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hydrochloride
injection

I 40 mg/2 ml ]

20 mg/ml

 

SOLUTION FOR INJECTION
for intravenous use only

Single use only

Quaii-quantitative compositain
Each mi contains
Irinotecan hydrochloride
‘winydrate USP
Excipients

 

20.0 ma
“đệ.
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VĂN PHÒNG
ĐẠI DIỆN

Rx Thuốc bán theo đơn

IRIHOPE
Irinotecan hydrochlorid trihydrat

 

Tắt cả các thuốc có chứa irinotecan dưới dạng hoạt chất có khả năng gây ra những tác động đề cập

dưới đây. Irinotecan chỉ nên được sử dụng bởi bác sĩ chuyên khoa ung bướu.

THÀNH PHẢN

Mỗi ml chứa

Irinotecan hydrochlorid trihydrat USP ..........................--ccSex 20,0 mg

Tá dược: Sorbitol, Natri hydroxid, Hydrochloric acid, Lactic acid, Nước pha tiêm.

DANG BAO CHE

Dung dịch tiêm. Dùng pha dung dịch truyền tĩnh mạch.

MÔ TẢ

Thuốc tiêm Irihope chứa irinotecan hydrochlorid trihydrat là một tác nhân chống ung thư thuộc nhóm ức

chế topoisomerase I. Irinotecan hydrochlorid là dẫn xuất bán tông hợp của camptothecin, chiết xuất

alkaloid ttr thuc vat nhu Camptotheca acuminata hoac dugc tong hợp hóa học.

Tên hóa học

(S)-4,11-diethyl-3,4,12,14-tetrahydro-4-hydroxy-3, 14-dioxolH-pyrano[3’,4’:6,7]-indolizino[1 ,2-

b]quinolin-9-yl-[1,4’bipiperidin]-1’-carboxylat, monohydrochlorid, trihydrat.

Công thức thực nghiém cua irinotecan 14 C3;H33N,O,¢*HCl*3H,0 và trọng lượng phân tử là aye 9. Hoạt

chất này ít hòa tan trong nước và dung môi hữu cơ. Công thức cấu tạo như sau:

Công thức cấu tạo

lrinotecan hydrochlorid có công thức hóa học như sau:

 

ø HỖI

Oo he; “ot

5

9
HạCH;

Irinotecan Hydrochioride

Nhóm dược điều trị: Chất ức chế topoisomerase I kìm hãm tế bào

1

https://nhathuocngocanh.com/



Mã ATC: L01XXI9

DƯỢC LÝ LÂM SÀNG

Cơ chế tác dụng

Irinotecan là một dẫn xuất của camptothecin. Camptothecin tương tác đặc hiệu với enzym fopoisomerase
1, tháo xoắn chuỗi ADN bằng cách bẻ gãy chuỗi đơn có thể hồi phục. Irinotecan và chất chuyển hóa có
hoạt tính của nó là SN-38 liên kết với phức hợp topoisomerase I-ADN và ngăn chặn sự kết tụ các mảnh

vỡ của chuỗi đơn. Nghiên cứu hiện nay cho thấy khả năng gây độc tế bào của irinotecan là đo phá hủy

chuỗi kép ADN được sinh ra trong quá trình tổng hợp ADN khi enzym sao chép tương tác với tam phức

gdm topoisomerase I, ADN, và irinotecan hoặc SN-38. Tế bào động vật có vú không có khả năng hàn gắn
hiệu quả các mảnh vỡ của chuỗi kép này.

Dược lực học.

 

Trinotecan hoạt động như một tiền chất tan trong nước của chất chuyên hóa thân đầu SN-38. SN-38 hình
thành từ irinotecan do sự bẻ gãy liên kết carbamat giữa nửa camptothecin và chuỗi bên đipiperidino đưới

tác dụng của men carboxylesterase. Khả năng gây ức ché topoisomerase I tinh chế từ đồng tế bảo khối u ở
người hoặc động vật gặm nhấm của SN-38 cao hơn khoảng 1000 lần so với irinotecan. Thử nghiệm độc

tinh t8 bao i vitro cho thấy hiệu lực của SN-38 so với irinotecan đao động từ 2 đến 2000 lần. Tuy nhiên,
diện tích dưới đường cong nồng ộ tronghuyết tương theo thời gian (AUC) của SN-3§ là 2% đến 8% so

với irinotecan và 95% SN-38 gắn kết với protein huyết tương so với xắp xỉ 50% irinotecan gắn kết với

protein huyết tương. Vai trò chính xác của SN-38 trong hoạt động của irinotecan hiện vẫn không rõ. Cả

irinotecan và SN-38 đều tồn tại ở dạng lacton có hoạt tính và dạng anion axit hydroxy không hoạt tính.

Trạng thái cân bằng giữa hai đạng phụ thuộc vào pH, khi môi trường pH axit hình thành dạng lacton,

trong khi môi trường pH kiềm hình thành đạng anion axit hydroxy.

 

Dùng irinotecan có tác dụng kháng khối u ở chuột gặm nhấm mắc bệnh ung thư và tế bào ung thư ngoại
lai của nhiều loai m6 khác nhau ở người.

Dược động học ở người

Hip thu:

 

Sau khi truyền tĩnh mach irinotecan ở người, nồng độ trong huyết tương của irinotecan giảm mạnh theo
hàm mũ, với thời gian bán thải cuỗi trung bình khoảng từ 6 đến 12 giờ. Thời gian bán thải cuối trung bình

của chất chuyên hóa có hoạt tính SN-38 là khoảng 10 đến 20 giờ. Thời gian bán thải của các dạng lacton
(có hoạt tính) của irinotecan va SN-38 tương tự thời gian bán thải của tổng irinotecan và SN-38 ‘dang

lacton va axit hydroxy ở trạng thái cân bằng. :

 

Trong phạm vi liều hrợng khuyến cáo từ 50 đến 350 mg/m?, AUC của irinotecan tăng tuyến tính với liều;

AUC của SN-38 tăng tỉ lệ thấp hơn liều tương ứng. Nồng độ tối đa của chất chuyên hóa có hoạt tính SN-
38 thường được thấy trong vòng 1 giờ sau khi kết thúc 90 phút truyền irinotecan. Các thông số được
động hoe cho irinotecan va SN-38 sau khi truyền irinotecan 90 phút ở mức liều 125 và 340 mg/mẺ được
xác định trong hai nghiên cứu lâm sảng ở bệnh nhân có khối u rắn được tóm tắt trong Bảng l.
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Bảng 1: Tóm tắt thông số được động học trung bình (+ Độ lệch chuẩn) của Irinotecan và SN-38 ớ
bệnh nhân có khối u rắn

 

 

Liễu Ininotecan SN-38

(mgm) [Coe AUCoz tia Vz cL Căn AUG+z | tin (Bid)
(ng/mL) (ng gié/mL) (gid) (Lm?) (L/giờ/m”) (ng/mL) (ng-gid/mL)
 

125 | 1660£797| 10200=3270| 5.8°=0,7 | 1102485| 13,346,01| 26,3411,9 | 2292108 | 104231
_N=6)
 

340 3392+874 | 20604 46027| 11,7°+1,0| 234 =69,6| 13,9 44,0 | 56,0 428.2 4744245 | 21,0°443        (N=6)
 

Corax - Nong độ tôi đa trong huyết tương
AUC¿¿¿ Diện tích đưới đường cong nông độ trong, huyết tương theo thời gian từ thời điểm 0 đến 24 giờ sau khi kết
thúc 90 phút truyền
tụz-Thời gian bán thải cuối
'Vz~Thẻ tích phân bế của giai đoạn thải trừ cuối
CL. -Tổng thanh thải toàn than
“Mẫu huyết tương lẫy trong vòng 24 giờ sau khi kết thúc 90 phúttruyền
°Mẫu huyết tương lấy trong. vòng 48 giờ sau khi kết thúc 90 phút truyền, Do thời gian lấy mẫu lâu hơn, những giá trị
này phản ánh chính xác hơn về thời gian bán thải của irinotecan va SN-38.

 

Phân bố:

Trinetecan liên kết vừa phải với protein huyết tương (từ 30% đến 68%). SN-38 gắn kết mạnh với protein
huyết tương người (khoáng 95%). Protcin huyết tương mà irinotecan và SN-38 gắn kết chủ yếu là
albumin.

 

Chuyển hóa:

Cơn đường chuyển hóa của irinotecan thành chất chuyển hóa có hoạt tính SN-3§ được xúc tá bởi enzym
carboxylesterase và chủ yếu xảy ra ở gan. CAc nghién ctru in vitro cho thy irinotecan, SN-38 và một chất
chuyển hóa khác là axit cacboxylic aminopentan (APC) không ức ché isozym cytochrom P450. SN-38

sau đó được liên hợp chủ yếu bởi enzym UDP-glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1) tạo thành chất

chuyển hóa glucuronid. Hoạt tính của UGTIAÁ1 giảm ở những cá thể có kiểu gen đa hình dẫn đến giảm
hoạt tính enzym như UGTIA1*28 đa hình. Khoảng 10% dân số Bắc Mỹ là đồng hợp từ với alen
UGT1A1*28 (còn được gọi là kiểu gen UGT1A1 7/7). Trong một nghiên cứu tiến cứu, trong đó

irinotecan được dùng đơn trị liệu (liều 350 mg/m’) theo một lịch trình ba tuần một lần, bệnh nhân có kiểu
gen UGT1AI 7⁄7 phơi nhiễm với SN-38 cao hơn so với bệnh nhân có alen UGT1AI hoang dã (kiểu gen

UGT1A1 6/6). SN-38 glucuronid có hoạt tính bằng 1/50 đến 1/100 so với SN-3§ trong các thử nghiệm
độc tế bào sử dung hai dong té bao in vitro.

Thai trir:

Thai trir irinotecan chưa được nghiên cứu đầy đủ ở người. Sự thải trừ qua nước tiểu của irinotecin la

11% đến 20%; SN-38 là <1%; và SN-38 glucuronid là 3%. Sự tích lũy tại mật và sự bài tiết qua Wee tiểu

của irinotecan và các chất chuyển hóa của nó (SN-38 va SN-38 glucuronid) trong khoảng thời gian 48 giờ

sau khi tiêm truyền irinotecan ở hai bệnh nhân dao động từ khoảng 25% (100 mg/m”) đến 50% (300

mg/m’).

Ảnh hưởng của độ tuổi:
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Không khuyến cáo thay đổi liều khởi đầu đối với bệnh nhân cao tuổi dùng liệu trình irinoteean hàng tuần.

Ảnh hưởng cửa giới tính:

Dược động học của irinotecan dường như không bị ảnh hướng bởi giới tính.

Ảnh hưỡng của chủng tộc :

Ảnh hưởng của chủng tộc đến dược động học của irinotecan chưa được đánh gid.

Ảnh hưởng của Suy gan:

Độ thanh thai cita irinotecan bj gidm ở bệnh nhân suy gan trong khi phơi nhiễm với chất chuyển hóa có
hoạt tính SN-36 tăng so với ở những bệnh nhân có chức năng gan bình thường. Mức độ ảnh hưởng tỷ lệ

thuận với mức độ suy gan được đo bằng sự tăng tổng nồng 46 bilirubin va transaminase. Tuy nhién, kha
năng dung nạp cua irinotecan ở bệnh nhân có rồi loạn chức năng gan (bilirmbin lớn hơn 2 mg/dl) chưa

được đánh giá đầy đủ, và hiện vẫn chưa có khuyến cáo về liều cho những bệnh nhân nảy.

Ảnh hướng của Suy thận:

Sự ảnh hưởng của suy thận trên dược động học của irinotecan chưa được đánh giá. Vì vậy, cần thận trọng

khi dùng thuốc ở những bệnh nhân suy chức năng thận. Khôngkhuyến cáo dùng Irinotecan cho bệnh

nhân chạy thận nhân tạo.

CHỈ ĐỊNH VÀ SỬ DỤNG

Irihope được chỉ định như một thành phần của điều trị bước một kết hợp voi 5-fluorouracil (5-FU) và

leucovorin (LV) cho bénh nhan ung thu dai tràng hoặc trực trang di cn.

Trihope được chỉ định cho bệnh nhân ung thư đại tràng hay trực tràng di căn tái phát hoặc tiến triển sau

khi điều trị fluorouracil ban đầu.

LIEU DUNG VA CÁCH DÙNG

Ung thư đại trực tràng phác đồ kết hợp 1 và 2

Truyền tĩnh mạch irinotecan 90 phút rồi sau đó dùng LV và 5-FU. Các phác đồ khuyến cáo hiện tại được
thê hiện trong Bảng 2.

Xem xét giảm liều khởi đầu 1 mức liều irinotecan cho các bệnh nhân có bắt kì tình trạng sau: xạ trị vùng
chậu/bụng, thể trạng mức 2, hoặc nồng độ bilirubin tăng. Không khuyến cáo đùng thuốc chohệnh nhân

v6i bilirubin >2 mg/4L vì hiện vẫn thiếu thông tin để khuyến cáo liều cho những bệnh nhân nàỳ.`/

Bang 2: Phác đồ kết hợp nhiều thuốc và khuyến cáo chỉnh liều"
 

 

 

Phác đồ 1 125 mg/m” truyén tinh mach trong 90 phút, ngày 1,8,15,22 |
Chu kỷ 6 tuần rinotecan 20 mg/m? tiém bolus tinh mach, ngay 1,8,15,22

với tiêm bolus 5-- lv 500 mp/m’ tiêm bolus nh mạch, ngày 1,8,15,22
FULV (chuky 5-FU Liều khởi đầu và mức điều chỉnh liều (mg/m?)

tiếp theo bật đâu Liễu khởi đầu Mức liều -1 Mức liều -2      

4
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vào ngày 43) Irinotecan 125 100 75
LV 20 20 20

5-FU 500 400 300
Phác đồ 2 Irinotecan 180 mein truyén tinh mach trong 90 phút, ngày 1,15,29

Chu kỷ 6 tuần LV 200 mg/mẺ truyền tĩnh mạch trong 2 giờ, ngày 1,2,15,16,29,30
với tiêm truyền SFU bolus, iém bolus tinh mach, ngay 1,2,15,16,29,30
5-FU/LV (chu kp 5-FU trayén? tĩnh mạchtrong 22 giờ, ngày 1,2,15,16,29,30
tiếp theo bắt đầu | ! Liêu khởi đâu và mức điệu chỉnh liệu (mng/m')
vào ngày 43) | i Liễu khởi ` Mức liễu -1 Mức liễu -2

Irinotecan 180 150 120
LV 200 200 200

5-FU bots, 400 320 240
5-FU truyén® : 600 480 360    

"Giảm liễu sau Mức liều -2 khoảng= 20% có thế được khuyến cáo cho các bệnh nhânvẫnbị độc tính. Nêukhông

phát triển độc tính không thể dung nạp thì có thể tiếp tục các chu kỳ bổ sung vô thời hạn chừng nào bệnh nhân vẫn
đạt dược hiệu quả lâm sàng khi dùng thuốc.

PTruyền sau tiêm bolus

Không khuyến cáo dùng thuốc cho bệnh nhân có bilirubin >2 mg/đL vì không có đủ thông tin để khuyến

cáo liều dùng cho những bệnh nhân nảy.

Điều chỉnh liều

Căn cứ vào mức liều khuyến cáo được mô tả trong Bảng 2, phác đồ kết hợp của irinotecan và chỉnh liền,
các liều tiếp theo phải được điều chỉnh như đề xuất trong Bảng 3, Điều chỉnh liều khuyến cáo cho phác đồ
kết hợp. Tắt cả các thay đổi liều dùng nên được dựa trên độc tính xấu nhất trước đó.

Bảng 3: Điều chỉnh liềuKhuyến cdo cho Irinotecan/5-Fluorouraeil (5 FU)/Leucovorin (LV) trong

liệu trình kết hợp

 

Bệnh nhân nên có chức năng ruột trở lại như trước khi điều trị mả không đùng thuốcchongtiêu chảy trong ít nhất 24
ờ trước khi dùng đợt hóa trị tiếp theo. Không nên bắt đầu chu kỳ trị mới cho đến khi số lượng bạch cầu hạt đã

hồi phục >1500/mm` và số lượng tiểu câu đã hỗi phục >100.000/mmÏ, và tiêu chây liên quan đến điều trị đã khỏi,
hãi Nên hoãn điều trị 1 dến 2 tuần để phục hồi từ độc tính do điều trị thuốc. Nếu bệnh nhân chưa hồi phục sau 2

ẩn xem xét ngừng điều trị.

  

   
 

 

 

 

Múc độ độc tính NCI CTC”* | Trong chu kỳ điều trị Khi bắt đầu chu kỳ điều trị tiếp
(Giá trị) theo"
Không có độc tính Duy tri mức liều Duy trì mức liễu
Giảm bạch câu trung tính
1 (1500 đến 1999/mm”) Duy trì mức liều : Duy trì mức liều
2 (1000 đến 1499/mm?) 11 mức liều Duy trì mức liều
3 (500 đên 999/mm”) Bỏ qua liễu cho dến khi hồi phục đến <cấp | | 1 mức liều

độ 2, sau đó | 1 mức liều
4 (<500/mm`) Bỏ qua liều cho đến khi hồi phục đến <cấp| | 2 mức liều

độ 2, sau đó | 2 mức liều
 

Sot gidm bach cầu trung | nạ óa liệu cho đến khi hồi phục, sau đó | 2 mức liều
 

   

 

 

 

  tính
Các độc tính huyết học Điễu chỉnh liễu đối với giảm b: ặc giàm tiêu câu trong một chu ky điều trị
khác và vào lúc bắt đầu các chu kỳ điều lếp theo cũng dựa trên các tiêu chỉ độc tỉnh

ẢNCI và cũng giống như dẻ nghị cho giảm bạch cầu trung tính ở trên.
Tiêu chãy
1 (2-3 lần đi ngoài/ngày > Trì hoãn liền cho đến khi phục hồi như ban | Duy trì mức liều    
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trước điều trị”)
2 (4-6 lần đi ngoài/ngày >
trước điều trị)
3 (7-9 lần đi ngoài/ngày >
trước điều trị)
410 lần dì ngoài/ngày >
trước điều trị)

đầu, sau đó ding cùng liễu như trước
Bo qua liễu cho đến khi phục hồi như ban
đầu, sau đó | 1 mức liều

Bỏ qua liễu cho đến khi phục hồi như ban
đầu, sau đó | 1 mức liều

Bỏ qua liều cho đến khi phục hồi như ban
đầu, sau đó | 2 liều

Duy trì mức liễu

1 1 mức liều

12 mức liều

 

Các độc tính khác không
phải huyết học”

Duy trì mức liều
Bỏ qua liễu cho đến khi phục bồi đến < cấp
độ 1, sau đó | 1 mức liễu
Bỏ qua liều cho đến khi phục hỗi đến < cấp
độ 2, sau đó | 1 mức liều
Bỏ qua liễu cho đến khi phục hồi đến< cấp

 

Duy trì mức liệu
Duy trì mức liều

{ 1 mức liễu

12 mức liều độ 2, sau đó | 2 mức liều
"Đôi với viêm niêm mạcviôm miệng
chỉ giảm liễu 3-FU, không giảm liễu
irinotecan

Đôi với viêm niém machviém miéng chi
giảm liéu S-FU, khong gidm liéu irinotecan  

 

 

“Tiéu chí độc tính chung của Viện Ung thu Quéc gia (phiên bản 1.0)
® So với liều khởi đầu được sử dụng trong chu kỳ trước
° Trước điều tị
3 Không bao gồm rụng tóc, chắnăn, suy nhược

Đơn trị Đại trực tràng Phác đỗ I và 2

Dùng irinotecan đưới đạng truyền tĩnh mạch trong 90 phút. Các phác đồ được khuyến cáo hiện nay được
thể hiện trong Bảng 4,

Có thể xem xét giảm liều khởi đầu 1 mức liều irinotecan cho các bệnh nhân với bat ky tinh trạng sau: xạ

trị vùng bụng/chậu trước, thể trạng mức độ 2, hoặc nồng độ bilirubin tăng. Không khuyến cáo dùng thuốc
cho bệnh nhân với bilirubin >2 mg/đL do thiếu thông tin để khuyến cáo liều dùng ở những bệnh nhân
nay.

Bang 4: Phác đồ đơn trị liệu của Irinotecan và điều chỉnh liều
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Phác đồ 1 (hàng 125 mg/mỶ truyền tĩnh mạch trong 90 phút, ngày 1,8,15,22 sau đó nghỉ 2
tuần)" "tuần _

Liêu khởi đầu và Mức liều điều chinh‘ (mg/m’)
Liều khởi đầu Mức liêu-] Mức liều-2

125 100 B _
Phác đồ 2 (mỗi 3 350 mg/m” truyén tinh mạch trong 90 phút, một lần mỗi 3 tuần”
tuân)? Liêu khởi đầu và Mức liễu điều chinh (mg/m*)

Liễu khởi đầu Mức liều -I Mức liễu -2 _|
350 300 250    
 

“Các liễu tiếp theo có thể được điêu chỉnh cao đến mức 150 nig/mi hoặc thấp đến mức 50mgfmu" theo mức giảm 25
đến 50 mg/m” tùy thuộc vào khả năng dung nạp của từng bệnh nhân.

°Các liều tiếp theo có thể được điều chỉnh thấp đến mức 200 mg/m? theo mức giảm 50 mg/mẺ tùy thuộcvokhả
năng dung nạp của từng bệnh nhân,
°Nếu không phát triển độc tính không thé dung nạp thì có thể tiếp tục các chu kỳ bd sung vô thời hạn thế nảo
bệnh nhân vẫn đạt được hiệu quả lâm sàng khi dùng thuốc.
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Điện chỉnh liều
Căn cứ vào mức. 'khuyến cáo được mô tả trong Bảng 4, phác đồ đơn trị liệu của irinotecan và điều
chỉnh liều, các liều tiếp theo phải được điều chỉnh như đề xuất trong Bảng 5, Khuyến cáo điều chỉnh liều
cho lịch trình đơn trị liệu. Tất cả các thay đổi liều dùng nên dựa trên độc tính xấu nhất trước đó.

  

Bảng 5: Khuyến cáo điều chỉnh liều cho Lịch trình đơn

 

 
Không nên bắt đâu chu ky điêu trị mới cho đên khi số lượng bạch câu hạt đã hồi phục >1500/mm” và số lượng tiều cầu đã nôi
phục >100.000/mmỶ, và tiêu chảy liên quan đến điều trị đã khỏi hoàn toàn. Diều trịniên được trì hoãn 1 đến 2 tuần để phục hồi

từ độc tính liên quan đến điều trị. Nếu bệnh nhân chưa hồi phục sau khi trì hoãn 2 tuần, cằn xem xét ngừng irinotecan.
 

Cấp NCI độc tính xâu
nhất

"Trong suốt chu kỳ điều trị Lúc bắt đầu chu kỳ điều trị tiếp theo (sau khi
hồi phục đầy đủ), sơ với liều khối đầu trong

 

 

Hàng tuần
chu ky điểu trị trướcđó" — —

Hàng tuần Một lẫn mỗi 3 tuân
 

Không có độc tính Duy trì mức liễu † 25 mẹ/m lên tới liễu Duy trì mức liễu
téi da 150 mg/m? 

Giảm bạch cầu trung
tính

1 (1500 đến 1999/mm”)
20000 đến 1499/mm`)

Duy trì mức liều
| 25 mg/m?

Duy trì mức liễuDuy trì mức liều
Duy trì mức liềuDuy trì mức liễu

 

3 (500 đến 999/mm”) | Bỏ qua liều cho đến khi hồi phục đến < cấp độ {25 mg/m? | 50 mg/m?
2, sau đó | 25 mg/m?

4 (<500/mm*) Bỏ qua liều cho dến khí hồi phục đến < cấp độ | 50 mg/m? | 50 mg/m?
2, sau dé | 50 mg/m?

Sốt giảm bạch cầu Bỏ qua liễu cho đến khi hồi phục, sau đó | 50 | 50 mg/m? 150 mg/m*
trung tinh mg/m’ khi da héi phục

 

      
 

Các độc tính huyết học | Điêu chỉnh liễu đôi với giảm bạch câu, giảm tiểu cầu và thiếu máu trong chu kỳ điều tr
khác bắt đầu chu kỳ điều trị tiếp theo cũng được dựa trên các tiêu chí độc tính NCI và cũng gỉ

đề nghị cho giảm bạch câu trung tínhở trên
Tiêu chay

1 (2-3 lần đi ngoài/ngày
> trước điều trị)

2 (4-6 lan di ngoai/ngay
> trude diéu trị}

3 (7-9 lần đi ngoài/ngày
> trước điều trị

4 10 lần đi ngoài/ngày
> trước điều trị)

 

Duy trì mức liều

| 25 mg/m?

Bồ qua liễu cho đến khí hồi phục đến < cấp độ
2, sau d6 | 25 mg/m?

Bỏ qua liễu cho đến khi hồi phục đến < cấp độ
2 sau đỏ | 50 mg/m?

 

Duy trì mức liền Duy trì mức liễu

Duy trị mức liều Đuy trì mức liều

| 25 mg/m? | 50 mg/m?

150 mg/m? | 50 mg/m?

 

Các độc tính khác
không phải huyết học

1
2

3

4  Duy trì mức liều
| 25 mg/m?

Bỏ qua liều cho đến khi hồiphục đến< cấp độ
2, sau 46 | 25 mg/m?

| Bỏ qua liễu cho đến khí hồi phụcđến < cấp độ
2, sau d6 | 50 mp/m?

"Tất cả thay đổi liều dùng nên được đựa trên độc tỉnh xâu nhật trước đó
®Tiêu chí độc tính cbung của Viện Ung thư Quốc gia (phiên bản 1.0)
° Trước điều trị
'# Không bao gồm rụngtóc, chán ăn, suy nhược

 Duy trì mức liễu Duy trì mức liều
| 25 mg/m? 450 mg/m?
| 25 mg/m? 150 mg/m? 
{50 mg/m? | 150 ey  
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Liều đùng ở bệnh nhân có hoạt tính UGTIA1 giảm

Khi dùng kết hợp với các thuốc khác, hoặc đưới dạng đơn trị liệu, nên xem xét giảm liều khởi đầu của
irinotecan it nhat một bậc cho các bệnh nhân được biết là đồng hợp tử với alen UGT1A1*28. Tuy nhiên,

việc giảm liều chính xác ở các bệnh nhân này là không rõ, và việc điều chinh liều sau đó nên được xem
xét dựa trên sự dung nạp của từng bệnh nhân với điều trị,

Thuốc dùng trước(premedication)
Khuyến cáo bệnh nhân dùng thuốc chống nôn trước. Trong các nghiên cứu lâm sảng của lịch trình liều

hàng tuần, đa số bệnh nhân ding 10 mg dexamethason kết hợp với một loại chất chỗng nôn khác, như -
chất chẹn 5-HT; (ví dụ, ondansetron hoặc granisetron). Nên dùng thuốc chống nôn vào ngày điều trị
đầu ít nhất 30 phút trước khi dùng irinotecan. Bác sĩ cũng niên xem xét cung cap cho bệnh nhân phác đề
chống nên (ví dụ, prochlorperazin) để sử dụng sau nảy khi cần thiết. Nên dùng phác đề chỗng nôntương

tự với irinotecan trong liệu pháp phối hợp.

 

Dùng atropin dự phòng hoặc điều trị cần được xem xét ở những bệnh nhân có các triệu chứng cholinergic.

Pha dung dịch truyền
Kiểm tra lọ thuốc về tiểu phân và sự biến màu và kiểm tra lại khi thuốc được rút từ lọ vào bơm tiêm.

Thuốc tiêm Irinotecan 20 mng/mL chỉ ding 1 lần va phan không dùng cần được loại bỏ.

Trước khi truyền phải pha loãng thuốc tiêm Trinotecan, Irinotecan nên được pha loãng trong Dextrose
tiêm 5% (tra dùng) hoặc Natri clorid tiêm 0,9%, đến nồng độcuỗi cùng khoảng 0,12 mg/mL dén 2,8
mg/mL.. Không được thêm các thuốc khác vào dung dịchtruyền.

Dung dịch ôn định về vật lý và hóa học trong vòng 24 giờ ở nhiệt độ phòng và dưới ánh sáng huỳnh

quang. Dung dịch phalo ing trong Dextrose tiêm 5% và bảo quản trong tủ lạnh (nhiệt độ khoảng 2°C đến

8°C) và tránh anh sáng én dinh về vật ly va héa hoc trong 48gid. Khôngkhuyến cáo bảo quản lạnh hỗn

hợp pha với Naưi clorid tiêm 0,9% vì có thấy lác đác và ít tiễu phân nhìn thấy được. Làm đông lạnh thuốc
tiêm Irinotecan và hỗn hợp thuốc tiêm Irinotccan có thể gây kết tủa thuốc và nên tránh.

Nên sử dụng dung dịch tiêm Irinotecan ngay sau khi pha vì thudc không chứa chất kháng khuẩn. Do có

kha nang nhiễm khuân khi phaloãng, nên dùng hỗn hợp đã pha với Dextrose tiêm 5% trong vòng 24 giờ

nếu để trong tủ lạnh (nhiệt độ 2°C đến 8°C). Trong truéng hợp hỗn hợp pha với Dextrose tiêm 5% hoặc

Natri clorid tiêm, nên sử dụng dung dịch trong vòng 4 giờ nếu để ở nhiệt độ phòng. Nếu pha và pha loãng

được thực hiện trong điều kiện vô khuẩn nghiêm ngặt (ví dụ, dưới LAF), nên sử dụng dung dịch tiêm

]rinotecan (kết thúc truyền) trong vòng 12 giờ ở nhiệt độ phòng hoặc 24 giờ khi bảo quản trong tủ lạnh

(2°C dén 8°C).

Xử lýan toàn

Cần cẩn trọng trong việc xử lý và pha các dung dịch truyền tử thuốc tiêm lrinotecan. Khuyến cáo nên
ding gang tay. Néu dung dịch lrinotecan tiếp xúc với da, rửa da ngaylap tức và kỹ bằng xà\phòng va 7
nước. Nếu Irinotecan tiếp xúc với niêm mạc, rửa kỹ bằng nước. Đã có sẵn một vài hướng dẫn được xuất
bản để xử lý và loại bỏ các chất chống ung thư.

Thoát mạch

Cần thậntrọng để tránh thoát mạch, và nên theo đối dấu hiệu viêm tại vị trítruyền. Nếu thoát nd by

ra, khuyến cáo đội sạch chỗ truyền bằng nước vô khuẩn và chườm đá.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH
Thuốc tiêm Irihope chống chỉ định ở các bệnh nhân sau:
~ Đã biết quá mẫn với thuốc hoặc các tá dược của thuắc
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- Bệnh viêm ruột mạn tính và/hoặc tắc ruột
- Cho cơn bú

- Bilirubin > 3 lần giới hạn trên của mức bình thường

- Suy tủy xương nặng

- Phân tỉnh trạng sức khỏe trên độ 2 theo WHO*

- Sử dụng đồng thời với cỏ St. John

*Chú thích: Phân loại thê trạng theo WHO:

 

Mức độ Tình trạng hoại động
 

9 Hoạt động bình thường (như trước khi mắc bệnh), không hạn chế
 

i Hạn chế trong các hoat động thế lực cần gỗng sức, nhưng đi lại được và có thể làm được việc

nhẹ hoặc ít vận động, ví dụ như, việc nhà nhẹ nhàng, công việc văn phòng.
 

2 Đi lại được và có thể tự chăm sóc bản thân hoàn toàn, nhưng không thể làm việc được. Có

thê đứng lên >50% thời gian thức tỉnh.
 

3 Chỉ có thể tự chăm sóc bản thân một phân, phải nằm hoặc ngôi nghỉ tại giudng/ghé >50%

thời gian thức tỉnh.
 

4 Hạn chế hoàn toàn. Không thể tự chăm sóe bản thân. Phải nằm hoặc ngôi nghỉ tại giường

hoặc ghê trong toàn bộ thời gian thúc.
 

5 Tử vong    
CANH BAO VA THAN TRONG

 

Việc sử dụng TRINOTECAN nên được giới hạn cho các đơn vị chuyên ngành trong việc sử dụng

hóa trị gây độc tê bào và chỉ nên được thực hiện đưới sự giám sát của bác sĩ chuyên môn về hóa trị

chồng ung thư.

'Tiêu chảy và phản img cholinergic
“Tiêu chảy sớm (xây ra trong hoặc ngay sau khitruyền 1rinotecan) thường là thoáng qua và hiểm khi

nghiêm trọng. Nó có thểđi kèm với các triệu chứng cholinergic của viêm mũi, tăng tiết nước bọt, co đồng

tử, chảy nước mắt, toát mỗ hôi, đỏ bừng va tăng nhu động ruột có thể gây đau quặn bụng. Nhịp tim chậm
cũng có thể xảy ra. Có thể phòng ngừa hoặc điều trị tiêu chảy sớm và các triệu chứng cholinergic khác.
Xem xét dự phòng hoặc điều trị với 0,25mg đến 1mg airopin tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm dưới da (trừ khi có
chống chỉ định lâm sảng). Những triệu chứng này có thê xảy ra thường xuyên hơn với liều irinotecan cao

hơn,

 

Tiêu chảy muộn (thường xảy ra hơn 24giờ sau khi đùng irinotccan) có thé de doa tinh mạng vì nó có thể
kéo dài và có thể dẫn đến mất nước, mắt cân bằng điện giải, hoặc nhiễm trùng huyết. Tiêu chảy muộn cấp
độ 3-4xảy ra ở 23-31% bệnh nhân đùng liều hàng, Trongcác nghiên cứu lâm sảng, trungvị thời

gian đến khi khởi phát tiêu chảy muộn là 5 ngày với liều mỗi 3tuần và 11 ngày với liêu hang tuần, Tiêú
chây muộn có thể có biến chứng viêm đại tràng, loét, xuất huyết, tắc ruột, tắc nghẽn, và nhiễmtrà)g/Đã
cỏ báo cáo về các trường hợp phình đại tràng và thủng ruội. Bệnh nhân nên có sẵn loperamid dé batđầu
diéu tri tiéu chay mudn. Bat dau loperamid ở kì đầu tiên phan không thành khuôn hoặc lỏng hoặc khởi
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phát sớm nhất của. tăng nhu động ruột. Chế liều cho loperamid là 4mg khi khởi phát lần đầu của tiêu

chảy muộn và sau đó 2 mg mỗi 2 giờ cho đến khi bệnh nhân hết tiêu chảy trong itnhật 12 giờ. Không

khuyến cáo sử dụng loperamid trong hon48 giỜ liên tục ở cácliều nảy do nguy cơ lột. Trong đêm,

bệnh nhân có thẻ uống 4mg loperamid mỗi 4 giờ. Theo đõi và bù dịch và chất điện giải. Sử dụng kháng
sinh hễ trợ trong trường hợp tắc ruột, sốt, hoặc. giảm bạch cầu trung tính nghiêm trọng. Nên trì hoãn điều
trị hóa trị hàng tuần ep theo ở bệnh nhân cho đến khi chức năng ruột trở về như trước khi điều trị trong it
nhất 24 giờ mà không cân dùng thuốc chỗng tiêu chảy. Bệnh nhân không được điều trị vai irinotecancho
đến khi giải quyết được tắc Tudt. Nếu tiêu chảy muộn cấp độ 2,3, hoặc 4 tái phát, nên giảm các liều tiếp
theo của irinotecan. Tránh thuốc lợi tiểu hoặc thuốc nhuận tràng ở những bệnh nhân bị tiêu chảy.
Bệnh nhân cần được cảnh báo về khả năng choáng váng hoặc rối loạn thị giác có thể xảy ra trong vòng 24
giờ sau khi dùng irinotecan.
Suy tủy

Tử vong do nhiễm trùnghuyết sau giảm bạch cầu trung tính nghiêm trọng đã được báo cáo ở những bệnh

nhânđiều trị với irinotecan. Trong các nghiên cứu lâm sàng đánh h trình liều hàng tuần, sốt giảm
bạch cầu trung tính (giảm bạch cầu trung tính NCI cấp độ 4 và sốt lộ 2 boặc hơn xảy ra đồng thời)
xảy ra ở 3% bệnh nhân; 6% bệnh nhân dùng,G-CSE dé diéu tri giảmBạch cầu trung tính.Sử dụng kháng

sinh hỗ trợ để kịp thời kiểm soát giảm bạch cầu trung tính có sốt. Tạm đừngirinotecan nếu sốt giảm bạch
cầu trung tính xảy ra hoặc nêusố lượng bạch cầu trung tính tuyệtđốigiải <1000/mm’, Sau khi số lượng

bach cau trung tính tuyệt đất phục hồi đến mức >1000/mm”, nên giảm liều tiếp theo của irinotecan.

  

    

  

 

Khi đánh giá trong các thử nghiệm dùng liều hàng tuần, tần suất giảm bạch cầu trung tính cấp độ3 và 4
cao hơn ở những bệnh nhân được chiếu xạ vùng chậu/bụng trước ổó so với những bệnh nhân không được

chiếu xa (48% [13/27] so với 24% [67/277]; p= 0,04). Bệnh nhân được chiếu xạ vùng chậu/bụngtrước

đó có nguy cơ gia tăng suy tủy nghiêm trọng sau khi dùng irinotecan. Dựa trên dữ liệu thưa thớt sẵn có,

không khuyến cáo dùng đồng thời irinotecan với chiến xạ.

Bệnh nhân có tổng nồng độ bilirubin ban đầu trong huyết thanh 21,0 mg/dL cũng có khả năng bị giảm

bạch cầu trung tínhđộ 3 hoặc 4 lớn hơn so với những người có nềng độ bilirubin dưới 1,0 mg/dL (50%

[19/38] so với 18% [47/266]; p <0,001). Bệnh nhân thiểu hụt glucuronid héa bilirubin,chả g hạn như

những người có hội chứng Gilbert, có thể có nguy cơ suy tủy lớn hơn khi được điều trị với irinotecan.

 

 

Bệnh nhân giâm hoạt tính UGTIAI
Các cá thẻ đồng hợp tử với alen UGT1A1*28 (kiêu gen UGTIA1 7/7) tăng nguy cơ bị giảm bạch cầu

trung tính sau khi bắt đầu điều trị bang irinotecan.
Trong một nghiên cứu trên 66 bệnh nhân ding irinotecan don tri ligu (350 mg/m? mét lan moi 3tuần),tỷ

lệ giảm bạch cầu trung tính cấp độ 4 ở những bệnh nhân đồng hợp tử với alen UGT1A1*28 là30%, và ở
nhữngbệnh nhân đị hợp tử với alen này (kiểu gen UGT1AI 6/7) là 12,5%. Không quan sắt thấy giảm
bạch câu trung tính cấp độ 4 ở những bệnh nhân đồng hợp tử với alen thé hoang đại (kiểu gen UGTIAI

6/6).

 

Trong một nghiên cứu tiễn cứu (n= 250) để điều tra vai trò của UGT1A1*28 đa hình trong sự phát triển
độc tínhở những bệnh nhân được điều trị voi irinotecan (180 mg/m?) kết hợp với truyền 5-EU/LV, tỷ lệ
giảm bạch câu trung tính cấp độ 4 ở những bệnh nhân đồng hợp tử với alen UGTIAI*28 la 4,.5%, vag

những bệnh nhân dị hợp tử với alen này là 5,3%. Đã quan sát thấy giảm bạch cầu trung tính cấp độ 4 ở
1,8% bệnh nhân đồng hợp từ với alen thể hoang đại.

Trong một nghiên cứu khác, trong đó 109 bệnhnhân được điều trị với irinotecan (100-125 mng/tnÃkết
hợp với tiêm bolus 5-FU/LV, tỷ lệ giảm bạch cầu trung tính cấp độ 4 ở những bệnh nhân đồngĐVp|u# với

alen UGT1A1*28 là 18,2%, và ở những bệnh nhân di hợp tử với alen này là 11,1%. Đã quan sát thây

giảm bạch cầu trung tính cấp độ 4 ở 6,8% bệnh nhân đồng hợp tử với alen thể hoang đại.
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Khi dùng kết hợp với các tác nhân khác hoặ dùng đơn độc, an xem xét giảm liều khởi đầu irinotecan ít
nhất bậc cho các bệnh nhân được biết lả đồng hợp tử với alen UGT1A1*28. Tuy nhiên, chưa biết
việc giảm liều chính xác trong nhóm bệnh nhân này và nên xem xét điều chỉnh liều tiếp theo dựa trên khả
năng dung nạp của từng bệnh nhân đối với điều trị.

 

Xét nghiệm UGTIAI
Đã có xét nghiệm trong phòng thí nghiệm để xác định tỉnh trạng UGT1A1 của bệnh nhân. Xét nghiệm có
thể phát hiện các kiểu gen UGTIAI 6/6, 6/7 và 7/7.

Quá mẫn - - ` -

Đã quan sat thay phản ứng quá mẫn bao gồm phản ứng quá mẫn nặng hay phản ứng phản vệ. Ngừng
ininotecan néu xảy ra phản ứng phản vệ.

Suy thận .

Suy thận và suy thận cập đã được xác định, thường là ở những bệnh nhân giảm thé tích máu do nôn
va/hoac tiêu chảy nặng.

Đậc tínhở'phối

Các biến cố giống bệnh phổi kẽ (IPD), bao gầm cả trường hợptử vong, đã xảy ra ở những bệnh nhân

dùngirinotecan (kết hợp \và đơn trị liệu). Yếu tế nguy cơ bao gồm bệnhphối từ trước, sử dụng thuốc gây

độc phối, xạ trị, và yếu tố kích thíchdong. Bénh nhan co yéu tổ nguy cơ cân được theo đối chặt chẽ các

triệu chứng hô hấp trước và trong khi điều trị irinotecan. Trong các nghiên cứu của Nhật Bản, đã quan sát
thấy u nhỏ dạng lướitrên X-quang ngực ở tỷ lệ nhỏ bệnh nhân. Khó thở, ho và sôt di mdi hay dang lến

triển cũng đều gợi ý cần tạm dừng hóa trị, trong khi chờ đánh giá chẳn đoán. Nếu chân đoán bệnh phổi
kẽ, nên ngừng dùng irinotecan và hóa trị khác, và thay thế điều trị thích hợp nếu cần.

   

Doc tinh ela Phác đề 5 ngày

Ngoài một nghiên cứu lâm sàng được thiết kế tốt, khôngnên sử dụng thuốc tiêm irinotecan kết hợp với
phác đô 5-FU/LV dùng trong4-5 ngày liêntiếp mỗi 4 tuần do có các báo cáo về {ăng độc tính, bao gồm.
cả trưởng hợp tử vong do nhiễm độc.

Tăng độc tính ở bệnh nhân Thể trạng mức độ 2
Ở những bệnh nhân dùng irinotecan/5-FU/LV hoặc 5-FU/LV trong các thử nghiệm lâm sàng, đã quan sát
thấy tỷ lệ nhập viện, sốt giảm bạch cầutrung tính,huyếtkhối, ngừng điều trị chu kỳ đầu tiên và tử vong

sớm ở những bệnh nhân có thể trạng ban đầu mức độ 2 cao hơn so với ở những bệnh nhân có thể trạng
ban đầu mức độ 0 hoặc 1.

Mang thai
Trino(ecan gây hại cho thai khi dùng cho phụ nữ mang thai. Irinotecan gây độc phôi ở chuột cống và thỏ ở
liều thấp hơn đáng kể so với liễu dùng cho ngudi tinh theo mg/m’. 6 chudt cống, tại mức phơi nhiễm
khoảng 0,2 lần mức phơi nhiễm đạt được ở người với liều 125 mg/m’, irinotecan gay độc phôi và dẫn tới
giảm khả năng học tập vả trọng lượng thai chuột cái ở các con còn sống sót; thuốc gây quái thai ở mức
phơi nhiễm thấp hơn (khoảng 0,025 lần AUC ở người với liều 125 mg/m”). Chưa có nghiên cứu đầy đủ và
được kiểm soát tốt của irinotecan ở phụ nữ mang thai. Nếu thuốc này được sử đụng trong khi mang thai,
hoặc nêu bệnh nhân có thai trong khi ding thuốc này, nên thông bảo cho bệnh nhân về những nguy hiểm

tiềm tàng cho thai nhỉ. Phụ nữ có tiềm năng mang thai phải được khuyên nên tránh có thai trong khi đang
được điều trị với irinotecan.

 

Bệnh nhân Suy gan

Việc sử dụng irinotecan ở những bệnh nhân suy gan đáng kể chưa được thiết Trong các tà Qyiện
lâm sang của cả hai lịch trình liều, irinoteean không được dùng cho bệnh nhân có bilirubin huyết thanh
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>2,0 mg/đL, hoặc transaminase > 3 lần giới hạn trên của mức bình thường nếu không có di căn gan, hoặc
transaminase >5 lầngiới Ìhạn trên của mức bình thường với di căn gan. Trong các thử nghiém lâm sảng

với lịch trình liều hàng tuần, bệnh nhân với tổng mức bilirubin huyết thanh hơi cao lúc ban đầu (1,0-2,0
mg/dL) 6 kha nang cao hon dang ké bi giam bach cầu trung tính cấp độ 3 hoặc 4 trong chu kỳ đầu tiên so

với bệnh nhân có mức bilirubin dưới 1,0 mg/dL (50% [19/38] so với 18% [47/226]; p <0,001).

Buồn nôn và nôn:
Khuyến cáo điều trị dự phòng bằng thuốc chống nôn trước mỗi lần điều trị với irinotecan. Buồn nôn và
nôn đã được báo cáo thường xuyên. Bệnh nhân bị nôn kèm tiêu chảy muộn. cần được nhập viện càng sớm

càng tốt để điều trị.

Thoat mach:
Trong khi irinotecan không phải là chất được biết gây giộp đa, cần cẩn thận để tránh thoát mạch và theo
dõi dấu hiệu viêm ở vị trí truyền. Nếu thoát mạch xảy ra, phải rửa sạch chỗ truyền và chườm đá.

 

Người cao tu

Do tan suất giảm chức năng sinh học ở bệnh nhân cao tuổi lớn hơn, đặc biệt là chức năng gan, nên thận
trọng khi lựa chọn liều irinotecan trong nhóm dân số này.

Rối loạn tim mach:

Thiến máu cục bộ co tim đã được quan sát sau khi điều trị irinotecan chủ yếu ở những bệnh nhân bị bệnh
tim co bản, có các yếu tố nguy cơđãbiết khác của bệnh tim, hoặc hóa trị liệu độc tế bào trước đó.

Dođó, những bệnh nhân có các yếu tổ nguy cơ đã biết cần được theo đõi chặt chẽ, và cần hành động để

có gắng giảm thiểu tắt cả các yếu tố nguy cơ có thểthay đỗi được (ví dụ như hút thuốc lá, tăng huyếtáấp,

và tăng lipid mau).

Tác dụngức chế miễndịch/ tăng tính nhạy cảm với nhiễm trùng:
Sử dụng vắc--xin sống hay vắc-xin sống giảm độc lực ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch do các tác nhân

hóa trị bao gồm irinotecan, cé thé dan dén nhiễm trùng nặng hoặc tử vong. Nên tránh tiêm chủng với vắc-
xin sống ở bệnh nhân dùng irinotecan. Có thể dùng vắc-xin chết hay bắt hoạt; tuy nhiên, đápứng với các

vắc-xin này có thể bị giảm.

Các đối tượng khác:
Do thuốc có chứa sorbitol, thuốc không thích hợp ở bệnh nhân không dung nap fructose di truyền. Đã
quan sát thầynhưngkhông thường xuyên các ca suy thận, hạ huyết ááp hay suy tuần hoànở những bệnh

nhân bị mất nước liên quan đến tiêu chảy và/hoặc nôn, hoặc nhiễm trùng huyết.
Biện pháp tránh thai phải được thực hiện trong vả Ít nhất ba tháng sau khi ngừng điều trị.
Dùng đồng thời irinotecan với một chấtức chế CYP3A4 mạnh {ví dụ như ketoconazol) hoặc chất cảm

img CYP3A4 (vi du rifampicin, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, cỏ St. John) có thể làm thay đổi
chuyển hóa của irinotecan vả nên tránh.

  

KHA NANG GAY UNG THU, BOT BIEN VA SUY GIẢM KHẢ NĂNG SINH SAN
  

Các nghiên cứu về khả năng gây ung thư dài hạn với irinotecan đã không đượctiến hành. Tuy nhiên,
chuột công đã được dùng ligu tinh mach 2 mg/kg hoặc 25 mg/kgirinotecan một lần mỗi tuần trong 13

tuần (trong các nghiên cứu riêng biệt, liều 25 mg/kg tao ra Cox VA AUC ciia irinotecan khoang 7,0 lần và
13 lần các giá trị trơngứng ở những bệnh nhân dùng 125 mgám” mỗi tuần) và sau đó để phục hồi trong
91 tuần, Dưới những điều kiện này, tỷ t hợp polyp mô đệm nội mạc tử cưng và sacôm mô đệm nội

mac tir cung có xu hướng tuyến tính với liều. Irinotecan gây đứt gãy nhiễm sic thé ca in vitrođạcnhiễm
sc thé 6 18 bao budngtrứng chuột đồngTrung Quốc) va in vivo (thit nghiém vi nhân ở chuộèn

irinotecan va chatchuyén hóa có hoạt tính SN-38 đều gây đột biến trong thir nghiém Ames trén in vitro.
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Không có tác dụng phụ đáng kế đối với khả năng sinh sản và khả năng sinh sản nói chung đã được quan
sát thấy sau khi dùng irinotecan đường tĩnh mạch với liễu lên đến 6 mg/kg/ngày cho chuột cống và thỏ;
tuy nhiên, đã quan sát thấy teo cơ quan sinh sản đực sau nhiều liều irinotecan hàng ngày ở cả loài gam
nhấm với liều 20 mg/kg va & chó với liều 0,4 mg/kg. Trong các nghiên cứuriêng biệtở loài gặm nhấm,
liều này đã tạo ra Cua, và AUC irinotecan tươngứng khoảng 5 và 1 lần các giá trị tương ứng ở những.
bệnh nhân dùng 125 mg/m?hang tuần. Ở chó, liều này tạo ra Cz„„ và ADC irinotecan tương ứng khoảng

1/2 và 1/15 các giá trị tương ứng ở những bệnh nhân ding 125 mg/m’ hang tudn.

TAC DUNG PHY

Do các thử nghiệm lâm sảng được tiến hành trong điều kiện rất khác nhau, tỷ lệ phản ứng bắt lợi trong
các thử nghiệm lâm sàng của một thuốc có thể không so sánh trực tiếp được với tỷ lệ trong các thử
nghiệm lâm sảng của thuốc khác và có thể không phản ánh tỷ lệ quan sát thấy trong thực hành lâm sảng.

Các phản ứng phụ phổbiến € 30%) quan sát thấy trong các nghiên cứu lâm sảng vớiliệu phápkết hợp

là:buồn nôn,nôn, đau bụng, tiêu chảy, táobón, chánăn, viêm niêm mạc, giảm bạch cầu trung tính, giảm

bạch cầu(bao gồm cả giảm lympho bao), thiếu máu, giảm tiểu cầu, suy nhược, đau, sốt, nhiễm trùng,

bilirubin bất thường, và rụng tóc.

Các phảnứng phụ phêbiến (> 30%) quan sát thấy trong các nghiên cứu lâm sàng với liệu pháp đơntrị là:

buồn nôn, nôn, đau bụng,tiên chảy, táo bón, chán ăn, giảm bạch cầu trung tính, giảm bạch câu (bao gồm
cả giảm lympho bao), thiếu máu, suy nhược, sốt, giảm trọng lượng cơ thể, và rụng tóc. Không quan sát

thấy nhiễm trùng cơ hội nặng, và không có biến chứng được cho lả do giảm lympho bào.

Liệu pháp kết hợp bước một
Tông cộng có 955 bệnh nhân ung thư đại trực tràng di căn đã dùng phác đề khuyến cáo irinotecan kết hợp

với 5-FU/LV, 5-FU/LV đơntrịliệu, hoặc irinotecan đơn trị liệu. Trong hai nghiên cứu pha3, 370 bệnh

nhân dùngirinotecankết hợp với 5-FU/LV, 362 bệnh nhân dùng 5-FU/LV đơn trị liệu, và 223 bệnh nhân

dùng irinotecan đơn trị liệu.

  

Trong Nghiên cứu 1, 49 (7,3) bệnh nhân tử vong trong vòng 30 ngày điều trị cuối: 21 (9,3%) dùng

irinotecan kết hợp với 5-FU/LV, 15 (6,8%) đàng 5-FU/LV đơn trị liệu, và 13 (5,8%) dùng irinotecan don

trị liệu. Tử vong liên quan đến điều trị xảy ra ở 2 {0,93⁄) bệnh nhân dingirinotecan kết hợp với 5-]FUILV
(2 sốt giảm bạch cầu trung tính/ nhiễm tranghuyét), 3 (1,4%) bệnh nhân dùng 5-FU/LV đơn trị liệu ad sốt

giảm bạch cầu trung tính/ nhiễm trùng huyết, 1 xuất huyết thần kinh trung ương trong khi giảm tiểu cầu, Ì
không rõ) và 2 (0,0%) bệnh nhân dùng irinotecan đơn trị liệu (2 sốt giảm bạch câu trưng tính). Tử vong.

do bat ky nguyên nhân nào trong vòng 60 ngày điều trị đầu tiên đã được báo cáo ở 15 (6,7%) bệnh nhân
đùng irinotecankết hợp với 5-FU/LV, 16 (7,3%) bệnh nhân đàng 5-FU/LV đơn trị liệu, và 15 (6,7%)

bệnh nhân đùng irinotecan đơn trị liệu. Ngưng thuốc do tác dụng phụ đã được báo cáo ở 17 (7,6%) bệnh

nhân ding irinotecan kết hợp với SEU/LV, 14 (6,4%) bệnh nhân dùng 5FU/LV đơn trị liệu, và 26 (11,7%)
bệnh nhân dùng irinotecan đơn trị liệu.

Trong Nghiên cứu 2, 10 (3,5%) bệnh nhân tử vong trong vòng 30 ngày điều trị cuối: 6 (4,1%) dùng
irinotecan kết hợp với 5-FU/LV và 4 (2,82) dùng 5-FU/L.V đơn trị liệu. Có một ca từ vong có kha nang
liên quan đến điều trị,› xây ra ở một bệnh nhân dùngirinotecan kết hợp với 5-FU/LV (0,7%, nhiễm trùng
huyết đo giảm bạch cầu trung tính). Tử vong do bất kỳ nguyên nhân nào trong vòng 60 ngày điều trị đầu
tiên đã được báo cáo ở 3 (2,1%) bệnh nhân dùngirinotecan kết hợp với 5-FU/LV và2 (1,420kbệnh nhân
dùng 5-FƯ/LV đơn trị liệu. Ngưng thuốc do tác dụng phụ đã được báo cáo ở 9 (6,2%) bệnh nhần lùng
irinotecan két hợp với SFU/LV va 1 (0,7%) bénh nhan ding 5-FU/LV don tri ligu.

    

Các tác dụng phụ đáng kể nhất trên lâm sàng với bệnh nhân điều tri bang irinotecan 1a tigu chay, buồn
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Tiôn, nôn, giảm bạch cầu trung tính, và rụng tóc. Các tác dung phụ đáng kếnhất trên lâm sàng với bệnh

nhân dùng 5-FU/LV là tiêu chây, giảm bạchcầu trung tỉnh, sốt giảm bạch cầutrung tính, và viêm niêm
mạc. Trong Nghiên cứu I, giảm bạch cầu trung tính cấp độ 4, sốt giảm bạch cầu trung tính (được định
nghĩa là sốt cấp độ 2 và giảm bạch cầu trung tính cấp độ 4), và viêm niêm mạc đã được quan sát thấy ít
thường xuyên hơn khi đùng irinotecan/5-FU/LV hàng tuần so với dùng 5-FU/LV hàng tháng.

  

Bang 6 và 7 liệt kê các tác dụng phụ có liên quan trên lâm sàng được báo cáo trong Nghiên cứu Ï và 2,

tương ứng.

Bảng 6: Nghiên cứu 1: Phần trăm (3%) bệnh nhân gặp tác dựng phụ có liên quan trên lâm sàng khi

dùng liệu pháp. kết hợp".
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 

 

 

 

 

 

     

Nghiên cứu 1
Trinotecan + Bolus 5-FU/LV Irinotecan

Bolus 5-FU/LV hang i hàng tuần x 4 mỗi 4
Tác dụng phụ tuần x4 tuần

N=223
Cấp độ | Cấp độ Cấp độ | Cấp độ
1-4 3&4 1-4 3&4

TONG céc téc dung phụ 100 53.3 99,6 45,7
TIEU HOA
Tiéu chay 54,9 22,7 69,4 132 83,0 31.0
Muộn - 18,1 - 5,9 ~ 18,4

Cấp độ 3 ~ 7.6 = 73 = 12.6
Cấp độ 4 45.8 49 31,5 14 43,0 67

Sớm
Buon non 79,1 15,6 67,6 82 316 16,1
Dau bung 63,1 14,6 50,2 115 67,7 13,0
Nén 60.4 97 46,1 41 62,8 12,1
Chân ăn 342 5,8 42.0 3,7 43,9 T72
Táo bón 413 31 31,5 18 323 04
'Việm niệm mạc 32,4 22 76.3 16.9 29.6 2,2
HUYET HOC
Giảm bạch cấu trung tính 96.9 53,8 98.6 66,7 96.4 314 7

Cấp độ 3 - 29,8 Ss 23.7 = 19,3
Cấp độ 4 = 24,0 = 42,5 - 12,1

Giảm bạch câu. 96,9 37.8 98,6 23.3 96,4 215
Thiếu máu. 96,9 8.4 98,6 35 96.9 45
Sét giảm bạch câu trung tinh = 71 = 14,6 - 5.8
Giảm tiểu cầu 96,0 2,6 98,6 27 96,0 17
Nhiễmtrùng do giảm bach câu - it - : a 22

| trung — — = a - eee

TOAN COTHE_
Suy nhuge 70,2 19,5 64,4 119 69,1 13,9
Dau 30,7 3,1 26.9 3,6 229 22
Sốt 42,2 17 32.4 3,6 43,5 04
Nhiễm trùng. 222 0 16,0 14 13,9 94
CHUYỂN HÓA VÀ ĐINH
DUGNG
nie 87.6 71 92,2 82 83,9 12

DA
Viêm da tróc da 09 0 3,2 05 0 : ;
Phat ban 19,1 0 26,5 09 143 WL|      
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Rụng tóc” 431 = 26,5 = 46,1 -
HO HAP
Khó thở 27,6 63 16,0 0,5 22,0 2,2
Ho 26.7 13 13,3 0 20,2 04
Viêm phổi 62 27 14 1,0 3,6 13
THÂN KINH
Choáng váng 23.1 13 16,4 9 21] :
Buon ngủ 12,4 18 4.6 1,8 94 j
Lú lẫn 71 1,8 41 9 27
TIM MẠCH
Giăn mạch 93 05 3,0 6 9,0 0
Hạhuyếtáp 5.8 13 23 05 58 1,7
Biển cô huyết khối tắc mạch" 93 - 11,4 ~ 5,4 -      
 

Mức d nặng của các tác dụng phụ dựa trên NƠI CTC (hiện bin 1.0)
*Rung tóc hoàn toàn= Cấp độ 2
*Bao gồm đau thắt ngực, huyết khối động mach, nhdi mầu não, tại biến mạch mau não, viêm tắc tĩnh mạch sâu,
nghẽn mạch chỉ dưới, ngừng tìm, nhồi máu cơtìm, thiểu máu cục bộ cơ tim, rối loạn mạch ngoại biên, thuyền tắc
phỗi, đột tử, viêm tắc tĩnh mạch, huyết khối, rối loạn mạch mau.

Bảng 7: Nghiên cứu 2: Phần trăm (%) bệnh nhân gặp các tác dụng phụ có liên quan trên lâm sàng
khi dùng liệu pháp kết hợp”
 

Nghiên cứu 2
 

Trinotecan +

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

5-FU/LV
Tác dụng phụ SU pea 182 | Truyền ngày 1⁄2 mỗi 2 tuần

N=145 N= 143
Ị Cấp độ 1-4 Cấp độ 3&4| Cấp độl-4 | Cấp độ3&4
“TONG cfc tic dung phy 100 724 100 39.2
| TIỂU HÓA
Tiêu chảy, 72.4 14,4 44,8 63
Muộn = . - 42

Cấp độ 3 - 41 = 21
Cấp độ 4 28.3 14 0,7 9

Hội chứng Cholinergic°
Buon nôn 66,9 21 55,2 35
Dau byng 172 21 16.8 07
Nôn 44,8 3.5 32.2 2,8
Chán ăn 35.2 21 18,9 07
Táo bón 30,3 0,7 25.2 14
Viêm niêm mạc. 40,0 41 28.7 2,8
HUYET HOC
Giảm bạch câu trung tính 82.5 46.2 479 134

Cấp độ 3 ~ 36,4 = 12,7
Cấp độ 4 = 9.8 = 07

Giàm bạch câu 813 17,4 42,0 35
Thiệu máu. 972 21 90,9 21
Sốt giảm bạch câu trung tính ~ 34 - 97
Giảm tiểu cầu 32.6 0 322 9
Nhiễm trùng do giảm bạch câu trung tính = 21 = Q
TOAN CO THE
Suy nhuge 519 9,0 48.3 42
Đau 64.1 97 615 ORY
Sét 221 07 25,9 Or  
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Nghiên cứu 2
Irinotecan +

l 5-FU/LV truyền ngày L&2 `... ˆTác dụng phụ mỗi 3 tuần Truyền ngày 1&2 mỗi 2 tuần

N=145 N=18
Cấp độ 1-4 Cấp độ3&4| Cấp độ1-4 | Cấp độ 3&4

Nhiễm trùng 35,9 7.6 33,6 35
CHUYEN HÓA VÀ DINH DƯỠNG

Bilirubin 19,1 3,5 35.9 10,6
DA 10,3 0,7 12,6 07
Hội chứngtay và chân. 172 0,7 20,3 0
Cac dau hiệu da: Rụng tóc" 36,6 - 16,8 -
HO HAP
Khó thở 97 14 49 9
TIM MẠCH
Hạ huyết áp 34 14 0,7 0
Biển cỗ huyết khỏi tắc mạch” 117 — 5,6 =     

 

  
“Mức độ nặng của các tác dụng phụ dựa trén NCI CTC (phign ban 1.0)
°Bao gồm viêm mũi, tăng tiết nước bọt, co đồng tử, chảy nước mắt, toát mỗ hôi, đỏ bừng mặt, đau quận bụng hoặc
tiêu chảy (xảy ra trong hoặc ngay sau khí truyền irinotecan)
‘Rung tóc hoàn toàn= Cấp độ 2
“Bao gồm đau thất ngực, huyếtkhối động mạch, nhi máu não, tai biến mạch máu não, viêm tắc tĩnh mạch sâu,
nghẽn mạch chí dưới, ngừng tim, nhỗi máu cotim, thiểu máu cục bộ cơ tim, rối loạn mạch ngoại biên, thuyên tắc
phôi, đột tử, viêm tắc tĩnh mạch, huyết khối, rối loạn rnạch máu.

  

Liêu pháp đon trị liêu bước 2

Lịch trình liều hàng tuần
Trong ba nghiên cứu lâm sàng đánh giá lịch trình liều hàng tuần, 304 bệnh nhân ung thư di căn đại tràng

hoặc trực tràng đã tái phát hoặc tiễn triển sau liệu pháp 5-FU đã được điều trị với irinotecan. 17 bệnh
nhân tử vong trong vòng 30 ngày dùng irinotecan; trong 5 trường hợp (1,6%, 5/304), từ vong là có khả
năng liên quan đến thuốc. 1 bệnh nhân tử vong vì nhiễm trùng huyết do giảm bạch cầu trung tinh ma
không sốt. Sốt giảm bạch cầu trung tính xây ra ở 9 (3,0%) bệnh nhân khác; những bệnh nhân nảy phục
hồi với chăm sóc hỗễ trợ.

119/304 (39,1%) bệnh nhân nhập viện do các tác dụng phụ; 81 (26,63) bệnh nhân nhập viện do các.biến

cỗ được đánh giá có liên quan đến việc dingirinotecan. Nhimg ly do chính cho việc nhập viện liên quan
đến thuốc là tiêu chảy, có hoặc không có buồn nôn và/hoặc nôn (18,4%); giảm bạch cầu trung tính/giảm
bạch cầu, có hoặc không có tiêu chảy và/hoặc sốt (8,2%); và buồn nôn và/hoặc nôn (4,93).

Liều đầu tiên của ít nhất một chu ky irinotecan d& được giảm cho 67% số bệnh nhân bắt đầu nghiên cứu ở
liều khởi đầu 125 mg/mẺ. Giảm liều trong chu kỳ đã được yêu cầu cho 32% chu kybắt đầu ở mức liều
125 mg/m’. Những lý do phổ biến nhất chogiảm. liều là tiêu chảy muộn, giảm bạch cầu trung tính, và
giảm bạch cầu. 13 (4,3%) bệnh nhân ngừng điều trị với irinotecan vì các tác dụng phụ. Các tác dụng phụ
trong Bang 8 dựa trên kinh nghiệm của 304 bệnh nhân tham gia trong ba nghiên cứu được mô tả trong các
nghiên cứu lâm sàng.

Bảng 8: Các tác dụng phụ Xây ra ở >10% trong số 304 hệnh nhân ung thư biểu mô đại tràng 9ặc
trực tràng đi căn đã được điều trị trước đó

% bệnh nhân báo cáo
Hệ thắng cơ thể & Các biến cố NCI Cap độ 1-4 |NCI Cấp độ 3 & 4
TIÊU HÓA.
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% bénh nhân báo cáo
Hệ thống cơ thể & Các biến cố NCI Cap độ 1-4 _ | NCI Cấp độ 3 & 4

| Tiéu chảy (muộn)” 88 31
7-9 lan dingoai/ngay (cp d6 3) - q6)
>10 lần di ngoài/ngày (cấp độ 4) - (14)

Buồn nôn 56 17
Nôn li 12
Chan an 55 6
Tiêu chảy (sớm)” 31 8
Táo bón 30| 2

¡ Đây hơi — 12_ _o
¡ Viêm miệng 12 1
Khó tiêu 10 0
HUYET HOC
Giảm bạch cầu 6 28
Thiéu mau 60
Giảm bạch cầu trung tính 54 26

500 đến <1000/mm° (cấp độ 3) | - q5)
<500/mm' (cập độ 4) - q2)

TOAN CO THE :
Suy nhược 76 12
Dau byng/dau quan bụng i 57 16
Sốt 45 1
Dau 24 2
Dau dau 17 1
Đau lưng 14 2
Gn lạnh 14 0
Nhiễm trùng nhẹ” 14 Ø
Phù 10 1
Chướng bụng 10 8

CHUYỂN HÓA VÀ DINH
DƯỠNG
1 Trọng lượng cơ thế 30 1
Mất nước 15 4
} Phosphatase kiém B 4
{SGOT 10 1
DA
Rung t6c 60 Không áp dụngÊ
Đồ mô hội 16 0
Phát ban J3 1
HO HAP -
Khó thờ 22 4
7 Ho 17 0
Viêm mũi 16 9
THÂN KINH

Ý Mất ngủ 19 0

Choáng váng 15 9

TIM MACH XA
Giãn mạch (đỏ bừng mặt) i 9 af    

* Mức độ nặng của tác dụng phụ đựa trên NCI CTC (phiên bản 1.0)
® Xây ra > 24 giờ sau khi dùng irinotecan
Š Xây ra < 24 giờ sau khí dùng irinotecan
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Ê Chủ yếu nhiễm trùng đường hô hấp trên
* Không áp dụng; rụng tóc hoàn toàn = NCI cấp độ 2

Lịch trình liều 1 lần mỗi 3 tuần
Tổng cộng có 535 bệnh nhân ung thư đại trực tràng đi căn ma bệnh đã tái phát hoặc tiến triển sau khi
dùng liệu pháp 5-FU trước đó đã tham gia vào 2 nghiên cứu pha3: 316 dùng irinotecan, 129 dung 5-FU,
và 90 được chăm sóc hỗ trợ tốt nhất. II (3,5%) bệnh nhân được điều trị bằng irinotecan tử vong trong
vòng 30 ngày điều trị. Trong ba trườnghợp (1%, 3/316), tử vong có khả năng liên quan đến điều trị
irinotecan và được cho là do nhiễm trùnggiảm bạch cầu trung tính, tiêu chảy cấp độ 4, và Suy nhược,
Tương ứng. 1 (0,8%, 1/129) bệnh nhân được điều trị với 5-FU tử vong trong vòng 30 ngày điều trị; cái
chết này là đo tiêu chảy cấp độ 4.

 

 

Nhập viện do tác dụng phụ nghiêm trọng xảy raít nhất một lầnở60% (188/316) bệnh nhân dùng
irinotecan, 63% (57/00) được chăm sóc hỗTrợ tốt nhất, và 39% (50/129) dùng liệu pháp 5-FU. 8% bệnh

nhân điều trị với irinotecan và 7% điều trị bằng liệu pháp 5-FU đã ngừng điều trị do tác dụng phụ.

Trong số 316 bệnh nhân được điều trị vớiirinotecan, các tác dụng phụ quan trọng nhất trên lâm sàng (cả 4

cấp độ, 1-4) là tiêu chảy (84%), rung téc (72%), buồn nôn (70%), nôn (62%), các triệu chứng cholinergic

(47%), và giảm bạch câu trung tính (30%). Bảng 9 liệt kê các tác dụng phụ cấp độ 3 và 4 được báo cáo ở
các bệnh nhân tham gia vào tất cá các nhánh điều trị của 2 nghiên cứu đã được mô tả.

Bảng 9: % bệnh nhân gặp tác dụng phụ cấp độ 3 & 4 trong các nghiên cứu so sánh liệu pháp

irinotecan 1 lân mỗi 3 tuân"
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Nghiên cứu 1 Nghiên cứu 2
Irinotecan BSC* N=90 Irinotecan 5-FU

Tác dung phụ N=189 N=127 N=129
TỔNG tác dụng phụ cập độ ĩ
3/4 79 67 69 s4
TIỆU HÓA.
Tiểu chày 22 6 22 11
Nôn 14 8 14 5
Buên nôn 14 3 11 4
Đau bụng 14 16 9 §
Táo bón 10 8 8 6

_ Chan an 5 7 6 4
Viêm niêm mạc 2 1 2 5

' HUYET HOC
Giảm bạch cdu/giém bạch 22 9 4 :
cầu trung tính

Thiểu máu 7 6 6 3
Xuất huyết 5 3 1 3
Giảm tiêu cầu 1 0 4 2
Nhiễm trùng
Không giảm bạch cầu trung 8 3 1 4
tỉnh cấp độ 3/4
Có giảm bạch cầu trung tính 1 0 2 0
cấp độ 3⁄4
Sắt 2 1 2 0
Không giảm bạch cầu trung
tính cấp độ 3/4 2 9 4 2
Có giảm bạch cầu trung tính
cấp độ 3⁄4 AW 7
TOAN CO THE Qi     
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Nghiên cứu I Nghiên cứu 2
Trinotecan BSC’ N=90 Trinotecan 5-FU

Tác dụng phụ N=189 N=127 NE129
| Dau 19 22 17 lã
Suy nhược 15 19 13 12
CHUYỂN HÓA VÀ DINH

¡ DƯỠNG 9 7 9 6
Gan?
HUYET HOC
Hội chứng tay và chân 0 0 0 5
Các đấu hiệu da" 2 0 1 3
HỒ HÁP' 10 8 5 7
THAN KINH” 12 3 9 4
TIM MẠCH? 9 3 4 2
KHAC® 32 28 12 14      
“Mức độ nặng của tác dụng phụ dựa trên NCI CTC (phiên bản 1.0)
°BSC= chăm sóc hỗ trợ tốt nhất
“Gan bao gồm các biến cỗ như trản dịch màng bụng và vàng da
“Đấu hiệuở da bao gồmcácbiến cổ nhưphát bạn
°Hô hấp bao gồm các biển cố như khó thờ và ho
Thần kinh bao các biến cổ như buồn ngủ
*Tìm mạch bao gồm các biến cổ như rồi loạn nhịp, thiếu máu cục bộ, rỗi loạn chức năng cơ học của tim
"Khác bao gồm các biến cố như chấn thương do tai nạn, gan to, ngất, chóng mật, và giảm cân

 

Tỷ lệ mắc chứng nằm ngồi không yên (akathisia) trong các thử nghiệm lâm sàng của lịch trình liền hàng

tuân khi prochlorperazin được dùng, cùng ngày với irinotecan cao hơn (8,5%, 4/47 bệnh nhân) so vớikhi

dùng cácthuốc này vào những ngày riêng biệt (1,33, 1/80 bệnhnhân). Tuy nhiên, tỷlệ 8,5% chứng nằm
ngồi không yên vẫn nằm trong phạm vi báo cáo với việc sử dụng prochlorperazin như là một thuốc dùng,

trudc (premedication) cho các hóa trị khác.

Kinh nghiệm sau khi lưu hành

Các phản ứng phụ sau đây đã được ghí nhận trong quá trình sử dụng¡irinotecan sau khí thuốc được phê
đuyệt. Do các phânứng này được báo cáo tự nguyệntừ nhóm dân số với cỡ mẫukhông chắc chắn nên
không phải lúc nào cũng có thể ước tính được tần suất một cách đáng tin cậy hoặc thiết lập được một mối
quan hệ nhân quả với việc phơi nhiễm thuốc,

Đã quan sát thấy thiếu máu cục bộ cơ tim sau khi điều trị bằng irinotecan. Biến cố huyết khối tắc mạch đã
được quan sát thây ở những bệnh nhân dùng irinotecan.

'Viêm tụy có triệu chứng, tăng men tụy không triện chứng đã được báo cáo. Đã quan sát thấy tổng nồng độ

transaminase (tức là, AST và ALT) tronghuyết thanh trong trường hợp không có di căn gan tiến triển.

Hạ natri máu, chủ yếu củng với tiêu chảy và nôn, đã được báo cáo.

Rối loạn vận ngôn thoáng qua đã được báo cáo ở những bệnh nhân được điều trị với irinotecan; trong một
số trường hợp, biến cố nảy được cho là do hội chứng cholinergic quan sát thấy trong hoặc ngay sau khi

truyền irinotecan,

Không thể loại trừ sự tương tác giữa irinotecan và cácthuốc chen than kinh co. Irinotecan cé ky
khang cholinesterase ma cé thé kéo dai tác dung chen than kinh cơ của suxamethonium và có th

kháng sự phong tỏa thân kinh cơ của thuốc không khử cực.
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TƯƠNG TÁC THUỐC

§-Fluorouracil (5-FU) va Leucovorin (LY)

Trong một nghiên cứu lâm sảng pha 1 liên quan đến irinotecan, 5-fluorouracil G-FU) va leucovorin (LV)

ở 26 bệnh nhân có khôi u ran, irinotecan khong bị thay đổi đáng kể khi các thuốc được dùng phối hợp.
Mặc dù Cự, và AUG:24 cla SN-38,chatchuyén hóa có hoạt tỉnh, giảm xuống (14% và §%⁄, tương ứng)

khi dùng irinotecan rồi sau đó ding 5-FU va LV so với khi dùng irinotecan đơn độc, trình tự sử dụng này
được ding trong các thửnghiệm kết hợp và được khuyến cáo. Các nghiên cứu tương tác thuốc. chính thức
trên in vivo va in vitro 48 danh gia anh hưởng của irinotecan đối với 5-EU và LV chưa được tiến hành.

Các chất gây cảm ứng CYP3A4 mạnh
Thuốc chông co giât và các thuốc gây cảm ứng mạnh khác: Phơi nhiễm với irinotecan và chất chuyển
hóa có hoạt tính SN-38 bị giảm đáng kê ở người lớn và bệnh nhi dùng. đồng thời thuốc chống co giật gây

cảm ứng CYP3A4 như phenytoin, phenobarbital hay. caibaimazepin. Liều khởi đầu thích hợp cho bệnh
nhân dùng các thuốc chống co giật này hoặc các thuắc gây cảm ứng mạnh khác như rifampin và rifabutin

chưa được xác định. Cần xem xét để thay thé phuong phap điều trị không gây cảm ứng enzym ít nhất 2

tuần trước khi bắt đầu điều trị irinotecan.

 

 

Co St. John; Phoi nhiễm với chất chuyén hóacó hoạt tính SN-38 bị giảm ở bệnh nhân dùng cỏ St. John

đồng thời. Nên ngừng cỏ Sĩ. John ít nhất 2 tuần trước chukỳ đầu tiên của irinotecan, và chống chỉ định

dùng cỏ St. Johm trong khi điều trị bằng irinotecan.

Dexamethasone, một chất cảm ứng vừa phải CYP3A4, dường như không làm thay đổi dược động học của

irinotecan.

Các chất ức chế mạnh CYP 3A4
Ketoconazol là một chất ức chế mạnh enzym CYP3A4. Bệnh nhân dùng ketoconazol đồng thời đã tăng

phơi nhiễm với irinotecan va chatchuyén hóa có hoạt tính SN-38. Bệnh nhân nên ngừng ketoconazol ít

nhất 1 tuần trước khi bắt đầu điều trị irinotecan và chống chỉ định đùng ketoconazol trong khi điều trị

bằng irinotecan.

Atazanavir Sulfat
Dùng đồng thời atazanavir sulfat, một chấtức chế CYP3A4 và UGT1AI có tiềm nang tangphoi nhiễm

toàn thân với SN-38, chất chuyển hóa có hoạt tính của irinotecan. Các bác sĩ nên cân nhắc điều này khi
dùng đồng thời các thuốc này.

Tương tác thuốc với xét nghiệm
Không có tương tác được biết đến giữa irinotccan vả các xét nghiệm trong phòng thí nghiệm.

Tương tác giữa Írinotecan và các chất chen thần kinh cơ không thể được loại trừ. Do irinotecan có hoạt
tính kháng cholinesterase, các thuốc kháng cholinesterase có thể kéo dài tác dụng chẹn thần kinh cơ của

suxamethonium và có thể đối kháng sự phong tỏa thần kinh cơ của các thuốc không khử cực.

Tương tác chung cho tat cả các chất gây độctê bào:

Việc sử dụng các thuốc chống đông máu là phổ biến do tăng nguy cơbiến cố huyếtkhối trong các bệnh
khối u. Nếu thuốc chống đông. máu đối khang vitamin K được chỉ định, cần phảităng tần suất theo dõi
INR (hé số bình thường hóa quốc tế) do chỉ số điều trị hẹp của các thuốc này, biển thiên cao giữa cá
thể về khả. năng thúcđây hình thành cục máu đông trong máu và khả năng tương tác giữa các thủ

đông đường uống và hóa trị chỗng ung thư.
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Sử dụng. thời bị chống chỉ định .
- Vae-xin sốt vàng: nguy cơ phản ứng toàn thân với vắc-xin gây tử vong,

  

  độc lực (trừ bệnhsốt vàng): nguy cơ bệnh toàn thân, có thê gây tử vong (ví dụ như
nhiễm khuẩn). Nguy cơ này tăng lên ở những đối tượng vốn đã bị suy giảm miễn dịch do bệnh cơ bản của

họ.
Sử dụng một loại vắc-xin bất hoạt khi có nguy cơ này (bai ligt)
- Phenytoin: Nguy cơ đợt co giật do giảm hấp thu phenytoin qua duéng tiêu hóa gây ra bởi thuốc gây độc

tế bào hoặc nguy cơ tăng độc tính do tăng chuyển hóa ở gan bởi phenytoin.

 

Sử dung đồng thời cần cân nhắc
- Ciclosporin, Tacrolimus: tre chế miễn địch quá mức với nguy co ting nhanh lympho bao. Không có
bằng chứng cho thấy độ an toàn của irinotecan bị ảnh hưởng bởi Cetuximab hoặc ngược lại.
Kết quả từ một thử nghiệm tương tác thuốc-thuốc chuyên biệt cho thấy bevacizumab không có ảnh hưởng
đáng kể trên dược động học của irinotecan và chất chuyển hóa có hoạt tỉnh SN-38. Tuy nhiên, điều này
không ngăn được bất kỳ sự tăng độc tính do đặc tính được lý của chúng.

 

SỬ DỤNG Ở CÁC NHÓM ĐÓI TƯỢNG CỤ THÊ
Mang thai

Phân loại thai kỳ D
Irinotecan có thể gây hại cho thai khi dùng cho phụ nữ mang thai. Phóng xạ liên quan đến '“C-irinotecan
đi qua được nhau thai của chuột sau khi dùng 10mg/kg theo đường tĩnh mạch (mà trong các nghiên cứu

riêng biệt tạo ra C,,,, va AUC irinotecan lần lượt khoảng 3 và 0,5 yan các giá trị tương ứng ở những bệnh

nhân đùng 125 mg/m”). Tiêm tĩnh mạchirinotecan 6 mg/kg/ngày cho chuột công và thỏ trong thời kỳ

hình thành cơ quan dẫn đến tang tổn thất sau cấy và giảm số lượng bào thai sông. Trong các nghiền cứu

riêng biệt ở chuột cống, liều này tạo ra C„„„ và AUCirinoteean lần lượt khoảng 2 và 0,2 lần các giá trị

tương ứng ở những bệnh nhân dùng 125 mg/m’. Ở thỏ, liều gây độc phôi là khoảng một nửa liều khởi đầu
khuyến cdo hang tuần trên người tính theo mgím”. Irinotecan gây quái thaiở chuột cỗng với liều lớn hơn
1,2 mg/kg/ngây và ở thỏ với liều 6,0 mg/kg/ngảy. Trong các nghiên cứu riêng biệt ở chuộtcống,liều này

tạo ra Coax, va AUC irinotecan lần lượt khoảng 2/3 và 1/40 các giá trị tương ứng ở những bệnh nhân dùng
125 mg/m’, Ở thỏ, liều gây quái thai là khoảng một nửa liều khởi đầu khuyến cáo hàng tuần ở người tính

theo mg/m’. Tac dung gây quái thai bao gom một loạt các bất thường bên ngoài, nội tạng và xương.
Irinotecan ding ở chuột cống mẹ trong giai đoạn sau hình thành cơ quan đến qua cai sữa ở liền 6

mg/kg/ngày gây giảm khả năng học tập và giảm trọng lượng cơ thể chuột cái con.
Chưa có nghiên cứu day đủ và được kiểm.soát tốt của irinotecan ở phụ nữ mang thai. Nếu thuốc này được

sử dụng trong khi mang thai, hoặc nếu bệnh nhân có thai trong khi dùng thuốc này, phải thông báo cho
bệnh nhân về những nguy hiểm tiềm tàng với thai nhi, Phụ nữ có tiềm năng mang thai phải được khuyên
nên tránh có thai trong khi đang được điều trị với irinotecan.

  

   

Khuyên bệnh nhân dùng biện pháp tránh thai trong và sau khi dùng thuốc tới 1 tháng với nữ và 3 tháng
với nam,

Phụ nữ cho con bú

Phóng xạ xuất hiện trong sữa chuột cống trong vòng 5 phút tiêm tĩnh mạch irinotecan đánh dấu phóng xạ

và có nồng độ lên đến 65 lần ở 4 giờ sau khi tiêm so với nồng độ trong huyết tương. Irinoiecan
hydrochlorid làm suy giảm khả năng học tập và gây chậm phát triển sau sinh ở chuộtcông. Không,biết
liệu thuốc có bài tiết vào sữa me. Vi conhiều thuốc bài tiết vào sữa mẹ và vì những tiêm năng& phán

ứng phụ nghiềm trọng từ irinofecan ở trẻ bú mẹ, cầnquyết định cho trẻ ngừng bú hoặc mẹ ngừng ốc,

có tính đến tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ.
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Sử dụng cho trẻ em

Hiệu quả của irinotecan ở bệnh nhí chưa được thiết lập. Kết quả từ hai nghiên cứu nhãn mở, đơn nhánh đã
được đánh giá. 170 trẻ em có khối u rấn khó trị đã được đưa vào một thừ nghiệm pha 2 trong đó
irinotecan 50 mg/m’ được truyền trong 5 ngày liêntiếp mỗi 3 tuần. Đã có 54 (31,8%) bệnh nhân bị giảm

bạch cầu trung tính cấp độ 3-4. Giảm bạch cầu trung tỉnh với biến chứng sốt xảy ra ở 15 (8,8%) bệnh
nhân. Tiêu chảy cấp độ 3-4 được quan sát ở 35 (20,6%) bệnh nhân. Hỗ sơ tác dụng phụ này có thể sánh
với khi quan sát ở người lớn. Trong thử nghiệm pha 2 thứ 2 ở 2l trẻ em có ung thư mê liên kết trước đây
không được điều trị,irinotecan 20 mg/m” đượctruyền trong 5 ngày liền tiếp vào tuần 0, l, 3 và 4. Liệu

pháp đơn u này được tiếp nói bằng liệu pháp đa¡phương pháp. Tích lãy vào giai đoạn irinotecan đơn
trị liệu được tạm dừng do tÿ lệ cao (28,6%) bệnh tiến triển và tử vong som (14%), Hồ Sơ tác dụng phụ

trong nghiên cứu này khác với tác dụng phụ quan sát thâyở người lớn; tác dụng phụ cấp độ3 hoặc 4 quan

trọng nhất là mất nước quan sát được ở 6 bệnh nhân (28,6%) kết hợp với hạ kali mảu nặng ở 5 bệnh nhân
(23.8%) và hạ natri máu ở 3 bệnh nhân (14,3%); ngoài ra, nhiễm trùng cấp độ 3-4 đã được báo cáo ở 5

bệnh nhân (23,8%) (qua tắt cả các đợt điều trị và không kế quan hệ nhân quả).

 

 

Các thông số dược động học của irinotecan và SN-38 được xác định trong 2 thừ nghiệm khối u rắn ở trẻ
em với các mức liều 50 mg/mÏ (truyền 60 phút, n=48) và 125mal (truyền 90 phút, n=6). Thanh thai
irinotecan (trung binh + SD) 1a 17,3+ 6,7Ligig/m? với liều 50 mg/m và 16,2 + 4,61⁄giờ/m” với liều 125

mg/m’, mite này có thể so sánh với người lớn.Liều bình thường SN-38 giá trị AUC có thê so sánh giữa

người lớn và trẻ em. Đã quan sát thấy tích lũy tối thiểu của irinotecan và SN-38 ở trẻ em trên chế độ liều

hang ngày [hàng ngày x 5 mỗi 3 tuần hoặc (hàng ngày x 5) x 2 tuần mỗi 3 tuần].

Sử dụng cho bệnh nhân cao tudi

Cần theo đõi chặt chẽ bệnh nhân trên 65 tuổi vì nguy cơ lớn hơn bị tiêu chảy sớm và muộn ở nhóm đối

tượng này. Liêu khởi đầu của irinotecan ở bệnh nhân >70 tuổi với lịch trình liều một lần mỗi 3 tuần nên là

300 mg/m*.

 

Tần suất tiêu chảy muộn cấp 3 va 4 theo độ tuổi lớn hơn đáng kể ở những bệnh nhân >65 tuỗi so với ở
những bệnh nhân <65 tuôi (40% [53/133] so với 23% J40/171]; p = 0,002).Trong,một nghiên cứu khác

trên 183 bệnh nhân điều trị với lịch trình hàng tuần, tần suất tiêu chảy muộn cấp 3 hoặc 4 ở bệnh nhân
>65 tuổi là 28,6% [26/91] và ở những bệnh nhân <65 tuổi là 23,9% [22/92].

Bệnh nhân Suy thận

Ảnh hưởng của suy thận trên được động học của irinotecan chưa được đánh giá. Vì vậy, cần sử dụng thận

trọng ở những bệnh nhân suy chức năng thận. Khôngkhuyến cáo dùng irinotecan ở bệnh nhân chạy thận

nhân tạo.

Bệnh nhân Suy gan

Thanh thai irinotecan giảm ở bệnh nhân suy gan trong khi phơi nhiễm với chất chuyên hóa có hoạt tính
SN-38 tang tuong đối so với ở những bệnh nhân có chức năng gan bình thường. Mức độ ảnh hưởng tỷ lệ

thuận với mức độ suy gan được đo bằng sự tăng tổng nồng độ bilirubin và transaminase. Vì vậy, cần sử
dụng thận trọng ở bệnh nhân suy gan. Khả năng dung nạp. của irinotecan ở bệnh nhân có rốiJgện |chức

năng gan (bilirubin lớn hơn 2 mg/dI) chưa được đánh giá đầy đủ, và hiện vẫn chưa có khuyến cäo)yÈfiều
ding.

ANH HUONG DEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
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Bệnh nhân cần được cảnh báo về khả năng choáng váng hoặc rối loạn thị giác có thể xảy ra trong vòng 24

giờ sau khi dùng irinotecan, và khuyên không nên lái xe hay vận hành máy móc nếu các triệu chứng này

Xây ra.

QUA LIEU
Trong các thử nghiệm pha I tại Mỹ, liều duy nhất lên dén 345 mg/m’ irinotecan duge ding cho bénh nhan
ung thu khac nhau. Liéu duy nhat lén dén 750 mg/m’ irinotecan da dirgc sir dung trong cac thir nghiém
ngoài nước Mỹ. Các tác dụng phụ ở những bệnh nhân này cũng tương tự như các tác dụng phụ được báo
cáo với liều và phác đồ khuyến cáo.

Đã có báo cáo về quá liều ở liều lên đến khoảng hai lần liều điều trịkhuyến cáo, liều này có thể gây tử
vong. Các phản ứng phụ quan trọng nhất được báo cáo là giảm bạch câu trung tính nghiêm trọng vả tiêu

chày nặng. Không có thuốc giải độc đã biết nào cho quá liều irinotecan. Chăm sóc hỗ trợ tối đa nên được
thực hiện để ngăn chặn tình trạng mắt nước do tiêu chảy và đề điều trị bắt kỳ biến chứng nhiễm trùng nào.

TÍNH TƯƠNG KY
Không áp dụng.

ĐIÊU KIỆN BẢO QUẢN
Bảo quản dưới 30C, tránh ánh sáng. Không để đông lạnh.

HẠN DÙNG ;
24 thang ké tir ngay san xuat

TRINH BAY
Irihope 40mg/2ml: Hộp 1 lọ 2ml.
Irihope 100mg/5ml: Hộp 1 lọ 5ml.

Thuốc này chỉ dùng theo đơn của bác sĩ.

Đọc kỹ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng.

Đề xatầm tay trẻ em.

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

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

Sản xuất bởi

Glenmark Generics S.A.
Calle 9 N° 593 (B1629MAX) Parque Industrial Pilar,

Provincia de Buenos Aires, Ac-hen-ti-na

Sản xuất cho

Glenmark Pharmaceuticals Ltd.

B/2, Mahalaxmi Chambers 22, Bhulabhai Desai Road,

Mumbai - 400 026, Ấn Độ
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