.
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4.8. Cac tac dung khdng mong mudn
CACNGHIEN CUU LAM SANG

Dir liéu vé cdc tac dung khéng mong mudn di dugce thu thap rong rai tir céc nghién ctru vé
ung thu dai tryc trang di can véi tin sult nhu & dudi, Cac tac dung khéng mong mudn cho cac
chi dinh khéc dugc dyu bao 13 tuong tw nhu ddi vai cée tic dung khdng mong mudn cho ung
thu dai tryc trang.

Céc tic dung khéng mong mudn cé giéi han lidu thudng gap nhat (21/10) cua irinotccan 1a

tiGu chay inudn (xdy ra hon 24 gid sau khi ding thude) va rdi loan vé mau bao gbm giam bach
ciu trung tinh, thiéu mau va giam tiéu cau.

Giam bach cAu trung tinh 13 mét tic dung khdéng mong mudn ¢6 gidi han liéu. Giam bach clu
trung tinh ¢6 thé héi phuc va khong tich 1dy; so ngay trung binh cho dén thoi didm giam bach
cdu nghiém trong nhét 12 8 ngay bat k& ding trong diéu tri don doc hay didu tri phéi hop.

1161 chiing cholinergic cap thoang qua nghiéin trong d4 duge ghi nhén rat thuong gap.

Céc tri€u ching chinh dugc xac dinh 14 tiéu chay sém va cac trigu chimg khac nhau khac nhu
dau bung, ra mé héi, co dong vatang tiét nude bot xay ra trong khi truyen hodc treng vong
24 gidy du tién sau khi tiém truyén CAMPTO. Céc triéu chimg nay bién mét sau khi cho ding
atropin (xem muc 4.4).

TR] LIEU BON BOC

Céc tac dung khong mong mudn sau day dugc xem la c6 thé hodc ¢6 kha ning lién quan dén
viée cho ding CAMPTO @i dugc bio cdo tir 765 bénh nhén o lidu khuyén céo 14 350 ing/m?
trong diéu trj don doc. Trong mdi nhdm tin sudt, cée tac dung khéng mong mudn dugc thé
hi¢n theo th ty muc do nghiem trong giam dan. Tin sudt duogc xéc dinh la: rét thuong gap
(21/10), thudng gép (=1/100 dén <1/10), it gip (=1/1.000 dén <1/100), hiém gap (=1/10.000
dén <1/1.000), va rét hiéin 2ap (<1/10.000).

Cac tac dung khong mong mudn dwge bio cdo vé CAMPTO trong diéu tri dom djc (350

mg/m * liéu trinh 3 tuan mit lan)

Phin loai theo hé co quan cua

Phin loai theo tin

Thnit ngiv U tiéu

MedDRA suit _
Nhiém tring va nhiém ky sinh tring | Thudng gip Nhiém triing
R6i loan mau va hé bach huyét R4t thudng gip Giam bach ciu trung tinh

Rét thuong gip Thiéu mau

 Thuéng gip Giam tiéu cau

Thudng gip Giam bach ciu trung tinh k&m st
R&i loan chuyén hoa va dinh dudng | Rt thuong gap Giam cap gidc thém dn
R&1 loan hé than kinh Rat thudmg gap 1161 chipgicholinergic
R&i loan tiéu hoa RAl thudng giip Tiéu chd¥”—

R4t thudmg gip Non mira

Rét thuomg gap Budn nén

Rét thuong gip Pau bung

Thuong gip Téo boén

RS loan da va mo dudi da

R4t thudmg gap

Rung té¢ (c& thé hdi phuc)

R&i loan chung va tinh trang tai noi
tiém thude

Rat thudmg gap

Viém niém mac

Rét thudmg gip

' Sét

Rét thuomg giip

| Suy nhuoc
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Két qua xét nghiém Thudng gap Tang creatinin trong mau
Thuéng gap Tang transaminase (SGPT va
SGOT)
Thudng gap Téang bilirubin
Thudng gip | Tang phosphatase kiém trong méu

Mb ta c4c tac dung khéng mong mudn chon loc (diéu tri don dge)

Ti¢u chiy ning duoc quan sat thiy & 20% bénh nhan thuc hién theo chi din kidm soat tiéu
chay. Trong cac chu ky ¢6 the danh gia, 14% bénh nhén bi ti€u chay néng. Thoi gian trung
binh b&t dau di phdn léng 1a vao ngay tho 5 sau khi tiém truyén CAMPTO.

Buédn nén va ndn ning & khoang 10% bénh nhan duogc didu trj bing thudc chdng ndn.

T#o bén dugc cho thdy & dudi 10% bénh nhan,

Giam bach ciu trung tinh duoc thiy & 78,7% bénh nhin va ngng (lwvgng bach cau trung tinh
< 500 té baoz’mm ) & 22,6% bénh nhan. Trong cée chu ky ¢6 thé dénh gia;, 18% bénh nhan cd
lugng bach pau trung tinh dudi 1.000 té bao/mm? trong d6 ¢6 7.6% cd lugng bach ciu trung
tinh < 500 t€ bao/mm?.

Tinh trang nay hdi phuc hoan toan mudn nhit vao ngay 22.

86t kém giam bach ciu trung tinh ning dugc bao cdo & 6,2% bénh nhén va trong 1,7% cac
chu k¥,

Cac dot bi nhié{n khudn xay ra & khoang 10,3% bénh nhan (2,3% céc chu k) va cé fién quan
t61 giam bach cau trung tinh ning & khoang 5,3% bénh nhén (1,1% cac chu k¥), va dan dén tir
vong trong 2 trudmg hop.

Thiéu méu duge bao cao ¢ khoang 58,7% benh nhan (8% c6 hemoglobin < 8 g/dl va 0,9% c6
hemoglobin < 6,5 g/dl).

Giam tiéu ciu (< 100.000 t& bao/mm?) duge ghi nhan & 7,4% bénh nhén va 1,8% céc chu ky
vai 0,9% co luong tiéu cAu < 50.000 té bao/mm® va 0,2% cac chu kv,

Gan nhur 14t ¢ cic bénh nhan déu hdi phuc mudn nhét vao ngay 22.
Hbi chimg cholinergic cap

Quan sat thdy hoi ching cholinergic cip nghiém trong thoang qua & 9% bénh nhén duge didu
tri don dbc.

Suy nhwge nghidm trong xay ra & it hon 10% bénh nhén duoc didu tri trong liéu phap don
doc. Moi quan hé nhan qua gita tae dung nay voi viée s dung CAMPTO chua duge bict r3.
S6t trong truong hop khdng nhi€ém khuén va khong dong thoi bi giam bach cau trung tinh
nang xay ra & 12% bénh nhén duge digu tri trong diéu trj don ddc.

Xét nghiém

Quan sat thiy tang nhat thdi va tiv nhe dén trung binh ndng dé cla trandafninase, phosphatase

kiém hogc bilirubin trong huyét thanh Ian [uot & 9,2%, 8,1% va 1,8% b€gh nhan, khong bi di
¢in gan tién trién. ‘/ﬂm

Quan sit thiy ting nhét thoi va tir nhe dén trung binh néng dé creatinin trong huyét thanh &
7.3% bénh nhin.

BIEU TRI PHOI HOP

Céc tac dung khdng mong mudn dugc néu chi tiét trong phin nay 1a cua irinotecan.
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Khéng c6 bing ching chimg minh ring tinh an toan cta irinotccan bi anh hudmg boi
cctuximab hotic ngreoc lai. Khi két hop voi cetuximab, céc tac dung khéng mong mudn bd
sung dugc bdo cdo [a cde tac dung khéng mong mubn du doan s& gap véi cetuximab (nhu
phat ban dang myn §8%). PE biét thong tin v& cac tac dung khong mong mudn khi irinotecan
két hop véi cetuximab, hdy tham khao thém théng tin ké toa tuong img clia cac sin phdm nay.

Céc tAc dung khéng mong mudn cia thude duge bdo cdo & blnh nhan duge didu tri bing
capecitabin két hgp véi irinotecan ngoai nhiing phan tng quan sat dugc voi didu tri don dde
bing capecltabm hodc quan sat thdy trong nhom tan suat cao hon so v&i nhom diéu tri d(m
dic bang capecitabin bao gbm: Rdr thirong gdp, ;‘a;‘ ca cac c,ap do tde dung khong mong muon
cria thube: huyét khou’tdc mach; Thieong gdp, 1dl ¢d cde cdp tdc dung khéng mong muén cia
thudc: phan Umg qua mcl.n thiéu mau cuc bofnhm méu co tim; Thiedng gdp, tdc dung khong
mong muon cia thude cdp dg 3 va 4 giam bach cAu trung tinh kém s61. D& bidt thong tin diy
da vé cac tac dung khéng mong mudn cia capecitabin, tham khao théng tin ké toa cla
capecitabin.

Cac tac dyng khéng mong mubn cha thude clp d6 3 va 4 duoc bao cdo & bénh nhan duge didu
tri bang capecitabin két hop véi irinotecan va bevacizumab ngoai nhiing tac dung quan sat
thiy trong diéu tri don doc bang capecitabin hode quan sat thiy trong nhom tan sudt cao hon
so v&1 nhom diéu trj don doc bang capecitabin bao gom: Thurong gdp, phdn img bdt loi cia
thudc cdp d6 3 va 4 giam bach cAu trung tinh, huyet khdi/tac mach, cao huyét 4p va thidu
mau cyc bd/nhdi mau co tim. P& c6 théng tin ddy du v& cac phan img bt {gi cla capecitabin
vi bevacizuinab, tham khao thdng tin ké toa tuong (ng cia capecitabin va bevacizumab.

Tang huyét ap cdp d9 3 12 nguy co dang ké chi yéu lién quan voi vide thém bevacizumab vao
liu bolus CAMPTO/5-FU/FA. Ngodi ra, ¢é su ting nhe céc tac dung khdng mong muén tiéu
chay va giam bach cdu do hoéa tri 1iéu cdp do 3/4 & phac dd nay so v&i bénh nhan chi dung liéu
bolus CAMPTO/5-FU/FA. Dé biét thong tin khac v& tic dung khdng mong mudn khi phdi
hop véi bevacizumab, tham khio thong tin ké toa ciia san phérmn bevacizumab.

CAMPTO da duge nghién cau khi két hop voi 5-FU va FA cho ung thu dai trie trang di céin.

Dif 1i€u an toan cia céc tdc dung khéng mong muon tr cac nghlen ctiu [am sang cho thiy
thudng quan st thiy cac tac dung khéng mong muédn v&1 NCT eép 3 hodc 4 ¢ thé hodc co
kha nfing 1i&n quan dén mau va rdi loan hé bach huyét, rdi loan tiéu héa, rdi loan da va md
duéi da trong Phén loai theo hé co quan ciua MedDRA.

Cac phan Gng bét loi sau day dugce xem [a ¢6 thé holic ¢o kha ndng lién quan dén viée cho
ding CAMPTO dd duoc béo cdo tir 145 bénh nhin duge digu tri bdng L(}ZP&\/IPTO trong diéu
tri phdi hop v&i SFU/FA trong 1iéu trinh 2 tudn mot tn & lidu khuyén cad T/m>,

Téc dung khong mong mudn dwge bao cdo véi CAMPTO trong diéu tri phdi hop |

(180 mg/m” lidu trinh 2 tuin mt lin)
Phén loai theo hé co quan | Phan loai theo tin suat Thuét ngir Uu tién
cia MedDRA
Nhiém tring va nhiém ky | Thudng gap Nhiém triung
sinh triing
R&i loan méu va hé bach | Rat thudng gip Giam tiéu cau
huyét Rat thuémg gip | Giam bach cdu trung tinh
Ral thudmg gip Thiéu mau
T hu(mg gip Giam bach c8u trung tinh
kem sét |
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R loan da va mé dudi da

Rét thudng gap

Rol loan chung va tinh

Rét thudng gip

R&i foan chuyén héa va  Ratthudng gip Gidm cam giac them an
| dinh dudng '

R&i loan hé than kinh Rat thudng gap Ho1 chimg cholinergic
R&i loan tiéu héa Rét thudng gap Ti€u chay

R4t thudmg gap Nén mira

RAt thudng gip Budn nén

Thuéng gap Pau bung

Thuong gap Tao bén

Rung toc (¢6 thé hdi phuc)

Viém niém mac

trang tai noi tiém thude Rt thudng gip Suy nhuge
Thudmg gip Sht
Két qua xét nghiém Rét thudmg giip Tang transaminase (SGPT
va SGOT)
Rat thuang ghip Tang bilirubin
Rat thudng gip Tang phosphatase kiém
trong mau

M5 ta cdc tic dung khéng mong mudn chon loe (diéu tri phdi hop)

Tiéu chiy ning duge quan sat thdy & 13,1% bénh nhén thuc hién theo chi din kiém soét tiéu
chdy. Trong céc chu ky ¢6 the danh gia, 3,9% bi tiéu chay ning.

Budn nén va ndn nang duge quan sit thiy o ty 18 thép hon {tuong trng 2,1% va 2,8% bénh
nhin}.

T#o bon lién quan dén CAMPTO vashoic toperamid dugc ghi nhén ¢ 3,4% bénh nhén.

Giam bach cdu trung tinh duoc thdy & 82,5% bénh nhan va niing (lugng bach cdu trung tinh
<500 t¢ bao/mm3) & 9,8% bénh nhan. Trong céc chu ky 6 thé danh gia, 67,3% bénh nhan ¢o
lugng bach cau trung tinh dwdi 1.000 te bao/mm? trong do6 ¢6 2,7% co lugng bach cau trung
tinh < 500 te bao/mm?. Thudng phuc hdi hoan toan trong vong 7 — 8 ngay.

86t kém giim bach cin trung tinh ning duoc bao cdo & 3,4% bénh nhan va trong 0,9% cac
chu k¥.

Cac dot nhiéTm tring x4y ra & khoang 2% bénh nhan (0,5% cac chu ky) va cé 1ién quan dén
giam bach ciu trung tinh ndng & khoang 2,1% bénh nhan (0,5% céc chu k¥), va din dén nr
vong trong | trudng hop.

Thiéu man duoe bao ¢4o & 97,2% bénh nhan (2,1% c6 hemoglobin < 8 g/dl).

Gidm tiéu cdu (<100.000 & bao/mm?) duge quan sat thdy & 32,6% bénh nhan va 21,8% cac
chu k¥y. Khong quan sét thdy giam ticu cau nang (< 50.000 t€ bao/mm?).

Hbi chimg cholinergic cap

Quan sat thiy hdi ching cholinergic cip nghidm trong thoang qua & 1,4% bénh nhan dugc
dieu tri trong diéu tri phdi hop.

Suy nhwge ning & 6,2% bénh nhan duoc didu trj trong diéu tri phdi hop. Mdi quan hé nhan
qua gifia tac dung nday véi CAMPTO chua dugc thiét Hp rd rang. St} ng treong hop
khong bj nhidm trang va khéng ddng thai bi giam bach ciu trung tinh %ra 0 6,2%
bénh nhén dugc diéu trj trong liéu phép phdi hop.
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o Kho tho (xem myc 4.4)
o Niccut

R&i loan tiéu hda o Téc rudt

e Tic rudt: cdc trudng hop tic rudt ma khéng bi viém
dai trang trude dé cling da duoc bao cao

e Phinh dart trang

¢ Xuit huyét tidu hoa

e  Viém dal trang; Trong mot s6 trudong hop, viém dai
tring d bi bién ching do loét, chay mau, tc rudt,
hodic nhiém tring.

e Viém manh trang

e  Viém dai trang thiéu mdu cyc bod

+ Viém loét dai trang

e Men tuy cao cd triéu ching hodc khong cé triéu

chimg
e Thung rugt
Ro1 loan da va mé dudi da e Phanng trénda

R&i loan chung va tinh trang tai e Phan ling & noi tidm truyén
noi s dung thube

Két qua xét nghiém/kiém tra o Tang amylase huyét
e Ting lipase
¢ Ha kali mau
« la natri mau chii yéu fién quan 1&i tiéu chay va ndn
o Ting ndng dd transaminase trong huyét thanh (nhu:
AST va ALT) ma khong c6 di can gan tién trién rat
hiém khi duoc béo céo.

R3i loan co xwong vamd lignkét e Coco hoic chudt rat

Réi loan thin va tiét niéu  Suy th@n va suy thdn cép tinh thudng & bénh nhan bi
nhi€m tring va/hodc giam thé tich do nhifm doc
dudng tiéu hda nghiém trong.*

e Suy thian*

R&i loan mach mau o Giam huyét 4p*

* B4 quan sét thiy cde truéng hop suy thn, ha huyét ap hodc suy wén hodn tim mgch & bénh nhén dd fral qua cde dot bi
mat nude 1ién quan dén tigu chay va/hode ndn, hode nhifm tring mau.

4.9. Qui lidu

diéu tri duoe khuyen cdo. Céc tdc dung khong mong mudn dién hinh nhdfduge béo cdo Ia
giam bach cau trung tinh nang va tiéu chay nang. Chua c6 thubc gii éﬁg,_che qua lidu
CAMPTO. Nén thyc hién cham séc hd tro tdi da dé ngiin chan mit nude do tidu chay va dé
diéu tri bét k¥ bién chimg nhidm tring nao.

S. CAC PAC TINH DUQC LY
5.1. Daic tinh dwge lye hoe
Chét ¢ ¢hé topoisomerase [ gdy doc té bao. Ma ATC : LOTXXI9

D3 ¢6 bao cao vé kha nang gy tir vong khi sir dung qué Ileu & lidu kho;ag; gdp hai lan liéy

bit liéu thir nghiém:

Irinotecan 1a mét din xudt ban téng hop cua camptothecin. N6 1& mét chit chéng ung thu cé
tac dung nhu mét chat re che dic trung cua DNA topoisomerase 1. N6 duoc chuyén hoa bai
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Phac do két hop Liéu trinh hang tuén Liéu trinh 2 tudn mét lan
(n=198) (n=50) (n=148)

CAMPTG | SFU/FA  |CAMPTO |5FU/FA | CAMPTO | SFU/FA
+5FU/FA +5FU/FA +5FU/FA

Ty 1§ dap
ang (%o)
gia tri p p<0,001 p=0,045 p=0,005

40,8 * 23,1 % 50,2 % 28,6 * 37,5 % 21,6 %

 Thai gian
trung binh
dén khi
bénh tién
trién
(thang)
glatri p p<0,001 NS p=0,001

6,7 4.4 7.2 6,5 6,5 3,7

Khoang
thoi gian
dap (ing 9,3 8,8 8.9 6,7 9,3 9,3
trung binh
(thiang)
gid tr] p NS p=0,043 NS

Khoang

théi  gian
dap Ung va
&n  dinh
trung binh
(thang)

gidtrip p<0,001 NS p=0,003

8,6 6,2 83 6,7 85 5,6

Thdi  gian
trung binh
dén  khi 53 3,8 5,4 5,0 5,1 3,0
didu tri that
bai (thang)
gia tri p p=0,0014 NS p<0,001

Thei gian
song rung | 46 g 14,0 19,2 14,1 15.6 13,0
binh

(thang)
gid tri p p=0,028 NS _ p=0,041

5TU : S-fluorouracil
FA : acid folinic
NS : Khéng ding ké
*: Theo d& cuong phén tich thém d8i mong

Trong liéu trinh hang tudn, t¥ 1& bi tidu chay niing Ia 44,4% & bénh nhan duge didu tri bing
CAMPTO phdi hop v6i STU/FA va 25,6% ¢ bénh nhén duge diéu trj bing rigng SEU/FA. Ty
18 giam bach céu trung tinh ning (lugng bach cdu trung tinh < 500 t& bao/fn’) 1a 5,8% &
bénh nhdn duge diéu tri bang CAMPTO phéi hop v&i SFU/FA va 2,4% & tghbekén duge
diéu tri bang chi SFU/FA.

Trang 16/ 23



https://trungtamthuoc.com/

LPD Date: March 15, 2016
Country: Vietnam
Reference UK S1PC dated: February, 2016

Ngoal ra, thoi gian trung binh dén khi tinh trang hoat dong giam rd rét la dai hon ding ké &
nhom digu tri boi phic d6 CAMPTO phdi hop so voi nhom chi dung SFU/FA (p=0,046).

Chit lugng cude sdng duge dénh gia trong nghién ctru pha I}l nay thdng qua viéc str dung
bang cdu héi QLQ-C30 EORTC. Théi gian dén khi tinh trang hoat ddng gidm 16 rét d4 fudn
xudt hién sau & nhém CAMPTO. Sy ting Tinh trang Suc khée Toan dién/Chét luong cude
50r1g t8t hon mét chiit trong nhém CAMPTO phéi hop m&c du khong 8 rang, didu nay cho
thay hi€u qua cta liéu phap CAMPTO phéi hop c6 thé dat dugc ma khéng anh hudng dén
chét Jugng cudc séng.

Trong phac &6 dicu trj phéi hgp v6i bevazienmab

MOt thir nghiém lam sang pha 111 ngu nhién, mu ddi, ¢6 d8i chang danh gid bevacizumab
phdi hop véi CAMPTO/SFU/FA nhu liéu phép didu tri hang ddu cho ung thu di can dai trang
hodic tryc trang (Nghién ciu AVF2107g). Vite thém bevacizumab vao phac d5 phbi hop
CAMPTO/5FU/FA cho két qua tang dang ké c6 ¢ nghia thong ké ty I8 song con toan bd. Loi
ich trén lam sang, duoc do bang t¥ 1& séng con toan b, duge thdy trong tat ca cic phan nhom
bénh nhén di duoc xac dinh trude, bao gdm ¢a céc nhém duge xéc dinh theo do tudi, gisi
tinh, tinh trang hoat ddng, vi tri khdi u nguyén phat, s& lugng cac co quan flign quan, va
khoang thoi gian bénh di cdn. Xin tham khao thém théng tin ké toa % N
bevacizumab. K&t qué v& hiéu qua cia Nghién clru AVF2107g duge tom tit troftg bang dudi
day.

AVF2107g
Nhanh 1 Nhanh 2
CAMPTO/5FU/FA | CAMPTO/SFU/FA
+Gia dwgc +Avastin®
S3 bénh nhan 411 ' 402
Ty 18 séng con toan bd
Thai gian trung binh (thang) | 15,6 20,3
Khoang tin cay (C1) 95% 14,29 — 16,99 18,46 — 24,18
Ty leriiro® 0,660
Gia tri p 0,00004
'_I'h_;“ri ~gian ééhg khong bénh tién T
rién
Thiri gian trung binh (thang) | 6,2 10,6
Ti 1& rai ro | 0,54
Gid tri p <0,0001
Ty & dap Gng toan bd
Ty 1& (%) 34,8 44,8
95% CI 30,2 - 39,6 39,9 49,8
Gia tri p " 0,0036
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Khoang thoi gian dap dng

Théi gian trung binh (thdng) | 7,1 10,4

?

bat phén vi 25-75 trén mot | 4,7 11,8 6,7-15,0
trim (thang)

%5 mg/kg 2 tué‘}n_ )
® Lién quan dén nhanh d&f chimg,

Trong phac dd diéu tri phéi hgp véi cetuximalb

EMR 62 202-013: Nghién cru ngiu nhién nay & bénh nhan bi ung thu rudt két - truc trang di
cin ma chua duge diéu trj trude d6 cho Bénh di cin so sanh liéu phédp phdi hop cetuximab va
irinotecan ciing v&i 5-fluorouraciliacid folinic (5-FU/FA) qua dudng tiém truyén (599 bénh
nhan) vai liéu phap hoa tri don ddc twong tu (599 bénh nhan). T 18 bénh nhan ¢6 khéi u
KRAS wild-type tir nhém bénh nhan cé thé danh gid duoc tinh trang KRAS 13 64%.

Dit liéu vé higu qua trong nghién ciu nay duge tém tit trong bang dudi déy:

Nhém téng thé Nhém hénh nhin ¢6 khoi u ty

nhién KRAS
Ceti'l?um.ab FOLFIRI CetPXImab FOLFIRI
Bién sb/théng ke phot hop két hop
& FOLFIRI N=599 FOLFIRI Ne176
(N=599) ( ) (N=172) ( )
ORR
46,9 38,7 59,3 432
1) v o = » 3 H
7 (C195%) 42,0;51,0)  (34.8:42.8)  (51.6:66,7) (35.8; 50,9)
Gid tri p 0,0038 0,0025
PFS
(Tgl ;‘g%h)‘em ety 0,85 (0,726; 0,998) 0,68 (0,501; 0,934)
Gid tri p 0,0479 0,0167

Cl = khodng tin cdy, FOLFIRI = irinotecan két hyp 5-FU/FA tiém truyén, ORR (objective response rate) = t¥ 18 dép img

khach quan (bénh nhin ¢6 dap img hoan todn hodc dap (ng mét phédn), PFS (progression-free survival time) = thii gian séng
khang bénh tién trién

Trong phac a6 dién tri phéi hop voi capecitabin

Dir liéu tir indt nghién ciru pha 11, ngau nhién, c¢6 ddi chiing (CATRO) chiing minh cho vide
str dung capecitabin voi fiéu khéi dau 1a 1000 mg/m? phdi hop véi irinotecan lidu trinh 3 tudn
mot 1an, diéu tri trong 2 tuén lam liéu phap diéu tri hang dau cho bénh nhn bi ung thu rudt
két - tryc trang di can. 820 bénh nhan duoc chon ngiu nhién dé dirgc diéufntuﬁn tu (n=410)
hosc diéu tri phdi hop (n—410) Biéu trj tudn ty bao gdm didu tri budc dz‘iﬂﬁ“ ecitabin
(1250 mg/m* hai lin mdi ngay trong 14 ngay), buoc hai la irinotecan (350 mg/m” vao ngay 1),
va budc ba la két hop capecitabin (1600 mgx’m hai lan m01 ngay trong 14 ngay) voi
oxaliplatin (130 mg/m” vao ngay 1). Diéu tri phdi hop bao gdm didu tri bude dau bin

capecitabin (1000 mg/m” hai lan mdi ngay trong 14 ngay) phdi hcrp vai irinotecan (250 mg/m”

vao ngay 1) (XELIRI) va bude hai 1a capecitabin (1000 mgfm hai Iin mdi ngay trong 14
ngay) két hop vé&i oxaliplatin (130 mg/m® vao ngay 1). Tat ca cdc chu ky didu tri duge ap
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dung trong khoang thoi gian 3 tuan. Trong didu tri budc diu thoi gian séng khong bénh tién
trien trung t?inh trong nhém du dinh di€u tri 14 5,8 thang (Cl 95%, 5,1 — 6,2 thang) cho diéu trj
don dfc bang capccitabin va 7,8 thang (CI 95%, 7,0 -8,3 thing) cho nhém XELIRI
{(p=0,0002).

D ligu tor mét phén tich tam th&i ctia mt nghién ciu pha H{A10 KRK 0604), da trung tdm,
ngiu nhién, cé dm chimg dé chimg minh che vige su dung capecitabin v&i lidu khai dau la
800 mg/m” 3 tudn mat Ian, diéy tri trong 2 tudn két hop véi irinotecan va bevacizumab dé didu
tri hang dAu cho bénh nhan bi ung thu rudt két - tryc tréng di can. 115 bénh nhén dwge chon
ngau nhién dé didu tri bang capucuabm két hop véi 1rmotecan (XELIRI) va bevacizumab:
capecitabin (800 mg/m’ hai I&n m01 ngay trong hai tudn tiép theo |3 mot khoang thoi gian
nghi 7 ngay), irinotecan (200 mg/m? 1iém truyén trong 30 phut vao ngay 1, li¢u trinh 3 tuan
mét 1n), va bevacizumab (7,5 mg/kg ti€m truyén t 30 dn 90 phut vao ngay 1, liéu trinh 3
tuin mot 14n); téng s& 118 bénh nhan duge chon ngdu nhién ¢ didu trj bang capecitabin két
hop vm oxallplatm cOng voi bevacizumab: capecitabin (1000 mgﬁn hai l4n m01 ngay trong
hai tuan tiép theo 12 mét khoang thai glan nghl 7 ngay), oxaliplatin (130 mg/m” tiém truyen
trong 2 gity vao ngay 1, lidu trinh 3 tudn mdt lan) va bevacizumab (7,5 mg/kg tiém truycn tir
30 dén 90 phat vao ngay 1, liéu trinh 3 tudn mét 1n). T§ 1€ séng khong bénh tién fifn & thoi
diém 6 thang trong nhém dy dinh diéu trj 1a 80% (XELIRI két hop vai bevaciz b} so véi
74% (XELOX két hop véi bevacizumab). Ty I¢ ddp (ng toan bd (dap tng hoan to ng701
dap ang mét phin) 1a 45% (XELOX két hop vai bevacizumab) so véi 47% (XELIRI két hop
v3i bevacizumab),

Trong liéu phap diéu tri don doc dé didu tri bic hai ung thi ruit két - true trang di can:

Nghién ctru 18m sang pha AN duge thue hién ligu trink ding thude 3 tuin mot 1an voi hon
980 bénh nhan bi ung thu rudt két - trye trang di can d3 that bai véi phic 46 5-FU trude do.
Hiéu qua ctia CAMPTO duoe danh gia trong 765 bénh nhin co tién trién duoc ghi nhén so
v&i 5-FU & dau vao nghién ciru.

Gial doan LI

CAMPTO so v&i chiam séc hd trg CAMPTO so v&i SFU

CAMPTO  Chim sdc CAMPTO  5FU
hd tro gidtrip giatrip
n=183 n=90 n=127 n=129
Ty 1& sbng
khéng bénh tién NA NA 33,5 * 26,7 p=0,03
trién (PFS) &
thoi  diém 6
thang (%)
Ty 1€ séng con
o thoi diém 12 36,2 % 13,8 p=0,0001 44,8 * 32,4 p=0,0351
thang (%)
Thdi gian sdng
trung binh 0.2% 0,5 p=0,0001 10,8* 8,5 p=0,0351
(thing)

NA: Khing ap dung
*: Chénh l§ch déng ké ¢6 ¥ nghia théng ké
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Trong cc nghién ciu pha I, duge thye hién v6i 455 bénh nhan véi lidu trinh ding thude 3
ludn mot lan, ty 1€ song khéng bénh tién trién & thoi di€ém 6 thang la 30% va thoi gian séng
trung binh 14 9 thang. Thoi gian trung binh dén tién trién 13 18 tuan.

Ngodi ra, cac nghién ciru pha 11 khéng so sanh duge thue hién véi 304 bénh nhéan duoc diéu
tri v6i phdc @6 liéu trinh hang tudn, véi lidu 125 mg/m? duoc cho diing qua dudng tiém truyén
tinh mach trong hon 90 phat trong 4 tuan lién tiép theo sau 1a 2 tudn nghi. Trong céc nghién
clru ndy, thdi gian trung binh dén tién trién 1a 17 tudn va thdi gian séng trung binh 1 10
thang. D 1iéu an toan twong tu di duge ghi nhin trong liéu trinh ding thude hang tudn & 193
bénh nhan vai liéu khoi dau 125 mg/m?, so véi lidu trinh diing thude 3 tudn mot 1an. Thai gian
trung binh bét ddu di phan long 1an dau 13 vao ngay 11.

Két hop véi cetuximab sau khi liéu phap 3iéu tri ghv ddc té bao c ir_ino’r_ecan thét bai

Tinh hiéu qua khi két hop cetuximab véi irinotecan d3 duge didu tra trong hai nghién cu lam
sang. Téng s6 356 bénh nhén bi ung thu rudt két - tryc trang di can biéu hién cta EGFR ma
gin day da that bai voi lidu phap diéu tri gay doc 1€ bao cb irinotecan va nhiing ngudi ¢é tinh
trang hoat dong Karnofsky 161 thiéu 1a 60, nhung phén Ién trong sé ho ¢6 tinh trang hoat dong
Karnofsky > 80 duge diéu tri phéi hop.

EMR 62 202-007: Nghién ciru n‘gfiu nhién nay so sanh két hop cua cetuximab va irinotecan
(218 bénh nhan) v&i ligu phap digu tri don d8¢ chi bang cetuximab (111 b&nh nhin).

IMCL CP02-9923: Nghién ciru nhdn m& don nhanh nay khao sat liéu phap diéu trj phdi hop &
138 bénh nhan.

Dit Héu hidu qua tir nhimg nghién ciu ndy duoc tém tht trong bang dudi day:

Nghigneciu [N . ORR DCR PFS (thdng) OS (thang)
n (%) Cl n{%) | CI95% | Trung K CI Trung | CI 95%
] 95% bich |95% |vi
Celuximab+ '
Irinotecan ] )
EMR 218 |50 17,5 ‘ 121 48.6; 4,1 2.8; 8.6 7.6:9.6
62202-007 | (22,9) | 29,1 (55,5) | 62,2 4,3
IMCLCP02-| 138 | 21 9,7; 84 52,2 2,9 2,6; 8,4 7.2:10,3
9923 i (152 | 22,3 (60,9) | 69,1 4,1
Cetuximab
EMR 111 112 5,7; 36 239; | 1,5 1.4; 16,9 3,6; 9.1
62 202-007 (10,8) ] 18,1 (32,4) 1420 \ 2.0

CT= khoang tin cdy, DCR= ty 1§ kiém sodt bénh (bénh ohin dip img hoan ten, dip tmg mét phén, hoic bénh dn dinh trong
it nhit 6 tuin), ORR=1y |¢ ddp tmg khdch quan (bénh nhan déap Gng hoan todn hodce dap tmg mét phén), O8= thdi gian séng
con toan b, PFS= théi gian song khing bénh tién tridn

Hi¢u qua clia sy phdi hop clia cetuximab véi irinotecan manh hon higu quasciia diéu trj don
déc ‘oang cetuximab, v€ ty 1¢ dap tmg khach quan (ORR), ty 1§ klem sodt bef (DCR) va thol
gian song khéng bénh tién trién (PES). Trong the nghiém ngau nhién, ¢d anh
huéng véi ty 18 séng con toan bd (t§ 18 hiém nguy 0,91, p=0,48).

D [iéu durge dong hoc/dwrge lwe hoe

Cudng d6 cia cac doc tinh chinh gap phai véi CAMPTO (vi du, giam bach ciu va bach cz"‘iu
trung tinh va ti€u chay) 6 li€n quan dén mic phoi nhiém (AUC) voi chat me vé chat chuyén
hoa SN-38. Quan sat thdy tuong quan ddng k€ gilia déc tinh huyét hoe (giam bach cau va
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bach cdu trung tinh & diém thip nhat) hofic cuong dd tiGu chay va céc gia tri AUC cla
irinotecan va chét chuyén hoa SN-38 trong dicu tri don dbc.

Bénh nhdn c6 UGTIAL bi giam hoat tinh:

Uridin diphosphat-glucuronosyl transferase 1A1 (UGTIA1) c6 tham gia vao viéc khu hoat
tinh chuyén héa cia SN-38, 1a san pham chuyén héa cé hoat tinh cla irinotecan, thanh
glucuronid SN-38 (SN-38G) khong hoat tinh. Gen UGT1IA1 rit da hinh, ddn dén nhidu kha
nang trao doi chit khac nhau gifia cac ca thé. Mot bién thé cu thé ciia gen UGTIAT c6 mot
thé da hinh trong ving hoat hda duoc goi 1a bién thé UGT1A1%28. Bién thé nay va céc khiém
khuyét bim sinh khac trong biéu hien UGT1AT (nhu hai chiing Crigler-Najjar va Gilbert) lién
quan dén viéc gidm hoat tinh clia enzym nay. Dt 1iéu tir mét phan tich tdng hop cho thiy
nhifng ngudi ¢6 hdi chung Crigler-Najjar (tuyp 1 va 2) hofic nhiing ngudi df:mg hop tir déi véi
gien dang vi UGT1A1%28 (hdi chiing Gilbert) ¢6 nguy co tang doc tinh huyét hoe (cap 3vad)
sau khi cho diing irinotecan & lidu trung binh hoic cao (>150 mg/m?). Khéng thiét 1ap duoc
mbi quan hé gita kiéu gen UGT1A1 va su phat sinh bénh tidu chdy gy ra bai irinotecan.

Bénh nhan dugc biét 1a ddng hop 1o d6i v6i UGTIAT*28 nén duoc cho ding liéu khéi ddu
irinotecan théng thuong duge chi dinh. Tuy nhién, nhitng bénh nhin nay nén duoc theo ddi
ddc tinh huyét hoc. Nén xem xét giam lidu khéi ddu irinotecan cho bénh nhén d& bi nhim déc
mau trude dé véi ligu phap didu tri trude dd. Chua thiét lap dugc miic dd giam chinh xac lidu
khoi ddu trong nhém bénh nhén nay va bat ky vide thay dbi lidu ding tiép theo ndo ciing phai
dugc dua trén kha nang dung nap thudc didu tri cia bénh nhin (xem muc 4.2 va 4.4)

Hién khéng cé dit lieu ddy du dé két tuan vé loi ich 14m sang cua viée x4c dinh kidu gen
UGTIAL.

5.2. (Céc dic tinh dwge ddng hoe

Trong mdt nghién ciru pha 1 & 60 bénh nhin ¢é phic d6 lidu ding tiém truyén tinh mach trong
30 phut tir 100 dén 750 mg/m? ba tudn mdt l4n, irinotecan cho thdy ¢6 tinh chit dao thai thco
hai giai doan hogc ba giai doan. DB thanh thai trung binh trong huyét twong 1a 15 L/gio/m? va
thé tich phan bd & trang thai dn dinh (Vss): 157 1./m2. Thai gian ban thai trung binh trong
huyét tuong cua giai doan du tién ciia md hinh ba giat doan la 12 phat, cia giai doan thir hai
14 2,5 gier, va thot gian ban thai cua gial doan cudi la 14,2 gitr. SN-38 cho thiy tinh chéit dao
thai hai giai doan v&i thdi gian ban thai cudi trung vi 12 13,8 gid. Sau khi k&t thic tiém truyén,
& lidu khuyén cao 1a 350 mg/m?, ndng do dinh trung binh trong huyét tvong cua irinotecan va
SN-38 tuong tng 1a 7,7 pg/ml va 56 ng/ml, va gia tri trung binh cva dién tich dudi dudmg
cong (AUC) tuong Gng la 34 pg.h/ml va 451 ng.b/mk Cé sy bién thién 16n gifia cdc cd thé vé
cac thdng sé duge déng hoe ddi véi SN-38.

Mot phin tich duge ddng hoc cua irinotecan dd dugce thuc hign ¢ 148 bénh nhin bi ung thu
rudt két - trye trang di can, duoc didu tri voi cdc 1idu trinh khéc nhau v?l'm;ac liéu khac nhau
trong cdc thir nghiém pha 11. Cac thong sd duge dong hoc duoc ude (#h bang md hinh ba
viing tuong tu nhu cic thdng sé duge dong hoe quan sat thiy trong cic freht tupha 1. TAt
ca cac nghién ciu d3 cho thdy muc phoi nhigm irinotecan (CPT-11} va SN-38 ting tuong img
vai ligu dung CPT-11; tinh chéit duge ddng hoe cla ching ddc tap vai sé huong cac chu ky
trude do va lidu trinh dung thude.

In vitro, 1ién két protein trong huyét twong cta irinotecan va SN-38 tuong tng 14 khoang 63%
va 95%.

Céc nghién ciu ¢an bing va chuyén hoa khdi vai thube duge danh diu bing ddng vi carbon
C14 da cho thiy honm 50% liéu duge cho ding qua tinh mach clia irinotecan duoc bai tiet dudi
dang thudc khdng thay dbi, vai 33% trong phén chi yéu qua mét va 22% trong nudc tiéu.
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C6 hai dudng chuyén hda, mai dudng dam trach it nhat 12% léu:

» Thiy phén boi carboxylesterase thanh chét chuyén héa c6 hoat tinh SN-38, SN-38 duoc
dao thai chu yéu boi qua trinh glucuronid héa, va tiep theo boi bai ti€t qua mat va than (it hon
0,5% higu irinotecan) Cac SN-38 glucuronid sau dé cé 1€ bi thity phén trong rudt.

e Cac phén ang oxy hoa phu thuge enzym Cytochrom P450 3A dan dén mo vong piperidin
ngodi voi su hinh thanh APC (dén xuét acid aminopentanoic) va NPC (dan xuét amin chinh)
(xem muc 4.5).

Chat me irinotecan khong dbi 12 dang tdn tai chinh trong huyet tuong, liép theo 1a APC, SN-
38 glucuronid va SN-38. Chi SN-38 mdi ¢6 tdc dung gdy doc té bao manh.

D thanh thai irinotecan giam khoang 40% & bénh nhan bi giam bilirubin mau tir 1,5 dén 3
lan giéi han binh thudng trén. O nhitng bénh nhan ndy lidu irinotecan 200 mg/m? din dén
mure phoi nhidm cia thude trong huyét twong tuong tu véi gia tri quan sat dugce khi ding lidu
350 mg/m? & bénh nhin ung thu ¢d cc thdng sd gan binh thudmg.

5.3.  Ditliéu an toan tién lam sang

Irinotecan va SN-38 d3 ducc ching minh [& gdy ddt bién in virro trong cac thir nghiém sai
{¢ch nhiem séc thé trén t€ bao CHO cling nhu trong thir nghiém vi nhén in vive & chudt.

Tuy nhién, ching da duge chimg minh i khong ¢4 bat ki kha ning gy d6t bién nio trong
thir nghiém Aines.

O chudt cbng duoe dibu tri mét 1An mot tudn trong 13 tudn & lidu t6i da 150 mg/m? (it hon mot
nua liéu khuyén cdo & nguoi), khdng cd bdo cdo vé khdi u lién quan dén lidu phép didu tri ndo
& 91 tuan sau khi két thae dicu tri.

Cac nghién ctu doc tinh liéu don va lidu nhéc lai voi CAMPTO d3 duge tién hanh & chudt
nhét, chudt cdng va chd. Cac tac dung gy dde chinh da duge thdy trong hé méau va hé bach
huyét. O ché, tiéu chay mudn lién quan dén teo va hoal Lt 6 ciia nidm mac rudt da’ duge bao
cdo. Rung 16ng cfing duoc quan sat thiy & ché.

Mirc d6 nghiém trong cla cac tac dung nay lién quan dén lidu va ¢6 thé hdi phuc duoc.

Sinh san

Irinotecan gy qual thai & chudt cbng va thd véi lidu thap hon héu diédu trj o 1 udi. O chudt
edng, chudt con sinh ra (i dong vit duge diéu tri c6 ngoai hinh bét thudng ch ay gldm kha
ning sinh san. Khong thay didu nay & chudt con ¢o hinh thai binh thudng. O ¢l mang
thai c6 tinh'trang giam trong [wong nhau thai va & dot con ¢é tinh trang giam kha nang ton tai
cua thai nhi va tang hanh vi bat thuong.

6. CAC PAC TINH PUGC HOC

6.1. Danh mue ta dege

Sorbitol, acid lactic, natri hydroxid va acid hydrochlorid (dé& difu chinh pH), nude cit pha
tiém.

62. Twong ky

Khéng c6 trirdng hop twong ky nio duoe biét dén.

Khéng duge pha thude vai céc thude khée ngoai trir nhitng thude duge dé cap trong muc 6.6
6.3. Handung

Campto 40mg/2mi: 24 thing ké ti ngly san xuit.
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