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CAMPTO®

Irinotecan hydrochlorid trihydrat
(Dung dich dam dac dé pha dung dich tiém truyén)

Rx

CANH BAO PAC BIET:

Thu6c nay chi dung theo don cta béac si.

Poc k§ hudng dan st dung trwée khi dung.

Khong dung qua liéu chi dinh.

Théng bao cho bac s nhitng tac dung khdng mong muén gap phai khi st dung thudc.
Neu can thém thdng tin xin héi y kién bac si.

Khong str dung thudc da qua han dung.

Pe xa tam tay tré em.

1 TEN THUOC
CAMPTO“120 mg/ml, dung dich dam d&c dé pha dung dich tiém truyén.

2. THANH PHAN BINH LUQNG VA BINH TiNH

Dung dich dam dac ch&ra 20 mg/ml irinotecan hydrochlorid, trihydrat (tuéng duong véi 17,33
mg/ml irinotecan). Lo CAMPTO chira 40 mg hodac 100 mg irinotecan hydrochlorid, trihydrat.

Thoéng tin vé ta du's'c, xin xem muc 6.1.

3. DANG BAO CHE
Dung dich dam d&c dé pha dung dich tiém truyén.

4, DAC TINH LAM SANG
4.1. Chi dinh diéu tri
CAMPTO duQc chi dinh dé diéu tri cho bénh nhan ung thu rudt két - triec trang tién trién:

» Phoi hop v&i 5-fluorouracil va acid folinic & bénh nhan ung thu ruét két - trec trang tién
trién chua hoéa trj liéu truéc do,s

» La lieu phap don tri liéu cho bénh nhan khéng thanh cong v&i phac do diéu tri chira 5-
fluorouracil da thiét lap.

CAMPTO phdi hop v&i cetuximab duo’c chi dinh diéu tri cho bénh nhan bi ung thu rudt két -
trvc trang di cdn véi gen KRAS wild-type, c6 biéu hién cla thu thé yéatp~tang sinh bi€u bi
(EGFR - epidermal growth factor receptor), chua dugc diéu tri ung thu di can truéc dé hoac
sau khi that bai v&i liéu phap thuéc gay doc té bao chira irinotecan (xem muc 5.1).

CAMPTO phdi hop véi 5-fluorouracil, acid folinic va bevacizumab duoc chi dinh diéu tri dau
tay cho bénh nhan ung thu biéu mé ru6t két hoac trwc trang di can.

CAMPTO phdi hop v@i capecitabin, cé hodc khéng c6 bevacizumab dé diéu tri dau tay cho
bénh nhan ung thu biéu mé rubt két - trwec trang di cén.
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4.4.  Céanh béo va than trong dac biét khi st dung

Chi nén str dung CAMPTO & cac don vi chuyén vé héa tri liéu cac chat gay doc té bao va chi
nén duwoc dung dud'i s giam sat cha mot thay thuéc dd nang luc trong viéc sir dung héa tri
lieu chéng ung thw.

Do tinh chéat va ty lé tac dung khéng mong muén, CAMPTO sé& chi dwoc ké don trong céac
trwong hop sau day sau khi can nhac nhirng lgi ich duw ki€n mang lai vwot trdi so v&i cac nguy
co cO thé co khi tri liéu:

O bénh nhan c6 mét yéu td nguy co, dac biét 1a nhitng ngudi c6 tinh trang hoat dong WHO
=2

» Trong mot s6 it trwong hop hi€ém gap khi ma bénh nhan dwong nhw khoéng theo duoc
nhitng chi dan kiém soét cac tac dung khdng mong muén (can didu trj tiéu chay ngay lap tirc
va kéo dai két hop uéng/truyén nhiéu nuéc khi bat dau xuat hién tiéu chay mudn). Khuyén
cdo can c6 giam sat chat ché tai bénh vién cho cac bénh nhan nay.

Khi str dung trong diéu tri don doc, CAMPTO thulrng duwoc ké don véi liéu trinh dung 3 tuan
mdt [an. Tuy nhién, liéu trinh ding hang tuan (xem muc 5) cé thé dugc can nhic & bénh nhan
can theo doi chat ché hon hoac bénh nhan cé nguy co gidm bach cau trung tinh nghiém trong.
Tiéu chay muén

Bénh nhan can dwoc cho biét vé nguy co bi tiéu chay mudn xay ra sau hon 24 gid’ sau khi
dung CAMPTO va vao bat c lac nao trwéc chu ky ti€p theo. Trong diéu tri don doc, thoi
gian trung binh clia tinh trang bat dau di phan 16ng dau tién |1a vao ngay thir 5 sau khi truyén

CAMPTO®. Bénh nhan phai nhanh chéng théng bao cho bac siclia ho khi b tiéu chay va bat
dau diéu tri thich hop ngay lap tdc.

Bénh nhan cé nguy co tiéu chay tang la nhitng ngudi da duwo'c xa tri bung/chau trwéc do,
nhi*rng nguoi da bi tdng bach cau tr ban dau, nhirng nguwoi cé tinh trang hoat déng > 2 va phu
ntr. Néu khong dwogc diéu tri thich hop, tiéu chay c6 thé de doa tinh mang, dac biét 1a néu
bénh nhan déng thoi cling bi gidam bach cau trung tinh.

Ngay sau lan di phan 16ng dau tién, bénh nhan nén bat dau uéng mét lwong lén dd ubng cé
chlra chat dién gidi va thuc hién ngay lap tic liéu phap diéu tri tiéu chay thich hop. Bién phéap
diéu tri tiéu chay nay phai duwoc chi dinh b&i khoa phong da cho dung CAMPTO. Sau khi xuét
vién, can cdp cho bénh nhan cac thudc theo don dé ho co6 thé diéu tri tiM/bhagyngay khi bi.
Ngoai ra, ho phai théng bao cho bac st ciia ho hoac khoa cho dung CAMPTO khi/néu bi tiéu
chay.

Bién phap diéu tri tiéu chay hién dang dwo'c khuyén cao la s dung liéu loperamid cao (4 mg
cho lan udng dau tién va 2 mg sau moi 2 gid). Nén tiép tuc liéu phap diéu tri nay trong 12 gi®»
sau lan di phan lédng cudi cung va khdong nén diéu chinh. Trong moi trwong hop loperamid
khong nén duwoc dung hon 48 gio lién tuc & nhirng liéu diéu tri nay, va cling khéng nén dung it
hon 12 gio' do nguy co bi liét rudt.

Ngoai diéu tri chéng tiéu chay, nén ding mét khang sinh pho rong dw phong, khi tiéu chay cé
lién quan véi gidam bach cau trung tinh nghiém trong (lwgng bach cau trung tinh < 500 té
bao/mm3.

Ngoai diéu tri bang khang sinh, khuyén céo bénh nhan nhap vién dé kiém soét tiéu chay, trong
cac truong hop sau day:

- Tiéu chay két hop v@i sot,
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- Tiéu chay nang (can truyén nuwdc qua dwong tinh mach),
- Tiéu chay kéo dai hon 48 gid' sau khi bét dau diéu tri bang loperamid ligu cao.

Khong nén dung loperamid dé dy phong, ngay ca & bénh nhan tirng bi tiéu chay muén trong
cac chu ky trwéc do.

O bénh nhan bi tiéu chay nang, nén gidm liéu & cac chu ky tiép theo (xem muc 4.2).
Huyét hoc

Trong cac nghién cru lam sang, tan suat gidm bach cau trung tinh cdp 3 va 4 theo NCI CTC
cao hon rd rang & bénh nhan duogc xa tri vung chau/bung trwéc dé so v&i nhirng ngudi da
khong duwoc xa tri. Bénh nhan c6 téng néng dd bilirubin trong huyét thanh & thoi diém ban
dau la 1,0 mg/dL ho&c cao hon cling c6 kha nang cao hon dang ké bi gidm bach cau trung tinh
cap 3 va 4 trong chu ky dau tién so v&i nhirng nguoi cé néng doé bilirubin thdp hon 1,0 mg/dL.
Nén theo d&i hang tuadn cdng thirc mau toan phan trong quéa trinh diéu tri bang CAMPTO.
Bénh nhan can phai dwo'c biét trwéc nguy co gidm bach cau trung tinh va sét. Gidm bach cau
trung tinh kém sot (nhiét do > 38°c va luwng bach cau trung tinh < 1.000 t€ bao/mm3 nén
duoc didu tri khdn cép tai bénh vién bang khang sinh phd rong qua dwowg tinh mach.

O bénh nhan cé cac phan ng huyét hoc ndng, nén gidm lidu dung cho lan dung tiép theo
(xem muc 4.2).

Nguy co nhiém trung va nhiém déc huyét ting & bénh nhan bi tiéu chay ning. O’ bénh nhan bi
tiéu chay nang, nén ki€ém tra céng thirc mau toan phan.

Suy gan

Nén thuwc hién xét nghiém chirc ndng gan ltc ban dau va trud'c mdi chu ky.

Nén theo d6i hang tuan céng thirc mau toan phan & bénh nhan c6 bilirubin t&r 1,5 dén 3 lan
ULN, do giam d6 thanh thai irinotecan (xem muc 5.2) va do dé ting nguy co nhiém déc huyét
trong nhém nay. V6i bénh nhan c6 bilirubin > 3 1an ULN (xem muc 4.3).

Budn ndn va ndn
Nén diéu tri dw phong bang thuéc chéng nén treé¢c moi 1an diéu tri bdng CAMPTO. Budn nén

va nén da dwoc bao cao thwowg xuyén. Bénh nhan bi nén kem tiéu chay muén can phai nhap
vién cang s6m cang tot dé diéu tri.

H6i chirng cholinergic cap
Neu xay ra hoi ch&*rng cholinergic cép tinh (dwgc xac dinh gom tiéu chay sétn va nhiéu dau
hiéu va céc triéu chrng khac nhau nhv vd mo hodi, dau quan bung, co dong tr va ti€t nwéc

bot), nén cho dung atropin sulphat (0,25 mg tiém dwd&i da) trlr khi bi chéng chi dinh trén |am
sang (xem muc 4.8).

C6 thé quan sat thdy nhirng triéu chi*rng nay trong hoac ngay sau khi triiyén irinotecan, cac
triéu chirng nay duwc cho la cé lién quan dén hoat tinh khang cholinest®*aseXua chat géc
irinotecan, va duwow cho la s& xay ra thwong xuyén houw véi cac liéu irinotecarniao hon.

Can than trong & bénh nhan bi hen suyén. O bénh nhan bj hoi chirng cholinergic nang va cap
tinh, nén st dung atropin sulphat dw phong v&i cac lieu CAMPTO tiép theo.

Rdi loan ho hap

Bénh phd&i moé k& xuét hién duwdi dang tham nhiém phéi khéng hay xay ra trong diéu tri bang
irinotecan. Bénh phdi m6 k& co6 thé gay t&r vong. Cac yéu td nguy co cé thé lién quan t&i sw
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tién trién cla bénh ph6i mé k& bao gbm viéc st dung cac loai thuéc nhiém déc phéi, xa tri va
cac yéu t6 kich thich khuan lac. Bénh nhan cé yéu t6 nguy co can dugc theo ddi chat ché déi
voi céac triéu chirng hé hép trwde va trong khi diéu tri bang irinotecan.

Thoat mach

Mac du irinotecan khéng phai 1a chét lam rop da, can than trong dé tranh thoat mach va can
theo ddi dau hiéu viém &' vi tri tiém truyén. Neu xay ra hién twong thoat mach, nén rira sach vi
tri tiém truyén va chuwom da.

Nguwoi cao tudi

Do tan suét lam gidm chirc nang sinh hoc cao hon & bénh nhén cao tudi, dac biét la chirc ndng
gan, nén than trong Iya chon lieu CAMPTO cho nhém nay (xem muc 4.2).

Bénh viém rudt man tinh va/hoic tc rudt

Bénh nhan khéng dugc diéu tri bang CAMPTO néu chua diéu tri xong tac rudt (xem muc
4.3).

Chirc néng than

Pa quan séat thdy co su tang creatinin trong huyét thanh hoac nito uré trong mau. Ba cé nhirng
trucmg hop suy than cédp. Céc tac dung nay thudng dwoc cho la do bién chirng nhiém tring
hodac do mat nuwéc lién quan dén budn ndn, ndn, hodc tiéu chdy. Cac trwong hop hi€ém gap bi
réi loan chirc nang than do héi chirng ly giai khoi u cling da duwoc bao céo.

Liéu phap xa tri

Bénh nhan ma trwé¢c d6 da duwoc xa tri vung chau/bung c6é nguy co suy tly cao hon sau khi
cho dung irinotecan. Bac si nén than trong khi diéu tri bénh nhan duwoc xa tri nhiéu trwéc do
(vi du >25% tdy xwong dugc xa tri va trong vong 6 tuan trwedc khi bat dau diéu tri bang
irinotecan). C6 thé &p dung diéu chinh liéu cho nhdm nay (xem muc 4.2).

R6i loan tim

D& quan séat thdy cac tac dung thi€u méau cuc bd co tim sau didu tri bang irinotecan xuét hién
chll yéu & nhirng bénh nhan cé bénh tim tiém an, cac yéu tdé nguy co bénh tim mach khac da
biét, hay bénh nhan da dwoc hoéa tri liéu gay doc té bao trwdc dd (xem muc 4.8).

Do d6, bénh nhan c6 cac yéu t6 nguy QO da biét can dwoc theo ddi chat ché&, va can cé hanh
doéng dé cd gang giam thiéu tat ca cac yéu td nguy co cé thé didu chinh dwoc (vi du nhuw hat
thuoc 14, tang huyét ap, va tang m& mau).

R6i loan mach méau

Irinotecan hiém khi lién quan dén cac tac dung ngh&n mach do huyét khdi (nghé&n mach phai,
huyét khoi tinh mach va nghén huyét khéi dong mach) & bénh nhan cé nhiéu yéu tdé nguy co
ngoai khoi utiém &n gay nén.

Téac dung rc ché mién dich/ting nguy co bi nhiém khuén

Cho ding véc xin séng hay vic xin séng da dwoc lam suy yéu & bénh nham suy gidm mién
dich do céc tac nhan hoa tri liéu bao gdm irinotecan, c6 thé dan dén nhiém klyudh nghiém
trong hodc gay t&r vong. Nén tranh tiém ching véc xin séng cho bénh nhan~diing irinotecan.

Co thé cho dung vac xin chét hodc bét hoat; tuy nhién, dap (ng v&i cac vac xin nay cé thé bj
suy yéu.
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Cac than trong khac

Do thudc nay cé chira sorbitol, né khéng thich hop cho bénh nhan khéng dung nap fructose di
truyén.

Khéng thwong xuyén quan sat thdy cac trwong hop bi suy than, ha huyét &p hodc suy tuan
hoan & bénh nhan c6 céc giai doan mat nwéd'c lién quan dén tieu chay va’hoac nén, hoac nhiém
trung huyét.

Phai thwc hién cac bién phap tranh thai trong qua trinh diéu tri va trong it nhat ba thang sau
khi ngung diéu tri.

Nén tranh dung dong thoi irinotecan v&éi mot chat (e ché manh (vi du nhw ketoconazol) hoac
chat gay cam ng (vi du nhu rifampicin, Carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, cay St
John's) cia CYP3A4 do c6 thé lam thay d6i s chuyén hoa irinotecan (xem muc 4.5).

45.  Tuong tac voi cac thudc khac va cac loai tvong tac khac

Twong tac githa irinotecan va cac chat chan than kinh co khong thé dwoc loai trlr. Do
CAMPTO c6 hoat tinh khang cholinesterase, cac loai thuéc cé hoat tinh khang cholinesterase
co6 thé kéo dai tdc dung chdn than kinh co clia suxamethonium va déi khang tac dung chén
than kinh co' ctia cac loai thuéc khong khir cuc.

Mot s6 nghién clru da cho thdy dung dong thoi cac thu6c chdng co giat gay cadm trng CYP3A
(vi du nhw Carbamazepin, phenobarbital hodc phenytoin) din dén giam phei nhiém irinotecan,
SN-38 va glucuronid SN-38 va gidm tac dung duogc lwc. Cac tac dung cla cac loai thuéc
chéng co giat nay dwgc phan anh b&i mic gidm AUC clta SN-38 va SN-38G 50% hoac nhiéu
hon. Ngoai cdm (ng enzym Cytochrom P450 3A, tinh trang tdng cwong glucuronid héa va
ting cudng bai tiét mat co6 thé dong mot vai trd trong viéc lam gidm phoi nhiém irinotecan va
cac chat chuyén hoa clia no.

Mot nghién ctru da cho thdy ding déng thoi ketoconazol dan dén giam AUC cia APC 87% va
tang AUC clla SN-38 109% so vé&i khi chi dung irinotecan.

Can than trong & nhitng bénh nhan udng dong th&i cac thudc da biét la gay tc ché (vi du nhu'
ketoconazol) hoac gay cdm wng (vi du nhuw rifampicin, Carbamazepin, phenobarbital hoac
phenytoin) chuyén héa thudc b&i Cytochrom P450 3A4. Nén tranh dung dong thi irinotecan
v&i chat trc ché/cadm (rng con dudng chuyén hda nay do kha nang lam thay d6i sw chuyén hoa
irinotecan (xem muc 4.4).

Trong mot nghién ciru dwgc dong hoc nhéd (n=5), trong d6 irinotecariA350 mg/m2 dwoc dung
két hop v&i St. John's Wort (Hypericum perforatum) 900 mg, da fil@dap satciwgc mirc giam
42% nbng d6 chat chuyén héa cé hoat tinh cla irinotecan SbNxSMrong huyét twong.
St. John’s Wort lam gidm néng dd trong huyét twvong cla SN-38. Do dd, khéng nén dung St.
John's Wort v&i irinotecan (xem muc 4.3).

Dung dbng thoi 5-fluorouracil/acid folinic trong phac dé ph6i hop khéng lam thay déi cac
tinh chat dwoc dong hoc cua irinotecan.

Atazanavir sulphat. Dung dong th¢i atazanavir Sulfat, mét chat &c ché CYP3A4 va UGT1A1L,
c6 thé s& lam ting mrc phoi nhiém toan than cta SN-38, chét chuyén héa c6 hoat tinh cua
irinotecan. BAc sTnén can nhac diéu nay khi cho ding ddng th&i cac loai thudc nay.

Twong tac thuong gap voi tAt ca cac chatgady doc té bao

Viéc dung thu6c chéng déng la phé bién do tdng nguy co gédp cac bién ¢6 huyét khdi ¢ bénh
ung thw. Néu cé chi dinh dung céac thuéc chéng dong khang vitamin K, phai tang tan suat theo
ddéi INR (Chi s6 Binh thuwdong hdéa Qudc té) do chi so diéu tri hep clia cac thudc nay, kha nang
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bién thién cao clia s d6ng mau tuy theo ca thé va kha nang twong tac gitra cac thuéc chdng
dong qua dwong udéng v&i hoéa tri liéu chéng ung thu.

Thuéc chons, chi dinh si duns dons thoi

- VAc xin s6t vang da: nguy co bi phan (rng toan than gay t&r vong véi vac xin

Thuoc khdns dwoc khuyén cdo khi s duns dons thoi

-V&c xin sbng d& dwoc lam suy yéu (trlr vac xin bénh sét vang da): nguy co mac bénh toan
than, cé thé gay tlr vong (vi du nhw nhiém tring). Nguy co nay tang Ién & nhitng déi twong da
bi trc ché mién dich do bénh da co tir trwdece.

St dung mot vac xin da dwoc bat hoat trong tredrng hop tdn tai nguy co nay (bai liét).

- Phenytoin: Nguy co' bi co giat nang how do giam hap thu phenytoin qua dwouwg tiéu hda badi
thudc gay doc té bao hodc nguy co bi tidng cwong doc tinh do tdng chuyén hda & gan b&i
phenytoin.

Thuéc can can nhac khisit duns dons thoi
- Ciclosporin, Tacrolimus: trc ché mién dich qua murc vo'i nguy co bi ting sinh lympho

Khéng c6 bang chirng cho thdy rdng tinh an toan cla irinotecan bi anh hwéng b&i cetuximab
hodac nguoc lai.

Ket qua tr mot thtr nghiém twong tac thuéc - thudc chuyén biét cho thdy bevacizumab khdéng
c6 anh hwdng ré rang lén dac tinh dwgc dong hoc cla irinotecan va chat chuyén hoéa c6 hoat
tinh SN-38 clia né. Tuy nhién, diéu nay khéng ngan nglra dwoc tinh trang tang doc tinh do dac
tinh dwoc ly cta chang.

4.6.  Anh huwdng dén khd nang sinh san, phu ni¥ cé thai va cho con bu

Phu nt cd kha nang mang thai/ Tranh thai 6 nam va ni¢

Phu ni*r c6 kha nang mang thai va nam gié'i phai st dung bién phap nglra thai hiéu qua trong 1
thang va lén dén 3 thang sau diéu tri.

Mang thai

Khéng c6 dir liéu tlr viéc slr dung irinotecan & phu ni* mang thai. Irinotecan da dwogc ching
minh |a gay nhiém doc phéi thai va gay quai thai 6 dong vat. Do d6, dua trén két qua tir
nghién clru dong vat va co ché hoat dong cua irinotecan, khéng nén dung CAMPTO trong khi
mang thai trtr khi viéc dung thudc r6 rang la can thiét.

Phu nir cho con ba

O chudt céng cho con bl, 14C-irinotecan dd duwoc phat hién trong sdjall ChwaAtwoc biét
irinotecan cé dwoc bai tiét vao sita ngwdi khong. Do dé, vi khd ndng co \UyEhixptEbéx loi & tré
ba me, nén ngirng cho con ba trong thi gian diéu tri bAng CAMPTO (xem muc 4.3)

Kha nang sinh san

Khéng c6 dir lieu trén ngudi v@ anh hudng cla irinotecan 1én kha nang sinh san. O’ déng vat
da ghi nhan anh hwéug bat lgi cla irinotecan lén khd nang sinh san cla con con (xem muc
5.3).

4.7.  Anh huéng lén kha nang lai xe va van hanh may maéc

Bénh nhan nén dwoc canh bao vé kha nang bi chéng mat hodc rdi loan thi gidc c6 thé xay ra
trong vong 24 gid' sau khi duing CAMPTO, va nén duwgc khuyén khéng lai xe hodac van hanh
may mdc néu cac triéu chirng nay xay ra.
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4.8.  Cac tac dung khdong mong muén
CAC NGHIEN CUU LAM SANG

D' lieu vé cac tdc dung khéng mong mudn da dugc thu thap réng réi tir cac nghién ctru vé
ung thw dai trc trang di can vai tan suat nhw & dwgi. Cac tdc dung khdng mong mudn cho cac
chi dinh khac dwoc dw béo la twong tw nhw doi véi cac tac dung khdng mong mudn cho ung
thw dai truwc trang.

Cac tac dung khéng mong mudén cé gidi han lieu thwdng gap nhat (>1/10) cla irinotecan la
tiéu chay mudn (xay ra hon 24 gio’ sau khi dung thuéc) va réi loan vé mau bao gém gidm bach
cau trung tinh, thiéu mau va giam ti€éu cau.

Giam bach cau trung tinh la mot tac dung khéng mong muén cé giéi han lieu. Gidm bach cau
trung tinh c6 thé hdi phuc va khong tich Ily; s6 ngay trung binh cho dén thoi diém gidam bach
cau nghiém trong nhat la 8 ngay béat ké dung trong diéu tri don déc hay diéu tri ph6i hop.

HOi chirng cholinergic cap thoang qua nghiém trong da dwoc ghi nhan rat thuwong gap.

Céac trieu chrng chinh duwoc xac dinh la tiéu chay sém va cac triéu chirng khac nhau khac nhw
dau bung, ra mo héi, co dong tlr va tang ti€t nwéc bot xay ra trong khi truyén hoac trong vong
24 gid’ dau tién sau khi tiém truyén CAMPTO. Cac triéu chirng nay bién mat sau khi cho dung
atropin (xem muc 4.4).

TR| LIEU BON BOC

Cac tac dung khéng mong muén sau day dwgc xem la cé thé hodc cé kha nang lién quan dén
viéc cho dung CAMPTO da dwoc bao cao tir 765 bénh nhan &' lieu khuyén cao la 350 mg/m2
trong diéu tri do'n doc. Trong mbi nhém tan suét, cac tac dung khéng mong mudn duwoc thé
hién theo th& tv m&c dd nghiém trong gidm dan. Tan suét dugc xac dinh la: rat thwong gap
(>1/10), thwong gap (>1/100 dén <1/10), it gap (>1/1.000 dén <1/100), hiém gap (>1/10.000
dén <1/1.000), va rat hiém gap (<1/10.000).

Cac tac dung khdng mong muén dugc bao cao vé CAMPTO trong diéu tri don doc (350
mg/m 2liéu trinh 3 tuan mot lan)

Phan loai theo hé co quan cla Phan loai theo tin Thuat ngl* Uu tién

MedDRA suét
Nhiém tring va nhiém ky sinh tring Thuong gap Nhiém trang
R6i loan mau va hé bach huyét Rat thwong gap Giam bach cau trung tinh
Rat thwong gap Thiéu mau
Thuong gap Giam tiéu cau
Thuwong gap Giam bach cau trung tinh kém s6t
ROi loan chuyén héa va dinh duwd'ng Rat thwong gap Giam can) ~ac thépa an
RGi loan hé than kinh Rat thwong gap Hoi ching cholinergic
R&i loan tiéu hoa Rat thwdng gap Tiéu chay
Rat thwong gap N6n mira
Rat thwong gap Budn nodn
Rat thwong gap Dau bung
Thwong gap Tao bén
R6i loan da va md du6i da Rat thuwong gap Rung téc (c6 thé hodi phuc)
R&i loan chung va tinh trang tai noi Rat thwong gap Viém niém mac
tiém thuoc Rat thwong gap S6t
Rat thwong gap Suy nhuwoc
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Ket qua xét nghiém Thuwowg gap Tang Creatinin trong mau
Thwong gap Tang transaminase (SGPT va
SGOT)
Thuwdng gap Tang bilirubin
Thwong gap Tang phosphatase kiém trong mau

MO ta céc tac dung khdong mong mudn chon loc (diéu tri don doc)

Tiéu chdy nang dwoc quan sat thdy & 20% bénh nhan thyc hién theo chi dan kiém soat tiéu
chay. Trong cac chu ky c6 thé danh gi4, 14% bénh nhan bi tiéu chay nang. Thoi gian trung
binh bat dau di phan 16ng |1a vao ngay tht 5 sau khi tiém truyén CAMPTO.

Budn nbn va ndn nang & khoang 10% bénh nhan duoc diéu tri béng thudc chéng non.
Té&o bon dwoc cho thdy & dwdi 10% bénh nhan.

Gidm bach cau trung tinh dwoc thdy & 78,7% bénh nhan va nang (Iwong bach cau trung tinh
< 500 té bao/mm3) & 22,6% bénh nhan. Trong cac chu ky cé thé danh gia, 18% bénh nhan cé
lwgng bach cau trung tinh dwéi 1.000 t€ bao/mm3trong dé cé 7,6% cd lwgng bach cau trung
tinh < 500 t€ bao/mm3

Tinh trang nay hoi phuc hoan toan mudn nhéat vao ngay 22.

S6t kém gidm bach cau trung tinh ndng dwoc bao cdo & 6,2% bénh nhan va trong 1,7% céac
chu ky.

Céac dot bi nhidm khuén xay ra & khoang 10,3% bénh nhan (2,5% céac chu ky) va c6 lién quan
t&i gidm bach cau trung tinh ndng & khoang 5,3% bénh nhan (1,1% céac chu ky), va dan dén t
vong trong 2 trwdng hop.

Thiéu mau duo'c bao céo & khoang 58,7% bénh nhan (8% cé hemoglobin < 8 g/dl va 0,9% c6
hemoglobin < 6,5 g/dl).

Giam tiéu cau (< 100.000 t& bao/mm3 dwoc ghi nhan & 7,4% bénh nhan va 1,8% cac chu ky
v&i 0,9% cé lwemg ti€u cau < 50.000 t€ bao/mm3va 0,2% cac chu ky.

Gan nhu tat ca cac bénh nhan déu hoi phuc mudn nhat vao ngay 22.
H6i chirng cholinergic cap

Quan sét thady hoi chirng cholinergic cdp nghiém trong thodng qua & 9% bénh nhan duoc diéu
tri don doc.

Suy nhugc nghiém trong xay ra & it ho'n 10% bénh nhan dwgc diépTri trong liéu phap don
déc. MGi quan hé nhan qua gitra tAc dung nay v&i viec sie dmMSLCAMPTO chua duoc biét ro.
S6t trong trwemg hop khéng nhiém khudn va khéng ddng thcwbi gidam bach cau trung tinh
nang xay ra & 12% bénh nhan dwo'c diéu trj trong diéu tri don doc.

Xét nghiém

Quan sét thdy tang nhat thoi va tir nhe dén trung binh néng do cla transaminase, phosphatase
kiém hodc bilirubin trong huyét thanh lan lwot & 9,2%, 8,1% va 1,8% bénh nhan, khéng bi di
can gan tién trién.

Quan sat thdy tang nhat thoi va tir nhe dén trung binh néng do creatinin trong huyét thanh &
7,3% bénh nhan.

PIEU TRI PHOI HQP

Cac tac dung khdng mong mudn dwoc néu chi ti€t trong phan nay la cla irinotecan.
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Khéng cé bdng chirng chitng minh rang tinh an toan cda irinotecan bi anh huwéng béi
cetuximab hodc nguoc lai. Khi két hop v@i cetuximab, cac tac dung khéng mong mudn bd
sung duwoc bao cao la cac tAc dung khéng mong mudn dy doan sé gap véi cetuximab (nhw
phat ban dang mun 88%). D& biét thong tin vé cac tdc dung khéng mong mudn khi irinotecan
két hop v@i cetuximab, hdy tham khao thém théng tin ké toa twong trng clia cAc san pham nay.

Céac tac dung khéng mong muén cla thuéc dugc bao cdo & bénh nhan dwoc diéu tri bang
capecitabin két hop véi irinotecan ngoai nhirng phan *rng quan sat dwoc véi diéu tri don doc
bang capecitabin hodc quan sét thdy trong nhém tan suédt cao hon so voi nhém diéu tri don
doc bang capecitabin bao gbm: Rt thwdng gip, tat ca cac clp dd tdc dung khéng mong mudn
cla thudc: huyét khdi/tdc mach; Thuong gap, tit ca cac clp tac dung khéng mong muén cla
thudc: phan (rng qua man, thiu mau cuc bd/nhdi mau co tim; Thwong gap, tac dung khong
mong muoén cla thudc cap do 3 va 4: gidm bach cau trung tinh kém sét. Pe bi€t thong tin day
dd vé cac tdc dung khéng mong mudn cla capecitabin, tham khao thong tin ké toa cla
capecitabin.

Céac tac dung khéng mong muén ctia thubéc clp dd 3 va 4 duo'c bado cao & bénh nhan duoc diéu
tri bang capecitabin két hop v&i irinotecan va bevacizumab ngoai nhirng tac dung quan sét
thay trong diéu tri don ddc bang capecitabin hodc quan sat thdy trong nhém tan suét cao hon
so v&i nhém diéu tri don ddc bang capecitabin bao gbm: Thudng gap, phan ¢ng bat loi cla
thuéc cdp d6 3 va 4: giam bach cau trung tinh, huyét khéi/tdc mach, cao huyét ap va thiéu
mau cuc bd/nhdi mau co tim. D& c6 thoéng tin day da vé cac phan Ung béat loi cla capecitabin
va bevacizumab, tham khao théng tin ké toa twong (rng clia capecitabin va bevacizumab.

Tang huyét ap cap dd 3 la nguy co dang ké chu yéu lién quan véi viéc thém beyacizumab vao
lieu bolus CAMPTO/5-FU/FA. Ngoai ra, c6 su tang nhe cac tac dung\l«l6n&4nong mudn tiéu
chay va giam bach cau do héatri liéu cap dd 3/4 & phac dd nay so v&i oeEihnhan chi dung liéu
bolus CAMPTO/5-FU/FA. D€ biét thong tin khac vé tac dung khéng mong mudn khi phéi
hop véi bevacizumab, tham khao théng tin ké toa clia san phdm bevacizumab.

CAMPTO da duo'c nghién ctru khi két hop vé'i 5-FU va FA cho ung thu dai trwc trang di can.

D liéu an toan cla cac tdc dung khéng mong mudn tir cac nghién clru lam sang cho thay
thwong quan sat thdy cac tac dung khdong mong mudn véi NCI cdp 3 hodc 4 co6 thé hoadc co
kha nang lién quan dén mau va réi loan hé bach huyét, rdéi loan tiéu héa, réi loan da va mé
duéi da trong Phan loai theo hé co quan cia MedDRA.

Cac phan (&ng béat lgi sau day duwo'c xem la c6 thé hodc cé kha nang lién quan dén viéc cho
dung CAMPTO da dwoc bao céo tir 145 bénh nhan duQc diéu tri bAng CAMPTO trong diéu
tri phéi hop vé&i 5FU/FA trong liéu trinh 2 tuan mot lan & liéu khuyén cdo 180 mg/m2

Tac dung khéng mong mudn duwgc bao cao véi CAMPTO trong diéu tri phéi hop
(180 mg/m2liéu trinh 2 tuan mot lan)

Phan loai theo hé acquan Phan loai theo tan suat Thuat ngl* Uu tién

cla MedDRA

Nhiém trong va nhiém ky Thuwong gip Nhiém trang

sinh trung

R6i loan mau va hé bach Ratthuwdng gap Giam tiéu cau

huyét Rat thwong gap Giadm bach cau trung tinh
RA&t thwong gap Thiéu méau
Thwong gap Giam bach cau trung tinh

kem sot
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R&i loan chuyén hoéa va
dinh du®ng

R6i loan hé than kinh

RGi loan tiéu héa

RGi loan da va mé dudi da
R6i loan chung va tinh

Rat thwong gap

Rat thwong gap
Rat thwong gap
Rat thuwong gap
Rat thwong gap
Thuwong gap

Thwong gap

Rat thuong gap
Rat thuwdng gap

Giam cam giac them an

H&i chirng cholinergic
Tiéu chay

Non mira

Budn non

Pau bung

Tao boén

Rung téc (cé thé hdi phuc)
Viém niém mac

trang tai noi tiém thudc Réat thwong gap Suy nhwoe
Thuong gap s6t
K&t qua xét nghiém Rat thwong gap Tang transaminase (SGPT
va SGOT)
Rat thuwong gap Tang bilirubin
Rat thucrng gap Tang phosphatase  kiém
trong mau

MO ta cac tac dung khong mong mudn chon loc (diéu tri phéi hop)
Tiéu chdy nang dugc quan sat thdy & 13,1% bénh nhan thwc hién theo chi dan kiém soét tiéu
chay. Trong cac chu ky cé thé danh gia, 3,9% bj tiéu chay nang.

Budn ndén va nbn nang duoc quan sat thdy & ty |é thAp hon (twong tng 2,1% va 2,8% bénh
nhan).

Té&o bon lién quan dén CAMPTO va/hoac loperamid dwoc ghi nhan & 3,4% bénh nhan.

Gidm bach cau trung tinh dwoc thay & 82,5% bénh nhan va néng (Jujo'ng bach cau trung tinh
< 500 t€ bao/mm3) & 9,8% bénh nhan. Trong cac chu ky c6 thé danhiam, 67A% bénh nhan cé
lwong bach céu trung tinh dwdi 1.000 té bao/mm3trong d6 c6 2,7% couwgTig bach cau trung
tinh < 500 t€ bao/mm3. Thudng phuc héi hoan toan trong vong 7 -8 ngay.

S6t kém gidm bach cau trung tinh nang duoc bao céo & 3,4% bénh nhan va trong 0,9% céac
chu ky.

Céac dot nhiém trung xay ra 8 khoang 2% bénh nhan (0,5% céac chu ky) va co lién quan dén
gidm bach cau trung tinh nang & khoang 2,1% bénh nhan (0,5% céac chu ky), va dan dén tir
vong trong 1ltruwong hop.

Thiéu mau dwoc bao céo & 97,2% bénh nhan (2,1% c6 hemoglobin < 8 g/dl).

Giam tiéu ciu (<100.000 té bao/mm3 dwoc quan sat thdy & 32,6% bénh nhan va 21,8% cac
chu ky. Khéng quan sat thdy gidm ti€u cau nang (< 50.000 té bao/mm3.

HGi chirng cholinergic cap

Quan sét thdy hoi chirng cholinergic cdp nghiém trong thoang qua & 1,4% bénh nhan duwoc

diéu tri trong diéu tri phdi hop.

Suy nhuwgc nang & 6,2% bénh nhan duwgc diéu tri trong diéu tri phéi hop. M&i quan hé nhan
qua gitra tdc dung nay voi CAMPTO chua duoe thiét 1ap rd rang, sOt trong truong hop
khong bi nhiém trung va khéng dong thodi bi giam bach cau trung tinh ning, xay ra & 6,2%
bénh nhan duoc diéu tri trong liéu phap phdi hop.
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Xét nghiém

Nong d6 nhat thoi (cdp do 1va 2) cia SGPT, SGOT, phosphatase kiém hoac bilirubin trong
huyét thanh dwoc quan sat thay lan lwot & 15%, 11%, 11% va 10% bénh nhan khéng cé di can
gan tién trién. Quan sat thdy ndng dd nhat thoi cdp dé 3 cac chat nay lan luot & 0%, 0%, 0%
va 1% bénh nhan. Khéng quan sat thay cap do 4.

Tang amylase va/hoac lipase rat hiém khi duoc bao céo.

Cac trvong hop hiém gap bi ha kali mau va ha natri mau cha yéu lién quan dén tiéu chay va
nén da duoc bao cao.

CAC TAC DUNG KHONG MONG MUOGN KHAC BUQC BAO CAO TRONG
NGHIEN CUU LAM SANG VOI PHAC PO HANG TUAN CUA CAMPTO

Cac tac dung khéac lién quan dén thubéc sau day da duwoc bdo cdo trong nghién clru lam sang
khi didu tri v&i irinotecan: dau, nhiém tring mau, r6i loan tric trang, nhiém ndm Candida
dwong tiéu hoa, gidm magnesi mau, phat ban, diu hiéu trén da, dang di bat thutrng, 10 1an, dau
dau, ngét, bdc héa, nhip tim cham, nhiém tring dudng ti€t niéu, dau va, tang GGTP, thoat
mach va héi chirng ly giai khéi u, r6i loan tim mach (dau that ngwc,fa&irng tirp, nhdi mau co
tim, thiéu mau cuc bd co tim, réi loan mach mau ngoai bién, réi loamVmaphmrau), va cac tac
dung huyét khéi tic mach (huyét khdi dong mach, nhdi mau ndo, taroién mach méau nio,
huyét khéi tinh mach sau, nghé&n mach chi dwéi, nghén mach phdi, nghén tinh mach, huyét
khoi, va dot ttr) (xem muc 4.4.)

GIAM SAT SAU KHI LUU HANH THUGC

Tan suat cac tac dung khdng mong mudn trong cac bao céo sau khi lwvu hanh thuéc chwa dugc
biét (khéng thé wdc tinh tir di liéu cé san).

Phan loai theo hé co quan cia Thuat nglr Uu tién

MedDRA
Nhiém tring va nhiém ky sinh * Viém dai trang gid mac trong dé c6 mot trwong hop
tring da dwoc ghi nhan la do vi khudn (Clostridium
difficile)
« Nhiém tring mau
R6i loan mau va hé bach huyét « Giam ti€u cau ngoai vi v@i khang thé khang ti€éu cau
RO6i loan chuyén héa vadinh < Mat nuwédc (do tiéu chay va noén)
dudng «  Giam thé tich mau
R6i loan hé mién dich *  Phan (ng qua man

e Phan &ng phan vé

RO6i loan hé than kinh ¢ RO&i loan ngdn nglr nhin chung thoang qua mot cach
tw nhién, trong moét s6 trwdng hop, tdc dung nay
duwoc cho la do hdi chirng cholinergic quan sat thay
trong hodc ngay sau khi tiém truyén irinotecan

e Dijcam

Ro6i loan tim e Tang huyét ap (trong hodc sau khi tiém truyén)

e Suy tuan hoan tim*

Roi loan hd hap, ngucva trung < Bénh phdi md k& xuét hién dwéi dang tham nhiém

that phdi khdng thwong gap trong diéu tri bang

irinotecan; Cac tadc dung sém nhu khé thé' da duoc

bao cao (xem muc 4.4).
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RGi loan tiéu hoa

R6i loan da va mo6 du¢i da

R6i loan chung va tinh trang tai
noi st dung thuéc

Ket qua xét nghiém/kiém tra

R&i loan co xwong va mo lién két
R&i loan than va tiét niéu

R6i loan mach mau

Khé thd' (xem muc 4.4)

Néac cut

Té&c rudt

T&c rudt: cac truorng hop tac rudt ma khéng bi viém
dai trang trwéc dé ciling da duwoc bao cao

Phinh dai trang

Xudat huyét tiéu hoa

Viém dai trang; Trong mot s6 trwong hop, viém dai
trang da bi bién chirng do loét, chay mau, tac ruét,
hodc nhiém tring.

Viém manh trang

Viém dai trang thi€u mau cuc bd

Viém loét dai trang

Men tuy cao c6 triéu chirng hoac khéng cé triéu
chirng

Thing rudt

Phan (rng trén da

Phan (ng & noi tiém truyén

Tang amylase huyét

Tang lipase

Ha kali mau

Ha natri mau chud yéu lién quan t&i ti€u chay va non

Tang néng dd transaminase trong huyét thanh (nhu:
AST va ALT) ma khéng c6 di can gan tié€n trién rat
hiém khi dugc bao céo.

Co co hoac chudt rat

Suy than va suy than cép tinh thwdng & bénh nhan bi
nhiém trang va/hodc giam thé tich do nhiém doc
dwong ti€u héa nghiém trong.*

Suy than*

Giam huyét ap*

* P& quan st thdy cac truong hop suy than, ha huyét 8p hogc suy tuan hoan tim mach &’bénh nhan datoéi qua cac dot b
mét nude lién quan déntiéu chay vadhodc ndn, hodc nhiém tring méw.

4.9. Qua liéu

D& cbd bao cao vé kha nang gay tlr vong khi str dung qua lieu & lieu khoang gap hai lan liéu
diéu tri dwgc khuyén céo. Cac tac dung khéng mong muén dién hinh nna ducpybao céo la
gidm bach cau trung tinh ndng va tiéu chay nang. Chua cé thudc gidVoéc cho qua liéu
CAMPTO. Nén thuc hién chdam séc hé UQ t6i da dé ngan chan mat nudc do tiéu chay va dé
diéu tri bat ky bién chirng nhiém tring nao.

5. CAC BAC TINH DUQC LY

51. Bdc tinh duoc luc hoc

Chaét &rc ché topoisomerase | gay doc té bao. Ma ATC : LO1XX19

Dit liéu thtr nghiém:

Irinotecan 1a mot dan xuét ban téng hop cla camptothecin. N6 1a mdt chat chéng ung thw co
tdc dung nhuw mot chét (rc ché dac trung clia DNA topoisomerase |I. N6 dwoc chuyén héa bai
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carboxylesterase trong hau hét cac moé thanh SN-38, cé hoat tinh manh hon irinotecan trong
topoisomerase | tinh ché va cé kha nang gay doéc t€ bao manh hon irinotecan déi v&¢i mot s6
dong té bao ung thw cta chudt va nguwdi. Sw rc ché DNA topoisomerase | béi irinotecan hoac
SN-38 gay ra tén thwong DNA don sgi gay chan chac ba sao md DNA va nh& dé c6 kha nang
gay doc cho té bao. TAc dung gay doc té bao nay dwoc thay la phu thudc thei gian va dac
trwng cho giai doan s.

In vitro, khdng thay irinotecan va SN-38 duoc P-glycoprotein MDR nhan biét r6 rang, va thé
hién céac tac dung gay doc té€ bao so voi cac dong khang té bao doxorubicin va vinblastine.

Hon nita, irinotecan c6 tac dung khang u roéng in vivo d6i v&i moé hinh khdi u ctia chudt (ung
thr bi€u mod tuyén 6ng tuy P03, ung thw biéu mo tuyén vi MA16/C, ung thw biéu mé dai
trang C38 va C51) va ch6ng ghép ngoai lai & ngwd'i (ung thw biéu mo tuyén dai trang Co-4,
ung thw biéu mé tuyén va Mx-1, ung thw biéu m6 tuyén da day ST-15 va SC-16). Irinotecan
cling c6 tac dung chéng khéi u bi€u hién P-glycoprotein MDR (cGia bénh ung thw bach cau
P388 khang vincristine va doxorubicin).

Bén canh tac dung khang u cia CAMPTO, tac dung dwgc ly phu hop nhét cla irinotecan la
kha nang trc ché acetylcholinesterase.

D{ liéu Idm sang:
Trong diéu tri phoi hop dé diéu tri hang dau ung thuw rudt két -true trang di can
Trong diéu tri phdi hop voéi Acid Folinic va 5-Fluorouracil

Mot nghién ctru pha Ill dugc thwe hién & 385 bénh nhan triwdc day chua dwoc diéu tri ung thu
rudt két - trwc trang di can duoc didu tri vé&i liéu trinh 2 tudn mot lan (xem muc 4.2. Liéu
dung va cach dung) hodc phac dd liéu trinh hang tuan. Trong liéu trinh 2 tuan mot lan, vao
ngay 1, cho duing CAMPTO & 180 mg/m22 tuan mot lan ti€p theo la tiém truyén acid folinic
(200 mg/m2trong 2 gid' truy@n tinh mach) va 5-fluorouracil (400 mg/m2 gattg mévfiéu bolus
tinh mach, ti€p theo la 600 mg/m2trong 22 gio truyén tinh mach). Vao ngay”acid folinic va
5-fluorouracil dwoc cho dung theo lieu va liéu trinh twong tw. Trong phac do liéu trinh hang
tuan, CAMPTO duwgc dung & lieu 80 mg/m2tiép theo la tiém truyén acid folinic (500 mg/m2
trong 2 gid' truyén tinh mach) va sau do6 la 5-fluorouracil (2300 mg/m2trong 24 gi& truyén
tinh mach) trong 6 tuan.

Trong th&r nghiém diéu tri phéi hop v&i 2 phac d6 duwgc mo ta & trén, hiéu qua cta CAMPTO
duwoc danh gia & 198 bénh nhan duoc diéu tri:
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Phac d6 két hop
(n=198)
CAMPTO 5FU/FA

Liéu trinh hang tuan
(n-50)
CAMPTO 5FU/FA

Liéu trinh 2 tuan mot lan
(n-148)
CAMPTO 5FU/FA

+5FU/FA +5FU/FA +5FU/FA
Ty I1é dap
tng (%)
giatri p
Thoi gian
trung binh
dén khi
bénh tién
trién
(thang)
giatri p
Khoang
th&i gian
dap ung 9,3 8.8 8,9 6,7 9,3 9,5
trung binh
(thang)
giatri p Ns
Khoang
thoi  gian
dap Gng va
on dinh
trung binh
(thang)
giatri p
Thoi gian
trung binh
dén khi 5,3 3,8 54 5,0 5,1 3,0
diéu tri that
bai (thang)
giadtrip
Thoi gian
s6ng trung
binh
(thang)
giatrip

5FU : 5-fluorouracil

FA: acid folinic

NS : Khong dang ké
*. Theo dé cuong phan tich nhém dai tugng
Trong liéu trinh hang tuan, ty 1@ bj tiéu chay nang 1a 44,4% & bénh nhan duoc didu tri bang
CAMPTO phéi hop v&i 5FU/FA va 25,6% & bénh nhan dwoc diéu tri bangvnBng 5?U/FA. Ty
I&é gidm bach cau trung tinh nang (lwgng bach cau trung tinh < 500 té baoiipm ) la 5,8% &
bénh nhan duwoc diéu tri bang CAMPTO ph6i hop véi 5FU/FA va 2,4% & bénh nhan duoc
diéu tri bang chi 5FU/FA.

40,8 * 23,1 * 51,2 * 28,6 * 375 * 216 *

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

p<0,001 Ns p=0,001

p=0,043 NS

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

p<0,001 Ns p=0,003

p=0,0014 Ns p<0,001
16,8 14,0 19,2 14,1 15,6 13,0

p=0,028 Ts p=0,041
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Ngoai ra, thei gian trung binh dén khi tinh trang hoat dong giam r& rét la dai hon dang ké &
nhém diéu tri béi phac d6 CAMPTO phdi hop so véi nhém chi dung 5FU/FA (p=0,046).

Chat lwgng cudc sbng duoc danh gia trong nghién ctru pha Il nay théng qua viéc sir dung
bang cau héi QLQ-C30 EORTC. Thoi gian dén khi tinh trang hoat dong gidm r6 rét da ludn
xudt hién sau 8 nhém CAMPTO. Su tang Tinh trang Stc khée Toan dién/Chat lwong cudc
sbng t6t hon mot chat trong nhom CAMPTO phéi hop mac du khéng ré rang, diéu nay cho
thdy hiéu qua cua liéu phap CAMPTO phdi hop c6 thé dat dwgc ma khong anh hwong dén
chat lvgng cudc séng.

Trong phac do diéu tri ph6i hgp vo6i bevazicumab

Mét thir nghiém lam sang pha Ill ngau nhién, md déi, c6 ddi ching danh gia bevacizumab
ph6i hop véi CAMPTO/5FU/FA nhu liéu phap diéu tri hang dau cho ung thw di can dai trang
hoac trwc trang (Nghién clru AVF2107g). Viéc thém bevacizumab vao phac dé phdi hop
CAMPTO/5FU/FA cho két qua tdng dang ké cé y nghia thdng ké ty 1& s6ng con toan bd. Loi
ich trén 1am sang, dwoc do bang ty 1é séng con toan bd, dugc thay trong tat ca tac phaiynhom
bénh nhan da dwoc xac dinh trwéc, bao gom cd cac nhém dwoc xac dinh theinddittioi, gi&i
tinh, tinh trang hoat dong, vi tri kh6i u nguyén phat, s lwvgng cac co quawhén quan, va
khoang thoi gian bénh di can. Xin tham khao thém théng tin ké toa san phdm cla
bevacizumab. K&t qua vé hiéu qua clia Nghién clru AVF2107g duoc tom tat trong bang dudi

day.
AVF2107g
Nhéanh 1 Nhénh 2
CAMPTO/5FU/FA CAMPTO/5FU/FA
+Gia duoc +Avastina
SO bénh nhan 411 402
Ty |é sbng con toan bd
Thoi gian trung binh (thang) 15,6 20,3
Khoang tin cay (Cl) 95% 14,29-16,99 18,46-24,18
Ty lérdirob 0,660
Gia tri p 0,00004
Tho'i gian séng khdng bénh tién
trién
Thoi gian trung binh (thang) 6,2 10,6
Ti lé rai ro 0,54
Giatrip <0,0001
Ty |é dap &ng toan bd
Ty lé (%) 34,8 44.8
95% CI 30,2-39,6 39,9-49,8

Gia tri p 0,0036
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Khoang th&i gian dap G¢ng

Thoi gian trung binh (thdng) 7,1 10,4
Pat phan vi 25-75 trén moét 4,7-11,8 SV F°
tram (thang)

& mg/kg 2 tuan.

bLién quan dén nhanh doi chiing.

Trong phéac do diéu tri phdi hgp voi cetuximab

EMR 62 202-013: Nghién clru ngau nhién nay & bénh nhan bi ung thw rudt két - trwc trang di
can ma chua dwo'c diéu tri trwédc d6 cho bénh di can so sanh liéu phap phdi hop cetuximab va
irinotecan cung v&i 5-fluorouracil/acid folinic (5-FU/FA) qua dwong tiém truyén (599 bénh
nhan) véi liéu phap héa tri don doc twong tw (599 bénh nhan). Ty Ié bénh nhan cé khéi u
KRAS wild-type tlr nhdm bénh nhan c6 thé danh gia dwoc tinh trang KRAS 1a 64%.

D{r liéu vé hiéu qua trong nghién ctru nay dwoc tém tit trong bang dwdi day:

Nhém t6ng thé Nhom bénh nhén c6 khéi u tw

nhién KRAS

Cetuximab FOLFIRI Cetuximab FOLFIRI
Bién sG/théng ké phoi hop KEt hop

FOLFIRI (N=599) FOLFURI (N=176)

(N=599) = (N=172) =
ORR
46,9 38,7 59,3 43,2

% (C1 95%) (42,9; 51,0) (34,8; 42.8) (51,6; 66.,7) (35,8; 50,9)
Giatri p 0,0038 0,0025
PFS
Ty & hiém nguy _ _
(1 95%) 0,85 (0,726; 0,998) 0,68 (0,501; 0,934)
Giatrip 0,0479 0,0167

Cl = khoang tin cdy, FOLFIRI = irinotecan két hop 5-FU/FA tiém truyén, ORR (objective response rate) = ty 1& ddp g
khach quan (bénh nhéan cd d&p Uing hoan toan hode d&p Uing mat phan), PFS (progression-free survival time) = thoi gian song
khong bénhtién trién

Trong phac do diéu tri phdi hop véi capecitabin

D{t liéu tr mot nghién ctru pha 111, ngau nhién, cé ddi chitng (CAIRO) chiing minh cho viéc
slr dung capecitabin v&i lieu khéi dau la 1000 mg/m2 phdi hop v&i irinotecan liéu trinh 3 tuan
mot 1an, diéu tri trong 2 tuan lam liéu phap diéu tri hang dau cho bénh nhan bi ung thw ruét
két - trrc trang di can. 820 bénh nhan dwo'c chon ngau nhién dé duwc diéu tri tuan tw (n=410)
hoac diéu tri phdi hop (n=410). Diéu tri tuan tw bao gom diéu tri budc peu barjg'capecitabin
(1250 mg/m2 hai lan mbi ngay trong 14 ngay), bwé'c hai la irinotecan (350n*g/m2vao ngay 1),
va budc ba la két hop capecitabin (1000 mg/m2 hai lan mdi ngay trong 14 ngay) vGi
oxaliplatin (130 mg/m2 vao ngay 1). Biéu tri ph6i hop bao gbm diéu tri buéc dau bano
capecitabin (1000 mg/m2 hai 1an mdi ngay trong 14 ngay) ph6i hop véi irinotecan (250 mg/m2
vao ngay 1) (XELIRI) va budc hai la capecitabin (1000 mg/m2 hai lan méi ngay trong 14
ngay) két hop véi oxaliplatin (130 mg/m2 vao ngay 1). Tat ca cac chu ky diéu tri dwoc ap
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dung trong khoang th&i gian 3 tuan. Trong diéu tri bwéc dau thoi gian song khéng bénh tién
trién trung binh trong nhém dv dinh diéu tri 1a 5,8 thang (CI 95%, 5,1 - 6,2 thang) cho diéu tri
don dbc bang capecitabin va 7,8 thang (Cl 95%, 7,0- 8,3 thang) cho nhém XELIRi
(p=0,00602).

D{' lieu tr mot phan tich tam thoi ciia mot nghién ciru pha II(AIO KRK 0604), da trung tam,
ngau nhién, c6 ddi chirng da chirng minh cho viéc sir dung capecitabin véi lidu khéi dau la
800 mg/m2 3 tudn mét lan, diéu tri trong 2 tudn két hop v&i irinotecan va bevacizumab dé diéu
tri hang dau cho bénh nhan bi ung thu rudt két - trwc trang di can. 115 bénh nhan duwoc chon
ngau nhién dé diéu tri bang capecitabin k&t hop vai irinotecan (XELIRI) va bevacizumab:
capecitabin (800 mg/m2 hai lan méi ngay trong hai tuan ti€p theo la mét khoang th&i gian
nghi 7 ngay), irinotecan (200 mg/m2tiém truyén trong 30 phut vao ngay 1, liéu trinh 3 tuan
mot lan), va bevacizumab (7,5 mg/kg tiém truyén tr 30 dén 90 phut vao ngay 1, liéu trinh 3
tuan mot Ian); tdng sd 118 bénh nhan dwoc chon nglu nhién dé diéu tri bang capecitabin két
hop véi oxaliplatin cdng véi bevacizumab: capecitabin (1000 mg/m2 hai lan méi ngay trong
hai tuan ti€p theo la mét khoang thoi gian nghi 7 ngay), oxaliplatin (130 mg/m2tiém truyén
trong 2 gio vao ngay 1, liéu trinh 3 tuadn mot lan), va bevacizumab (7,5 mg/kg tiém truyén tir
30 dén 90 phdt vao ngay 1, liéu trinh 3 tuan mét 1an). Ty |é séng khéng bénh tiénkri€érp& thoi
diém 6 thang trong nhém dw dinh diéu tri 1a 80% (XEL1RI két hop v&i bevaciAi*aE) so v&i
74% (XELOX két hop v&i bevacizumab). Ty 1é dap rng toan bd (dap &ng hoan toan céng véi
dap rng mot phan) la 45% (XELOX két hop véi bevacizumab) so véi 47% (XELIRI két hop
v@i bevacizumab).

Trong liéu phap diéu tri don doc dé diéu tri bac hai ung thuw rudt két - triec trang di can:

Nghién ctru lam sang pha Il/11l dwoc thwc hién liéu trinh dung thudc 3 tudn mot lan véi hon
980 bénh nhan bi ung thw rudt két - trec trang di can da that bai véi phac do 5-FU trude do.
Hiéu qua cia CAMPTO duwo'c danh gia trong 765 bénh nhan c6 tién trién dwgc ghi nhan so
v@i 5-FU & dau vao nghién can.

Giai doan 111
CAMPTO so v&i cham soc hd o' CAMPTO so véi 5FU
CAMPTO Cham séc CAMPTO 5FU
hoé tro gia tri p gia tri p
n=183 n=90 n=127 n=129
Ty lé soéng
khong bénh ti€n NA NA 335 * 26,7 p=0,03

trien (PFS) &

thoi diém 6

thang (%)

Ty lé sbng con

& thoi diém 12 36,2 * 13,8 p=0,0001 44,8 * 32,4 p=0,0351
thang (%)

Thoi gian sbng

trung binh 9.2* 6,5 p=0,0001 10,8* 8,5 p=0,0351
(thang)

NA: Khong o dung

* : Chénh |&ch dang ké 06y ngtiia thong ké
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Trong cac nghién ctru pha Il, dwoc thwc hién véi 455 bénh nhan véi liéu trinh dung thudc 3
tudn mot lan, ty 1é séng khong bénh tién trién & thoi diém 6 thang la 30% va thoi gian song
trung binh 1a 9 thang. Tho'i gian trung binh dén ti€n trién la 18 tuan.

Ngoai ra, cac nghién ctru pha Il khéng so sanh dwo'c thuwc hién v&i 304 bénh nhan duwoc diéu
tri v&'i phac do liéu trinh hang tuan, véi lieu 125 mg/m2dwoc cho dung qua dwd'ng tiém truyén
tinh mach trong hon 90 phut trong 4 tuan lién ti€p theo sau la 2 tudn nghi. Trong cac nghién
clru nay, thoi gian trung binh dén ti€n trién la 17 tuadn va thoi gian s6ng trung binh la 10
thang. D liéu an toan twong tw da dwo'c ghi nhan trong liéu trinh dung thuéc hang tuan & 193
bénh nhan v&i lieu khaéi dau 125 mg/m2 so véi liéu trinh dung thuéc 3 tuan mot [an. Thoi gian
trung binh bat dau di phan 16ng lan dau la vao ngay 11.

K&t hop voi cetuximab sau khi liéu phap diéu tri gay doc té bao cb irinotecan that bai
Tinh hiéu qua khi két hop cetuximab v@'i irinotecan da duQc diéu tra trong hai nghién clru 1am
sang. Tong s6 356 bénh nhan bi ung thw rudt két - triec trang di can biéu hién cla EGFR ma
gan day da that bai v&i lieu phap diéu tri gay doc t€ bao co irinotecan va nhirng ngudi c6 tinh
trang hoat dong Karnofsky t6i thi€u la 60, nhwng phan lcm trong s6 ho c¢6 tinh trang hoat déng
Karnofsky > 80 dwo'c diéu tri phdi hop.

EMR 62 202-007: Nghién ctru ngiu nhién nay so sanh két hop ciia cetuximab va irinotecan
(218 bénh nhan) v&i liéu phap diéu tri don ddc chi bang cetuximab (111 bénh nhan).

IMCL CP02-9923: Nghién ctru nhdn mé' don nhanh nay khao sat liéu phap diéu tri phoi hop &
138 bénh nhan.

D{ lidu hiéu qua tr nhirng nghién ctru nay duerc tom tat trong bang dwdi day:

Nghién cru N ORR DCR PFS (thang) OS (thang)
n (%) CI n(%) ClI9%% Trung CI Trung CIl 95%
95% binh 95% Vi
Cetuximab+
Irinotecan
EMR 218 50 17,5; 121 48,6; 41 2,8; 8,6 7,6; 9,6
62 202-007 (22,9) 29,1 (55,5) 62,2 43
IMCLCPO0O2- 138 21 9,7; 84 52,2; 2,9 2,6; 8,4 7,2; 10,3
9923 (15,2) 22,3 (60,9) 69,1 41
Cetuximab
EMR 111 12 5,7, 36 23,9; 15 1,4, 6,9 5,6; 9,1
62 202-007 (10,8) 181 (32,4) 42,0 2,0

Cl= khoang tin cdy, DCR=ty |& kiém sodt bénh (bénh nhan d4p Cing hoan taan, dp ting mdt phan, hodc bénh 6n dinh trong
it nhét 6 tuan), ORR=ty & dap ting khach quan (bénh nhéan d&p Uing hoan toan hode dp Uing Mot phan), OS=thoi gian song
contoan bd, PFS=thoi gian song khong bénh tién trién

Hiéu qua cla sy phoéi hop cla cetuximab véi irinotecan manh hon hiéu quajata diéu tri don
doc bang cetuximab, vé ty 1& dap &ng khach quan (ORR), ty 1& kiém soat baomPGE) va thoi
gian sdng khéng bénh tién trién (PFS). Trong thi* nghiém ngau nhién, khéng thdy c6 anh
hwéng voi ty 1& séng con toan bo (ty 1& hiém nguy 0,91, p=0,48).

D@ liéu dwoc dong hoc/dugc luc hoc

Cuong db cla cac doc tinh chinh gap phai véi CAMPTO (vi du, gidm bach cau va bach cau
trung tinh va tiéu chay) cé lién quan dén mc phoi nhiém (AUC) v&i chat me va chéat chuyén
héa SN-38. Quan sat thdy twoug quan dang ké gitta doc tinh huyét hoc (gidm bach ciu va
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bach cau trung tinh & diém thdp nhat) hodc cuwong do tieu chay va cac gia tri AUC cla
irinotecan va chat chuyén héa SN-38 trong diéu tri don déc.

Bénh nhan c6 UGT1A1 bi Siam hoat tinh:

Uridin diphosphat-glucuronosyl transferase 1A1 (UGT1A1) cé tham gia vao viéc khr hoat
tinh chuyén héa cia SN-38, la san phdm chuyén hda c6 hoat tinh cla irinotecan, thanh
glucuronid SN-38 (SN-38G) khdéng hoat tinh. Gen UGT1A1 rét da hinh, dan dén nhiéu kha
nang trao doi chéat khac nhau gitra cac ca thé. Mot bién thé cu thé clla gen UGT1A1 c6 mot
thé da hinh trong ving hoat hoa dwoc goi la bién thé UGT1A1*28. Bién thé nay va cac khiém
khuyét bam sinh khac trong bi€éu hién UGT1A1 (nhw hdi chirng Crigler-Najjar va Gilbert) lién
guan dén viéc giam hoat tinh cla enzym nay. D{ liéu tlr m6t phan tich tdng hop cho thay
nhirng ngudi c6 hdi chirng Crigler-Najjar (tuyp 1va 2) hoac nhitng nguwoi ddng hop tlr doi véi
gien dang vi UGT1A1*28 (h6i chiing Gilbert) c6 nguy co tadng doc tinh huyét hoc (cap 3 va 4)
sau khi cho dung irinotecan & lieu trung binh hoac cao (>150 mg/m2. Khéng thiét lap duwo'c
madi quan hé gitra kiu gen UGT1 Al va sw phat sinh bénh tiéu chay gay ra bai irinotecan.

Bénh nhan dugc biét la ddong hop t&r ddi véi UGT1A1*28 nén dugc cho dung lieu khéi dau
irinotecan théong thudng dwoc chi dinh. Tuy nhién, nhitng bénh nhan nay nén duogc theo doi
doc tinh huyét hoc. Nén xem xét gidm lidu kh&i dau irinotecan cho bénh nhan da bi nhiém doc
mau truwéc doé voéi liéu phap diéu tri trede d6. Chua thiét 1ap dwoc mirc dd giam chinh xac liéu
kh&i dau trong nhom bénh nhan nay va bat ky viéc thay déi liéu dung ti€p theo nao cling phai
duoc duatrén kha nang dung nap thuéc diéu tri cila bénh nhan (xem muc 4.2 va 4.4)

Hién khéng c6 dir lieu day du dé két luan vé lgi ich lam sang cla viéc xac dinh kiéu gen
UGT1A1L.

5.2. Cac dac tinh dwoc dong hoc

Trong mot nghién clru pha | @ 60 bénh nhan cé phac do liéu dung tiém truyén tinh mach trong
30 phat tr 100 dén 750 mg/m2ba tuan mot lan, irinotecan cho thay cé tinh chat dao thai theo
hai giai doan hoac ba giai doan. D6 thanh thai trung binh trong huyét twong la 15 L/gio'/m2va
thé tich phan b6 & trang thai 6n dinh (Vss); 157 L/m2 Thoi gian ban thai trung binh trong
huyét twong cla giai doan dau tién ctia mé hinh ba giai doan la 12 phut, cda giai doan thi hai
la 2,5 gio', va thoi gian ban thai cla giai doan cudi la 14,2 gio'. SN-38 cho thdy tinh chat dao
thai hai giai doan véi thdi gian ban thai cubi trung vi la 13,8 gio'. Sau khi két thuc tiém truyén,
@' lieu khuyén céo la 350 mg/m2 ndéng dd dinh trung binh trong huyét twong cua irinotecan va
SN-38 twong (ng la 7,7 idg/ml va 56 ng/ml, va gia tri trung binh cla dién tich duéi duwo'ng
cong (AUC) twong (rng la 34 pg.h/ml va 451 ng.h/ml. C6 sw bién thién I&n gitra cAc ca thé vé
cac théng sb dwoc déng hoc doi véi SN-38.

Mot phan tich duwoc déng hoc cla irinotecan da duwo'c thwc hién & 148 bénh nhan bi ung thw
rudt két - trwc trang di can, duo'c diéu tri voi cac liéu trinh khac nhau va & caq uéu khac nhau
trong cac th&t nghiém pha Il. Cac théng s6 dwoc dong hoc duwoc wéc tinh bunv maoiiihh ba
vlng twong tw nhuw cac thong s6 dwgc dong hoc quan sat thay trong cac nghién ¢wirpha I. Tat
ca cac nghién clru da cho thdy mc phoi nhiém irinotecan (CPT-11) va SN-38 tang twong rng
v@i lieu dung CPT-11; tinh chat duwgc dong hoc cla chidng doc lap véi s6 lwgng cac chu ky
trwéc do6 va liéu trinh dung thudc.

In vitro, lién két protein trong huyét twong cua irinotecan va SN-38 twong (rng la khoadng 65%
va 95%.

Céac nghién clru can bang va chuyén hoa khdi v&i thuéc dwoc danh ddu bang déng vi carbon
C14 da cho thay hon 50% liéu dwoc cho dung qua tinh mach cla irinotecan dwoc bai tiét dudi
dang thudc khong thay d6i, véi 33% trong phan chl yéu qua mat va 22% trong nwéc tiéu.
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C6 hai dudng chuyén hoa, méi dwong dam trach it nhat 12% lidu:

« Thuy phan bdi carboxylesterase thanh chét chuyén héa cé hoat tinh SN-38, SN-38 duoc
dao thai chi yéu bdi qua trinh glucuronid héa, va ti€p theo b&i bai ti€t qua mat va than (it hon
0,5% liéu irinotecan) Cac SN-38 glucuronid sau do6 cé 1€ bi thay phan trong rudt.

« Céac phan trng oxy hoéa phu thudc enzym Cytochrom P450 3A dan dén mé& vong piperidin
ngoai v&i s hinh thanh APC (dan xuét acid aminopentanoic) va NPC (dan xudt amin chinh)
(xem muc 4.5).

Chat me irinotecan khéng ddi la dang tdn tai chinh trong huyét twong, ti€p theo la APC, SN-
38 glucuronid va SN-38. Chi SN-38 m@i c6 tadc dung gay doc t€ bao manh.

Do thanh thai irinotecan gidm khoang 40% & bénh nhan bi gidm bilirubin mau tlr 1,5 dén 3
lan gi¢i han binh thwong trén. O nhitng bénh nhan nay lidu irinotecan 200 mg/m2 dan dén
mérc phoi nhiém cla thudc trong huyét twong twong tw v&i gia tri quan sat duoc khi dung liéu
350 mg/m2@& bénh nhan ung thw c6 cac théng sb gan binh thwong.

5.3. D liéu an toan tién lam sang

Irinotecan va SN-38 da duwoc chiang minh la gay doét bi€n in vitro trong cac thlr nghiém sai
léch nhiém s&c thé trén té bao CHO ciling nhu trong th&r nghiém vi nhan in vivo & chubt.

Tuy nhién, chang da dwo'c ching minh la khéng c6 bat ky kha nang gay dot bién nao trong
th&r nghiém Ames.

O chubt c6ng duwoc didu tri mot [an mot tuan trong 13 tudn & lidu t6i da 150 mg/m2 (it hon mot
ntra lieu khuyén cdo & nguoi), khéng cé bdo cdo vé khoi u lién quan dén liéu phap diéu tri nao
& 91 tuan sau khi két thic diéu tri.

Céac nghién cru ddc tinh lidu don va lieu nhéc lai voi CAMPTO da duwoc tién hanh & chudt
nhat, chudt céng va ché. Céac tac dung gay doc chinh da dwoc thdy trong hé mau va hé bach
huyét. O ché, tieu chay muoén lién quan dén teo va hoai tir o cGa niém mac rudt da dwoc bao
cao. Rung 16ng ciling dwgc quan séat thady & chd.

Mtrc dd nghiém trong cla cac tdc dung nay lién quan dén liéu va c6 thé hbi phuc duoc.

Sinh sén

Irinotecan gay quai thai & chudt céng va thé véi lidu thdp hon liu didu tri 6.ngudi. O chudt
cbng, chudt con sinh ra tir dong vat dugc diéu tri co6 ngoai hinh bat thwemg (Im thavgiam kha
nang sinh san. Khéng thay diéu nay & chudt con c6 hinh thai binh thwong. O *giiétc6ng mang
thai c6 tinh trang gidm trong lwvgng nhau thai va & doi con co6 tinh trang gidm kh& nang ton tai
clla thai nhi va tang hanh vi bat thudng.

6. CAC PAC TINH DUQC HOC

6.1. Danh muc ta dugc

Sorbitol, acid lactic, natri hydroxid va acid hydrochlorid (d€ diéu chinh pH), nwéc cét pha
tiém.

6.2. Tuong ky

Khéng cé truong hop twong ky nao duoc biét dén.

Khéng dwogc pha thudc voi cac thudc khac ngoai trir nhirng thuéc dwoc dé cap trong muc 6.6
6.3. Han dung

Campto 40mg/2ml: 24 thang ké tlr ngay san xuat.
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Campto 100mg/5ml: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Han dung ctia dung dich sau khi pha: 28 ngay bao quan trong tu lanh (xem muc 6.4)

Pe gidm nguy co nhiém khuén, nén pha dung dich tiém truyén ngay trwéc khi st dung va tién
hanh truyén cang sém cang tot sau khi pha. Néu khéng st dung ngay, nguoi dung cé trach
nhiém bao dam cho thoi gian bao quan dé slr dung khong qua 24 gio' va & diéu kién 2 - 8°c
trwdc khi st dung, trir khi da duoc pha lodng trong diéu kién vo trung dugc kiém soat va xac
nhan hop Ié.

6.4. Than trong dac biét khi bao quan

Khéng bao quan & nhiét do trén 30°c. Tranh anh sang. Khong dé dong lanh.

Cac dung dich pha lodng. Dung dich nay da dwgc chirng minh la én dinh vé mat vat ly va héa
hoc khi pha lodng véi cac dung dich tiém truyén (dung dich natri clorid 0,9% va dung dich
glucose 5%) trong t6i da 28 ngay khi bdo quan trong lo polyethylen ty trong thdp (LDPE)
hodc polyvinyl clorid (PVC) & 5°c hodc 30°c/dd am méi truong va tranh anh sang. Khi tiép
x(c véi anh sang, dung dich 6n dinh vé mat ly héa trong vong 3 ngay. Lam dong lanh lo
thudc irinotecan hodc dung dich pha lodng irinotecan c6 thé lam két tda thudc, vi vay phai
tranh déng lanh. (Xem muc 6.3. Han dung)

6.5. Tinh chat va dung lvgng bao bi déng goi
Lo polypropylen mau hé phéach chira liéu don, 40 mg/2 mL, 100 mg/5 mL, hdp 1 lo.
6.6. Huwdng dan st dung va pha ché

Ciing nhu nhitng thu6c chdng ung thu khac, CAMPTO phai duwo'c pha ché va x* Iy mot cach
than trong, can st dung kinh, mat na va gang tay khi thao tac.
Neu dung dich thuéc CAMPTO hodc dung dich tiém truyén tiép xGc voi da, can rira sach da
ngay lap tirc va k§ bang xa phong va nuéc. Néu thuéc CAMPTO ho#c dung dich tiém truyén
tiép xdc voi niém mac, phai rira ngay voéi nuwoc.

Pha thudc dé tiém truyén qua tinh mach:

Nhu véi bat ky loai thudc tiém nao khac, dung dich CAMPTO phai dugc pha trong diéu kién
v6 trung (xem muc 6.3. Han dung).

Neu quan sat thdy bat ky két tla nao trong lo hodc sau khi pha lodng, san phdm can dugc loai
bd theo quy trinh tiéu chuan cho cac chat gay doc té bao.

Dung k¥ thuat vo tring, rat lwong dung dich CAMPTO can ding ra tirl lo bang 6ng tiém da
hiéu chuan va tiém vao tdi hodc chai truyén 250 ml chda dung dich nlim ckirkr0,9% hodc
dung dich glucose 5%. Sau dd, tron déu dung dich tiém truyén bang cach #ody vong bang tay.

Thai bé:

Tat ca cac vat lieu dwoc stir dung dé pha lodng va truyén thudc phai dwoc thai bd theo quy
trinh tiéu chuan clia bénh vién &p dung cho chét gay doc té bao.

Tiéu chudn k¥ thuat: Nha san xuat

Nha san xudt: Pfizer (Perth) Pty Ltd, Technology
6102, Uc.

®Nhan hiéu da dang ky
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