Thuéc bdn theo don
Doc ky huéng dan st dung trudc khi dung.
Néu can thém théng tin, xin héi y kién bdc si.
Dé thudc xa tdm tay tré em.

IRINOTESIN

(Dung dich @3m déc dé pha dich truyén
Irinotecan hydrochloride trihydrate 20 mg/ml)

1. TEN THUOC ’
IRINOTESIN, Dung dich dam dac dé pha dich
truyén.

2. THANH PHAN:

Mo6i ml ¢6 chua:

Hoat chdt: Irinotecan hydrochloride
CriERR AN =22 S L R B L 20 mg.
Td duoc: Sorbitol, acid lactic, natri hydroxide,
acid hydrochlorid, nudc cat pha tiém.

3. DANG BAO CHE:
Dung dich dam dac dé pha dich truyén:
Dung dich trong, khéng mau dén vang nhat.

4. THONG TIN LAM SANG

4.1 CHi PINH:

Diéu tri bénh nhan  ung thu két trang - truc

trang giai doan cubi:

‘ Ph0| hc:tp dleu tri vol 5 ﬂuorouracﬂ va acid

do doéi vai glal doan cudi caa bénh, va

. Pon tri liéu & bénh nhan da that bai diéu
tri véi 5-fluorouracil.

Irinotecan phoi hop véi cetuximab duoc chi

dinh diéu tri & bénh nhan ung thu két trang

- tryc trang di can biéu hién & thu thé yéu té

tang trudng thugng bi (EGFR) sau khi that

bai diéu tri v4i tac nhan doc té bao.

Irinotecan phdi hop véi 5-flucrouracil, acid

folinic va bevacizumab duoc chi dinh diéu tri

hang dau & bénh nhan bi ung thu biéu mé

di can do dai trang hoac truc trang.

4.2 LIEU LUONG VA CACH DUNG:

Chi dung cho ngu@i Ién. Sau khi pha lodang,
dung dich truyén irinotecan c6 thé dugc
truyén gua tinh mach trung tam heac ngeai
bién.

Liéu khuyén cdo:

Don tri liéu (d6i véi bénh nhan da diéu tri
trudc day)

Liéu khuyén cdo clia irinotecan
hydrochloride trihydrate la 350 mg/m?
truyén tinh mach trong 30 - 90 phuat méi

3 tuan (xem “Cach dung” bén dudi va muc
canh béao va than trong, muc x{ ly va tiéu
hay thudc).

Diéu tri phéi hop (d6i véi bénh nhén chua
diéu tri trudc day)

An toan va hiéu qua cta irinotecan phéi hop
v@i 5-flourouracil (5-FU) va acid folinic (FA)
da dugc dénh gia theo céng thiic sau (xem
phan 5.1): Irinotecan thém 5 - FU/FA trong
mai lich trinh 2 tuan.

& bénh nhan cé nguy co dac biét bi giam
bach cau trung tinh nghiém trong.
Tiéu chay muén:
Bénh nhan phai dugc thong béo vé nguy
¢o tiéu chdy muon xay ra sau 24 gior sau khi
dung irinotecan va & bét ky thdi diém nao
trong chu ky tiép theo. 961 vGi don tri liéu,
th&i gian trung binh khdi phat c6 phan long
dau tién |a vao ngay thit 5 sau khi truyén
irinotecan hydrochloride trihydrate. Bénh
nhéan can nhanh chdng théng bao véi bac
si khi xuat hién tiéu chdy va bat dau diéu tri
thich hgp ngay lap tdc.
Bénh nhan gia tdng nguy co tiéu chay la
nhing bénh nhan dau bung/cé xa tri trudc
d6, nhiing b&nh nhan c6 ting bach cau
trudc khi diéu tri, bénh nhan c6 chiic nang
hoat déng = 2 va phu n{t. Néu khong dugc
diéu tri thich hogp, tiéu chay c6 thé de doa
mang song, dac biét néu bénh nhan déng
thai bi giam bach cau trung tinh.
Cung véi phan \ong dau tién xuat hién, bénh
nhan can uéng lugng I6n cac thiic uéng
c6 chifa dién gidi va phai khdi dau diéu
tri chéng tiéu chay phu hop ngay lap tc.
Diéu tri chong tiéu chdy sé dugc thuc hién
tai khoa s(r dung irinotecan hydrochlorid
trihydrate. Sau khixuat vién, bénh nhan can
du trit cac thudc da dugce ké dé diéu tri tiéu
chdy ngay khi xuat hién. Thém vao @6, bénh
nhan can théng bao vdi bac si hodc khoa
diéu tri st dung irinotecan hydrochloride
trihydrate khi/néu xuat hién tiéu chay.
Viéc diéu tri chdng tiéu chdy khuyén céo
hién tai bao gém liéu cao loperamide (4 mg
cho 1an dau tién va 2 mg mai 2 gid). Can
tiép tuc viéc diéu tri 12 gid sau lan cudira
phan léng vakhong duogc thay doi. Khéng
cdn dung loperamide trong vong 48 gid lién
tiép & lieu d6, do nquy co tac rudt, cling nhu
khéng it hon 12 gio.
Ngoai diéu tri chéng tiéu chdy, can dung
khéng sinh phé réng du phong khi tiéu chay
c6é kém gidm bach cau trung tinh nghiém
trong (s6 lugng bach cau trung tinh < 500/
mm?).
Ngoai diéu tri véikhang sinh, khuyén cao
can nhap vién dé diéu tri tiéu chdy trong cac
trudng hop sau:
« Tiéu chay c6 kem sét.
» Tiéu chdy nang (can bl nudc dudng tinh
mach).
+ Tiéu chay dai dang qué 48 gid sau khi khdi
dau diéu tri bang liéu cao loperamide.
Khéng nén dung du phong loperamide,



Liéu khuyén cédo cta Irinotecan
hipsifnheatbteengoeadhacertil 180 mg/m’
truyén tinh mach trong 30 - 90 phut 1 1an/
ngay mdi 2 tudn, sau dé truyén acid folinic
va 5-fluorouracil.

Théng thudng liéu Irinotecan tuong tu dugc
dung & chu ky cudi cia ché do diéu tri c6
irinotecan trudc do. Irinotecan khéng duoc
duing sém hon 1 gid sau khi két thactruyén
cetuximab.

Huéng dan hiéu chinh liéu:

Nén dung irinotecan sau khi héi phuc thich

hop céc bién ¢6 ngoai y vé d6 0 hoac 1 theo

thang NCI - CTC (National Cancer Institue

Common Toxicity Criteria — Tiéu chudn déc

tinh thudng gdp cta Vién Ung thu quéc gia)

va khi xt ly hoan toan dugc bénh tiéu chay
do diéu tri.

Khi bat dau truyén, liéu irinotecan, va 5FU

néu c6 thé, nén dugc gidm theo mdc do xau

nhét clia cac bién cé ngoai y quan sat dugc
trong lan truyén trudc dé. Can ding diéu tri

1 dén 2 tuan dé héi phuc cac bién ¢6 ngoai

y do thudc.

Véi cac bién ¢ dudi day, nén dp dung

gidm liéu 15 dén 20% do6i véi irinotecan

hydrochloride trihydrate va/hoac 5FU néu

thich hop:

. Déc tinh huyét hoc (gidm bach cdu trung
tinh d6 4, giam bach cdu trung tinh c6 sét
(giam bach cdu trung tinh d6 3 - 4 va sét
dé 2 - 4), giam tiéu cdu va bach cau (dé 4).

. Péc tinh khéng phdi huyét hoc (d6 3 - 4)

Khuyén céo thay déi liéu cetuximab khi

dung déng thai vdi irinotecan tham khao

phan théng tin san pham.

Tham khao phan tém tit dac tinh san pham

dé thay déi liéu dung bevacizumab khidung

déng thai vdi irinotecan/5FU/FA.

Thdi gian diéu tri:

Nén tiép tuc diéu tri vdi irinotecan cho tdi

khi ¢4 tién trién mong mudn hodc doc tinh

khéng thé chap nhan duac.

Déi tuong dac biét:

Bénh nhan suy gan:

Pon tri liéu: néng @6 bilirubin mau (gap 3

lan gidi han trén clia chi s6 binh thudng

(ULN)) & bénh nhan < 2 14n, can xac dinh liéu

irinotecan khai dau. O nhitng bénh nhan

tang bilirubin mau va thdi gian prothrombin
cao han 50%, d6 thanh thai irinotecan tang

(xem muc 5.2) va do dé nguy co ddc tinh

huyét hoc gia tang. Do vay, can tién hanh

theo déi cdng thic mau hang tuan & nhiing
bénh nhan nay.

. bénh nhén ¢6 bilirubin gdp 1,5 Idn ULN,
liu khuyén céo irinotecan hydrochloride
trihydrate la 350 mg/m?.

- O bénh nhan bilirubin gdp tir1,5 -3
lan ULN, liéu khuyén cdo irinotecan
hydrochloride trihydrate la 200 mg/m?.
Bénh nhan c6 bilirubin vuot qua 3 lan
ULN khéng nén diéu tri vdi irinotecan
(xem muc 4.3 va muc4.4).

Khéng cé dit liéu & bénh nhan suy gan diéu

tri irinotecan dang phéi hgp.

Bénh nhan suy than:

Khéng khuyén céo st dung irinotecan &

bénh nhan suy than, do cac nghién ctu trén

cac doi tuong nay chua duagc thuc hién (xem

tham chi 0 bénn nhan tung DI LIEU Chay
cham trong chu ky diéu tri trudc.

& bénh nhan ting bi tiéu chay ndng, khuyén
cao gidm liéu cho cac chu ky tiép theo (xem
muc 4.2).

Huyét hoc:

Khuyén cdo theo déi cong thiic mdu hang
tudn trong thaoi gian diéu tri vi irinotecan.
Bénh nhan can dugc biét vé nguy co giam
bach cau trung tinh va tin hiéu s6t. S6t giam
bach cdu trung tinh (nhiét do > 38°C va s6
lugng bach cau trung tinh < 1000/mm?) can
c4p cliu & bénh vién véi khang sinh ph6
réng dung duong tinh mach.

Nhiing bénh nhan da tiing bi céc bién cd
huyét hoc nghiém trong, khuyén céo giam
liéu & nhitng lan dung tiép theo (xem muc
4.2).

C6 sy gia tang nguy co nhiém khuan va doc
tinh huyét hoc ¢ nhitng bénh nhan tiéu
chdy nang. Can xét nghiém cong thiic mau ¢
nhitng bénh nhan tiéu chay nang.

Suy gan:

Can xét nghiém chiic ndng gan tif dau va
trudc moi chu ky diéu tri.

Theo déi céng thic mau hang tudn & nhiing
bénh nhan cé bilirubin nam trong khoang
1,5 dén 3 1an ULN, do su giam d6 thanh thai
irinotecan (xem muc 5.2) va do d6 gia tang
nguy cd ddc tinh huyét hoc & nhiing déi
tuong nay. Khéng nén dung irinotecan 8
nhiing bénh nhan ¢6 bilirubin > 3 lan ULN
(xem muc 4.3).

Budén nén va nén:

Khuyén cdo du phong thudc chéng nén
trudc moi dot diéu tri vdi irinotecan. Nén va
buén nén dugc bao cdo thudng xuyén. Bénh
nhan bi nén kém tiéu chay cham can dugc
nhap vién diéu tri cang s6m cang tot.

Héi chiing cholinergic cap:

Néu xuat hién hoi chimg cholinergic cap
(tiéu chay s6m va mot loat céc triéu chung
khac nhu va mé héi, dau quan bung, co
dong ti, chay nudc mat va tiét nudc bot),
dung atropine sulphate (tiém dudi da

250 pg) trir khi cé choéng chi dinh 1am sang
(xem muc 4.8). Can than trong & bénh nhan
hen suyén. & bénh nhan ting bi hdi chiing
cholinergic, khuyén céo dung du phong
atropine sulphate & lan dung irinotecan tiép
theo.

Réi loan hé hap:

Bénh phdi ké dudi dang tham nhiém phdi it
gap trong qua trinh diéu tri v&i irinotecan.
Bénh c6 thé gay tir vong. Cac yéu t6 nguy cg
c6 thé lién quan dén su phat trién bénh phoi
ké bao gém st dung thudc déc véi phoi,

xa tri va cac yéu to kich thich cum khuan.
Bénh nhan ¢é cac yéu té nguy co can dugc
theo doi nghiém ngat cac triéu ching bénh
phdi trudc va trong qua trinh diéu tri vdi
irinotecan.

Ngu®i cao tubi:

Do tan s6 Ién hon bi gidm chiic nang sinh
hoc, dac biét 1a chidc nang gan, can than
trong lua chon liéu dung & ngudi cao tudi
(xem muc 4.2).

Bénh nhan tdc ruét:

Khéng dung irinotecan & bénh nhan cho téi
khi dugc xU tri tac rudt (xem muc 4.3).



muc 4.4 Canh béo va than trong va muc 5.2.
httpgdin bidthdudengpcanh.com/

Ngudi cao tubi:

Khoéng c6 nghién ciiu dugc dong hoc cu thé
duac tién hanh & ngudi cao tudi. Tuy nhién,
can phai lua chon liéu can than & doi tugng
nay do tan so6 Iédn hon hoac chuc nang sinh
hoc suy giam. Nhém doi tugng nay can yéu
cau theo déi nghiém ngéat (xem muc 4.4
Canh bao va than trong).

Tré em:

Khéng nén dung thudc & tré em.

Cdch ding: :
Irinotecan la chat doc té bao, thong tin vé
pha dich truyén, céc than trong dac biét ve
tiéu hly va xt ly xem muc 6.6 xtr ly va tiéu
hay thudc.

Khéng nén truyén tinh mach nhanh hoac
truyén tinh mach ngan hon 30 phit hodc lau
hon 90 phut.

Théi gian diéu tri:

Nén tiép tuc diéu tri vdi irinotecan tdi khi

c6 tién trién mong mudn hoac gap doc tinh
khéng thé chap nhan dugc.

4.3 CHONG CHi DINH:

. Viém rudt man tinh va/hodc tac rudt (xem
muc 4.4 canh bao va than trong).

« Co tién sir man cam nghiém trong véi
irinotecan hydrochloride trihydrate hoac
vdi bat ky thanh phan nao cla thudc.

C6 thai va dang nudi con bu (xem muc 4.4
va muc 4.6).

« Bilirubin > 3 1an ULN (xem muc 4.4).

- Suy tay xuong nang.

« Chuc nang hoat déng theoWHO > 2.

- Dung déng thdai véi thao dugc St John's
Wort (xem muc 4.5).

- DPéthém chéng chi dinh cla cetuximab
hodc bevacizumab, tham khao thong tin
san pham cla cac thudc nay.

4.4 THAN TRONG VA CANH BAO:

Nén han ché dung irinotecan & cac doi,

tuogng dic biét la c6 héa tri liéu doc té bao

va chi nén dung dudi su gidm sat clia bac si
c6 du trinh d6 chuyén mon vé st dung hoéa
tri liéu chong ung thu.

Do tinh chéat va ti |é cac bién co bat lgi,

irinotecan sé chi dugc ké trong cac trudng

hop dugi day sau khi lgi ich mong muén
nhiéu hon nguy co do diéu tri c6 thé gap
phai:

+ O bénh nhan c6 yéu t6 nguy co, dic biét
la chiic nang hoat déng theo WHO (WHO
performance status) = 2.

« O mét vai truding hop hiém khi bénh
nhan duoc coi la khéng theo cac khuyén
cao vé quan ly cac bién c6 bat lgi (can
thiét cho diéu tri chéng tiéu chay truc tiép
hodc kéo dai phéi hop vdi truyén dich khi
khdi phat tiéu chdy cham). Khuyén cdo
theo doi chat ché & nhiing bénh nhan
nay.

Khi don tri liéu irinotecan, thudng ké thudc

vdi liéu moi 3 tudn. Tuy nhién, liéu ké theo

tuan (xem muc 5.1) dugc xem xét & bénh

nhan c6 thé can theo doi chat ché han hoac

Bénh nhan suy than:

Chua ¢é nghién ctu dugc thuc hién trén
nhém bénh nhan nay (xem muc 4.2 va muc
4.3). 7
Khdc: TS
Do thudc c6 chida sorbitol nén khéng thich
hop dung cho bénh nhan khéong dung nap
fructose di truyén.

Céc trudng hop it gap & bénh nhan suy than
quan sat thay ha huyét ap hoac suy tuan
hoan & bénh nhan ting bi mat nudc do tiéu
chay varhoac ndn, hodc nhiém triing.

Can thuc hién cac bién phap tranh thai trong
khi diéu tri va it nhat 3 thang sau ngung
diéu tri.

Dung déng thai irinotecan véi mét thudc
tc ché (vi du ketoconazole) hoac cam

Ung (vi du rifampicin, carbamazepine,
Phenobarbital, phenytoin, St John’s Wort)
men CYP 3A4 c6 thé thay d6i su chuyén héa
irinotecan, can tranh dung déng thoi (xem
muc 4.5).

4.5 TUONG TAC THUOC:

Khong thé loai trir tuong téc gilta irinotecan
va cac tac nhan chen than kinh ca. Do
irinotecan cé tac dung khang cholinesterase,
cac thudc ¢ tac dung khdng cholinesterase
6 thé kéo dai tdc dung chen than kinh co
ctia suxamethonium va cac thudc chen than
kinh co khéng khi cuc ¢6 thé bi khang.

Can than trong & bénh nhan dung dong
thai cac thudc da biét cé c ché (vidu
ketoconazole) hodc cam ung (vi du
rifampicin, carbamazepine, phenobarbital
hodc phenytoin) sy chuyén héa thudc bdi
cytochrome P450 3A4. Dung déng thoi
irinotecan véi mot chat Uc ché/cam Ung
dudng chuyén héa nay cé thé thay doi su
chuyén héa cua irinotecan va can tranh (xem
muc 4.4).

Bénh nhan xuat hién tiéu chdy nang, giam
bach cau, hoédc giam bach cau trung tinh
déi véi dang phoi hgp bevacizumab va
irinotecan can diéu chinh liéu irinotecan
nhu hudng dan trong muc 4.2 liéu lugng va
cdch dung.

4.6 SU DUNG TREN PHU NU CO THAI VA
CHO CON BU:

Phu nit cé thai:

Khéng cé théng tin vé st dung irinotecan
trén phu nir cé thai. Irinotecan da cho thay
ddc vai thai nhi, tré so sinh va gay quai thai
& thd va chudt. Do vdy, khéng dung thudc
trong thdi ky c6 thai (xem muc 4.3 va muc
4.4).

Phu ni c6 kha ndng mang thai:

Phu nir & d6 tudi sinh dé dung irinotecan
can dugc tu van tranh mang thai, va théng
bao cho'bac si diéu tri ngay lap tdc khi cé
thai. (xem muc 4.3 va muc 4.4).

Phu nit & d6 tudi sinh dé can thuc hién cac
bién phéap tranh thai, va ca & bénh nhan
nam trong va it nhat 3 thang sau khi ngung
diéu tri.
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Nudi con bu:

hithshihatiifcio fanrBamecan gan “C
duoc tim thay trong sifa. Khéng ro irinotecan
c6 dugc tiét vao sita ngudi hay khong. Do
vdy, do nguy co gap cac phan tng ngoai y &
tré b me, cdn ngung cho con bu trong thoi
ky diéu tri véi irinotecan (xem muc 4.3).

4.7 ANH HUONG LEN KHA NANG LAI XE VA
VAN HANH MAY MOC

Bénh nhan can dugc canh béo vé kha nang
chéng mat hoac rdi loan thi giac c6 thé xay
ra trong vong 24 gid sau khi dung irinotecan,
va tu van khong nén i xe hodc van hanh
may méc néu xudt hién nhing triéu ching
nay.

4.8 TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Tac dung khong mong mudn'trinh bay chi
tiét trong phan nay tham khao irinotecan.
Khéng c6 bang chiing vé dac tinh an toan
cla irinotecan bi anh hudng vai cetuximab
hodc nguac lai. Khi phdi hgp vai cetuximab,
cac tac dung khong mong muodn dugc bao
céo bd sung la nhiing tac dung du doan voi
cetuximab (nhu 88% néi mun tring ca).

Cac phan (ing ngoai ¥ sau duagc coi co khd~——

nang xay ra hodc cd thé lién quan dén

dung irinotecan hydrochlorid trihydrate da
dugc bao cdo & 765 bénh nhan dung liéu
khuyén céo 350 mg/m? trong don tri liéu,

va & 145 bénh nhan diéu tri véi irinotecan
hydrochlorid trihydrate ph6i hgp véi 5-FU/
FA trong lich trinh m&i 2 tuan véi liéu khuyén
cao 180 mg/m®.

Vi quy udc: Rat hay gap (2"1/10);Hay gap
(> 1/100 dén < 1/10); [t gap (= 1/1000 dén <
1/100); Hiém gap (= 1/10000 dén < 1/1000);
Rat hiém (< 1/10000).

Réi loan tiéu hoda:

Tiéu chdy muén: |
Tiéu chdy (xdy ra qua 24 gio sau khidung
thudc) la mét doc tinh gidi han liéu cla
thudc. '

Trong don tri liéu:

R4t hay gap: Tiéu chay nang quan sat thay

& 20% bénh nhan theo khuyén cdo xu tri
bénh tiéu chay. Trong cac chu ky danh gia,
14% bénh nhan bi tiéu chay nang. Thai gian
trung binh bt dau c6 phan léng la vao ngay
5 sau khi truyén irinotecan hydrochloride
trihydrate. P

Trong diéu tri ph6i hop:

Rat hay gap: Tiéu chdy nang quan sat thay &
13,1% bénh nhan theo khuyén cao quan ly
bénh tiéu chay. Trong cac chu ky danh gia,
3,9% gap tiéu chay nang.

it gap: Céc trudng hop viém dai trang mang
gia da dugc bao cao, mot trong s6 d6 da
dugc ghi nhan c6 vi khuan (Clostridium
difficile). ;

Budn nén va nén:

Don tri liéu:

Rat hay gap: Buén ndn va nén nghiém trong
& khoang 10% bénh nhan dugc diéu tri voi
thudc chéng non.

Biéu tri phdi hop:

Hay gap: Quan sét thay ti lé thap hon bi
bu6n ndn va ndn nghiém trong (tuong Ung
2,1% va 2,8% bénh nhan).

Mt nudc:

Hay gap: Mat nudc do tiéu chdy va/hodc
non.

KBS CJCEY LA, VARE R T E RN Tag " T N TN
chu y nhat dugc bao cao la gidam bach cau
trung tinh ndng va tiéu chdy nang. Khong ro
c6 thudc gidi doc irinotecan. Can tién hanh
cham soc téi da nham ngan mat nudéc do
tiéu chay va diéu tri bat ky cac bién ching
nhiém trung.

5. CAC PAC TINH DUQC LY

5.1 DUQC LUC HOC:

Nhém dugc ly: Tac nhan chong ung thu
khac.

Ma ATC: LOTXX19.

Dt liéu trén thuc nghiém:

Irinotecan 13 mdt dan chét ban téng hop cla
camptothecin. La mét tac nhan chdng ung
thu Uc ché dic hiéu DNA topoisomerase |.
Thubc bi chuyén hoa bdi carboxylesterase

& hau hét cac moé thanh SN-38 ¢6 hoat luc
manh hon irinotecan déi véi topoisomerase
| tinh khiét va cé tac dung déc té bao manh
hon irinotecan chdng lai mét sé dong té bao
ung thu & chudt va ngudi. Su tc ché DNA
topoisomerase béi irinotecan hoac SN-38
gay t6n thuang chudi dan DNA, chan su
sao chép DNA va chiu trach nhiém gay doc
té bao. Ngudi ta thay hoat dong gay doc té
bao phu thudc vao thdi gian va dac trung
v@i phase S.

5.2 DUQC PONG HOC:

Muic d6 céc déc tinh chinh xay ra voi
irinotecan (vi du gidm bach cau trung tinh va
tiéu chay) lién quan téi dién tich dudi duong
cong nong do (AUC) cua thuéc goc va chat
chuyén hda SN-38. Quan sat thay su tuong
quan dang ké gidia doc tinh huyét hoc (giam
s6 lugng bach cdu va bach cau trung tinh &
muc thap nhat) hodc muc do tiéu chay voi
gia tri AUC ctia irinotecan va chat chuyén
héa SN-38 trong don tri liéu.

1 “Trong-1 nghién cttu phase I trén 60 bénh

nhan vé&i ché dé liéu 100 - 750 mg/m’
truyén tinh mach trong 30 phut méi 3 tuan,
irinotecan cho thay déc tinh thai trir 2 pha
hodc 3 pha. D4 thanh thai huyét tuong trung
binh Ia 15 L/gi&/m? va thé tich phéan bé &
trang thai 8n dinh (Vss) la 157 L/m?. Thoi
gian bén thai trung binh trong pha dau tién
ctia méd hinh 3 pha la 12 phut, pha thi 2 la
2,5gid, va pha cuéila 14,2 gid. SN-38 cho
thdy dac tinh thai trir 3 pha vai thai gian
ban thai trung binh ctia pha cudi la 13,8 gic.
Tai thoi diém két thiic truyén, & liéu khuyén
c40 350 mg/m?, néng dé dinh trong huyét
tuong trung binh cla irinotecan va SN-38
tuong Ung la 7,7 pg/ml va 56 ng/ml, va AUC
trung binh tuong tng la 34 pg.gig/ml va 451
pg.gio/ml. Da quan sat thdy su chénh léch
16N vé cac théng s6 dugc dong hoc gitfa cac
ca thé doi vdi SN-38.

Phan tich dugc ddng hoc trén cac doi tugng
ddi vdi irinotecan da duac tién hanh trén
148 bénh nhan bi ung thu dai truc trang

di can, da diéu tri véi mét vaiché do va &
nhitng liéu khdc nhau trong thf nghiém
phase Il. Céc théng sé dugc dong hoc du
doan v&i mé hinh 3 pha giéng nhu da quan
s4t dugc trong nghién ciu phase |. Toan bo
cac nghién ciu da cho thdy gia tri AUC cua
irinotecan (CPT-11) va SN-38 tang lén ti lé
thuan vdi liéu irinotecan dung; dugc dong



Hay gap: Quan sat thay ta0d bon Ao
hitp&mRatiLBeAgBcanaieermMide, bao gom:

« Pon tri liéu: < 10% bénh nhan.

« Diéu tri phéi hgp: 3,4% bénh nhan.

[t gap: Tac rudt, hodc xuat huyét tiéu hoa.
Hiém gap: Viém két trang, bao gom viém
manh trang, thiéu mau cuc bg, viém loét dai
trang va thang rudt.

Cac truong hop viém tuy triéu ching va
khéng triéu ching ¢ lién quan dén diéu tri
bang irinotecan.

Cac tadc ddng nhe khac bao gém chén an,
dau bung va viém niém mac.

Réi loan mdu va hé bach huyét:

Gidm bach cau trung tinh la tdc dung déc
giGi han liéu. Gidm bach cau trung tinh cé
thé hoi phuc va khong gay tich lay; tir ngay
trung binh dén thap nhat la 8 ngay & ca don
tri lidu va diéu tri phoi hop.

Don tri liéu:

Rat hay gap: Giam bach cdu trung tinh quan
sat thdy & 78,7% bénh nhan va 22,6% bénh
nhan la nghiém trong (sé lugng bach cau
trung tinh < 500/mm?). Trong céc chu ky
danh gié, 18% bénh nhan cé s6 lugng bach
cau dudi 1000/mm? bao gom 7,6% bénh
nhan c6 s6 luogng bach cau trung tinh < 500/
mm?. Thudng sé phuc héi vao ngay 22.
Thiéu mau da dudc bao cao & khoang 58,7%
bénh nhan (8% c6 hemoglobin < 80 g/; va
0,9% < 65 g/l).

Hay gap: S6t kém giam bach cau trung tinh
nghiém trong da dugc béo céo & 6,2% bénh
nhan va & 1,7% cac chu ky diéu tri. Nhiém
khudn xuat hién & khoang 10,3% bénh nhan
(2,5% cac chu ky) va lién quan giam b@s
cAu trung tinh nghiém trong d'khodng'3,3%
bénh nhan (1,1% chu ky), va c6 2 truong hop
dan tdi tu vong. |
Giam tidu cau (< 100.000/mm?) da quan sat
thay & 7,4% bénh nhan va 1,8% chu ky voi
0,9% c6 s6 luong tiéu cau < 50.000/mm?

va 0,2% cac chu ky. Gan nhu toan b bénh
nhan cho thay héi phuc vao ngay 22.
Piéu tri phoi hop: =2 .

R4t hay gap: Gidm bach cau trung tinh quan
sat thay & 82,8% bénh nhan va nghiém trong
& 9,8% bénh nhan (s6 lugng bach cau trung
tinh < 500/mm?). Trong cac chu ky danh

gia, 67,3% bénh nhén c6 sé lugng bach cau
dudi 1000/mm? bao gébm 2,7% bénh nhan
¢6 56 luong bach cau trung tinh < 500/mm?°,
Thudng bénh nhan sé hoi phuc hoan toan
trong vong 7 - 8 ngay.

Thiéu mau dugc bao cao & 97,2% bénh nhan
(2,1% c6 hemoglobin < 80 g/1)

Giam tiéu cau (< 100.000/mm?) da quan sat
thay & 32,6% bénh nhan va 21,8% cac chu
ky diéu tri. Khéng quan sét thay giam tiéu
cau nghiém trong (< 50.000/mm?). Ba co
bao cao vé 1 trudng hop gidm tiéu cau ngoai
bién c6 cac khang thé khang tiéu cau.

Hay gap: S6t kém giam bach cau trung tinh
nghiém trong da dugc bao cdo & 3,4% bénh
nhan va 0,9% cac chu ky.

Nhi&m khudn xuét hién & khoang 2% bénh
nhan (0,5% ctia chu ky diéu tri).va lién quan
t6i giam bach cau trung cau nang d khoang
2,1% bénh nhan (0,5% cac chu ky), va c6 1
truding hgp tu vong.

Nhiém tring va nhiém ky sinh trung:

[t gép: Suy than, ha huyét 4p hoac suy tuan
hadn Him A3 auan <at thav & béenh nhan da

-~ et

Céc nghién ciu vé chuyén héa va can bang
khoiluong véi thudc duge gan “C cho thay
haon 50% liéu irinotecan truyén tinh mach
dao thai dang khéng d6i, véi 33% trong
phan, chl yéu qua mat va 22% trong nudc
tiéu.

2 con dudng chuyén hoa chiém it nhat 12%
liéu:

. Thuy phan béi carboxylesterase thanh

chat chuyén hoa 6 hoat tinh SN-
SN-38 chti yéu chuyén héab&c#%w
véi acid glucuronic, va thai trif qua mat va
than (it hon 0,5% liéu irinotecan). SN-38
glucuronite sau d6 c6 thé bi thly phan
trong rudt.

+  Oxy héa phu thudc enzyme cytochrome
P450 3A dan t&i m& vong piperidine
va hinh thanh APC (dan xuat cba acid
aminopentanoic) va-NPC (dan %
amin chinh) (xem muc 4.5) —n

Irinotecan dang khéng déi la thanh phéan
chinh trong huyét tuang, sau do la APC, SN-
38 glucuronide va SN-38. Chi SN-38 c6 tac
dung doc té bao dang ké.

P6 thanh thai irinotecan giam khoang 40%
& bénh nhan tang bilirubin mau ta 1,5 -3
lan gia tri trén cla chi s6 binh thuang (ULN).
& nhitng bénh nhan nay, liéu irinotecan 200
mg/m? dan tdi néng do thudc tuong duong
trong huyét tuong so véi quan sét thay & liéu
350 mg/m? & bénh nhan ung thu c6 thong
s chicnang gan binh thudng.

6. THONG TIN SAN PHAM

6.1 HAN DUNG:

Han duing cGa san pham nay khong vuot
qué 36 thang tinh tir ngay san xuat.

* Khéng diing thubc qud han su dung.

6.2 BAO QUAN:

Bao quan trong bao bi g6c dé tranh anh
sang. Nhiét do dudi 30°C,

6ng lam lan

6.3.

6.3 Cac than trong dic biét khi bao quan
Sau khi pha: Do 6n dinh vé Iy hoa clia thudc
sau khi pha trong dung dich tiém truyén
khuyén céo (xem muc 6.5) da dugc ching
minh trong vong 24 gid & 30°C va trong 43
giG G2 - 8°C.

Tu gbéc d6 vi sinh hoc, trir khi phuong phéap
ma va pha loang ngan nglfa dugc cac nguy
cd nhiém khudn, nén dung thudc ngay sau
khi pha. _ 23
Néu khéng dung ngay, thai gian va diéu kien
bao quan la trdch nhiém clia nguoi st dung.
6.4 Quy cach déng goi |

Lo thay tinh mau nau (loai l) vGi nap cao su
bromobutylic va nap kim loai (nhém) vai
vong dém polypropylene.

Quy cach dong goi:

Hop 1 lo 40mg/2ml

Hop 110 100mg/5mi

6.5 Xit 1§ va tiéu huy thudc:

X ly: 3
Giéng nhu cac tdc nhan chéng ung thy, can
than trong khi xtr ly irinotecan. Pha loang
nén thuc hién trong méi trudng vé trung bdi
ngudi co trinh do trong linh vuc duoc chi
4k 2+ ~anh han tranh tiéo xiic véi da va
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nghiém trong thoang qua da quan sat thay
%‘%@%@ﬁ%‘?ﬁﬂ%ﬁiﬁ%@b va & 1,4% bénh
nhan diéu tri phéi hgp. Triéu chiing chinh la
tiéu chay sém va mot loat cac triéu chung
khac nhu dau bung, viém mi, viém két
mac, ha huyét ap, gian mach,va mo hoi,én
lanh, mét mai, chéng mat, r6i loan thi giac,
co déng ti, chdy nudc mat va tang tiét nudc
bot xuat hién trong khi truyén irinotecan
hydrochlorid trihydrate hodc trong vong 24
gid sau khi truyén irinotecan hydrochlorid
trihydrate. Nhitng triéu chiing nay bién mat
sau khi dung atropine (xem-muc4.4).

Suy nhugc nghiém trong thay & < 10% bénh
nhan don tri liéu hodc 6,2% bénh nhan diéu
tri phéi hop. Méi quan hé nhan qua véi
irinotecan chua dugc cong bo ro rang.

S6t ma khong nhiéem khuan hoac khéng
kém gidm bach cdu trung tinh nghiém trong
xay ra & 12% bénh nhan dentriliéu va 6,2%
bénh nhan diéu tri phéi hgp.

t gap: Bao cao vé phan Ung nhe tai vi tri
truyén.

Réi loan tim:

Hiém gap: Ha huyét ap trong hoac sau khi
truyén.

Réi loan hé hdp, nguc va trung that: |

It gap: Viém phéi ké &dang tham nhiém
phdi. Cac tac ddng sém nhu kho thd da dugc
béao cdo. (xem muc 4.4)

Réi loan da va mé dudi da:

Rat hay gap: Rung toc c6 hoi phuc.

It gap: phan Ung da nhe.

Réi loan hé mién dich:

[t gap: Phan (ing di ing nhe.

Hiém gap: Phan ung phanyé.

Réi loan co xuong vamé liénkét:
Hiém gap: Cac anh hudng sém nhu co co
hoac chudt rat va di cam da dugc béo cao.
Xét nghiém:

Rat hay gap: Péi vai diéu tri phéi hgp, ndng
dd trong huyét thanh (d6 1 va 2) cha ca ALT
(alanine aminotransferase), AST (aspartate -
amino transferase), phosphatase kiém va
bilirubin da quan sat thay tuang ting & 15%,
11%, 11% va 10% bénh nhan ma khéng co
di can gan tién trién. Tang d6 3 da quan sat
thay tuong ung & 0%, 0%, 0% va 1% bénh
nhan. Khéng quan sét thay do 4.

Hay géap: Dai véi don tri liéu, quan sat thay
tang thodng qua, nhe va trung binh néng
do6 trong huyét thanh cla ca transaminase,
phosphatase kiém hoac bilirubin tuong ung
& 9,2%; 8,1% va 1,8% bénh nhan, ma khong
o di can gan tién trién. Nong do creatinine
trong huyét thanh tdng thoang qua, nhe dén
trung binh quan sat thay & 7,3% bénh nhan.
Hiém gap: ha kali va natri mau hau nhu lién
quan vdi tiéu chay va non.

Rat hiém gap: tang amylase va/hoac lipase.
Rat hiém gap: R6i loan ngon ngir do truyén
irinotecan.

* Xin théng bdo cho bdc si biét cdc tdc dung
khéng mong muén xdy ra trong qud trinh
su'dung.

4.9 QUA LIEU VA XU TRI KHI QUA LIEU:
Pa c6 nhing bédo céo vé qua liéu & mdc liéu
xap xi 2 1an liéu diéu tri khuyén cdo ma cé

i Adung duong unm macin >au kil QUL pha
loang trudc véi cdc dung moi dugc khuyén
cdo nhu dung dich truyén natri clorid 0,9%
hoac glucose 5%. Rut lugng can thiét theo
liu dung ctia dung dich dam dac dé pha
truyén Irinotesin bang 1 éng tiém c6 phan
liéu va bom vao 1 tui hoac chai truyén c6
chira 250 ml dung dich pha loang. Nén lac
trén dich truyén bang tay.

Thai gian truyén tir 30 phat dén 90 phuit.
Khéng dugc dung Irinotesin bolus hay
truyén ngoai dudng tinh mach.

D6 6n dinh vé ly héa clia thudc sau khi pha
loang da dugc chung minh trong vong 24
gio & 30°C va trong 48 gid & 2 - 8°C.

Néu quan sat thdy bat ky tua trong lo hoac
sau khi pha, can loai bd san pham theo quy
trinh chudn cho cac tac nhan doc té bao.
Huéng dan bdo vé khi pha dung dich tiém
truyén irinotecan:

1. S&rdung phong bao vé, mang gang tay
ciing nhu 4o choang bao vé. Néu khéng cé
phong béo vé, can che miéng va mang kinh
bao hé.

2. Cac dé chira da duoc ma, nhu lo tiém

va chai dung dich truyén va 6ng truyén da
st dung, xi lanh, 6ng théng, tuyp, va phan
thudc doc té bao thira can dugc coi la chat
thai doc hai va xtr Iy thu héi nhu hudng dan
cho xUt ly chat thai doc hai.

3. Lam theo huéng dan bén dudi trong
trudng hgp bi tran, dé:

« Mac quan 4o bao vé.

« Phéan thuy tinh vé can dugc thu don va

dat vao thiing chia chat thai doc hai.

« Céc bé mat bi nhiém phai duogc ra sach
véi lugng |Gn nudc lanh.

Cé}@bé mat da dugc riia sach phai dugc
tiéu hlay hoan toan va céac vat liéu dung
dé tiéu hay phai dugc xt ly nhu chat thai
doc hai.

4.Trong trudng hgp irinotecan tiép xuc véi
da, viing da phai dugc rifa sach véi nhiéu
nudc va sau do rifa vdi xa phong va nudc.
Trong trudng hop tiép xtic véi niém mac, rira
sach viing tiép xuc bang nudc. Néu cé bat ky
kho chiu nao, lién hé vai bac si.

5.Trong trudng hop irinotecan tiép xuc véi
mat, rua sach véi luogng I6n nudc. Lién hé vai
bac si nhan khoa ngay lap tuc.

Tiéu huay:
Tat cd cac vat dung str dung cho viéc pha
ché, truyén thudc hoac nhiing vat dung khéc
tiépxdc voi irinotecan phai dugc tiéu hay
theo hudng dan tiéu hly cac chat gay doc
té bao.

7. Tiéu chuan: Nha san xuat

Dé xa tam tay tré em

Poc ky hudng dan sir dung trudc khi dung
Xin théng bdo cho bdc si hodc duoc si bt ky
tdc dung phu gdp phai khéng duoc liét ké
trong to& huéng dan nay.

8. San xuat bai:
ACTAVIS ITALY SPA
Viale Pasteur 10, Nerviano, Milan, | 20014,

Italy.
(’.;cta_l_vis



