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เอกสารก ากบัยา 

 
แคมพโ์ต้TM 
CAMPTOTM 

 
 

1. ช่ือผลิตภณัฑย์า 
แคมพโ์ตT้M (CamptoTM) 
 

2. ปริมาณและคณุสมบติัของตวัยาส าคญั 
ตวัยาส าคญั: irinotecan hydrochloride (ไอรโินทแีคน ไฮโดรคลอไรด)์ 
แต่ละมลิลลิติร (มล.) ประกอบดว้ยตวัยา Irinotecan hydrochloride 20 มก. (ในรูปเกลอื 
trihydrate)  
 

3. ลกัษณะและรปูแบบยาทางเภสชักรรม 
สารละลายปราศจากเชือ้ ใส สเีหลอืงออ่น ตอ้งใชส้ารน ้าท าละลายเพือ่ใหเ้จอืจางส าหรบัการหยด
เขา้หลอดเลอืดด า 
 

4. คุณสมบตัทิางคลนิิก 
4.1  ข้อบ่งใช้ในการรกัษา 

irinotecan มขีอ้บ่งใชส้ าหรบัการรกัษาเดีย่วหรอืใชร้กัษาร่วมกบัยาอื่นในผูป่้วยทีเ่ป็น: 
• มะเรง็ระยะแพร่กระจายของล าไสใ้หญ่หรอืไสต้รงทีก่ลบัมาเป็นซ ้า หรอืลุกลามหลงัจากไดร้บั

การรกัษาดว้ยสตูรยาเคมบี าบดัทีม่ ี5-fluorouracil (5-FU) ร่วมดว้ย 
• มะเรง็ระยะแพร่กระจายของล าไสใ้หญ่หรอืไสต้รงทีย่งัไม่เคยไดร้บัการรกัษามาก่อน 
• มะเรง็ปอดชนิด non-small cell 
• มะเรง็ปอดชนิด small-cell 
• มะเรง็ปากมดลูก 
• มะเรง็รงัไข่ 
• มะเรง็กระเพาะอาหารทีก่ลบัมาเป็นซ ้า หรอืไม่สามารถผ่าตดัได ้ 
• มะเรง็หลอดอาหาร 
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irinotecan ใชร้่วมกบั cetuximab ในการรกัษาผูป่้วยมะเรง็ล าไสใ้หญ่และไสต้รงระยะแพร่กระจาย
(metastatic colorectal cancer) ชนิด KRAS wild-type ทีม่ตีวัรบั epidermal growth factor 
(EGFR) และเป็นผูป่้วยทีไ่ม่เคยไดร้บัการรกัษาในระยะแพร่กระจาย (metastatic disease) มาก่อน
หรอื หลงัจากทีล่้มเหลวจากการรกัษาดว้ยเคมบี าบดัทีม่ ีirinotecan ร่วมดว้ย (ดหูวัขอ้ 5.1 
คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร)์ 
 
irinotecan ใชร้่วมกบั 5-FU, folinic acid (FA) และ bevacizumab ในการรกัษาขัน้แรก (first line) 
ส าหรบัผูป่้วยมะเรง็ล าไสใ้หญ่หรอืไสต้รงระยะแพร่กระจาย (ดหูวัขอ้ 5.1 คุณสมบตัทิางเภสชั
พลศาสตร)์ 
 
irinotecan ใช่ร่วมกบั capecitabine (ทีม่หีรอืไม่ม ีbevacizumab ร่วมดว้ย) ในการรกัษาขัน้แรก
ของผูป่้วยล าไสใ้หญ่และไสต้รงระยะแพร่กระจาย (metastatic colorectal carcinoma) (ดหูวัขอ้ 5.1 
คุณสมบตัทิางเภสชัพลศาสตร)์ 
 
Irinotecan มขีอ้บ่งใชส้ าหรบัการรกัษาเดีย่วในผูป่้วยเนื้องอกสมองชนิดเกลยีเซลล ์(glioma)  
 

4.2 ขนาดยาและวิธีการใช้ยา 
irinotecan ทุกขนาดควรใหโ้ดยการหยดเขา้หลอดเลอืดด าในระยะเวลา 30 ถงึ 90 นาท ี
 
วิธีการบริหารยาในการรกัษาเด่ียว 
มกีารศกึษาอย่างครอบคลุมเกีย่วกบัวธิกีารบรหิารยาในการรกัษาเดีย่วส าหรบัมะเรง็ล าไสใ้หญ่และ
ไสต้รงระยะแพร่กระจาย  วธิกีารบรหิารยาเช่นนี้อาจใชใ้นการรกัษาผูป่้วยทีเ่ป็นมะเรง็ชนิดอื่นๆ
ตามขอ้บ่งใช ้(ดหูวัขอ้ 4.1 ขอ้บ่งใชใ้นการรกัษา) 
 
ขนาดเริม่ต้น 
วธิกีารบรหิารยาแบบใหทุ้กสปัดาห์ 
ขนาดเริม่ต้นทีแ่นะน าของ irinotecan ในการรกัษาเดีย่วคอื 125 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร อาจ
พจิารณาเริม่ดว้ยขนาดการใชท้ีต่ ่ากว่า (เช่น 100 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร) ในผูป่้วยทีม่ภีาวะใด
ภาวะหนึ่ง  ไดร้บัรงัสรีกัษาบรเิวณกวา้งก่อนไดร้บัยาเคมบี าบดั  สมรรถนะการท ากจิกรรมขัน้ 2  
ระดบั bilirubin เพิม่ขึน้  หรอืมะเรง็กระเพาะอาหาร  ควรใหก้ารรกัษาซ ้าทุกรอบวงจร 6 สปัดาห ์
ซึง่ประกอบดว้ยการใหย้าทุกสปัดาหเ์ป็นเวลา 4 สปัดาห ์ตามดว้ยช่วงพกัการรกัษา 2 สปัดาห ์
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วธิกีารบรหิารยาแบบใหห้นึง่ครัง้ทุก 2 สปัดาห ์
ขนาดเริม่ต้นทีแ่นะน าโดยทัว่ไปของ irinotecan คอื 250 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรทุก 2 สปัดาห ์
โดยการหยดเขา้หลอดเลอืดด า อาจพจิารณาเริม่ดว้ยขนาดทีต่ ่ากว่า (เช่น 200 มลิลกิรมัต่อตาราง
เมตร) ในผูป่้วยทีม่ภีาวะใดภาวะหนึ่ง อายุมากกว่าและเท่ากบั 65 ปี  ไดร้บัรงัสรีกัษาบรเิวณกวา้ง
ก่อนไดร้บัยาเคมบี าบดั  สมรรถนะการท ากจิกรรมขัน้ 2  ระดบั bilirubin เพิม่ขึน้  หรอืมะเรง็
กระเพาะอาหาร 
 
วธิกีารบรหิารยาแบบใหห้นึง่ครัง้ทุก 3 สปัดาห ์
ขนาดเริม่ต้นทีแ่นะน าโดยทัว่ไปของ irinotecan ส าหรบัวธิกีารบรหิารยาแบบใหห้นึ่งครัง้ทุก 3 
สปัดาหค์อื 350 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร อาจพจิารณาเริม่ดว้ยขนาดทีต่ ่ากว่า (เช่น 300 มลิลกิรมั
ต่อตารางเมตร) ในผูป่้วยทีม่ภีาวะใดภาวะหนึ่ง  อายุมากกว่าและเท่ากบั65 ปี  ไดร้บัรงัสรีกัษา
บรเิวณกวา้งก่อนไดร้บัยาเคมบี าบดั  สมรรถนะการท ากจิกรรมขัน้ 2  ระดบั bilirubin เพิม่ขึน้  หรอื
มะเรง็กระเพาะอาหาร 
 
ผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ 
ผูป่้วยทีม่กีารท างานของตบับกพร่อง 
ในผูป่้วยทีม่กีารท างานของตบับกพร่อง ขนาดเริม่ตน้ทีแ่นะน าโดยทัว่ไปเป็นดงันี้ 
 

ตารางท่ี 1 ขนาดเร่ิมต้นส าหรบัผู้ป่วยท่ีมีการท างานของตบับกพร่อง 
วิธีการบริหารยาแบบให้ทุกสปัดาห์และเป็นการรกัษาเดีย่ว 

ความเข้มข้นของ 
total bilirubin ในซีรมั 

ความเข้มข้นของ ALT/AST 
ในซีรมั 

ขนาดเร่ิมต้น 
มิลลิกรมัต่อตารางเมตร 

1.5-3.0 x IULN น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 5.0 x 
IULN 

60 

3.1-5.0 x IULN น้อยกว่าหรอืเท่ากบั 5.0 x 
IULN 

50 

น้อยกว่า 1.5 x IULN 5.1-20.0 x IULN 60 
1.5-5.0 x IULN 5.1-20.0 x IULN 40 

 
ตารางท่ี 2 ขนาดเร่ิมต้นส าหรบัผู้ป่วยท่ีมีการท างานของตบับกพร่อง 

วิธีการบริหารยาแบบให้หนึง่ครัง้ทุก 3 สปัดาห์และเป็นการรกัษาเดีย่ว 
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ความเข้มข้นของ total bilirubin ในซีรมั ขนาดเร่ิมต้น 
มิลลิกรมัต่อตารางเมตร 

1.5-3.0 x IULN 200 
มากกว่า 3.0 x IULN ไม่แนะน าa 

a ความปลอดภยัและค่าเภสชัจลนศาสตรข์อง irinotecan ทีใ่หแ้บบใหห้นึ่งครัง้ทุก 3 สปัดาห ์ยงัไม่มกีารศกึษาใน

ผูป่้วยทีม่ ีbilirubin มากกว่า 3 เท่าของค่าสงูสุดของระดบัปกต ิ(institutional upper limit of normal (IULN)) และ

ไม่แนะน าใหใ้ชใ้นผูป่้วยเหล่านี้ 

 
ผูป่้วยทีม่กีารท างานของไตบกพร่อง 
ยงัไม่มกีารศกึษาในผูป่้วยกลุ่มนี้ (ดหูวัขอ้ 5.2 คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร,์ เภสชัจลนศาสตรใ์น
ผูป่้วยกลุ่มพเิศษ) ดงันัน้ควรระมดัระวงัการใชใ้นผูป่้วยทีม่กีารท างานของไตบกพร่อง ไม่แนะน าให้
ใช ้irinotecan ในผูป่้วยทีท่ าการลา้งไต 
 
วิธีการบริหารยาในการรกัษาร่วมกบัยาอ่ืน 
ขนาดเริม่ต้น 
การใช ้irinotecan ร่วมกบั 5-fluorouracil (5-FU) และ leucovorin 
แนะน าให ้irinotecan ร่วมกบั 5-fluorouracil (5-FU) และ leucovorin ในผูป่้วยมะเรง็ล าไสใ้หญ่และ
ไสต้รงระยะแพร่กระจาย ส าหรบัวธิกีารบรหิารยาทุกแบบ ควรใหย้า leucovorin ในทนัทหีลงัจากที่
ใหย้า irinotecan และใหย้า 5-FU ทนัทตี่อจากทีใ่หย้า leucovorin วธิกีารบรหิารยาทีแ่นะน าใน
ปัจจุบนัมดีงัต่อไปนี้ 
 
วิธีการบริหารยาแบบท่ี 1 (ให้ยา 5-FU/LV ฉีดครัง้เดียว (bolus)  แบบการให้ยาทุกรอบ 6 
สปัดาห์ โดยให้ยา irinotecan วนัท่ี 1,8,15, 22 แล้วเร่ิมให้ยารอบใหม่อีกครัง้วนัท่ี 43) 
ขนาดเริม่ต้นทีแ่นะน าคอื irinotecan 125 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรในระยะเวลานานเกนิ 90 นาท ี5-
FU ใหแ้บบฉีด bolus 500 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร และ leucovorin ใหแ้บบฉีด bolus 20 มลิลกิรมั
ต่อตารางเมตร 
 
วิธีการบริหารยาแบบท่ี 2 (ให้ยา 5-FU/LV หยดเข้าหลอดเลือดด า (infusion) แบบการให้ยา
ทุกรอบ 6 สปัดาห์ โดยให้ยา irinotecan วนัท่ี 1, 15, 29 แล้วเร่ิมให้ยารอบใหม่อีกครัง้วนัท่ี 
43) 
ขนาดเริม่ต้นทีแ่นะน าคอื irinotecan 180 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรในระยะเวลาการหยดยานานเกนิ 
90 นาท ี 5-FU แบบฉีด bolus 400 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร  5-FU แบบหยดเขา้หลอดเลอืดด า 
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600 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร และ leucovorin 200 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร 
 

ตารางการบริหารยา irinotecan เม่ือให้ร่วมกบัยาอ่ืน 
การบริหารยาแบบท่ี 1 
ใหย้ารอบละ 6 สปัดาห์
ร่วมกบั 5-FU/ LV bolus 
(ใหย้ารอบต่อไปวนัที ่43) 

Irinotecan 
 
LV  
5-FU 

125 มก./ตรม. IV ในระยะเวลานานเกนิ 90 นาท,ี 
วนัที ่1, 8, 15, 22  
20 มก./ตรม. IV bolus วนัที ่1, 8, 15, 22 
500 มก./ตรม. IV bolus, วนัที ่1, 8, 15, 22 

  
Irinotecan 
LV  
5-FU  

ขนาดยาเร่ิมต้น (มก./ตรม.) 
125 
20 
500 

การบริหารยาแบบท่ี 2 
ใหย้ารอบละ 6 สปัดาห์
ร่วมกบั infusion 5-FU/ 
LV  
(ใหย้ารอบต่อไปวนัที ่43) 

Irinotecan 
 
LV 
 
5-FU bolus 
5-FU infusion 

180 มก./ตรม.IV ในระยะเวลานานเกนิ 90 นาท,ี 
วนัที ่1, 15, 29  
200 มก./ตรม. IV ในระยะเวลานานเกนิ 2 
ชัว่โมง, วนัที ่1,2,15,16,29,30 
400 มก./ตรม. IV bolus, วนัที ่1,2,15,16,29,30 
600 มก./ตรม. IV continuous infusion ใน 22 
ชัว่โมง, วนัที ่1,2,15,16,29,30 

  
Irinotecan 
LV 
5-FU bolus 
5-FU infusion 

ขนาดยาเร่ิมต้น (มก./ตรม.) 
180 
200 
400 
600 

 
อาจพจิารณาเริม่ดว้ยขนาดทีต่ ่ากว่าส าหรบั irinotecan (เช่น 100 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร) และ 5-
FU (เช่น 400 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร) ในผูป่้วยทีม่ภีาวะใดภาวะหนึ่ง อายุมากกว่าและเท่ากบั 65 
ปี  ไดร้บัรงัสรีกัษาบรเิวณกวา้งก่อนไดร้บัยาเคมบี าบดั  สมรรถนะการท ากจิกรรมขัน้ 2  ระดบั 
bilirubin เพิม่ขึน้  หรอืมะเรง็กระเพาะอาหาร  ควรใหก้ารรกัษาซ ้าทุกรอบวงจร 6 สปัดาห ์ซึง่
ประกอบดว้ยการรกัษาทุกสปัดาหเ์ป็นเวลา 4 สปัดาห ์ตามดว้ยช่วงพกัการรกัษา 2 สปัดาห ์
 
การใช ้irinotecan ร่วมกบั cisplatin 
มกีารศกึษาการใช ้irinotecan ร่วมกบั cisplatin ในมะเรง็ปอดชนิด non-small cell และ small cell  
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มะเรง็ปากมดลูก  มะเรง็กระเพาะอาหาร  และมะเรง็หลอดอาหาร  วธิกีารบรหิารยาแบบน้ีอาจใชใ้น
มะเรง็ซึง่มขีอ้บ่งใชช้นิดอื่นๆ  ยกเวน้มะเรง็ล าไสใ้หญ่และไสต้รง (ดหูวัขอ้ 4.1 ขอ้บ่งใชใ้นการ
รกัษา) 
 
ขนาดเริม่ต้นทีแ่นะน าคอื irinotecan 65 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร และ cisplatin 30 มลิลกิรมัต่อ
ตารางเมตร อาจพจิารณาเริม่ดว้ยขนาดทีต่ ่ากว่าส าหรบั irinotecan (เช่น 50 มลิลกิรมัต่อตาราง
เมตร) ในผูป่้วยทีม่ภีาวะใดภาวะหนึ่ง  อายุมากกว่าและเท่ากบั 65 ปี  ไดร้บัรงัสรีกัษาบรเิวณกวา้ง
ก่อนไดร้บัยาเคมบี าบดั  สมรรถนะการท ากจิกรรมขัน้ 2  ระดบั bilirubin เพิม่ขึน้  หรอืมะเรง็
กระเพาะอาหาร  ควรใหก้ารรกัษาซ ้าทุกรอบวงจร 6 สปัดาห ์ซึง่ประกอบดว้ยการรกัษาทุกสปัดาห์
เป็นเวลา 4 สปัดาห ์ตามดว้ยช่วงพกัการรกัษา 2 สปัดาห ์
 
การใช ้irinotecan ร่วมกบั cetuximab 
ส าหรบัขนาดและวธิกีารใหย้าร่วมกบั cetuximab ใหย้ดึตามขอ้มลูการใชผ้ลติภณัฑฉ์บบัเตม็ของ 
cetuximab  โดยทัว่ไป ใชข้นาดยา irinotecan เดยีวกนักบัขนาดวธิกีารบรหิารยาเคมบี าบดัทีม่สีตูร
ยา irinotecan ในรอบวงจรครัง้สุดทา้ย  ตอ้งไม่ให ้irinotecan ภายใน 1 ชัว่โมงหลงัจากการหยด 
cetuximab สิน้สุดลง 
 
การใช ้irinotecan ร่วมกบั bevacizumab 
ส าหรบัขนาดและวธิกีารใหย้าร่วมกบั bevacizumab ใหย้ดึตามขอ้มลูการใชผ้ลติภณัฑฉ์บบัเตม็
ของ bevacizumab  แนะน าใหใ้ช ้bevacizumab ในการรกัษาร่วมกบั irinotecan (125 มลิลกิรมัต่อ
ตารางเมตร)/ฉีด (bolus) 5-FU (500 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร)/folinic acid (20 มลิลกิรมัต่อตาราง
เมตร) สปัดาหล์ะครัง้เป็นเวลา 4 สปัดาห ์และใหซ้ ้าทุก 6 สปัดาห ์
 
การใช ้irinotecan ร่วมกบั capecitabine 
ส าหรบัขนาดและวธิกีารใหย้าร่วมกบั capecitabine ดหูวัขอ้ 5.1 และใหย้ดืตามขอ้มูลการใช้
ผลติภณัฑฉ์บบัเตม็ของ capecitabine แนะน าใหใ้ช ้capecitabine ในการรกัษาร่วมกบั irinotecan 
ในขนาดเริม่ตน้ 1000 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร เป็นเวลา 2 สปัดาห ์และใหซ้ ้าทุก 3 สปัดาห ์
 
ระยะเวลาของการรกัษา 
ส าหรบัวธิกีารบรหิารยาในการรกัษาเดีย่วและในการรกัษาร่วมกบัยาอื่น การรกัษาดว้ย irinotecan 
อาจจ าเป็นตอ้งการเพิม่รอบวงจรการรกัษาอย่างต่อเนื่องโดยไม่มกี าหนดหยุดในผูป่้วยทีเ่นื้องอกมี
การตอบสนองต่อการรกัษา หรอืในผูป่้วยทีม่ะเรง็มขีนาดคงที ่ ผูป่้วยควรไดร้บัการตรวจระวงัและ
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ตดิตามความเป็นพษิอย่างใกลช้ดิ และควรหยุดการรกัษาถา้เกดิความเป็นพษิทีไ่ม่สามารถทนได้
ซึง่ไม่ตอบสนองต่อการปรบัขนาดยาและการรกัษาแบบประคบัประคองตามปกติ 
 
ข้อแนะน าในการปรบัขนาดยา 
การปรบัขนาดยาทีแ่นะน าในระหว่างรอบวงจรของการรกัษาและทีจุ่ดเริม่ต้นของแต่ละรอบวงจร
การรกัษาถดัมา ส าหรบัวธิกีารบรหิารยาในการรกัษาเดีย่ว อธบิายไวใ้นตารางที ่3  ค าแนะน าการ
ปรบัขนาดยาไดม้าจากการค านึงถงึความเป็นพษิทีพ่บไดบ้่อยจากการใชย้า irinotecan  ส าหรบั
การปรบัขนาดยาทีจุ่ดเริม่ตน้ของรอบวงจรการรกัษาถดัไป  ขนาดของ irinotecan ควรลดลงเมื่อ
เทยีบกบัขนาดเริม่ตน้ของรอบวงจรการรกัษาก่อนหน้านี้ 
 
การปรบัขนาดยาทีแ่นะน าในระหว่างรอบวงจรของการรกัษาและทีจุ่ดเริม่ต้นของแต่ละรอบวงจร
การรกัษาถดัมาส าหรบัการรกัษาดว้ย irinotecan, 5-FU  และ leucovorin อธบิายไวใ้นตารางที ่4 
 
การปรบัขนาดยาทีแ่นะน าส าหรบัการรกัษาดว้ย irinotecan และ cisplatin ส าหรบัจุดเริม่ตน้ของแต่
ละรอบวงจรการรกัษา อธบิายไวใ้นตารางที ่5  และการปรบัขนาดยาทีแ่นะน าในระหว่างรอบวงจร
ของการรกัษาอธบิายไวใ้นตารางที ่6 
 
ค าแนะน าส าหรบัการปรบัขนาดยาของ cetuximab เมื่อใชร้่วมกบั irinotecan ตอ้งใชต้ามขอ้มลูการ
ใชผ้ลติภณัฑฉ์บบัเตม็ของ cetuximab 
 
ค าแนะน าส าหรบัการปรบัขนาดยาของ bevacizumab เมื่อใชร้่วมกบั irinotecan/5-FU/FA ใหย้ดึ
ตามขอ้มลูการใชผ้ลติภณัฑฉ์บบัเตม็ของ bevacizumab 
 
การใชร้่วมกบั capecitabine ในผูป่้วยอายุ 65 ปีหรอืมากกว่า แนะน าใหป้รบัขนาดยาเริม่ตน้ของ 
capecitabine เป็น 800 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร วนัละ 2 ครัง้ ตามขอ้มลูการใชผ้ลติภณัฑฉ์บบัเตม็
ของ capecitabine และใหท้ าตามค าแนะน าในการปรบัขนาดยาทีบ่รหิารยาแบบใชร้่วมกบัยาอื่น
ตามขอ้มลูการใชผ้ลติภณัฑฉ์บบับเตม็ของ capecitabine 
 
การปรบัขนาดยาทัง้หมดควรยดึตามความเป็นพษิทีเ่ลวรา้ยทีสุ่ดทีเ่กดิขึน้ก่อนหน้า  ไม่ควรเริม่รอบ
วงจรการรกัษาใหม่จนกว่าความเป็นพษิลดลงเป็นระดบั 2 หรอืต ่ากว่า การรกัษาอาจเลื่อนออกไป 
1 ถงึ 2 สปัดาหเ์พือ่ใหฟ้ื้นตวัจากความเป็นพษิทีส่มัพนัธก์บัการรกัษา  ถา้ผูป่้วยมอีาการไม่ดขีึน้ 
ควรพจิารณาหยุดการใหย้า irinotecan 
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ตารางท่ี 3 การปรบัขนาดยาท่ีแนะน าส าหรบัวิธีการบริหารยาแบบเด่ียวa 

ไม่ควรเริม่รอบวงจรการรกัษาใหม่จนกวา่จ านวน granulocyte กลบัมาเป็นมากกวา่หรอืเท่ากบั 1500/ลูกบาศก์

มลิลเิมตร  และจ านวนเกลด็เลอืดกลบัมาเป็นมากกว่าหรอืเท่ากบั 100,000/ลูกบาศกม์ลิลเิมตร และอาการ

ทอ้งเสยีทีเ่กดิจากการรกัษาหายเป็นปกตดิแีลว้  ควรเลื่อนการรกัษาออกไป 1 ถงึ 2 สปัดาหเ์พื่อใหฟ้ื้นตวัจาก

ความเป็นพษิต่างๆทีส่มัพนัธก์บัการรกัษา  ถา้ผูป่้วยยงัมอีาการไม่ดขีึน้หลงัจากเลื่อนการรกัษาออกไป 2 สปัดาห ์ 

ควรพจิารณาหยุดการใหย้า irinotecan 

 

ความเป็นพิษ 

ตามเกณฑ ์NCIb 

(ค่า) 

ระหว่างรอบวงจรการรกัษา ท่ีจดุเร่ิมต้นของรอบวงจร 

การรกัษาถดัมา (หลงัจากมีการฟ้ืนตวัอย่าง

เพียงพอ) เปรียบเทียบกบัขนาดยาเร่ิมต้นท่ีใช้ใน

รอบวงจรการรกัษาก่อนหน้าน้ีa 

 ทุกสปัดาห ์ ทุกสปัดาห ์ ครัง้เดียวทุก 2 หรือ 

3 สปัดาห ์

ไม่เกดิพษิ คงระดบัยาเดมิ เพิม่ขนาดยาขึน้ 25 

มลิลกิรมั/ตารางเมตร จนถงึ

ขนาดสงูสุด 150 มลิลกิรมั/

ตารางเมตร 

 

คงระดบัยาเดมิ 

ภาวะนิวโทรฟิลต ่า 

ระดบั 1  

(1500 ถงึ 1999/

ลูกบาศกม์ลิลเิมตร) 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

ระดบั 2  

(1000 ถงึ 1499/

ลูกบาศกม์ลิลเิมตร) 

ลดขนาดยาลง 25 มลิลกิรมั/

ตารางเมตร  

คงระดบัยาเดมิ 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

ระดบั 3  

(500 ถงึ 999/

ลูกบาศกม์ลิลเิมตร) 

งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ด

ขนาดยาลง 25 มลิลกิรมั/ตาราง

เมตรเมื่อความเป็นพษิลดลงเป็น

ระดบั 2 หรอืต ่ากว่า 

ลดขนาดยาลง 25 มลิลกิรมั/

ตารางเมตร 

ลดขนาดยาลง 50 

มลิลกิรมั/ตารางเมตร 

ระดบั 4  

(น้อยกว่า 500/

ลูกบาศกม์ลิลเิมตร) 

งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ด

ขนาดยาลง 50 มลิลกิรมั/ตาราง

เมตรเมื่อความเป็นพษิลดลงเป็น

ลดขนาดยาลง 50 มลิลกิรมั/

ตารางเมตร 

ลดขนาดยาลง 50 

มลิลกิรมั/ตารางเมตร 
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ระดบั 2 หรอืต ่ากว่า 

ไขร้่วมกบัภาวะนิว

โทรฟิลต ่า  

(ภาวะนิวโทรฟิลต ่า

ระดบั 4 และมไีข้

ตัง้แต่ระดบั 2 ขึน้ไป) 

งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ด

ขนาดยาลง 50 มลิลกิรมั/ตาราง

เมตรเมื่อความเป็นพษิหายไป 

ลดขนาดยาลง 50 มลิลกิรมั/

ตารางเมตร 

ลดขนาดยาลง 50 

มลิลกิรมั/ตารางเมตร 

ความเป็นพษิต่อ

ระบบเลอืดอื่นๆ 

 

การปรบัขนาดยาส าหรบั leukopenia, thrombocytopenia และภาวะโลหติจางระหว่าง

รอบวงจรการรกัษาและทีจุ่ดเริม่ตน้ของรอบวงจรการรกัษาถดัมาขึน้กบัเกณฑว์นิจิฉยั

ความเป็นพษิของสถาบนัมะเรง็แห่งชาตแิหง่สหรฐัอเมรกิาดว้ย และเหมอืนกบัทีแ่นะน า

ส าหรบัภาวะนวิโทรฟิลต ่าขา้งบน 

ทอ้งเสยี 

ระดบั 1  

(ถ่ายเหลว 2-3 ครัง้

ต่อวนั มากกว่า ก่อน

การรกัษาc) 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

ระดบั 2  

(ถ่ายเหลว 4-6 ครัง้

ต่อวนั มากกว่า ก่อน

การรกัษา) 

ลดขนาดยาลง 25 มลิลกิรมั/

ตารางเมตร 

คงระดบัยาเดมิ คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 3  

(ถ่ายเหลว 7-9 ครัง้

ต่อวนั มากกว่า ก่อน

การรกัษา) 

งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ด

ขนาดยาลง 25 มลิลกิรมั/ตาราง

เมตรเมื่อความเป็นพษิลดลงเป็น

ระดบั 2 หรอืต ่ากว่า 

ลดขนาดยาลง 25 มลิลกิรมั/

ตารางเมตร 

ลดขนาดยาลง 50 

มลิลกิรมั/ตารางเมตร 

ระดบั 4  

(ถ่ายเหลวตัง้แต่ 10 

ครัง้ต่อวนัขึน้ไป 

มากกว่าก่อนการ

รกัษาc) 

งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ด

ขนาดยาลง 50 มลิลกิรมั/ตาราง

เมตรเมื่อความเป็นพษิลดลงเป็น

ระดบั 2 หรอืต ่ากว่า 

ลดขนาดยาลง 50 มลิลกิรมั/

ตารางเมตร 

 

ลดขนาดยาลง 50 

มลิลกิรมั/ตารางเมตร 

ความเป็นพษิทีไ่ม่ใช่

ระบบเลอืดอื่นๆd 

ระดบั 1 

 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

 

คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 2 ลดขนาดยาลง 25 มลิลกิรมั/ ลดขนาดยาลง 25 มลิลกิรมั/ ลดขนาดยาลง 50 
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ตารางเมตร ตารางเมตร มลิลกิรมั/ตารางเมตร 

ระดบั 3 งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ด

ขนาดยาลง 25 มลิลกิรมั/ตาราง

เมตรเมื่อความเป็นพษิลดลงเป็น

ระดบั 2 หรอืต ่ากว่า 

ลดขนาดยาลง 25 มลิลกิรมั/

ตารางเมตร 

ลดขนาดยาลง 50 

มลิลกิรมั/ตารางเมตร 

ระดบั 4 งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ด

ขนาดยาลง 50 มลิลกิรมั/ตาราง

เมตรเมื่อความเป็นพษิลดลงเป็น

ระดบั 2 หรอืต ่ากว่า 

ลดขนาดยาลง 50 มลิลกิรมั/

ตารางเมตร 

ลดขนาดยาลง 50 

มลิลกิรมั/ตารางเมตร 

a การปรบัขนาดยาทัง้หมดควรยดึตามความเป็นพษิทีเ่ลวรา้ยทีสุ่ดทีเ่กดิขึน้ก่อนหน้า  

b เกณฑค์วามเป็นพษิซึง่พบบ่อยของสถาบนัมะเรง็แห่งชาตสิหรฐัอเมรกิา (National Cancer Institute Common 

Toxicity Criteria) 
c ก่อนการรกัษา (pre-treatment) 
d ยกเวน้ ผมรว่งมาก  เบื่ออาหาร  อ่อนเพลยี 

 
ตารางท่ี 4 การปรบัขนาดยาท่ีแนะน าส าหรบัวิธีการบริหารยาร่วมกนัของ 

IRINOTECAN/5-FLUOROURACIL/LEUCOVORINa 
การท างานของระบบกระเพาะอาหารและล าไสข้องผูป่้วยควรกลบัสู่สภาวะปกตกิ่อนการรกัษาโดยไม่ตอ้งใชย้าแก้

ทอ้งเสยีใดๆ เป็นเวลาอย่างน้อย 24 ชัว่โมงก่อนการใหเ้คมบี าบดัครัง้ต่อไป  ไม่ควรเริม่รอบวงจรการรกัษาใหม่

จนกว่าจ านวน granulocyte กลบัมาเป็นมากกว่าหรอืเท่ากบั 1500/ลูกบาศกม์ลิลเิมตร  และจ านวนเกลด็เลอืด

กลบัมาเป็นมากกวา่หรอืเท่ากบั 100,000/ลูกบาศกม์ลิลเิมตร และอาการทอ้งเสยีทีเ่กดิจากการรกัษาหายเป็น

ปกตดิแีลว้  ควรเลื่อนการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดัออกไป 1 ถงึ 2 สปัดาหเ์พื่อใหฟ้ื้นตวัจากความเป็นพษิตา่งๆที่

สมัพนัธก์บัการรกัษา  ถา้ผูป่้วยยงัมอีาการไม่ดขีึน้หลงัจากเลื่อนการรกัษาออกไป 2 สปัดาห ์ ควรพจิารณาหยุด

การใหย้า irinotecan 

ความเป็นพิษ 

ตามเกณฑ ์NCIb (ค่า) 

ระหว่างรอบวงจรการรกัษา ท่ีจดุเร่ิมต้นของรอบวงจร 

การรกัษาถดัมา 

ไม่เกดิพษิ คงระดบัยาเดมิ คงระดบัยาเดมิ 

ภาวะนิวโทรฟิลต ่า 

ระดบั 1 (1500 ถงึ 1999/

ลูกบาศกม์ลิลเิมตร) 

 

คงระดบัยาเดมิc 

 

คงระดบัยาเดมิc 

ระดบั 2 (1000 ถงึ 1499/

ลูกบาศกม์ลิลเิมตร) 

ลดระดบัยาลง 1 ขัน้d คงระดบัยาเดมิ 
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ระดบั 3 (500 ถงึ 999/ลูกบาศก์

มลิลเิมตร) 

งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ดระดบัยาลง 1 

ขัน้เมื่อความเป็นพษิลดลงเป็นระดบั 2 หรอื

ต ่ากว่า 

ลดระดบัยาลง 1 ขัน้d 

ระดบั 4 (น้อยกว่า 500/

ลูกบาศกม์ลิลเิมตร) 

งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ดระดบัยาลง 2 

ขัน้เมื่อความเป็นพษิลดลงเป็นระดบั 2 หรอื

ต ่ากว่าd 

ลดระดบัยาลง 2 ขัน้ 

ไขร้่วมกบัภาวะนิวโทรฟิลต ่า  

(ภาวะนิวโทรฟิลต ่าระดบั 4 และ

มไีขต้ัง้แต่ระดบั 2 ขึน้ไป) 

งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ดระดบัยาลง 2 

ขัน้เมื่อความเป็นพษิหายไป 

ลดระดบัยาลง 2 ขัน้ 

ความเป็นพษิต่อระบบเลอืด

อื่นๆ 

การปรบัขนาดยาส าหรบั leukopenia หรอื thrombocytopenia ระหว่างรอบ

วงจรการรกัษาและทีจุ่ดเริม่ตน้ของรอบวงจรการรกัษาถดัมา ยดึตามเกณฑ์

ความเป็นพษิของสถาบนัมะเรง็แห่งชาตฯิ ดว้ย และเหมอืนกบัทีแ่นะน า

ส าหรบัภาวะนวิโทรฟิลต ่าขา้งบน 

ทอ้งเสยี 

ระดบั 1  

(ถ่ายเหลว 2-3 ครัง้ต่อวนั 

มากกว่าก่อนการรกัษาe) 

 

เลื่อนการใหย้าจนกระทัง่หายเป็นปกติ

เท่ากบัตอนเริม่ตน้ จากนัน้ใหย้าในขนาด

เดมิ 

 

คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 2  

(ถ่ายเหลว 4-6 ครัง้ต่อวนั 

มากกว่าก่อนการรกัษา) 

งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ดระดบัยาลง 1 

ขัน้เมื่อหายเป็นปกตเิท่ากบัตอนเริม่ตน้  

คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 3  

(ถ่ายเหลว 7-9 ครัง้ต่อวนั 

มากกว่าก่อนการรกัษา) 

งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ดระดบัยาลง 1 

ขัน้เมื่อหายเป็นปกตเิท่ากบัตอนเริม่ตน้  

ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ 

 

ระดบั 4  

(ถ่ายเหลวตัง้แต่ 10 ครัง้ต่อวนั

ขึน้ไป มากกว่า ก่อนการรกัษา) 

งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ดระดบัยาลง 2 

ขัน้เมื่อหายเป็นปกตเิท่ากบัตอนเริม่ตน้  

ลดระดบัยาลง 2 ขัน้ 

ความเป็นพษิทีไ่ม่ใช่ระบบเลอืด

อื่นๆf 

ระดบั 1 

คงระดบัยาเดมิ คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 2 งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ดระดบัยาลง 1 

ขัน้เมื่อความเป็นพษิลดลงเป็นระดบั 1 หรอื

ต ่ากว่า 

คงระดบัยาเดมิ 
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ระดบั 3 งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ดระดบัยาลง 1 

ขัน้เมื่อความเป็นพษิลดลงเป็นระดบั 2 หรอื

ต ่ากว่า 

ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ 

ระดบั 4 งดการใหย้า หลงัจากนัน้ใหล้ดระดบัยาลง 2 

ขัน้เมื่อความเป็นพษิลดลงเป็นระดบั 2 หรอื

ต ่ากว่า 

 

ส าหรบัเยือ่บุอกัเสบ/ปากอกัเสบ ใหล้ด

เฉพาะ 5-FU ส่วน irinotecan ไมต่อ้งลดg 

ลดระดบัยาลง 2 ขัน้ 

 

 

 

ส าหรบัเยือ่บุอกัเสบ/ปาก

อกัเสบ ใหล้ดเฉพาะ 5-FU 

ส่วน irinotecan ไมต่อ้งลดg 
a การปรบัขนาดยาหมายถงึ irinotecan และ 5-FU; ขนาด LV ยงัคงทีท่ีข่นาด 20 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร (ไม่

ปรบั) 
b เกณฑค์วามเป็นพษิทีพ่บบ่อยของสถาบนัมะเรง็แห่งชาตสิหรฐัอเมรกิา (National Cancer Institute Common 

Toxicity Criteria) 
c อา้งถงึขนาดเริม่ตน้ทีใ่ชใ้นรอบวงจรการรกัษาก่อนหน้านี้ 

 d Irinotecan: การลดระดบัยา = ลดลงครัง้ละ 25 มลิลกิรมั/ตารางเมตร; 5-Fluorouracil: การลดระดบัยา = ลดลง

ครัง้ละ 100 มลิลกิรมั/ตารางเมตร 
e ก่อนการรกัษา (pre-treatment) 
f ยกเวน้ ผมร่วงมาก เบื่ออาหาร อ่อนเพลยี 
g ส าหรบัเยื่อบุอกัเสบ/ปากอกัเสบ ใหล้ดเฉพาะ 5-FU ส่วน irinotecan ไม่ตอ้งลด 

 
ตารางท่ี 5 การปรบัขนาดยาท่ีจดุเร่ิมต้นของรอบวงจรการรกัษาใหม่ส าหรบัวิธีการบริหาร

ยาร่วมกนัของ CISPLATIN และ IRINOTECAN (มิลลิกรมั/ตารางเมตร)  
ขึ้นกบัความเป็นพิษท่ีเลวร้ายท่ีสุดท่ีพบในรอบวงจรการรกัษาก่อนหน้าน้ี 

ไม่ควรเริม่รอบวงจรการรกัษาใหม่จนกวา่จ านวน granulocyte กลบัมาเป็นมากกวา่หรอืเท่ากบั 1500/ลูกบาศก์

มลิลเิมตร  และจ านวนเกลด็เลอืดกลบัมาเป็นมากกว่าหรอืเท่ากบั 100,000/ลูกบาศกม์ลิลเิมตร และอาการ

ทอ้งเสยีทีเ่กดิจากการรกัษาหายเป็นปกตดิแีลว้  ควรเลื่อนการรกัษาดว้ยยาเคมบี าบดัออกไป 1 ถงึ 2 สปัดาห์

เพื่อใหฟ้ื้นตวัจากความเป็นพษิตา่งๆทีส่มัพนัธก์บัการรกัษา  ถา้ผูป่้วยยงัมอีาการไม่ดขีึน้หลงัจากเลื่อนการรกัษา

ออกไป 2 สปัดาห ์ ควรพจิารณาหยุดการใหย้า irinotecan 

ความเป็นพิษ 

ตามเกณฑ ์NCIa 

Cisplatinb Irinotecanc 

ความเป็นพษิต่อระบบเลอืด   
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ระดบั 0 หรอื 1 หรอื 2 หรอื 3 คงระดบัยาเดมิ คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 4 ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ 

ไขร้่วมกบัภาวะนิวโทรฟิลต ่าd ภาวะพษิจากเชือ้  

ภาวะเกลด็เลอืดต ่าทีต่อ้งการการใหเ้ลอืด 

ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ 

ความเป็นพษิทีไ่ม่ใช่ระบบเลอืด 

ทอ้งเสยี 

ระดบั 0 หรอื 1 หรอื 2 

 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

 

คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 3 หรอื 4 คงระดบัยาเดมิ ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ 

อาเจยีน 

ระดบั 0 หรอื 1 หรอื 2 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 3 ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 4 ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ 

Serum Creatinine 

น้อยกว่า 1.5 มก./ดล. 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

คงระดบัยาเดมิ 

1.5-2.0 มก./ดล. ลดระดบัยาลง 2 ขัน้ คงระดบัยาเดมิ 

มากกว่า 2.0 มก./ดล. งดการใชย้า คงระดบัยาเดมิ 

ความเป็นพษิต่อห ู

ระดบั 0 หรอื 1 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 2 ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 3 หรอื 4 หยุดการใชย้า cisplatin คงระดบัยาเดมิ 

ความเป็นพษิต่อระบบประสาท 

ระดบั 0 หรอื 1 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 2 ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 3 หรอื 4 หยุดการใชย้า cisplatin คงระดบัยาเดมิ 

ความเป็นพษิทีไ่ม่ใช่ระบบเลอืดอื่นๆ 

ระดบั 0 หรอื 1 หรอื 2 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 3 หรอื 4 ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ 
a เกณฑค์วามเป็นพษิทัว่ไปของสถาบนัมะเรง็แห่งชาตสิหรฐัอเมรกิา (National Cancer Institute Common 

Toxicity Criteria)  
b Cisplatin: การลดระดบัยา = ลดลงครัง้ละ 7.5 มลิลกิรมั/ตารางเมตร 
c Irinotecan: การลดระดบัยา = ลดลงครัง้ละ10 มลิลกิรมั/ตารางเมตร 
d ไขร้่วมกบัภาวะนวิโทรฟิลต ่าถกูก าหนดใน CTC ฉบบัที ่2: อุณหภูมมิากกว่าหรอืเท่ากบั 38.5 องศาเซลเซยีส
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ร่วมกบัม ีANC น้อยกว่า 1.0 x 109/ลติร 

 
ตารางท่ี 6 การปรบัขนาดยาระหว่างรอบวงจรการรกัษาส าหรบัวิธีการบริหารยาร่วมกนั

ของ 
CISPLATIN และ IRINOTECAN (มิลลิกรมั/ตารางเมตร)  

ขึ้นกบัความเป็นพิษท่ีเลวร้ายท่ีสุดท่ีพบตัง้แต่เร่ิมรอบวงจรการรกัษา 

ความเป็นพิษ 

ตามเกณฑ ์NCIa 

Cisplatinb Irinotecanc 

ความเป็นพษิต่อระบบเลอืด 

ระดบั 0 หรอื 1 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 2 ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ 

ระดบั 3 ลดระดบัยาลง 2 ขัน้ ลดระดบัยาลง 2 ขัน้ 

ระดบั 4 งดการใหย้า งดการใหย้า 

ไขร้่วมกบัภาวะนิวโทรฟิลต ่าd  ภาวะพษิจาก

เชือ้  ภาวะเกลด็เลอืดต ่าทีต่อ้งการการให้

เลอืด 

งดการใหย้า งดการใหย้า 

ความเป็นพษิทีไ่ม่ใช่ระบบเลอืด 

ทอ้งเสยี 

ระดบั 0 หรอื 1 

 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

 

คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 2 คงระดบัยาเดมิ ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ 

ระดบั 3 คงระดบัยาเดมิ งดการใหย้า 

ระดบั 4 งดการใหย้า งดการใหย้า 

อาเจยีน 

ระดบั 0 หรอื 1 หรอื 2 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 3 ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 4 ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ 

Serum Creatinine 

น้อยกว่า 1.5 มก./ดล. 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

คงระดบัยาเดมิ 

1.5-2.0 มก./ดล. ลดระดบัยาลง 2 ขัน้ คงระดบัยาเดมิ 

มากกว่า 2.0 มก./ดล. งดการใหย้า คงระดบัยาเดมิ 

ความเป็นพษิต่อห ู

ระดบั 0 หรอื 1 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

คงระดบัยาเดมิ 
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ระดบั 2 ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 3 หรอื 4 หยุดยา cisplatin คงระดบัยาเดมิ 

ความเป็นพษิต่อระบบประสาท 

ระดบั 0 หรอื 1 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 2 ลดระดบัยาลง 1 ขัน้ คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 3 หรอื 4 หยุดยา cisplatin คงระดบัยาเดมิ 

ความเป็นพษิทีไ่ม่ใช่ระบบเลอืดอื่นๆ 

ระดบั 0 หรอื 1 

 

คงระดบัยาเดมิ 

 

คงระดบัยาเดมิ 

ระดบั 2 หรอื 3 หรอื 4 งดการใหย้า งดการใหย้า 
a เกณฑค์วามเป็นพษิทัว่ไปของสถาบนัมะเรง็แห่งชาตสิหรฐัอเมรกิา (National Cancer Institute Common 

Toxicity Criteria) 
b Cisplatin: การลดระดบัยา = ลดลงครัง้ละ 7.5 มลิลกิรมั/ตารางเมตร 
c Irinotecan: การลดระดบัยา = ลดลงครัง้ละ10 มลิลกิรมั/ตารางเมตร 
d ไขร้่วมกบัภาวะนวิโทรฟิลต ่าถกูก าหนดใน CTC ฉบบัที ่2: อุณหภูมมิากกว่าหรอืเท่ากบั 38.5 องศาเซลเซยีส

ร่วมกบัม ีANC น้อยกว่า 1.0x109/ลติร 

 
4.3 ข้อห้ามใช้ 

หา้มใช ้irinotecan ในผูป่้วยทีแ่พต้่อยาหรอืสว่นประกอบอื่นๆ ของยา (ดหูวัขอ้ 4.4 ค าเตอืนพเิศษ 
และขอ้ควรระวงัในการใชย้า - ปฏกิริยิาภูมไิวเกนิ) 
 

4.4 ค าเตือนพิเศษ และข้อควรระวงัในการใช้ยา 
การบริหารยา 
การบรหิารยา irinotecan ควรอยู่ภายใตก้ารดแูลของแพทยท์ีม่ปีระสบการณ์ในการใชย้าเคมบี าบดั
ในการรกัษาโรคมะเรง็เท่านัน้  การใหก้ารดแูลรกัษาภาวะแทรกซอ้นอย่างเหมาะสมจะสามารถ
กระท าไดเ้มื่อมอีุปกรณ์ในการวนิิจฉยัและการรกัษาทีเ่หมาะสมอย่างพรอ้มเพรยีง 
 
จะให ้irinotecan ในกรณีดงัต่อไปนี้เท่านัน้ หลงัจากพจิารณาแลว้ว่าผลประโยชน์ทีจ่ะไดร้บัมากกว่า
ความเสีย่งทีอ่าจเกดิขึน้จากการรกัษา 
• ในผูป่้วยทีม่ปัีจจยัเสีย่ง โดยเฉพาะผูท้ีม่สีมรรถนะการท ากจิกรรมตามนิยามขององคก์าร

อนามยัโลก (WHO Performance Status) เท่ากบั 2 
• ในบางสถานการณ์ทีพ่บไม่บ่อยนกั ทีผู่ป่้วยไม่ท าตามค าแนะน าในการจดัการเหตุการณ์อนัไม่

พงึประสงคท์ีเ่กดิขึน้ (จ าเป็นตอ้งไดร้บัยารกัษาอาการทอ้งเสยีอย่างทนัท่วงทแีละนานเพยีงพอ
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ร่วมกบัการใหส้ารน ้าทดแทนเป็นปรมิาณสงู เมื่อเริม่เกดิอาการทอ้งเสยีซึง่เกดิขึน้ชา้)  แนะน า
ใหผู้ป่้วยเหล่านี้เขา้รบัการดูแลในโรงพยาบาลอย่างใกลช้ดิ 

 
อาการทาง Cholinergic 
ผูป่้วยอาจมอีาการทาง cholinergic เช่น น ้ามกูไหล  น ้าลายออกมาก  ม่านตาหดตวั  น ้าตาไหล  
เหงือ่ออกมาก  หน้าแดง (เสน้เลอืดขยาย)  หวัใจเตน้ชา้  และล าไสเ้ลก็มกีารบบีตวัผดิปกตซิึง่
สามารถท าใหเ้กดิการบบีเกรง็ในช่องทอ้ง  และทอ้งเสยีในระยะแรก  (นัน่คอื โดยทัว่ไปจะเกดิภาวะ
ทอ้งเสยีระหว่างหรอืภายใน 8 ชัว่โมงหลงัการให ้irinotecan)  อาจสงัเกตพบอาการเหล่าน้ีขณะ
หรอืหลงัจากการหยดยา irinotecan ไม่นาน  ซึง่เชื่อกนัว่ามคีวามเกีย่วขอ้งกบัฤทธิต์า้นเอนไซม ์
cholinesterase ของ irinotecan และคาดว่าจะเกดิบ่อยขึน้เมื่อขนาดยา irinitecan สงูขึน้  ควร
พจิารณาให ้atropine ขนาด 0.25 ถงึ 1 มก. ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัหรอืฉีดเขา้หลอดเลอืดด า เพือ่
ป้องกนัหรอืรกัษา (ถา้ไม่มขีอ้หา้มทางคลนิิก) ในผูป่้วยทีก่ าลงัมอีาการ cholinergic 
 
การรัว่ออกนอกหลอดเลือด 
ถงึแม ้irinotecan ไม่ใช่สารทีท่ าใหร้ะคายเคอืงทีท่ราบกนัทัว่ไป  ควรมกีารระมดัระวงัเพือ่หลกีเลีย่ง
การรัว่ออกนอกหลอดเลอืด  และควรตรวจระวงัและตดิตามการอกัเสบของบรเิวณทีห่ยดยา  หากมี
การรัว่ออกนอกหลอดเลอืด  แนะน าให ้flushing บรเิวณทีใ่หย้าและใชน้ ้าแขง็ประคบ 
 
ตบั 
ในการศกึษาทางคลนิิก  พบความผดิปกตขิองเอนไซมต์บัในระดบัความรุนแรง 3 หรอื 4 ตาม
เกณฑค์วามเป็นพษิทีพ่บบ่อยของสถาบนัมะเรง็แห่งชาตสิหรฐัอเมรกิา (National Cancer Institute 
(NCI) Common Toxicity Criteria) น้อยกว่า 10% ของผูป่้วย  เหตุการณ์เหล่านี้มกัเกดิขึน้ใน
ผูป่้วยทีม่กีารแพร่กระจายของโรคไปทีต่บั  และไม่สมัพนัธอ์ย่างชดัเจนกบั irinotecan 
 
โลหิตวิทยา 
irinotecan ท าใหเ้กดิภาวะเมด็เลอืดขาว neutrophil ต ่า  เมด็เลอืดขาว leukocyte ต ่า  และภาวะ
โลหติจางไดบ้่อย  ซึง่อาการเหล่านี้อาจรุนแรง  ดงันัน้จงึไม่ควรใชใ้นผูป่้วยทีม่ภีาวะไขกระดกู
ลม้เหลวอย่างรุนแรง  ภาวะเกลด็เลอืดต ่ากว่าปกตชินิดรา้ยแรงพบไดไ้ม่บ่อยนกั ในการศกึษาทาง
คลนิิก  ผูป่้วยทีไ่ดร้บัการฉายรงัสบีรเิวณช่องทอ้งและอุง้เชงิกรานมาก่อนมคีวามถีข่องการเกดิ
ภาวะเมด็เลอืดขาว neutrophil ต ่า  ในระดบัความรุนแรงขัน้ 3 และ 4 ตามเกณฑ ์NCI สงูกว่า
ผูป่้วยทีไ่ม่เคยไดร้บัการฉายรงัสอีย่างมนีัยส าคญั  นอกจากนี้ผูป่้วยทีม่คี่าพืน้ฐานของระดบั serum 
total bilirubin ไม่ต ่ากว่า 1 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร  มคีวามเป็นไปไดส้งูอย่างมนียัส าคญัว่าจะเกดิ
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ภาวะนิวโทรฟิลต ่าในระดบัความรุนแรงขัน้ 3 และ 4 ในรอบวงจรแรกของการรกัษา มากกว่าผูป่้วย
ทีม่รีะดบั serum bilirubin น้อยกว่า 1 มลิลกิรมัต่อเดซลิติร  ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนีัยส าคญั
ของปัจจยัดา้นอายุและเพศต่อเรื่องความถีข่องการเกดิภาวะนิวโทรฟิลต ่าในระดบัความรุนแรงขัน้ 3 
และ 4 (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า – วธิกีารบรหิารยาในการรกัษาเดีย่ว และวธิกีาร
บรหิารยาในการรกัษาร่วมกบัยาอื่น) 
 
ในการศกึษาทางคลนิิก ไขร้่วมกบัภาวะนิวโทรฟิลต ่า (ตามเกณฑ ์NCI ภาวะนิวโทรฟิลต ่าในระดบั
ความรุนแรงขัน้ 4 ร่วมกบัมไีขใ้นระดบัความรุนแรงระดบั 2 หรอืมากกว่า) เกดิในผูป่้วยน้อยกว่า 
10%  อย่างไรกต็ามมรีายงานการตายเนื่องจากภาวะพษิตดิเชือ้หลงัจากเกดิภาวะนิวโทรฟิลต ่า
อย่างรุนแรงในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ย irinotecan  ควรรกัษาอาการแทรกซอ้นของภาวะนิว
โทรฟิลต ่าในทนัทดีว้ยการใหย้าปฏชิวีนะ  ควรหยุดการรกัษาดว้ย irinotecan ชัว่คราวถา้เกดิไข้
ร่วมกบัภาวะนิวโทรฟิลต ่า หรอืถา้จ านวนเมด็เลอืดขาว neutrophil (absolute neutrophil count) 
ต ่ากว่า 1000 ต่อลูกบาศกม์ลิลเิมตร  ควรลดขนาดของ irinotecan ลง ถา้เกดิภาวะนิวโทรฟิลต ่า
อย่างมนียัส าคญัทางคลนิิก (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า – ขอ้แนะน าในการปรบัขนาด
ยา) 
 
ผู้ป่วยท่ีฤทธ์ิของเอน็ไซม ์UGT1A1 ลดลง 
การเปลีย่นแปลงทางเมตาบอลกิของ irinotecan ไปเป็นสารเมตาบอไลทท์ีอ่อกฤทธิ ์คอื SN-38 
เกดิจากเอน็ไซม ์carboxylesterase และเกดิขึน้เบือ้งตน้ทีต่บั ต่อมา SN-38 ถูกเปลีย่นแปลงไป
เป็น SN-38G ซึง่เป็นสารเมตาบอไลท ์glucuronide ทีไ่ม่ออกฤทธิ ์การเกดิปฎกิรยิา 
glucuronidation ในเบือ้งตน้นี้เกดิจาก uridine diphosphate-glucuronosyl transferase 1A1 
(UGT1A1) ซึง่ถูกควบคุมโดยยนี UGT1A1 (ดหูวัขอ้ 5.2 คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร)์ ยนี 
UGT1A1 นี้มคีุณสมบตัเิป็น highly polymorphic ซึง่มผีลท าใหค้วามสามารถทางเมตาบอลิ
กระหว่างบุคคลแตกต่างกนัออกไป หนึ่งในความแตกต่างกนัของยนี UGT1A1 รวมถงึภาวะ 
polymorphism ในบรเิวณ promoter region ทีรู่จ้กักนัคอื UGT1A1 28 varinat allele การแสดงผล
ของ variant ชนิดนี้และการบกพร่องทางพนัธุกรรมแต่ก าเนิด (congenital difficiencies) ในยนี 
UGT1A1 (เช่น Crigler-Najjar และ Gilbert’s syndrome) มผีลใหก้ารออกฤทธิข์องเอนไซม ์ลดลง 
ท าใหร้่างกายไดร้บัสมัผสัต่อสาร SN-38 มากขึน้ ความเขม้ขน้ในพลาสมาของ SN-38 ทีส่งูขึน้
สามารถสงัเกตเหน็ไดใ้นบุคคลทีม่คีวามผดิปกตทิางพนัธุกรรมชนิด homozygous ส าหรบัยนี 
UGT1A1*28 allele (หมายรวมถงึ UGT1A1 7/7 genotype) เมื่อเปรยีบเทยีบผูป่้วยทีม่ ี1 หรอื 2 
wild-type alleles 
 



LPD Title: Irinotecan hydrochloride 
LPD rev no.: 9.1 
LPD Date: October 02, 2023 
Country: Thailand 
Reference: CDS ver: 16.0; date: June 28, 2021 

18 

ภาวะ polymorphism เฉพาะอกีชนิดหนึ่งของยนี UGT1A1 (ซึง่ลดการออกฤทธิข์องเอนไซมน์ี้) คอื
การกลายพนัธุแ์บบ missense ทีเ่รยีกว่า UGT1A1*6 variant 
 
ผูป่้วยทีม่ ีUGT1A1*28 หรอื *6 variants (โดยเฉพาะอย่างยิง่หากเป็นความผดิปกตทิางพนัธุกรรม
ชนิด homozygous) มคีวามเสีย่งสงูขึน้ทีจ่ะเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค ์เช่น ภาวะเมด็เลอืดขาว
นิวโทรฟิลต ่าและทอ้งเสยี ควรพจิารณาใหย้า irinotecan ในขนาดยาเริม่ต้นทีล่ดลงส าหรบัผูป่้วยที่
มคีวามผดิปกตทิางพนัธุกรรมชนิด homozygous (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า) 
นอกจากนี้ ผูป่้วยทีม่คีวามผดิปกตทิางพนัธุกรรมชนิด homozygous และ heterozygous ของยนีที่
ต าแหน่ง *28 และ *6 นัน้ควรไดร้บัการตรวจตดิตามอาการของภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่า
และทอ้งเสยีอย่างใกลช้ดิ 
 
ยงัไม่มคี าแนะน าในการปรบัลดจ านวนของขนาดยาเริม่ต้นทีแ่น่นอนในประชากรผูป่้วยน้ี และการ
ปรบัขนาดยาในครัง้ต่อๆ ไปควรขึน้กบัความทนต่อการรกัษาของผูป่้วยแต่ละราย 
 
เพือ่ใหส้ามารถระบุว่าผูป่้วยรายใดมคีวามเสีย่งสงูขึน้ทีจ่ะเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวนิวโทรฟิลต ่าและ
ทอ้งเสยี การตรวจจโีนไทป์ของ UGT1A1 นัน้เป็นประโยชน์ นอกจากนี้ การตรวจจโีนไทป์ 
UGT1A1*28 ในชาวผวิขาว ชาวแอฟรกินั และชาวลาตนิ การตรวจ UGT1A1*6 ในชาวเอเชยี
ตะวนัออก และการตรวจ UGT1A1*28 และ *6 รวมกนัในชาวจนีและญี่ปุ่ นจะถอืว่ามปีระโยชน์ 
เนื่องจาก variant เหล่านี้พบไดชุ้กกว่าในกลุ่มประชากรเหล่าน้ี 
 
ปฏิกิริยาภมิูไวเกิน 
มรีายงานปฏกิริยิาภูมไิวเกนิ รวมทัง้การแพแ้บบ anaphylactic ชนิดรุนแรง/การแพแ้บบ
anaphylactoid 
 
ผลของการกดภมิูคุ้มกนั/ความไวต่อการติดเชื้อท่ีเพ่ิมขึ้น 
การใหว้คัซนีชนิดเชือ้เป็นหรอืชนิดทีท่ าใหเ้ชือ้อ่อนฤทธิล์งในผูป่้วยทีภู่มคิุม้กนับกพร่อง เนื่องจาก
การใชเ้คมบี าบดั รวมทัง้ irinotecan อาจท าใหเ้กดิการตดิเชือ้ทีร่า้ยแรงหรอืตายได ้ ควรหลกีเลีย่ง
การฉีดวคัซนีชนิดเชือ้เป็นในผูป่้วยทีไ่ดร้บั irinotecan  อาจใหว้คัซนีชนิดเชือ้ตายหรอืชนิดทีไ่ม่มี
ฤทธิ ์อย่างไรกต็ามการตอบสนองต่อวคัซนีดงักล่าวอาจน้อยลง 
 
ท้องเสียท่ีเกิดขึ้นภายหลงั (Late Diarrhea) 
อาการทอ้งเสยีทีเ่กดิขึน้ภายหลงั (โดยทัว่ไปเกดิขึน้หลงัจากให ้irinotecan นานกว่า 8 ชัว่โมง) 
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สามารถเป็นนาน  อาจน าไปสูก่ารเสยีน ้าในร่างกาย  ภาวะไม่สมดุลของแร่ธาตุในร่างกาย  หรอื
ภาวะพษิตดิเชือ้  และอาจคุกคามต่อชวีติ  ในการศกึษาทางคลนิิกซึง่ท าการทดสอบวธิกีารบรหิาร
ยาแบบใหทุ้ก 3 สปัดาห ์ ค่ามธัยฐานของเวลา (median time) ทีเ่กดิอาการทอ้งเสยีชนิดทีเ่กดิขึน้
ภายหลงั (late diarrhea) คอื 5 วนัหลงัจากให ้irinotecan แบบหยดเขา้หลอดเลอืดด า  ใน
การศกึษาทางคลนิิกซึง่ท าการประเมนิวธิกีารบรหิารยาแบบใหทุ้กสปัดาห ์ ค่ามธัยฐานของเวลาที่
เกดิอาการทอ้งเสยีชนิดทีเ่กดิขึน้ภายหลงัคอื 11 วนัหลงัจากให ้irinotecan  ส าหรบัผูป่้วยทีเ่ริม่การ
รกัษาในขนาด 125 มลิลกิรมัต่อตารางเมตรทุกสปัดาห ์ ค่ามธัยฐานของเวลาทีเ่กดิอาการทอ้งเสยี
ชนิดทีเ่กดิขึน้ภายหลงัในระดบัความรุนแรงใดๆ คอื 3 วนั  ในผูป่้วยทีร่บัการรกัษาในขนาด 125 
มลิลกิรมัต่อตารางเมตรทุกสปัดาหซ์ึง่เคยมอีาการทอ้งเสยีชนิดทีเ่กดิขึน้ภายหลงัในระดบัความ
รุนแรงขัน้ 3 หรอื 4  ค่ามธัยฐานของเวลาของการเกดิอาการทอ้งเสยีทุกระดบัความรุนแรงคอื 7 
วนั  ผลการศกึษาแบบไปขา้งหน้า (prospective study) ของวธิกีารบรหิารยาแบบใหทุ้กสปัดาห ์ไม่
แสดงถงึความแตกต่างใดๆ ของอตัราการเกดิอาการทอ้งเสยีชนิดทีเ่กดิขึน้ภายหลงัในผูป่้วยทีม่ี
อายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 65 ปี กบัผูป่้วยทีม่อีายุน้อยกว่า 65 ปี  อย่างไรกต็ามผูป่้วยทีม่อีายุ
มากกว่าหรอืเท่ากบั 65 ปี ควรไดร้บัการตรวจระวงัและตดิตามอย่างใกลช้ดิ เนื่องจากพบว่า
ประชากรกลุ่มนี้มคีวามเสีย่งมากกว่าทีจ่ะเกดิอาการท้องเสยีชนิดทีเ่กดิขึน้ค่อนขา้งเรว็ภายหลงัการ
รกัษา พบความสมัพนัธ์ของภาวะแผลในล าไสใ้หญ่สว่น colon ร่วมกบัมเีลอืดออกในบางครัง้ กบั
อาการทอ้งเสยีทีเ่กดิขึน้เน่ืองจากการเหนี่ยวน าของ irinotecan 
 
ควรรกัษาอาการทอ้งเสยีทีเ่กดิขึน้ในทนัทดีว้ยยา loperamide ในครัง้แรกทีม่อีุจจาระเหลวหรอืไม่
เป็นกอ้น หรอืเมื่อแรกสุดทีพ่บมกีารท างานของล าไสม้ากกว่าทีค่าดการณ์ไวต้ามปกตขิองผูป่้วย  
ขนาดรบัประทานทีแ่นะน าคอื loperamide 4 มลิลกิรมั ในครัง้แรกทีม่อีาการทอ้งเสยีชนิดทีเ่กดิขึน้
ภายหลงั แลว้ตามดว้ยขนาด 2 มลิลกิรมัทุก 2 ชัว่โมงจนกระทัง่ผูป่้วยไม่มอีาการทอ้งเสยีเป็นเวลา
อย่างน้อย 12 ชัว่โมง ในระหว่างกลางคนื อาจใหผู้ป่้วยรบัประทาน loperamide ขนาด 4 มลิลกิรมั
ทุก 4 ชัว่โมง  ไม่แนะน าใหใ้ช ้loperamide ทีข่นาดยานี้นานกว่า 48 ชัว่โมงตดิต่อกนัหรอืน้อยกว่า 
12 ชัว่โมง เนื่องจากความเสีย่งในการเกดิล าไสไ้ม่ท างาน (ล าไสอ้ดื-paralytic ileus)  ไม่แนะน าให ้
loperamide ก่อนล่วงหน้า ควรตรวจระวงัและตดิตามผูป่้วยทีม่อีาการทอ้งเสยีอย่างใกลช้ดิและควร
ใหส้ารน ้าและเกลอืแร่ทดแทนถา้ผูป่้วยขาดน ้า และควรใหย้าปฏชิวีนะร่วมถา้เกดิล าไสอ้ดื  มไีข ้ 
หรอืมภีาวะนิวโทรฟิลต ่าอย่างรุนแรง  นอกเหนือจากการรกัษาดว้ยยาปฏชิวีนะ  แนะน าใหอ้ยู่ใน
โรงพยาบาลในการรกัษาอาการทอ้งเสยี ในกรณีต่อไปนี้ 
- ทอ้งเสยีร่วมกบัมไีข ้
- ทอ้งเสยีอย่างรุนแรง (ตอ้งใหส้ารน ้าทางหลอดเลอืดด า) 
- ผูป่้วยทีม่อีาการอาเจยีนร่วมกบัมอีาการทอ้งเสยีเกดิขึน้ภายหลงั 
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- ทอ้งเสยีนานกว่า 48 ชัง่โมงหลงัจากเริม่ตน้การรกัษาดว้ย loperamide ในขนาดสงู 
 
หลงัจากการรกัษาครัง้แรก  ควรเลื่อนเวลาการรกัษาดว้ยเคมบี าบดัในสปัดาหถ์ดัมา  จนกระทัง่การ
ท างานของส าไสก้ลบัเป็นปกตเิป็นเวลาอย่างน้อย 24 ชัว่โมง โดยทีไ่ม่จ าเป็นตอ้งใหย้าแกท้อ้งเสยี  
ถา้มอีาการทอ้งเสยีในระดบัความรุนแรงขัน้ 2, 3 หรอื 4 ตามเกณฑ ์NCI เกดิขึน้  ควรลดขนาด 
irinotecan ทีใ่ชถ้ดัมาในรอบวงจรการรกัษานี้ลง (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า – 
ขอ้แนะน าในการปรบัขนาดยา) 
 
โรคล าไส้อกัเสบเรือ้งรงั และ/หรือ ล าไส้อดุตนั 
จะตอ้งไม่ท าการรกัษาดว้ย irinotecan จนกว่าจะแก้ปัญหาล าไสอุ้ดตนัได้ 
 
คลื่นไส้และอาเจียน 
Irinotecan ท าใหเ้กดิการอาเจยีน  อาการคลื่นไสแ้ละอาเจยีนสามารถเป็นรุนแรงและโดยปกตมิกั
เกดิขึน้ระหว่างหรอืหลงัจากให ้irinotecan หยดเขา้หลอดเลอืดไม่นาน  แนะน าใหผู้ป่้วยไดร้บัยาแก้
อาเจยีนล่วงหน้า  ควรใหย้าแกอ้าเจยีนในวนัทีท่ าการรกัษา โดยใหล้่วงหน้าอย่างน้อย 30 นาทกี่อน
การให ้irinotecan  แพทยค์วรพจิารณาแนะน าวธิกีารบรหิารยาแกอ้าเจยีนแก่ผูป่้วย ส าหรบัการใช้
ครัง้ต่อไปตามความจ าเป็น  ผูป่้วยทีม่อีาการอาเจยีนร่วมกบัมอีาการทอ้งเสยีชนิดทีเ่กดิขึน้ภายหลงั 
ควรเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลใหเ้รว็ทีสุ่ดเท่าทีเ่ป็นไปได้ 
 
ระบบประสาท 
พบอาการเวยีนศรีษะและบางครัง้อาจมอีาการแสดงของภาวะความดนัโลหติต ่าเมื่อเปลีย่นอริยิาบถ
ในผูป่้วยทีม่กีารขาดน ้า 
 
ไต 
พบการเพิม่ขึน้ของ serum creatinine หรอื blood urea nitrogen  มผีูป่้วยเกดิไตวายเฉียบพลนั  
โดยทัว่ไป เหตุการณ์ (event) เหล่านี้เป็นผลมาจากภาวะแทรกซอ้นของการตดิเชือ้หรอืการขาดน ้า
เนื่องจากคลื่นไส ้ อาเจยีน  หรอืทอ้งเสยี  มรีายงานน้อยมากของอาการไตท างานผดิปกตเินื่องจาก
กลุ่มอาการทีเ่กดิเนื่องจากมกีารท าลายเนื้องอก (tumor lysis syndrome) 
 
ระบบการหายใจ 
พบอาการหายใจล าบากในระดบัความรุนแรงขัน้ 3 หรอื 4 ตามเกณฑ ์NCI  สาเหตุของอาการ
หายใจล าบากยงัไม่เป็นทีท่ราบแน่ชดัว่ามสีว่นมาจากมะเรง็ซึง่ลุกลามไปทีป่อดหรอืโรคปอดอื่นๆ ที่
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เป็นอยู่เดมิมากน้อยเพยีงใด  ในการศกึษาของญีปุ่่ นในระยะเริม่แรก พบกลุ่มอาการทางปอดทีอ่าจ
คุกคามต่อชวีติเป็นเปอรเ์ซน็ตน้์อยในผูป่้วย  ซึง่ประกอบดว้ยอาการหายใจล าบาก  ไข ้ และ
ลกัษณะภาพรงัสปีอดแบบ reticulonodular  เป็นการยากทีจ่ะประเมนิความเกี่ยวขอ้งของ 
irinotecan กบัเหตุการณ์ทีเ่กดิขึน้เหล่านี้เนื่องจากผูป่้วยเหล่านี้มมีะเรง็ทีป่อดร่วมดว้ย  และบาง
รายมโีรคปอดซึง่ไม่ใช่มะเรง็ทีเ่ป็นอยู่ก่อนแลว้ 
 
โรคของเนื้อเยื่อผนงักัน้ปอด (interstitial pulmonary disease) ซึง่มลีกัษณะเหมอืน pulmonary 
infiltration พบไดน้้อยในระหว่างการรกัษาดว้ย irinotecan  interstitial pulmonary disease 
สามารถท าใหถ้งึตายได ้ปัจจยัเสีย่งซึง่อาจสมัพนัธก์บัการเกดิ interstitial pulmonary disease 
ไดแ้ก่ โรคปอดทีเ่ป็นอยู่ก่อนแลว้  การใชย้าทีเ่ป็นพษิต่อปอด  รงัสรีกัษา  และปัจจยัต่างๆ ซึง่
กระตุน้ colony (colony stimulating factors) ผูป่้วยทีม่ปัีจจยัเสีย่งเหล่านี้ควรไดร้บัการเฝ้าระวงั
และตดิตามอาการทางระบบหายใจอย่างใกลช้ดิ 
 
อ่ืนๆ 
เนื่องจากผลติภณัฑม์ ีsorbitol เป็นสว่นประกอบ จงึไม่เหมาะกบัผูท้ีเ่ป็น fructose intolerance จาก
พนัธุกรรม 
 
ผู้ป่วยกลุ่มพิเศษ 
เดก็ 
ยงัไม่มกีารศกึษาถงึประสทิธภิาพของ irinotecan ในผูป่้วยเดก็ (ดหูวัขอ้ 5.2 คุณสมบตัทิางเภสชั
จลนศาสตร ์– เภสชัจลนศาสตรใ์นผูป่้วยกลุ่มพเิศษ – เดก็)  มกีารประเมนิผลจาก 2 การศกึษาทีม่ี
ผูป่้วยกลุ่มเดีย่ว (single arm) แบบเปิดฉลาก  มเีดก็จ านวน 170 คนซึง่มเีนื้องอกชนิดกอ้นทบึทีด่ือ้
ต่อยาเขา้ร่วมในการศกึษา phase 2  หนึ่งการศกึษาซึง่ให ้irinotecan 50 มลิลกิรมั/ตารางเมตร 
หยดเขา้เสน้เป็นเวลา 5 วนัตดิต่อกนัทุก 3 สปัดาห ์ พบภาวะนิวโทรฟิลต ่าในระดบัความรุนแรง 3-
4 ในผูป่้วยจ านวน 54 (31.8%) ราย พบไขแ้ทรกซอ้นจากภาวะนิวโทรฟิลต ่าในผูป่้วย 15 (8.8%) 
ราย  พบอาการทอ้งเสยีในระดบัความรุนแรง 3-4 ในผูป่้วยจ านวน 35 (20.6%) ราย  รปูแบบการ
เกดิเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคน์ี้ใกลเ้คยีงกบัทีพ่บในผูใ้หญ่ 
 
ในการศกึษา phase 2  อกีหนึ่งการศกึษา มผีูป่้วยเดก็จ านวน 21 รายซึง่เป็น 
rhabdomyosarcoma ทีย่งัไม่ไดร้กัษามาก่อน ไดร้บัยา irinotecan ในขนาด 20 มลิลกิรมั/ตาราง
เมตร โดยการหยดเขา้เสน้เลอืดด าเป็นเวลา 5 วนัตดิต่อกนั ในสปัดาหท์ี ่0, 1, 3, และ 4  มกีารให้
การรกัษาแบบ multimodal ตามหลงัการรกัษาดว้ยยาเดีย่วนี้  การคดัผูป่้วยเขา้การศกึษาระยะทีไ่ด ้
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irinotecan แบบเดีย่วไดยุ้ตลิงเนื่องจากมอีตัราการลุกลามของโรคสงู (28.6%) และเสยีชวีติตัง้แต่
เริม่แรก (14%) รูปแบบการเกดิเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคใ์นการศกึษานี้แตกต่างจากทีพ่บใน
ผูใ้หญ่  เหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคใ์นระดบัความรุนแรง 3 หรอื 4 ทีพ่บอย่างมนีัยส าคญัคอื ภาวะ
ขาดน ้า ซึง่พบในผูป่้วยจ านวน 6 ราย (28.6%) ซึง่สมัพนัธก์บัระดบัโปตสัเซยีมในเลอืดต ่าชนิด
รุนแรงในผูป่้วยจ านวน 5 ราย (23.8%) และระดบัโซเดยีมในเลอืดต ่าในผูป่้วยจ านวน 3 ราย 
(14.3%) นอกจากนี้ มรีายงานการตดิเชือ้ในระดบัความรุนแรง 3 หรอื 4 ในผูป่้วยจ านวน 5 ราย 
(23.8%) (รวมทุกรปูแบบของการรกัษาและไม่ขึน้กบัว่ามคีวามสมัพนัธใ์นเชงิทีเ่ป็นเหตุเป็นผลต่อ
กนัหรอืไม่) 
 
ผูส้งูอายุ 
ขนาดยาแนะน าทีเ่ป็นขนาดจ าเพาะอาจน ามาประยุกตใ์ชก้บัผูป่้วยกลุ่มนี้ ขึน้กบัสตูรการใหย้าทีใ่ช ้
(ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า) 
 
การท างานของตบับกพร่อง 
ในผูป่้วยทีม่คี่า bilirubin ในเลอืดสงู  ค่าการก าจดัของ irinotecan จะลดลง (ดหูวัขอ้ 5.2 คุณสมบตัิ
ทางเภสชัจลนศาสตร ์– เภสชัจลนศาสตรใ์นผูป่้วยกลุ่มพเิศษ)  และดงันัน้ความเสีย่งของการเกดิ
พษิทีร่ะบบเมด็เลอืดจะเพิม่ขึน้  ไม่มขีอ้มลูการใช ้irinotecan ในผูป่้วยทีม่คีวามเขม้ขน้ทัง้หมดของ 
bilirubin ในซรีมัมากกว่า 3 เท่าของค่าสงูสุดของค่าปกต ิ(IULN) ในรปูแบบการใชย้าเดีย่วหนึ่งครัง้
ทุก 3 สปัดาห ์(ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า – ผูป่้วยกลุ่มพเิศษ)  ควรตรวจระวงัและ
ตดิตามการท างานของตบัก่อนเริม่การรกัษาและตดิตามทุกเดอืน หรอืตามขอ้บ่งชีท้างคลนิิก 
 
รงัสรีกัษา 
ผูป่้วยทีเ่คยไดร้บัการฉายรงัสบีรเิวณอุง้เชงิกราน/ช่องทอ้งมาก่อน มคีวามเสีย่งต่อการกดไขกระดกู
เพิม่ขึน้หลงัให ้irinotecan  แพทยค์วรใชค้วามระมดัระวงัในการรกัษาผูป่้วยทีเ่คยไดร้บัการฉายรงัสี
บรเิวณกวา้งมาก่อน  ขนาดยาแนะน าทีเ่ป็นขนาดจ าเพาะอาจน ามาประยุกตใ์ชก้บัผูป่้วยกลุ่มน้ี 
ขึน้กบัสตูรยาทีใ่ช ้(ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า) 
 
สมรรถนะการท ากจิกรรม (Performance Status) 
ผูป่้วยทีม่สีมรรถนะการท ากจิกรรมไม่ดมีคีวามเสีย่งเพิม่ขึน้ต่อเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคท์ี่
สมัพนัธก์บัการใช ้irinotecan  ขนาดยาแนะน าทีเ่ป็นขนาดจ าเพาะอาจน ามาประยุกตใ์ชก้บัผูป่้วยที่
ม ีperformance status ขัน้ 2 ตาม Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ขึน้กบัสตูร
การใหย้าทีใ่ช ้(ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า)  ผูป่้วยทีม่ ีperformance status ขัน้ 3 หรอื 
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4 ไม่ควรไดร้บั irinotecan  ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั irinotecan/5-FU/LV หรอื 5-FU/LV อย่างใดอย่างหนึ่ง
ในการศกึษาทางคลนิิกเพือ่เปรยีบเทยีบกบัสตูรยาเหล่านี้  พบอตัราทีส่งูขึน้ของการเขา้รบัการ
รกัษาตวัทีโ่รงพยาบาล  ไขใ้นภาวะนิวโทรฟิลต ่า  ภาวะลิม่เลอืดอุดตนั  การหยุดการรกัษาในวงจร
แรกของการรกัษา  และการเสยีชวีติในระยะแรกๆ ในผูป่้วยที่ม ีperformance status ก่อนรกัษาขัน้ 
2 มากกว่าในผูป่้วยทีม่ ีperformance status ก่อนรกัษาขัน้ 0 หรอื 1 
 
มะเรง็กระเพาะอาหาร 
เมื่อให ้irinotecan ในผูป่้วยทีเ่ป็นมะเรง็กระเพาะอาหารปรากฏว่าเกดิการกดไขกระดกูและความ
เป็นพษิอื่นๆ มากกว่า ควรพจิารณาขนาดการใชเ้ริม่ตน้ทีต่ ่าลงในผูป่้วยเหล่านี้ (ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาด
ยาและวธิกีารใชย้า) 
 

4.5 อนัตรกิริยา (Interaction) กบัยาอ่ืนๆและในรปูแบบอ่ืน 
สารท่ีมีฤทธ์ิยบัยัง้ CYP3A4 และ/หรือ UGT1A1 
Irinotecan และ SN-38 ซึง่เป็นเมตาบอไลตท์ีม่ฤีทธิผ์่านการเปลีย่นแปลงโดยเอนไซม ์cytochrome 
P450 3A4 (CYP3A4) และ uridine diphosphate-glucuronosyl transferase 1A1 (UGT1A1) (ดู
หวัขอ้ 5.2 คุณสมบตัทิางเภสชัจลนศาสตร)์ การให ้irinotecan ร่วมกบัสารทีม่ฤีทธิย์บัยัง้ CYP3A4 
และ/หรอื UGT1A1 อาจสง่ผลใหป้รมิาณระดบัยา irinotecan และ SN-38 ซึง่เป็นเมตาบอไลตท์ีม่ี
ฤทธิใ์นร่างกายเพิม่ขึน้ แพทยค์วรพจิารณาประเดน็ดงักล่าวเมื่อให้ irinotecan กบัยาเหล่านี้ 
 
Ketoconazole 
การก าจดั irinotecan ลดลงอย่างมากในผูป่้วยทีไ่ดร้บั ketoconazole ร่วมดว้ย ซึ่งท าใหร้ะดบั SN-
38 เพิม่ขึน้ ควรหยุด ketoconazole ก่อนเริม่การรกัษาดว้ย irinotecan อย่างน้อย 1 สปัดาห ์และ
ไม่ควรใหย้าดงักล่าวในระหว่างการรกัษาดว้ย irinotecan 
 
Atazanavir sulfate 
การใหย้าร่วมกบั atazanavir sulfate ซึง่เป็นสารทีม่ฤีทธิย์บัยัง้ CYP3A4 และ UGT1A1 อาจเพิม่
ระดบัของ SN-38 ซึง่เป็นเมตาบอไลตท์ีม่ฤีทธิข์อง irinotecan ในร่างกาย แพทยค์วรพจิารณา
ประเดน็น้ีเมื่อใหย้าเหล่านี้ร่วมกนั 
 
สารท่ีมีฤทธ์ิเหน่ียวน า CYP3A4 
ยากนัชกั 
การใหย้า irinotecan ร่วมกบัยาต้านการชกัทีม่ฤีทธิเ์หนี่ยวน าเอนไซม ์CYP3A (เช่น 
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carbamazepine, phenobarbital, phenytoin) ท าใหร้ะดบัของ SN-38 ซึง่เป็นเมตาบอไลตท์ีม่ฤีทธิ ์
ลดลง ควรพจิารณาใหย้าตา้นการชกัทีไ่ม่มฤีทธิเ์หนี่ยวน าเอนไซมต์ัง้แต่ตน้หรอืเปลีย่นเป็นยาทีไ่ม่
มฤีทธิเ์หนี่ยวน าเอนไซมอ์ย่างน้อยหนึ่งสปัดาหก์่อนเริม่ใหก้ารรกัษาดว้ย irinotecan ในผูป่้วยที่
จ าเป็นตอ้งรกัษาดว้ยยากนัชกั 
 
St. John’s Wort (Hypericum perforatum) 
ระดบั SN-38 ในร่างกายซึง่เป็นเมตาบอไลตท์ีม่ฤีทธิจ์ะลดลงในผูป่้วยทีร่บัประทาน St. John’s 
Wort ร่วมดว้ย ควรหยุด St. John’s Wort ก่อนเริม่ irinotecan รอบแรกอย่างน้อย 1 สปัดาห ์และ
ไม่ควรใหใ้นช่วงทีบ่ าบดัดว้ย irinotecan 
 
อนัตรกิริยาอ่ืนๆ 
สารปิดกัน้ระบบประสาทและกลา้มเนื้อ (Neuromuscular Blocking Agents) 
ไม่สามารถตดัอนัตรกริยิาระหว่าง irinotecan และ neuromuscular blocking agents ออกไปได้
เนื่องจาก irinotecan มฤีทธิต์า้นเอนไซม ์cholinesterase ยาต่างๆ ทีม่ฤีทธิต์า้นเอนไซม ์
cholinesterase อาจมผีลใหฤ้ทธิ ์neuromuscular blocking effects ของ suxamethonium 
ยาวนานขึน้ และอาจตา้นฤทธิก์ารปิดกัน้ระบบประสาทและกลา้มเนื้อของยากลุ่ม non-depolarizing 
 
ยาตา้นมะเรง็อื่นๆ 
ผลอนัไม่พงึประสงคข์อง irinotecan เช่นการกดไขกระดกู และทอ้งเสยี คาดการณ์ว่ามคีวามรุนแรง
มากขึน้เมื่อใหร้่วมกบัยาตา้นมะเรง็ตวัอื่นๆ ทีม่อีาการไม่พงึประสงคค์ลา้ยกนั 
 
Dexamethasone 
มรีายงานภาวะเมด็เลอืดขาว lymphocyte ต ่า (lymphocytopenia) ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั irinotecan 
และเป็นไปไดท้ีก่ารให ้dexamethasone เพือ่ป้องกนัการอาเจยีนอาจเพิม่ความน่าจะเป็นของการ
เกดิภาวะเมด็เลอืดขาว lymphocyte ต ่า อย่างไรกต็ามไม่พบการตดิเชือ้ฉวยโอกาสชนิดรา้ยแรง 
และไม่มอีาการแทรกซอ้นทีเ่จาะจงว่าเกดิขึน้เนื่องจากภาวะเมด็เลอืดขาว lymphocyte ต ่า 
 
พบระดบัน ้าตาลในเลอืดสงู (hyperglycemia) ในผูป่้วยทีม่ปีระวตัเิบาหวาน หรอืมหีลกัฐานของ 
glucose intolerance ก่อนการให ้irinotecan เป็นไปไดท้ีก่ารให ้dexamethasone เพือ่ป้องกนัการ
อาเจยีน ท าใหร้ะดบัน ้าตาลในเลอืดสงูในผูป่้วยบางราย 
 
ยาระบาย 
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คาดว่ายาระบายทีใ่ชใ้นระหว่างการรกัษาร่วมกบั irinotecan ท าใหอุ้บตักิารณ์ (incidence) ของ
ทอ้งเสยีมากขึน้หรอืความรุนแรงของอาการทอ้งเสยีเพิม่ขึน้ 
 
ยาขบัปัสสาวะ 
ภาวะขาดน ้าหลงัจากการอาเจยีน และ/หรอืทอ้งเสยีซึ่งอาจถูกเหนี่ยวน าโดย irinotecan แพทยอ์าจ
ใหห้ยุดยาขบัปัสสาวะในระหว่างทีใ่ห ้irinotecan และระหว่างช่วงเวลาทีม่อีาการอาเจยีนหรอื
ทอ้งเสยีทีย่งัมอีาการอยู่ (active vomiting or diarrhea) 
 
Bevacizumab 
ผลจากการวจิยัทีท่ าเพือ่การศกึษาอนัตรกริยิาระหว่างยาแสดงใหเ้หน็ว่า bevacizumab ไม่มผีลทีม่ี
นยัส าคญัต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง irinotecan และเมตาบอไลทท์ีอ่อกฤทธิ ์SN-38 
 

4.6 การใช้ในวยัเจริญพนัธุ ์สตรีมีครรภแ์ละสตรีระหว่างให้นมบุตร 
สตรีมีครรภ ์
ยงัไม่มกีารศกึษาการใชย้า irinotecan ทีเ่พยีงพอและมกีารควบคุมเป็นอย่างดใีนสตรมีคีรรภ ์
Irinotecan ท าใหเ้กดิตวัอ่อนวริปูในหนู (rat) และกระต่าย (ดหูวัขอ้ 5.3 ขอ้มลูความปลอดภยัก่อน
การวจิยัทางคลนิิก) irinotecan อาจเป็นอนัตรายถงึชวีติต่อทารกในครรภเ์มื่อใหใ้นสตรมีคีรรภ์ 
 
สตรทีีม่โีอกาสจะตัง้ครรภไ์ม่ควรเริม่ใชย้า irinotecan จนกว่าจะตดัความเป็นไปไดข้องการตัง้ครรภ์
ออกไป ควรหลกีเลีย่งการตัง้ครรภใ์นกรณีทีคู่่ครองคนใดคนหนึ่งก าลงัรบัยา irinotecan 
 
เนื่องจากความเป็นไปไดท้ีจ่ะเกดิพษิทางพนัธุกรรม โปรดใหค้ าแนะน าแก่ผูป่้วยหญงิทีม่โีอกาส
ตัง้ครรภใ์หใ้ชว้ธิกีารคุมก าเนิดทีม่ปีระสทิธภิาพสงูในระหว่างการรกัษา และเป็นระยะเวลา 6 เดอืน
หลงัจากทีไ่ดร้บัยา irinotecan ครัง้สุดทา้ย 
 
เนื่องจากความเป็นไปไดท้ีจ่ะเกดิพษิทางพนัธุกรรม โปรดแนะน าใหผู้ป่้วยชายซึง่มคีู่ครองเป็นหญงิ
ทีม่โีอกาสตัง้ครรภใ์หใ้ชว้ธิกีารคุมก าเนิดทีม่ปีระสทิธภิาพในระหว่างการรกัษา และเป็นระยะเวลา 3 
เดอืนหลงัจากทีไ่ดร้บัยา irinotecan ครัง้สุดทา้ย 
 
สตรีระหว่างให้นมบุตร 
ขอ้มลูทีม่อียู่นัน้จ ากดัอยู่ทีผู่ป่้วยเพยีงรายเดยีวเท่านัน้ ไดท้ าการวดัระดบั irinotecan และ SN-38 
ซึง่เป็นเมตาบอไลตท์ีอ่อกฤทธิ ์ของ irinotecan ในน ้านมของผูป่้วยทีอ่ยู่ระหว่างใหน้มบุตรหน่ึงราย 
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ยงัไม่ทราบแน่ชดัถงึผลทีม่ตี่อทารกแรกเกดิ/ทารก เนื่องจากความเป็นไปไดข้องการเกดิปฏกิริยิา
ไม่พงึประสงคร์า้ยแรงในทารกทีไ่ดร้บันมมารดา จงึแนะน าใหม้ารดาหยุดใหน้มบุตรในระหว่างที่
ไดร้บัการรกัษาดว้ย irinotecan 

 

ในหนู (rat) พบสารกมัมนัตรงัสใีนน ้านมภายใน 5 นาทหีลงัจากฉีด irinotecan ทีต่ดิฉลาก
กมัมนัตรงัสเีขา้ทางหลอดเลอืดด า และ 4 ชัว่โมงหลงัจากใหย้ามคีวามเขม้ขน้ไดถ้งึ 65 เท่าของ
ความเขม้ขน้ในพลาสมา 
 

4.7 ผลต่อความสามารถในการขบัข่ียานพาหนะและการใช้เครื่องจกัรกล 
ยงัไม่มกีารประเมนิผลของ irinotecan ต่อความสามารถในการขบัขีย่านพาหนะและการใช้
เครื่องจกัรกล  อย่างไรกต็าม ควรเตอืนผูป่้วยถงึโอกาสเกดิอาการมนึงงหรอืมองเหน็ภาพผดิปกต ิ
ซึง่อาจเกดิภายใน 24 ชัว่โมงหลงัจากไดร้บัยา irinotecan และแนะน าไม่ใหข้บัรถหรอืควบคุม
เครื่องจกัรกลถา้เกดิอาการเหล่านี้ขึน้ (ดหูวัขอ้ 4.4 ค าเตอืนพเิศษและขอ้ควรระวงัในการใชย้า) 
 

4.8 ผลอนัไม่พึงประสงค ์
การศึกษาทางคลินิก 
มกีารเกบ็รวมรวมและวเิคราะหข์อ้มลูปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคอ์ย่างกวา้งขวางจากการศกึษาทาง
คลนิิกของมะเรง็ล าไสท้ีม่กีารแพร่กระจาย (metastatic colorectal cancer) ซึง่มกีารกลบัเป็นซ ้า
หรอืลุกลามต่อ หลงัจากไดร้บัการรกัษาดว้ยสตูรยาทีม่ ี5-FU (การรกัษาขัน้ทีส่อง) และน าเสนอไว้
ขา้งล่าง (ประชากรผูป่้วยบรรยายไวข้า้งล่าง)  คาดว่าปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคใ์นขอ้บ่งใชอ้ื่นๆ 
คลา้ยกบัเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคท์ีพ่บในการรกัษามะเรง็ล าไสใ้หญ่และไสต้รงขัน้ทีส่อง 
 
ปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคท์ีแ่จกแจงรายละเอยีดในสว่นนี้อา้งองิถงึ irinotecan  ไม่มหีลกัฐานว่า
รปูแบบดา้นความปลอดภยัของ irinotecan ไดร้บัอทิธพิลจาก cetuximab หรอืในท านองเดยีวกนั
แต่กลบักนั ในการใชร้่วมกบั cetuximab ปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคท์ีม่รีายงานเพิม่เตมิเป็นสิง่ที่
คาดไวแ้ลว้ว่าเกดิขึน้กบั cetuximab (เช่น acneform rash)  ดงันัน้ควรอ่านขอ้มลูผลติภณัฑฉ์บบั
เตม็ของ cetuximab ดว้ย 
 
ความดนัโลหติสงูระดบัความรุนแรงขัน้ 3 เป็นความเสีย่งส าคญัทีม่นียัส าคญัทีเ่กีย่วขอ้งกบัการให ้
bevacizumab เพิม่เขา้ไปหลงัจากฉีด irinotecan/5-FU/FA พรอ้มกนัครัง้เดยีว (bolus)  นอกจากนี้
ยงัมเีหตุการณ์อนัไม่พงึประสงค ์ไดแ้ก่ อาการทอ้งเสยีและเมด็เลอืดขาว leukocyte ต ่าระดบัความ
รุนแรง 3, 4 สงูขึน้เลก็น้อยจากการรกัษาดว้ยเคมบี าบดัร่วมกบั bevacizumab เมื่อเทยีบกบัผูป่้วย
ทีไ่ดร้บัการฉีด bolus ของ irinotecan/5-FU/FA เดีย่วๆ  ส าหรบัปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคอ์ื่นๆ 
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ของการใชร้่วมกบั bevacizumab ใหอ้่านจากขอ้มลูผลติภณัฑฉ์บบัเตม็ของ bevacizumab 
 
ปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคจ์ากยาทีพ่บในผูป่้วยทีร่กัษาดว้ย irinotecan ร่วมกบั capecitabine ที่
เพิม่เตมิจากการรกัษาดว้ย capecitabine เดีย่วๆ หรอืทีพ่บว่ามคีวามถี่ในการเกดิขึน้สงูกว่าในกลุ่ม
ทีใ่ชย้าร่วมกนัเมื่อเปรยีบเทยีบกบัการรกัษาดว้ยยา capecitabine เดีย่ว มดีงันี้ 
พบบ่อยมาก, ทุกระดบัความรนุแรง: การเกดิลิม่เลอืด/เสน้โลหติอุตตนั 
พบบ่อย, ทุกระดบัความรนุแรง: ปฏกิริยิาภูมไิวเกนิ ภาวะหวัใจขาดเลอืด (cardiac 
ischemic/infarction) 
พบบ่อย, ระดบัความรนุแรงขัน้ 3 และ 4: ภาวะนิวโทรฟิลต ่าและมไีข ้(febrile neutropenia) 
 
ส าหรบัขอ้มลูปฏกิริยิาอนัไม่พึง่ประสงคท์ีส่มบูรณ์ของการใช ้capecitabine ใหอ้่านจากขอ้มลู
ผลติภณัฑฉ์บบัเตม็ของ capecitabine 
 
ปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคร์ะดบัความรุนแรงขัน้ 3 และ 4 ทีพ่บในผูป่้วยทีร่กัษาดว้ย irinotecan 
ร่วมกบั  capecitabine และ bevacizumab ทีเ่พิม่เตมิจากการรกัษาดว้ย capecitabine เดีย่ว หรอื
ทีพ่บว่ามคีวามถีใ่นการเกดิขึน้สงูกว่าในกลุ่มทีใ่ชย้าร่วมกนัเมื่อเปรยีบเทยีบกบัการรกัษาดว้ยยา 
capecitiabine เดีย่ว มดีงันี้ 
พบบ่อย, ระดบัความรนุแรงขัน้ 3 และ 4: ภาวะนิวโทรฟิลต ่า การเกดิลิม่เลอืด/เสน้โลหติอุตตนั 
ความดนัโลหติสงู และ ภาวะหวัใจขาดเลอืด (cardiac ischemic/infarction) 
 
ส าหรบัขอ้มลูปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคท์ีส่มบูรณ์ของการใชย้า capecitabine และ bevacizumab 
ใหอ้่านจากขอ้มลูผลติภณัฑฉ์บบัเตม็ของ capecitabine และ bevacizumab 
 
การศึกษาทางคลินิกของวิธีการบริหารยาในการรกัษาเดีย่วในขนาด 100-125 มิลลิกรมั/
ตารางเมตรทุกสปัดาห์ 
มกีารประเมนิวธิกีารบรหิารยาแบบใหทุ้กสปัดาหข์อง irinotecan ในการศกึษาทางคลนิิก 3 
การศกึษา ซึง่มผีูป่้วย 304 รายเป็นมะเรง็ล าไสใ้หญ่หรอืไสต้รงระยะแพร่กระจายทีก่ลบัมาเป็นซ ้า
หรอืลุกลามต่อ หลงัจากไดร้บัการรกัษาดว้ยสตูรยาทีม่ ี5-FU  5 ราย (1.6%) ทีเ่สยีชวีติมคีวาม
เป็นไปไดว้่าสมัพนัธก์บัยา ผูป่้วย 5 รายนี้เคยเกดิกลุ่มอาการของเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคจ์าก
ยา (การกดไขกระดกู  ภาวะพษิตดิเชือ้เนื่องจากเมด็เลอืดขาว neutrophil ต ่า (neutropenic sepsis
) แต่ไม่มไีข ้ ล าไสเ้ลก็อุดตนั  การคัง่น ้า ปากอกัเสบ  คลื่นไส ้ อาเจยีน  ท้องเสยี และขาดน ้า) ซึง่
เป็นผลขา้งเคยีงของ irinotecan ทีท่ราบกนัทัว่ไป  และมผีูป่้วยอกี 9 รายทีม่อีาการไขร้่วมกบัภาวะ
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นิวโทรฟิลต ่าซึง่ตามนิยามว่ามรีะดบัความรุนแรง NCI ขัน้ 4 และภาวะไขม้รีะดบัความรุนแรง NCI 
ขัน้ 2 หรอืมากกว่า  ผูป่้วยเหล่านี้ฟ้ืนตวัเมื่อไดร้บัการรกัษาแบบประคบัประคอง 
 
ผูป่้วย 81 ราย (26.6%) เขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลส าหรบัเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคท์ี่
พจิารณาว่าสมัพนัธก์บัการให ้irinotecan  เหตุผลหลกัของการเขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาล
ซึง่สมัพนัธก์บัยาคอืทอ้งเสยีทีม่หีรอืไม่มคีลื่นไส ้และ/หรอือาเจยีนร่วมดว้ย  เมด็เลอืดขาวชนิด 
neutrophil/leukocyte ต ่าทีม่หีรอืไม่มอีาการทอ้งเสยี และ/หรอืไข ้และคลื่นไส ้และ/หรอือาเจยีน
ร่วมดว้ย 
 
การปรบัขนาดยา irinotecan ใหป้รบัตามความทนต่อยาของผูป่้วยในระหว่างวงจรการรกัษาและ
ส าหรบัใหใ้นวงจรต่อๆ มา เหตุผลทีพ่บบ่อยทีสุ่ดส าหรบัการลดขนาดยาคอื อาการทอ้งเสยีที่
เกดิขึน้ภายหลงั  เมด็เลอืดขาว neutrophil ต ่า  และเมด็เลอืดขาว leukocyte ต ่า  ผูป่้วย 13 ราย 
(4.3%) หยุดการรกัษาดว้ย irinotecan เนื่องจากเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงค์ 
 
การศึกษาทางคลินิกของวิธีการบริหารยาแบบให้ครัง้เดียวในขนาด 300-350 มิลลิกรมั/
ตารางเมตรทุก 3 สปัดาห์ 
ในการศกึษาทางคลนิิก 2 การศกึษา ผูป่้วยทัง้หมด 316 รายทีเ่ป็นมะเรง็ล าไสใ้หญ่และไสต้รงระยะ
แพร่กระจายทีเ่คยไดร้บั 5-FU  ซึง่ต่อมาโรคลุกลามมากขึน้ ไดร้บั irinotecan แบบครัง้เดยีวทุก 3 
สปัดาห ์ ม ี3 ราย (1%) ทีเ่สยีชวีติ ซึง่มคีวามเป็นไปไดว้่าสมัพนัธก์บัการรกัษาดว้ย irinotecan 
และเป็นผลจากการตดิเชือ้เนื่องจากเมด็เลอืดขาว neutrophil ต ่า  ทอ้งเสยีในระดบัความรุนแรงขัน้ 
4 และ อ่อนเพลยี ตามล าดบั  การเขา้รบัการรกัษาตวัในโรงพยาบาลอนัเน่ืองมาจากเหตุการณ์อนั
ไม่พงึประสงคท์ีร่า้ยแรงไม่ว่าจะสมัพนัธก์บัการใช ้irinotecan หรอืไม่กต็าม เกดิอย่างน้อยหน่ึงครัง้
ใน 60% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บั irinotecan และ 8% ของผูป่้วยหยุดการรกัษาดว้ย irinotecan เนื่องจาก
เหตุการณ์อนัไม่พงึประสงค์ 
 
รายการเหตุการณ์อนัไม่พึงประสงค ์
รายการเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคท์ีส่มัพนัธก์บัยา (NCI ระดบัความรุนแรงขัน้ 1-4) ซึง่แพทย์
ผูว้จิยัลงความเหน็ว่ามรีายงานมากกว่า 10% ของผูป่้วยจ านวน 304 รายทีเ่ขา้ร่วมในการศกึษา 3 
การศกึษาโดยวธิกีารบรหิารยาแบบใหทุ้กสปัดาห ์แสดงไวต้ามระบบร่างกายในตารางที่ 7 โดยเรยีง
ตามระดบัความถีจ่ากมากไปหาน้อย 
 

ตารางท่ี 7 เหตุการณ์อนัไม่พึงประสงคท่ี์สมัพนัธ์กบัยาตามเกณฑ ์NCI  
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ในระดบัความรนุแรงขัน้ 1 ถึง 4 ท่ีพบในมากกว่า 10% ของผู้ป่วยในการศึกษาทางคลินิก 
ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร อาการทอ้งเสยีทีเ่กดิขึน้ภายหลงั  คลื่นไส ้ 

อาเจยีน  อาการทอ้งเสยีทีเ่กดิขึน้ตัง้แต่แรก  
ปวดทอ้งบดิเกรง็/ปวด  เบื่ออาหาร  ปาก
อกัเสบ 

ความผิดปกติของระบบเลือดและน ้าเหลือง เมด็เลอืดขาว leukocyte ต ่า  โลหติจาง 
ภาวะนิวโทรฟิลต ่า 

ความผิดปกติทัว่ๆไป และบริเวณต าแหน่งท่ี
ให้ยา 

อ่อนเพลยี  ไข ้

ความผิดปกติของเมตาบอลิซึมและ
โภชนาการ 

น ้าหนกัลด  ขาดน ้า 

ความผิดปกติของผิวหนังและเน้ือเยื่อใต้
ผิวหนัง 

ผมร่วง 

ความผิดปกติของหลอดเลือด ภาวะลิม่เลอืดหลุดอุดหลอดเลอืด* 
* รวมทัง้อาการเจบ็หน้าอกเน่ืองจากเลอืดไปเลีย้งกลา้มเน้ือหวัใจไม่พอ  ภาวะหลอดเลอืดแดงมลีิม่เลอืด เน้ือ

สมองตายจากขาดเลอืด  โรคหลอดเลอืดสมอง หลอดเลอืดด าลกึอกัเสบมลีิม่เลอืด  ลิม่เลอืดอุดตนัขา  หวัใจหยุด

เตน้  กลา้มเน้ือหวัใจตายเน่ืองจากขาดเลอืด  กลา้มเน้ือหวัใจขาดเลอืด  ความผดิปกตขิองหลอดเลอืดส่วนปลาย  

การมลีิม่เลอืดอุดตนัหลอดเลอืดปอด  ตายแบบปัจจุบนัทนัด่วน  หลอดเลอืดด าอกัเสบมลีิม่เลอืด  ภาวะหลอด

เลอืดมลีิม่เลอืด  ความผดิปกตขิองหลอดเลอืด 

 
ตารางที ่8 ตารางที ่9 และตารางที ่10 แสดงรายการเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคต์ามเกณฑ ์NCI 
ในระดบัความรุนแรงขัน้ 3 หรอื 4 ทีม่รีายงานในการศกึษาทางคลนิิกของวธิกีารบรหิารยาแบบให้
ทุกสปัดาห ์และวธิกีารบรหิารแบบใหค้รัง้เดยีวทุก 3 สปัดาห ์(N=620) 
 

ตารางท่ี 8 เหตุการณ์อนัไม่พึงประสงคท่ี์สมัพนัธ์กบัยาตามเกณฑ ์NCI 
ในระดบัความรนุแรงขัน้ 3 หรือ 4 ท่ีพบในมากกว่า 10% ของผู้ป่วยในการศึกษาทางคลินิก 
ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร อาการทอ้งเสยีทีเ่กดิขึน้ภายหลงั  คลื่นไส ้

ปวดทอ้งบดิเกรง็/ปวดทอ้ง   
ความผิดปกติของระบบเลือดและน ้าเหลือง เมด็เลอืดขาว leukocyte ต ่า   

เมด็เลอืดขาว neutrophil ต ่า 
ความผิดปกติของผิวหนังและเน้ือเยื่อใต้
ผิวหนัง 

ผมร่วงมาก 
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ตารางท่ี 9 เหตุการณ์อนัไม่พึงประสงคท่ี์สมัพนัธ์กบัยาตามเกณฑ ์NCI 

ในระดบัความรนุแรงขัน้ 3 หรือ 4 ท่ีพบใน 1% ถึง 10% ของผู้ป่วยในการศึกษาทางคลินิก 
การติดเชื้อและการติดเชื้อปาราสิต การตดิเชือ้ 
ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร อาเจยีน  อาการทอ้งเสยีทีเ่กดิขึน้ตัง้แต่แรก  

ทอ้งผกู  เบื่ออาหาร  เยื่อบุอกัเสบ  
ความผิดปกติของระบบเลือดและน ้าเหลือง โลหติจาง  ภาวะเกลด็เลอืดต ่ากว่าปกติ 
ความผิดปกติทัว่ๆไป และบริเวณต าแหน่งท่ี
ให้ยา 

อ่อนเพลยี  ไข ้ ปวด   
 

ความผิดปกติของเมตาบอลิซึมและ
โภชนาการ 

ขาดน ้า  ของเหลวในกระแสโลหติต ่า 

ความผิดปกติของตบัและน ้าดี การม ีbilirubin ในเลอืด 
ความผิดปกติของระบบทางเดินหายใจ 
ทรวงอก และอวยัวะคัน่ระหว่างปอด 

หายใจล าบาก 

การตรวจสอบทางห้องปฏิบติัการ มรีะดบัครเีอตนิินสงูขึน้ 
 

ตารางท่ี 10 เหตุการณ์อนัไม่พึงประสงคท่ี์สมัพนัธ์กบัยาตามเกณฑ ์NCI  
ในระดบัความรนุแรงขัน้ 3 หรือ 4 ท่ีพบในน้อยกว่า 1% ของผู้ป่วยในการศึกษาทางคลินิก 
การติดเชื้อและการติดเชื้อปาราสิต ภาวะพษิตดิเชือ้  
ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร ความผดิปกตขิองไสต้รง  เชือ้ราในระบบ

ทางเดนิอาหาร (GI monilia) 
ความผิดปกติทัว่ๆไป และบริเวณต าแหน่งท่ี
ให้ยา 

หนาวสัน่  รูส้กึไม่สบายกาย 

ความผิดปกติของเมตาบอลิซึมและ
โภชนาการ 

น ้าหนกัลด  โปแตสเซยีมในเลอืดต ่า  
แมกนีเซยีมในเลอืดต ่า 

ความผิดปกติของผิวหนังและเน้ือเยื่อใต้
ผิวหนัง 

ผื่น  อาการแสดงทางผวิหนัง 

ความผิดปกติของระบบประสาท ท่าเดนิผดิปกต ิ สบัสน  ปวดศรีษะ 
ความผิดปกติของหวัใจ ความดนัโลหติต ่า  เป็นลม หน้ามดื  ความ

ผดิปกตขิองหวัใจและหลอดเลอืด 
ความผิดปกติของไตและทางเดินปัสสาวะ การตดิเชือ้ในทางเดนิปัสสาวะ 
ความผิดปกติของเต้านมและระบบสืบพนัธุ์ เจบ็เตา้นม 
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การตรวจทางห้องปฏิบติัการ ระดบัเอนไซม ์alkaline phosphatase 
เพิม่ขึน้ ระดบั GGTP เพิม่ขึน้ 

 
มรีายงานเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคท์ีส่มัพนัธก์บัยาดงัต่อไปนี้ในการศกึษาทางคลนิิกของ 
irinotecan แต่ไม่ตรงตามขอ้ก าหนดทีร่ะบุไวข้า้งบนไม่ว่าจะเป็นมากกว่า 10% ของเหตุการณ์อนั
ไม่พงึประสงคท์ีส่มัพนัธก์บัยาตามเกณฑ ์NCI ในระดบัความรุนแรงขัน้ 1- 4 หรอืตามเกณฑ ์NCI 
ในระดบัความรุนแรงขัน้ 3 หรอื 4: เยื่อบุจมกูอกัเสบ  การหลัง่น ้าลายเพิม่ขึน้  รมู่านตาหด  น ้าตา
ไหล  เหงือ่ออกมาก  หน้าแดง  หวัใจเตน้ชา้  มนึงง  การรัว่ออกนอกหลอดเลอืด กลุม่อาการทีเ่กดิ
เพิม่จากการท าลายเนื้องอก  และแผลทีล่ าไสใ้หญ่ 
 
รายงานการเฝ้าระวงัความปลอดภยัของยาหลงัยาวางจ าหน่ายสู่ท้องตลาด 
ความผิดปกติของหวัใจ 
พบเหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคข์องกลา้มเนื้อหวัใจขาดเลอืดหลงัจากรกัษาดว้ย irinotecan ซึง่สว่น
ใหญ่พบในผูป่้วยทีม่โีรคหวัใจมาก่อนแลว้  มปัีจจยัเสีย่งอื่นๆ ทีท่ราบโดยทัว่ไปส าหรบัโรคหวัใจ  
หรอืเคยไดร้บัเคมบี าบดัทีเ่ป็นพษิต่อเซลลม์าก่อน (ดตูารางที ่7 ภาวะลิม่เลอืดหลุดอุดหลอดเลอืด) 
 
ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร 
มรีายงานไม่บ่อยนกัของล าไสเ้ลก็อุดตนั  ล าไสอ้ดื (ileus)  megacolon  หรอืมเีลอืดออกใน
กระเพาะอาหารและล าไส ้และมรีายงานน้อยรายมากของล าไสใ้หญ่อกัเสบ รวมทัง้กระพุง้ของล าไส้
ใหญ่ (caecum) อกัเสบ  ล าไสใ้หญ่อกัเสบเป็นแผลและอกัเสบเนื่องจากขาดเลอืด  ในบางกรณีมผีล
แทรกซอ้นของล าไสใ้หญ่อกัเสบพบแผล  เลอืดออก  ileus  หรอืตดิเชือ้  มรีายงานของ ileus ซึง่ไม่
มกีารอกัเสบของล าไสใ้หญ่มาก่อน  มรีายงานน้อยรายมากของล าไสเ้ลก็ทะลุ 
 
พบน้อยมากของตบัอ่อนอกัเสบทีแ่สดงอาการ หรอืเอนไซมข์องตบัอ่อนเพิม่ขึน้แบบไม่แสดงอาการ 
 
ปริมาตรของเหลวในกระแสโลหิตต า่ 
พบภาวะไตท างานบกพร่องหรอืไตลม้เหลวเฉียบพลนัน้อยรายมาก  โดยทัว่ไปพบในผูป่้วยทีต่ดิ
เชือ้ และ/หรอืมปีรมิาตรเลอืดลดลงจากความเป็นพษิรุนแรงในกระเพาะอาหารและล าไส้ 
 
ภาวะการท างานของไตบกพร่อง  ความดนัโลหติต ่า  ระบบหมุนเวยีนโลหติลม้เหลวพบไดไ้ม่บ่อย
ในผูป่้วยทีม่ภีาวะขาดน ้าทีส่มัพนัธก์บัอาการทอ้งเสยี และ/หรอือาเจยีน หรอืภาวะพษิตดิเชือ้ 
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การติดเช้ือและการติดเช้ือปรสิต 
มรีายงานการตดิเชือ้แบคทเีรยี เชือ้รา และไวรสั 
 
ความผิดปกติของระบบภมิูคุ้มกนั 
มรีายงานปฏกิริยิาภูมไิวเกนิรวมทัง้ปฏกิริยิาการแพ้ anaphylactic ชนิดรุนแรงหรอืปฏกิริยิาการแพ้
แบบ anaphylactoid (ดหูวัขอ้ 4.4 ค าเตอืนพเิศษและขอ้ควรระวงัในการใชย้า) 
 
ความผิดปกติของกระดกูกล้ามเน้ือและเน้ือเยือ่เกีย่วพนั 
มรีายงานถงึผลกระทบเบือ้งตน้เช่น กลา้มเนื้อหดหรอืเกรง็ และความรูส้กึผดิปกติ 
 
ความผิดปกติของระบบประสาท 
มรีายงานการพดูผดิปกตซิึง่โดยทัว่ไปเกดิขึน้เพยีงชัว่คราวในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา irinotecan  ในบาง
รายผลอนัไม่พงึประสงคน์ี้เกดิจาก cholinergic sysdrome ซึง่สงัเกตุไดใ้นระหว่างหรอืหลงัจากหยด
ยา irinotecan เขา้หลอดเลอืดด าไม่นาน 
 
ความผิดปกติของระบบทางเดินหายใจ ทรวงอก และอวยัวะคัน่ระหว่างปอด 
interstitial pulmonary disease ซึง่มลีกัษณะเหมอืน pulmonary infiltration พบไดไ้ม่บ่อยใน
ระหว่างการรกัษาดว้ย irinotecan มรีายงานถงึผลกระทบเบือ้งตน้เช่น หายใจล าบาก (ดหูวัขอ้ 4.4 
ค าเตอืนพเิศษและขอ้ควรระวงัในการใชย้า) มรีายงานอาการสะอกึดว้ย 
 
การตรวจทางห้องปฏิบติัการ 
มรีายงานน้อยรายของระดบัโซเดยีมในเลอืดต ่าทีส่ว่นใหญ่สมัพนัธก์บัอาการทอ้งเสยีและอาเจยีน  
มรีายงานน้อยมากของการเพิม่ขึน้ของระดบัเอนไซม ์transaminases ในซรีมั (ไดแ้ก่ AST และ 
ALT) ในระยะทีไ่ม่มกีารลุกลามแพร่กระจายโรคไปยงัตบั 
 

4.9 การได้รบัยาเกินขนาด 
มกีารให ้irinotecan ในการใชค้รัง้เดยีวดว้ยขนาดยาทีส่งูถงึขนาด 750 มลิลกิรมั/ตารางเมตร ใน
ผูป่้วยมะเรง็ชนิดต่างๆ  เหตุการณ์อนัไม่พงึประสงคใ์นผูป่้วยเหล่านี้คลา้ยกบัทีร่ายงานในขนาดและ
วธิกีารใชท้ีแ่นะน า มรีายงานการใหย้าเกนิขนาดจนถงึขนาดประมาณ 2 เท่าของขนาดการรกัษาที่
แนะน าซึ่งอาจท าใหถ้งึแก่ชวีติได ้ ปฏกิริยิาอนัไม่พงึประสงคท์ีม่นีัยส าคญัมากทีสุ่ดทีม่รีายงานคอื 
ภาวะเมด็เลอืดขาว neutrophil ต ่าอย่างรุนแรง และทอ้งเสยีอย่างรุนแรง  ควรจดัใหม้กีารรกัษา
ประคบัประคองสงูสุดเพือ่ป้องกนัภาวะขาดน ้าเนื่องจากทอ้งเสยีและเพือ่รกัษาการตดิเชือ้แทรกซอ้น
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อื่นๆ  ยงัไม่มยีาตา้นพษิทีเ่ป็นทีรู่จ้กัส าหรบัการไดร้บั irinotecan เกนิขนาด 
 

5.  คณุสมบติัทางเภสชัวิทยา 
5.1 คณุสมบติัทางเภสชัพลศาสตร ์

Therapeutic Class 
irinotecan hydrochloride เป็นยาตา้นมะเรง็ในกลุ่มยาทีย่บัยัง้เอนไซม ์topoisomerase I ซึง่ชื่อที่
ใชใ้นการศกึษาทางคลนิิกคอื CPT-11  irinotecan เป็นอนุพนัธก์ึง่สงัเคราะหข์อง camptothecin 
ซึง่เป็นสารสกดั alkaloid  จากพชืต่างๆ เช่น Camptotheca acuminata หรอืถูกสงัเคราะหโ์ดยทาง
เคม ี
 
กลไกการออกฤทธ์ิ 
irinotecan และ SN-38 ซึง่เป็นเมตาบอไลทท์ีม่ฤีทธิข์องมนั จบักบัสารประกอบเชงิซ้อน 
topoisomerase I-DNA และป้องกนัการจบัตวักนัอกีครัง้ของสายเดีย่วทีแ่ตกออกนี้ การวจิยัใน
ปัจจุบนัพบว่าความเป็นพษิต่อเซลล ์(cytotoxicity) ของ irinotecan เกดิจากการท าความเสยีหาย
ต่อ double-strand DNA ทีส่รา้งขึน้ในกระบวนการสงัเคราะห ์DNA ขณะที ่replication enzymes 
มอีนัตรกริยิากบั ternary complex ทีเ่กดิจากการรวมตวัของ topoisomerase I, DNA กบั 
irinotecan หรอื SN-38 อย่างใดอย่างหนึ่ง 
 
irinotecan เป็นสารตัง้ตน้ทีล่ะลายน ้าของ SN-38 เมตาบอไลทท์ีช่อบจบักบัไขมนั SN-38 เกดิจาก 
irinotecan โดย carboxylesterase-mediated cleavage ของ carbamate bond ระหว่าง 
camptothecin moiety กบั dipiperidino side chain  SN-38 มฤีทธิแ์รงมากกว่า irinotecan 
ประมาณ 1000 เท่าในการยบัยัง้เอนไซม ์topoisomerase I ทีส่กดัมาจาก tumor cell lines ของ
มนุษยแ์ละสตัวก์ดัแทะ  การศกึษาความเป็นพษิต่อเซลลใ์นหลอดทดลองพบว่าความแรงของ SN-
38 เมื่อเทยีบกบั irinotecan มคี่าแปรผนัตัง้แต่ 2 ถงึ 2000 เท่า อย่างไรกต็ามพืน้ทีใ่ตค้วามเขม้ขน้
ในพลาสมาต่อเวลา (AUC) ของ SN-38 มคี่า 2% ถงึ 8% ของ irinotecan และ 95% ของ SN-38 
จบักบัโปรตนีในพลาสมาเทยีบกบัประมาณ 50% ของ irinotecan จบักบัโปรตนีในพลาสมา  จงึยงั
ไม่ทราบค่าทีแ่น่นอนที ่SN-38 มผีลต่อการออกฤทธข์อง irinotecan  ทัง้ irinotecan และ SN-38 
อยู่ในรปู lactone ทีม่ฤีทธิแ์ละในรปู hydroxy acid anion ทีไ่ม่มฤีทธิ ์ โดยมคีวามสมดุลทีข่ึน้กบัค่า
ความเป็นกรด-ด่าง (pH-dependent equilibrium) ระหว่างสองรปูนี้ โดยค่า pH ทีเ่ป็นกรดสง่เสรมิ
ใหเ้กดิการสรา้ง lactone  ในขณะทีค่่า pH ทีเ่ป็นด่างสนบัสนุนใหเ้กดิ hydroxy acid anion form 
 
การศึกษาทางคลินิก 
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การรกัษาโดยใชย้าร่วมกนัส าหรบัการรกัษาขัน้แรกของมะเรง็ล าไสใ้หญ่และไสต้รงระยะ
แพร่กระจาย 
 
การให ้irinotecan ร่วมกบั cetuximab ในผูป่้วยทีไ่ม่เคยรบัการรกัษามาก่อน 
EMR 62 202-013 เป็นการศกึษาแบบสุม่ในผูป่้วยมะเรง็ล าไสใ้หญ่และไสต้รงระยะแพร่กระจายซึ่ง
ไม่ไดร้บัการรกัษาในระยะแพร่กระจายมาก่อนเปรยีบเทยีบการใหย้า cetuximab ร่วมกบั 
irinotecan  พรอ้มกบัให ้5-fluorouracil/folinic acid (5-FU/FA) โดยหยดเขา้หลอดเลอืด (ผูป่้วย 
599 ราย) กบัการรกัษาทางเคมอีย่างเดยีว (ผูป่้วย 599 ราย) สดัสว่นของผูป่้วยทีเ่ป็นมะเรง็ชนิด 
KRAS wild-type จากประชากรผูป่้วยทีส่ามารถประเมนิ KRAS ไดม้จี านวน 64% 
 
ขอ้มลูประสทิธภิาพจากการศกึษานี้สรุปดงัตารางที ่11 ขา้งล่าง 
 

ตารางท่ี 11 ประสิทธิภาพจากการศึกษา EMR 62 202-013 

 ประชากรโดยรวม ประชากร KRAS wild-type 

Variable/statistic Cetuximab plus 

FOLFIRI 

(N=599) 

FOLFIRI 

 

(N=599) 

Cetuximab plus 

FOLFIRI 

(N=172) 

FOLFIRI 

 

(N=176) 

ORR % (95% CI) 46.9 (42.9, 51.0) 38.7 (34.8, 42.8) 59.3 (51.6, 66.7) 43.2 (35.8, 50.9) 

p-value 0.0038 0.0025 

PFS 

HR (95% CI) 

p-value 

 

0.85 (0.726, 0.998) 

0.0479 

 

0.68 (0.501, 0.934) 

0.0167 

CI=confidence interval; FOLFIRI= ให ้irinotecan พรอ้มกบั 5-FU/FA โดยหยดเขา้หลอดเลอืด; ORR=objective response 

rate - อตัราการตอบสนองตอ่ยาอย่างเป็นรปูธรรม (ผูป่้วยมกีารตอบสนองครบถว้นหรอืตอบสนองบางส่วน); 

PFS=progression-free survival time – ระยะเวลาการรอดชวีติทีไ่ม่มกีารลุกลามของโรค 

 
การให ้Irinotecan ร่วมกบั  Bevacizumab 
การศกึษาทางคลนิิกใน phase III แบบสุ่มปิดฉลากทัง้สองดา้นควบคุมดว้ยสารทีม่ฤีทธิ ์ประเมนิผล
การใหย้า bevacizumab ร่วมกบั irinotecan/5-FU/FA ในการรกัษาขัน้แรก (first line) ของมะเรง็
ล าไสใ้หญ่ (colon) หรอืไสต้รง (rectum) ระยะแพร่กระจาย (การศกึษา AVF2107g)  การเพิม่ 
bevacizumab เขา้ไปในการใหย้ารกัษาร่วมกนัของ irinotecan/5-FU/FA มผีลเพิม่การรอดชวีติของ
ผูป่้วยโดยรวมอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ พบผลดใีนทางคลนิิกซึง่ประเมนิโดยระยะเวลาการรอด
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ชวีติโดยรวม (OS) ของผูป่้วยในผูป่้วยกลุ่มย่อยทุกกลุ่มซึง่ก าหนดหลกัเกณฑไ์วต้ัง้แต่ก่อนเริม่วจิยั 
รวมทัง้กลุ่มทีก่ าหนดอายุ  เพศ  สมรรถภาพการท ากจิกรรม  ต าแหน่งของเนื้องอกปฐมภูม ิ 
จ านวนอวยัวะทีม่ะเรง็แพร่กระจาย  และช่วงเวลาของโรคทีม่กีารแพร่กระจาย  ดขูอ้มลูผลติภณัฑ์
ฉบบัเตม็ของ bevacizumab ร่วมดว้ย 
 
ขอ้มลูประสทิธภิาพจากการศกึษา AVF2107g สรุปดงัตารางที ่12 ขา้งล่าง 
 

ตารางท่ี 12 ประสิทธิภาพจากการศึกษา AVF2107g 
 AVF2107g 

 Arm 1 

irinotecan/5-FU/FA + 

Placebo 

Arm 2 

irinotecan/5-FU/FA + 

bevacizumaba 

จ านวนผูป่้วย 411  402  

ระยะการรอดชวีติโดยรวม (overall survival)   

มธัยฐานเวลา (เดอืน) 15.6  20.3  

95% CI 14.29 – 16.99  18.46 – 24.18  

Hazard ratiob - 0.660  

p-value - 0.00004  

ระยะเวลาการรอดชวีติทีไ่ม่มกีารลุกลามของ

โรค (Progression-free survival) 

  

มธัยฐานเวลา (เดอืน) 6.2  10.6  

Hazard ratio - 0.54  

p-value - <0.0001  

อตัราการตอบสนองโดยรวม (Overall 

response rate) 

  

อตัรา (%) 34.8  44.8  

95% CI 30.2 – 39.6  39.9 – 49.8  

p-value - 0.0036  

ระยะเวลาของการตอบสนอง 

(Duration of response) 

  

มธัยฐานเวลา (เดอืน) 7.1  10.4  

25–75 percentile (เดอืน) 4.7 – 11.8  6.7 – 15.0  
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a 5 มลิลกิรมั/กโิลกรมัทุก 2 สปัดาห ์
b เทยีบกบักลุ่มควบคมุ (control arm) 

CI=confidence interval; 5-FU=5-fluorouracil; FA=folinic acid 

 
การให ้Irinotecan ร่วมกบั Capecitabine 
ผลการศกึษาทางคลนิิกใน phase III แบบสุ่มและควบคุม (CAIRO) สนบัสนุนการใช ้capecitabine 
ในขนาดยาเริม่ตน้ 1000 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร นาน 2 สปัดาห ์และใหซ้ ้าทุกๆ 3 สปัดาห ์โดยให้
ร่วมกบั irinotecan ส าหรบัการรกัษาขัน้แรกในผูป่้วยมะเรง็ล าไสใ้หญ่หรอืไสต้รงระยะแพร่กระจาย
ผูป่้วยจ านวน 820 รายไดร้บัการสุ่มทีจ่ะไดร้บัการรกัษาแบบใหย้าตามล าดบั (sequential 
treatment) (จ านวนผูป่้วย 410 ราย) หรอืแบบใหย้าร่วมกนั (combination treatment) (จ านวน
ผูป่้วย 410 ราย) การรกัษาแบบใหย้าตามล าดบัประกอบดว้ย การรกัษาขัน้แรกดว้ย capecitabine 
(1250 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร วนัละ 2 ครัง้เป็นเวลา 14 วนั) การรกัษาขัน้ที ่2 ดว้ย irinotecan 
(350 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร ในวนัแรก) และการรกัษาขัน้ที ่3 ดว้ย capecitabine (1000 มลิลกิรมั
ต่อตารางเมตร วนัละ 2 ครัง้เป็นเวลา 14 วนั) ร่วมกบั oxaliplatin (130 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร ใน
วนัแรก) การรกัษาแบบใชย้าร่วมกนัประกอบดว้ย การรกัษาขัน้แรกดว้ย capecitabine (1000 
มลิลกิรมัต่อตารางเมตร วนัละ 2 ครัง้เป็นเวลา 14 วนั) ร่วมกบั irinotecan (250 มลิลกิรมัต่อตาราง
เมตร ในวนัแรก) (XELIRI) และการรกัษาขัน้ที ่2 ดว้ย capecitabine (1000 มลิลกิรมัต่อตาราง
เมตร วนัละ 2 ครัง้เป็นเวลา 14 วนั) ร่วมกบั oxaliplatin (130 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร ในวนัแรก) 
การรกัษาเหล่านี้ถูกบรหิารซ ้าทุกๆ 3 สปัดาห ์ค่ามธัยฐานของการรอดชวีติทีไ่ม่มกีารลุกลามของ
โรค (median progression-free survival) ของประชากรทีไ่ดร้บัการรกัษา (intent-to-treat 
population) ในการรกัษาขัน้แรกดว้ย capecitabine อย่างเดยีว คอื 5.8 เดอืน (95%CI, 5.1-6.2 
เดอืน) และ 7.8 เดอืน (95%CI, 7.0-8.3 เดอืน) ส าหรบั XELIRI (p=0.0002) 
 
ขอ้มลูจาก interim analysis ของการศกึษาทางคลนิิกใน phase ll แบบ multicenter สุม่และ
ควบคุม(AIO KRK 0604) สนบัสนุนการใช ้capecitabine ในขนาดยาเริม่ตน้ 800 มลิลกิรมัต่อ
ตารางเมตรนาน 2 สปัดาห ์และใหซ้ ้าทุกๆ 3 สปัดาห ์โดยร่วมกบั irinotecan และ bevacizumab 
ส าหรบัการรกัษาขัน้แรกในผูป่้วยมะเรง็ล าไสใ้หญ่หรอืล าไสต้รงระยะแพร่กระจาย ผูป่้วยจ านวน 
115 รายไดร้บัการสุ่มทีจ่ะไดร้บัการรกัษาดว้ย capecitabine ร่วมกบั irinotecan (XELIRI) และ 
bevacizumab: capecitabine (800 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร วนัละ 2 ครัง้เป็นเวลา 2 สปัดาห ์ตาม
ดว้ยหยุดยา 7 วนั) irinotecan (200 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร โดยการหยดเขา้หลอดเลอืดเป็นเวลา 
30 นาท ีในวนัแรก ใหซ้ ้าทุกๆ 3 สปัดาห)์ และ bevacizumab (7.5 มลิลกิรมัต่อน ้าหนกัตวั 1 
กโิลกรมั โดยการหยดยาเขา้หลอดเลอืดเป็นเวลา 30-90 นาท ีในวนัแรก ใหซ้ ้าทุกๆ 3 สปัดาห)์ 
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ผูป่้วยทัง้หมด 118 รายไดร้บัการสุ่มทีจ่ะไดร้บัการรกัษาดว้ย capecitabine ร่วมกบั oxaliplatin 
และ bevacizumab: capecitabine (1000 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร วนัละ 2 ครัง้เป็นเวลา 2 สปัดาห ์
ตามดว้ยหยุดยา 7 วนั) oxaliplatin (130 มลิลกิรมัต่อตารางเมตร โดยการหยดเขา้หลอดเลอืดเป็น
เวลา 2 ชัว่โมง ในวนัแรก ใหซ้ ้าทุกๆ 3 สปัดาห)์ และ bevacizumab (7.5 มลิลกิรมัต่อน ้าหนกัตวั 1 
กโิลกรมั โดยการหยดเขา้หลอดเลอืดเป็นเวลา 30-90 นาท ีในวนัแรก ใหซ้ ้าทุกๆ 3 สปัดาห)์ การ
รอดชวีติทีไ่ม่มกีารลุกลามของโรค (progression-free survival) ที ่6 เดอืนหลงัการรกัษาใน
ประชากรทีไ่ดร้บัการรกัษา (intent-to-treat population) คอื 80% (XELIRI ร่วมกบั bevacizumab) 
กบั 74% (XELOX ร่วมกบั bevacizumab) อตัราการตอบสนองต่อยาโดยรวม (มกีารตอบสนอง
ครบถว้นรวมทัง้ตอบสนองบางสว่น) คอื 45% (XELOX ร่วมกบั bevacizumab) กบั 47% (XELIRI 
ร่วมกบั bevacizumab) 
 
ในการรกัษาแบบร่วมกนัส าหรบัการรกัษาในขัน้ที ่2 ของมะเรง็ล าไสใ้หญ่หรอืไสต้รงระยะ
แพร่กระจาย 
 
การให ้irinotecan ร่วมกบั cetuximab หลงัจากทีล่ม้เหลวจากการรกัษายาเคมบี าบดัทีม่ ีirinotecan 
ร่วมดว้ย 
มกีารศกึษากึง่ประสทิธภิาพของการให ้cetuximab ร่วมกบั irinotecan ในการศกึษาทางคลนิิก 2 
การศกึษา ผูป่้วยทัง้หมด 356 รายทีเ่ป็นมะเรง็ล าไสใ้หญ่และไสต้รงระยะแพร่กระจายทีม่ ีEGFR 
(EGFR-expressing metastatic colorectal cancer) ซึง่ลม้เหลวจากการรกัษาเมื่อไม่นานมานี้ดว้ย
ยาเคมบี าบดัทีม่ ีirinotecan ร่วมดว้ย และมสีมรรถนะการท ากจิกรรมตาม Karnofsky ไม่ต ่ากว่า 60 
(Karnofsky performance status) ซึง่ผูป่้วยสว่นใหญ่ทีไ่ดร้บัการรกัษาแบบร่วมนี้ มสีมรรถนะการ
ท ากจิกรรมตาม Karnofsky มากกว่าและเท่ากบั 80 
 
EMR 62 202-007 เป็นการศกึษาแบบสุม่เปรยีบเทยีบการใหย้า cetuximab กบั irinotecan 
ร่วมกนั (ผูป่้วย 218 ราย) กบัการรกัษาเดีย่วดว้ย cetuximab (ผูป่้วย 111 ราย) 
 
IMCL CP02-9923 เป็นการศกึษาแบบเปิดฉลากชนิดกลุ่มเดยีว (single arm open-label study) 
เพือ่ประเมนิผลของการใหย้าร่วมกนัในการรกัษาผูป่้วย 138 ราย 
 
ขอ้มลูดา้นประสทิธภิาพจากการศกึษาเหล่านี้ สรุปดงัตารางที ่13 ขา้งล่าง 
 

ตารางท่ี 13 ผลประสิทธิภาพจากการศึกษา EMR 62 202-007 และ IMCL CP02-9923 
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การศึกษา N ORR DCR PFS (เดือน) OS (เดือน) 

  n (%) 95% 

CI 

n (%) 95% 

CI 

Median 95% 

CI 

Median 95% 

CI 

Cetuximab + irinotecan 

EMR 62 202-

007 

218 50 

(22.9) 

17.5, 

29.1 

121 

(55.5) 

48.6, 

62.2 

4.1 2.8, 

4.3 

8.6 7.6, 

9.6 

IMCL CP02-

9923 

138 21 

(15.2) 

9.7, 

22.3 

84 

(60.9) 

52.2, 

69.1 

2.9 2.6, 

4.1 

8.4 7.2, 

10.3 

Cetuximab 

EMR 62 202-

007 

111 12 

(10.8) 

5.7, 

18.1 

36 

(32.4) 

23.9, 

42.0 

1.5 1.4, 

2.0 

6.9 5.6, 

9.1 

CI = confidence interval 

DCR = disease control rate – อตัราการควบคมุโรค (ผูป่้วยม ีcomplete response, partial response, หรอื

stable disease เป็นเวลาอยา่งน้อย 6 สปัดาห)์ 

ORR = objective response rate – อตัราการตอบสนองต่อยาอย่างเป็นรปูธรรม (ผูป่้วยม ีcomplete response 

or partial response) 

OS = overall survival time – เวลาการรอดชวีติโดยรวม 

PFS = progression-free survival – ระยะเวลาการรอดชวีติทีไ่ม่มกีารลุกลามของโรค 

 
ประสทิธภิาพของการให ้cetuximab ร่วมกบั irinotecan สงูกว่าการรกัษาดว้ย cetuximab เพยีงตวั
เดยีวเมื่อประเมนิจาก objective response rate (ORR), disease control rate (DCR) และ 
progression free survival (PFS) การศกึษาแบบสุม่ไม่พบความแตกต่างในดา้นผลต่อ overall 
survival (hazard ratio 0.91, p = 0.48) 
 

5.2 คณุสมบติัทางเภสชัจลนศาสตร ์
การดดูซึมและการกระจายตวั 
หลงัจากหยดเขา้ทางหลอดเลอืดด าในมนุษย ์ความเขม้ขน้ของ irinotecan ในพลาสมาลดลงแบบ 
multiexponential  โดยมคี่าครึง่ชวีติของการก าจดัสุดทา้ยเฉลีย่ประมาณ 6 ชัง่โมง  ค่าครึง่ชวีติของ
การก าจดัสุดทา้ยของ SN-38 ซึง่เป็นเมตาบอไลทท์ีม่ฤีทธิเ์ฉลีย่ประมาณ 10 ชัง่โมง  ค่าครึง่ชวีติ
ของ lactone forms (มฤีทธิ)์ ของ irinotecan และ SN-38 เหมอืนกบัของ irinotecan และ SN-38 
ทัง้หมดเนื่องจาก lactone และ hydroxy acid forms อยู่ในภาวะสมดุล 
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ตลอดช่วงขนาดยา 50 ถงึ 350 มลิลกิรมั/ตารางเมตร  AUC ของ irinotecan เพิม่ขึน้เป็นเสน้ตรง
กบัขนาดทีใ่ช ้ AUC ของ SN-38 เพิม่ขึน้น้อยกว่าทีค่ดิตามอตัราสว่นกบัขนาดทีใ่ช ้ โดยทัว่ไปได้
ความเขม้ขน้สงูสุดของ SN-38 ซึง่เป็นเมตาบอไลทท์ีม่ฤีทธิภ์ายใน 1 ชัว่โมงหลงัจากสิน้สุดการ
หยดยา irinotecan นาน 90 นาท ี
 
irinotecan จบัแบบปานกลางกบัโปรตนีในพลาสมา (จบั 30% ถงึ 68%) SN-38 ซึง่เป็นเมตา
บอไลทท์ีม่ฤีทธิจ์บักบัโปรตนีในพลาสมามนุษยไ์ดม้ากกว่า (จบัประมาณ 95%) โปรตนีในพลาสมา
ที ่irinotecan และ SN-38 จบัเป็นสว่นใหญ่คอื albumin 
 
เมตาบอลิซึมและการก าจดัยา 
Irinotecan (CPT-11) ผ่านการเปลีย่นแปลงอย่างมากโดยระบบเอนไซมต์่างๆ ซึง่รวมถงึ
กระบวนการ esterase เพือ่ใหเ้กดิเป็น SN-38 ซึง่เป็นเมตาบอไลตท์ีม่ฤีทธิ ์และกระบวนการ 
glucuronidation ผ่านทาง UGT1A1 ซึง่เป็นการเตมิหมู่ glucuronide ให ้SN-38 เพื่อเกดิเป็น SN-
38G ซึง่เป็นเมตาบอไลตท์ีไ่ม่มฤีทธิซ์ึง่มหีมู่ glucuronide นอกจากนี้ยา irinotecan (CPT-11) ยงั
ผ่านการเปลีย่นแปลงโดยกระบวนการ oxidative ผ่านทางเอนไซม ์CYP3A4 ไดเ้ป็นเมตาบอไลตท์ี่
ไม่มฤีทธิห์ลายตวัซึง่ผ่านการ oxidation แลว้ โดยหน่ึงในเมตาบอไลตเ์หล่านัน้อาจถูกไฮโดรไลซ์
ดว้ยเอนไซม ์carboxylesterase และปลดปล่อย SN-38 ออกมาได ้การออกฤทธิข์อง UGT1A1 จะ
ลดลงในคนทีม่ ีgenetic polymorphisms ซึง่มผีลท าใหล้ดการออกฤทธิข์องเอมไซม ์เช่น 
UGT1A1*28 polymorphism (ดหูวัขอ้ 4.4 ค าเตอืนพเิศษและขอ้ควรระวงัในการใชย้า) SN-38 
glucuronide มฤีทธิ ์1/50 ถงึ 1/100 เท่าของ SN-38 ในการวเิคราะหค์วามเป็นพษิต่อเซลลโ์ดยใช ้
2 cell lines ในหลอดทดลอง ยงัไม่มคี าอธบิายอย่างครบถว้นของการก าจดั irinotecan ในมนุษย ์
การก าจดั irinotecan ทางปัสสาวะเท่ากบั 11% ถงึ 20% ของ SN-38 น้อยกว่า 1% และ SN-38 
glucuronide 3%  การก าจดัสะสมทางน ้าดแีละปัสสาวะของ irinotecan และเมตาบอไลทข์องมนั 
(SN-38 และ SN-38 glucuronide) ในช่วงเวลา 48 ชัว่โมงหลงัจากให ้irinotecan ในผูป่้วย 2 ราย
อยู่ในช่วงประมาณ 25% (100 มลิลกิรมั/ตารางเมตร) ถงึ 50% (300 มลิลกิรมั/ตารางเมตร) 
 
เภสชัจลนศาสตรใ์นผูป่้วยกลุ่มพเิศษ 
ผูส้งูอายุ 
มกีารประเมนิเภสชัจลนศาสตรข์อง irinotecan ทีใ่หแ้บบรายสปัดาห ์ในการศกึษาผูป่้วยจ านวน 
183 รายซึง่เป็น prospectively designed เพือ่ศกึษาผลของอายุต่อความเป็นพษิของ irinotecan  
ผลจากการศกึษานี้ชีใ้หเ้หน็ว่าไม่มคีวามแตกต่างในเภสชัจลนศาสตรข์อง irinotecan  SN-38  และ 
SN-38 glucuronide ระหว่างผูป่้วยทีม่อีายุน้อยกว่า 65 ปี กบัผูป่้วยทีม่อีายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 65 
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ปี ในการศกึษาผูป่้วยจ านวน 162 รายซึง่ไม่เป็น prospectively designed เพือ่ศกึษาผลของอายุ 
พบความแตกต่างน้อย (น้อยกว่า 18%) แต่มนียัส าคญัทางสถติขิองค่าตวัแปร (parameter) ทาง
เภสชัจลนศาสตรข์อง irinotecan ในขนาดการใชป้กตริะหว่างผูป่้วยทีม่อีายุน้อยกว่า 65 ปี กบั
ผูป่้วยทีม่อีายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 65 ปี  แมว้่า AUC0-24  ของขนาดการใชป้กตสิ าหรบั SN-38 ใน
ผูป่้วยทีม่อีายุมากกว่าหรอืเท่ากบั 65 ปี เป็น 11% สงูกว่าในผูป่้วยทีม่อีายุน้อยกว่า 65 ปี  แต่
ความแตกต่างนี้ไม่มนียัส าคญัทางสถติ ิ
 
เดก็ 
(ดหูวัขอ้ 4.4 ค าเตอืนพเิศษและขอ้ควรระวงัในการใชย้า – ผูป่้วยกลุ่มพเิศษ – เดก็)  มกีารศกึษา
เภสชัจลนศาสตรข์อง irinotecan และเมตาบอไลทห์ลกัในผูป่้วยเดก็ในหลายการศกึษาทางคลนิิก
ซึง่ด าเนินการในสหรฐัอเมรกิาและยุโรป ผลทีไ่ดแ้ละขอ้สรุปโดยทัว่ไปทีเ่กี่ยวกบัเภสชัจลนศาสตร์
ของ irinotecan มคีวามใกลเ้คยีงกนัจากการศกึษาในอเมรกิาและยุโรป  ความแตกต่างใดๆระหว่าง
สองการศกึษานี้อาจเกดิจากความแตกต่างของขนาดของยาทีใ่ชศ้กึษา (20 ถงึ 200 มลิลกิรมั/
ตารางเมตร และ 200 ถงึ 720 มลิลกิรมั/ตารางเมตร ในการศกึษาในสหรฐัอเมรกิาและยุโรป 
ตามล าดบั) และความแปรปรวนอย่างมากระหว่างผูป่้วยของค่าทีก่ าหนดไวว้่าเป็นค่าตวัแปรทาง
เภสชัจลนศาสตรข์อง irinotecan และ SN-38 
 
การศกึษาในสหรฐัอเมรกิา 
ค่าตวัแปรทางเภสชัจลนศาสตรข์อง irinotecan และ SN-38 ถูกก าหนดจากการศกึษามะเรง็ชนิด
กอ้นทบึ 2 การศกึษา ทีข่นาดการรกัษา 50 มลิลกิรมั/ตารางเมตร (หยดเขา้หลอดเลอืดด า 60 นาท ี 
n=48) และ 125 มลิลกิรมั/ตารางเมตร (หยดเขา้หลอดเลอืดด า 90 นาท ีn=6)  ค่าการก าจดั 
irinotecan (mean ± S.D.) เป็น 17.3 ± 6.7 ลติร/ชัว่โมง/ตารางเมตร ส าหรบัขนาดยา 50 
มลิลกิรมั/ตารางเมตร และ 16.2 ± 4.6 ลติร/ชัว่โมง/ตารางเมตร ส าหรบัขนาดยา 125 มลิลกิรมั/
ตารางเมตร ซึง่ค่อนขา้งมากกว่าในผูใ้หญ่  พบการสะสมของ irinotecan และ SN-38 เลก็น้อยใน
เดก็ทีข่นาดและการใชแ้บบรายวนั (daily dosing regimen) [daily x 5  ทุก 3 สปัดาหห์รอื (daily x 
5) x 2 สปัดาหท์ุก 3 สปัดาห]์  พบว่าค่า AUC ของ SN-38 ในขนาดการใชป้กตมิคี่าใกลเ้คยีงกนั
ระหว่างผูใ้หญ่กบัเดก็ซึง่ขดัแยง้กนักบัค่าการก าจดั irinotecan ทีเ่พิม่ขึน้ทีพ่บในผูป่้วยเดก็ และอาจ
สะทอ้นใหเ้หน็ถงึความผนัแปรอย่างมากระหว่างผูป่้วย (ค่า %CV ของ SN-38 AUC เท่ากบั 84% 
ถงึ 120%) ทีจ่รงิแลว้ การไดร้บั SN-38 ในผูป่้วยเดก็มคี่าต ่ากว่าในผูใ้หญ่ประมาณ 30% เมื่อ
เปรยีบเทยีบกนัโดยไม่ไดพ้จิารณาถงึความแปรปรวนของขอ้มลู 
 
การศกึษาในยุโรป 
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มกีารศกึษาเภสชัจลนศาสตรข์อง irinotecan และเมตาบอไลทห์ลกัของมนัในผูป่้วยเดก็ซึง่เป็น
มะเรง็ชนิดกอ้นทบึ ในการศกึษา phase I ทีข่นาดการรกัษา 200 ถงึ 720 มลิลกิรมั/ตารางเมตร 
(หยดเขา้หลอดเลอืดด า 2 ชัง่โมง n=77)  systemic exposure ของ irinotecan SN-38, APC และ 
NPC เป็นสดัสว่นกบัขนาดยาทีใ่ช ้ พบว่าค่าตวัแปรทางเภสชัจลนศาสตรข์อง irinotecan และเมตา
บอไลทข์องมนัมคีวามผนัแปรอย่างมากระหว่างผูป่้วย คอืค่าการก าจดั irinotecan จากพลาสมา 
(ค่าเฉลีย่  S.D.) เท่ากบั 18  8 ลติร/ชัว่โมง/ตารางเมตร และปรมิาตรของการกระจายทีส่ภาวะ
คงที ่(steady state) เท่ากบั 104  84 ลติร/ตารางเมตร  ค่าการก าจดั irinotecan ในวยัรุ่นต ่ากว่า
ในเดก็ 26% และค่า exposure ของ SN-38 และ SN-38G ในขนาดยาปกตใินวยัรุ่นสงูกว่าในเดก็ 
52% และ105% ตามล าดบั  ค่าการก าจดั irinotecan สงูขึน้และค่า exposure ของ SN-38, SN-
38G และ APC ในขนาดยาปกตใินประชากรเดก็ต ่ากว่าในประชากรผูใ้หญ่ 
 
การศกึษาเภสชัจลนศาสตรป์ระชากรของ irinotecan ในเดก็และวยัรุ่น 83 รายทีม่ ีrelapsed หรอื 
refractory rhabdomyosarcoma, primitive neuroectodermal tumor (PNET) รวมทัง้เนื้องอก 
medulloblastoma หรอื neuroblastoma ซึง่ไดร้บัยา irinotecan ในขนาด 600 มลิลกิรมั/ตาราง
เมตร  หยดเขา้หลอดเลอืดด าเป็นเวลา 1 ชัว่โมงครัง้เดยีวทุก 3 สปัดาหน์ัน้ เป็นสว่นหนึ่งของ
การศกึษาใน phase II  ค่าเฉลีย่ของการก าจดั irinotecan และ AUC สะทอ้นใหเ้หน็ถงึความผนั
แปรอย่างมากระหว่างและภายในผูป่้วยแต่ละราย  และเหมอืนกบัค่าทีก่ าหนดจากการศกึษา 
phase I ในยุโรปในเดก็ทีไ่ดร้บัยาในขนาดเดยีวกนั 
 
เพศ 
เพศไม่มผีลต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง irinotecan 
 
เชื้อชาต ิ
ไม่มกีารประเมนิผลของเชือ้ชาตติ่อเภสชัจลนศาสตรข์อง irinotecan 
 
การท างานของตบับกพร่อง 
(ดหูวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า – ผูป่้วยกลุ่มพเิศษ) การก าจดั irinotecan ลดลงในผูป่้วยที่
มกีารท างานของตบัผดิปกตใินขณะที ่relative exposure ของ SN-38 ซึง่เป็นเมตาบอไลทท์ีม่ฤีทธิ ์
เพิม่ขึน้ ขนาดของผลกระทบเหล่านี้เป็นสดัสว่นกบัระดบัความบกพร่องของตบัซึง่วดัจากการ
เพิม่ขึน้ของ total bilirubin ในซรีมัและความเขม้ขน้ของเอนไซม ์transaminase 
 
การท างานของไตบกพร่อง 
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ไม่มกีารประเมนิผลของภาวะการท างานของไตบกพร่องต่อเภสชัจลนศาสตรข์อง irinotecan (ดู
หวัขอ้ 4.2 ขนาดยาและวธิกีารใชย้า – ผูป่้วยทีม่กีารท างานของไตบกพร่อง) 
 

5.3 ข้อมูลความปลอดภยัก่อนการวิจยัทางคลินิก 
พิษวิทยา 
ความเป็นพษิแบบเฉียบพลนัของ irinotecan ทีใ่หท้างหลอดเลอืดด าในสตัวแ์สดงดงัตารางที ่14 
ขา้งล่าง พบความเป็นพษิถงึตายหลงัจากให ้iriontecan ทางหลอดเลอืดด าครัง้เดยีวในขนาด
ประมาณ 111 มลิลกิรมั/กโิลกรมัในหนู mice และ 73 มลิลกิรมั/กโิลกรมัในหนู rat (ประมาณ 2.6 
และ 3.4 เท่าของขนาดทีแ่นะน าในมนุษยใ์นขนาด 125 มลิลกิรมั/ตารางเมตร ตามล าดบั)  ก่อนการ
ตายจะมอีาการตวัเขยีวคล ้า (cyanosis)  สัน่  หายใจล าบาก  และชกั  การศกึษา subacute 
toxicity พบว่า irinotecan มผีลต่อเนื้อเยื่อทีม่กีารแบ่งตวัอย่างรวดเรว็ (ไขกระดกู  เซล epithelium 
ในล าไส ้thymus  มา้ม  ต่อมน ้าเหลอืง และลูกอณัฑะ) 
 

ตารางท่ี 14 ความเป็นพิษเฉียบพลนัของ irinotecan (IV) ในสตัว ์
สายพนัธุ์ LD50 (มิลลิกรมั/กิโลกรมั) 
หนู mouse 132-134 

หนู rat 84-85 

สุนขั 40-80 

 
การก่อมะเรง็ / การก่อให้เกิดการกลายพนัธุ์ 
ไม่มกีารศกึษาแบบระยะยาวในการก่อมะเรง็ของ irinotecan  อย่างไรกต็ามเมื่อให ้irinotecan ทาง
หลอดเลอืดด าในหนู (rats) ขนาดครัง้ละ 2 มลิลกิรมั/กโิลกรมั หรอื 25 มลิลกิรมั/กโิลกรมัต่อ
สปัดาห ์เป็นเวลา 13 สปัดาห ์(ในการศกึษาอื่นหลายการศกึษา ขนาดยา 25 มลิลกิรมั/กโิลกรมัให้
ค่าความเขม้ขน้สงูสุด (Cmax) และ AUC ของ irinotecan ประมาณ 7.0 เท่า และ 1.3 เท่าตามล าดบั
ของค่าทีไ่ดใ้นผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาขนาด 125 มลิลกิรมั/ตารางเมตร) และปล่อยไวจ้นอาการดขีึน้เป็น
เวลา 91 สปัดาห ์ภายใตส้ภาวะเหล่านี้ มแีนวโน้มอย่างมนีัยส าคญัทีจ่ะมคีวามสมัพนัธเ์ป็นเสน้ตรง
กบัขนาดยาในการมอีุบตักิารณ์ของ combined uterine horn endometrial stromal polyps และ 
endometrial stromal sarcomas 
 
ถงึแมว้่าทัง้ irinotecan และ SN-38 ไม่เป็นสารทีก่่อใหเ้กดิการกลายพนัธุใ์น Ames assay ใน
หลอดทดลอง อย่างไรกต็ามในการศกึษาในหลอดทดลองโดยท าใหโ้ครโมโซมเซลหนู chinese 
hamster เกดิความผดิปกต ิ irinotecan ท าใหอุ้บตักิารณ์ของความผดิปกตขิองโครโมโซมเพิม่ขึน้
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อย่างมนียัส าคญัในลกัษณะทีข่ึน้กบัความเขม้ขน้  นอกจากนี้ในการศกึษาในสิง่มชีวีติใน 
micronucleus ของหนู mouse  การฉีด irinotecan ครัง้เดยีวเขา้ไปในเยื่อบุช่องทอ้งหนูในขนาด
การใชร้ะหว่าง 2.5 ถงึ 200 มลิลกิรมั/กโิลกรมั ท าให ้micronucleated polychromatic 
erythrocytes เพิม่ขึน้อย่างมนียัส าคญัและสมัพนัธก์บัขนาดยา และท าใหอ้ตัราสว่นของ 
reticulocyte/erythrocyte ในเซลไขกระดกูลดลง 
 
การสืบพนัธุ์ 
ไม่พบผลอนัไม่พงึประสงคท์ีม่นีัยส าคญัต่อการเจรญิพนัธุแ์ละสมรรถนะของการสบืพนัธุ ์ โดยทัว่ไป
หลงัจากให ้irinotecan แก่หนู (rats) ทางหลอดเลอืดด าในขนาดถงึ 6 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั  
อย่างไรกต็ามพบการฝ่อของอวยัวะสบืพนัธุต์วัผูห้ลงัจากให ้irinotecan วนัละหลายครัง้ทัง้ในสตัว์
กดัแทะ (rodent) ทีข่นาด 20 มลิลกิรมั/กโิลกรมั (ซึง่ในการศกึษาอื่นหลายการศกึษา ใหค้่า Cmax 
and AUC ของ irinotecan ประมาณ 5 และ 1 เท่าตามล าดบัของค่าในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาในขนาด 
125 มลิลกิรมั/ตารางเมตร) และสุนขัทีข่นาด 0.4 มลิลกิรมั/กโิลกรมั (ซึง่ในการศกึษาอื่นหลาย
การศกึษา  ใหค้่า Cmax and AUC ของ irinotecan ประมาณครึง่หนึ่งและ 1/15 ตามล าดบัของค่าใน
ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาในขนาด 125 มลิลกิรมั/ตารางเมตร) 
 
พบกมัมนัตรงัส ี14C-irinotecan ผ่านรกของหนู (rats) หลงัจากใหโ้ดยฉีดเขา้ทางหลอดเลอืดด าใน
ขนาด 10 มลิลกิรมั/กโิลกรมั (ซึง่ในการศกึษาอื่นหลายการศกึษา  ใหค้่า Cmax and AUC ของ 
irinotecan ประมาณ 3 และ 0.5 เท่าตามล าดบัของค่าในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาในขนาด 125 มลิลกิรมั/
ตารางเมตร)  irinotecan ท าใหต้วัอ่อนของหนู (rat) วริปู (teratogenesis) ทีข่นาดมากกว่า 1.2 
มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั  (ซึง่ในการศกึษาอื่นหลายการศกึษา  ใหค้่า Cmax and AUC ของ irinotecan 
ประมาณ 2/3 และ 1/40 ตามล าดบัของค่าในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาในขนาด 125 มลิลกิรมั/ตารางเมตร) 
และในกระต่ายทีข่นาด 6 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั (ประมาณครึง่หนึ่งของขนาดทีแ่นะน าต่อสปัดาห์
เป็นมลิลกิรมั/ตารางเมตรในมนุษย)์ ผลทีก่่อใหเ้กดิความพกิารไดแ้ก่ ความผดิปกตติ่างๆ ของ
ลกัษณะภายนอก  อวยัวะภายใน  และความผดิปกตขิองโครงสรา้งกระดกูหรอืโครงร่าง  เมื่อให ้
irinotecan ในขนาด 6 มลิลกิรมั/กโิลกรมั/วนั แก่แม่หนูในช่วงหลงัมกีารสรา้งอวยัวะจนถงึหย่านม 
พบว่าท าใหค้วามสามารถในการเรยีนรูล้ดลงและน ้าหนกัตวัลูกเพศเมยีลดลง 
 

6. รายละเอียดทางเภสชักรรม 
6.1 รายการส่วนประกอบอ่ืนๆ 

D-sorbitol, lactic acid, sodium hydroxide, water for injection 
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6.2 ความไม่เข้ากนัของยา 
ไม่ควรใสย่าอื่นๆ ผสมในน ้ายาส าหรบัหยดเขา้หลอดเลอืด 
 

6.3 อายุยาของยา 
โปรดดูรายละเอยีดบนภาชนะบรรจุ 
 

6.4 ข้อควรระวงัเป็นพิเศษในการเกบ็ยา 
เกบ็ยาทีอุ่ณหภูมติ ่ากว่า 30 องศาเซลเซยีส และเกบ็ใหพ้น้แสง 
 
สารละลายยาท่ีเจือจางแล้ว 
สารละลายมคีวามคงตวัทางกายภาพและทางเคมไีดถ้งึ 24 ชัว่โมงทีอุ่ณหภูมหิอ้งและในแสง 
fluorescent  สารละลายยาทีเ่จอืจางดว้ย 5% dextrose ส าหรบัฉีดและเกบ็ในอุณหภูมติูเ้ยน็ในช่อง
ปกตแิละป้องกนัจากแสง มคีวามคงตวัทางกายภาพและทางเคมเีป็นเวลา 48 ชัว่โมง  ไม่แนะน าให้
แช่เยน็สารละลายผสมทีใ่ช ้0.9% sodium chloride ส าหรบัฉีดในตูเ้ยน็ เนื่องจากพบอนุภาคที่
มองเหน็ไดด้ว้ยตาเปล่าซึง่เป็นเหตุการณ์ทีพ่บน้อยเป็นครัง้คราว  เนื่องจากมคีวามเป็นไปไดท้ีเ่กดิ
การปนเป้ือนเชือ้โรคระหว่างการเจอืจางยา แนะน าใหใ้ชส้ารละลายผสมภายใน 24 ชัว่โมงกรณีเกบ็
ในตูเ้ยน็ การแช่แขง็ขวดยา irinotecan หรอืสารละลายผสมของ irinotecan อาจท าใหย้าตกตะกอน
และควรหลกีเลีย่ง 
 

6.5 ค าแนะน าในการก าจดัและการจบัต้องยาอ่ืนๆ 
การเตรียมยา 
ก่อนการหยดเขา้หลอดเลอืดด า ตอ้งเจอืจาง irinotecan ดว้ย 5% dextrose ส าหรบัฉีด (แนะน าให้
ใช)้ หรอื 0.9% sodium chloride ส าหรบัฉีด ใหไ้ดค้วามเขม้ขน้สุดทา้ยในช่วง 0.12 ถงึ 2.8 
มลิลกิรมั/มลิลลิติร 
 
การจบัต้องยา 
เช่นเดยีวกบัยารกัษาโรคมะเรง็อื่นๆ ทีม่คีวามเป็นพษิ ควรใชค้วามระมดัระวงัในการจบัตอ้งและ
การเตรยีมสารละลายส าหรบัหยดเขา้หลอดเลอืดด าทีเ่ตรยีมจาก irinotecan แนะน าใหใ้ชถุ้งมอื ถา้ 
irinotecan สมัผสักบัผวิหนงั ใหล้า้งผวิหนงัทนัทดีว้ยสบู่และน ้าอย่างเตม็ทีจ่นทัว่ ถา้ irinotecan 
สมัผสักบัเยื่อบุใหล้า้งออกดว้ยน ้าอย่างเตม็ทีท่นัท ี
 
เมื่อใดกต็ามทีส่ามารถมองเหน็สารละลายยาในภาชนะทีบ่รรจุ ควรตรวจสอบว่ามอีนุภาคปนเป้ือน
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และการเปลีย่นสใีนผลติภณัฑย์าส าหรบัฉีดเขา้เสน้ดว้ยตาเปล่า ตรวจสอบอนุภาคปนเป้ือนในยาที่
บรรจุอยู่ในขวด และตรวจสอบซ ้า (repeat) เมื่อผลติภณัฑย์าถูกดูดจากขวดไปยงัเขม็ฉีดยา 
 

7. ช่ือผู้รบัอนุญาตน าหรือสัง่ยาแผนปัจจบุนัเข้ามาในราชอาณาจกัร 
บรษิทั ไฟเซอร ์(ประเทศไทย) จ ากดั 
 

8. เลขทะเบียนต ารบัยา 
CAMPTOTM (Concentrate for Infusion) เลขทะเบยีนที ่1C 61/52 (N) 
 

9. วนัท่ีได้รบัอนุมติัทะเบียนต ารบัยาเป็นครัง้แรก 
8 ธนัวาคม 2547 
 

10. วนัท่ีมีการแก้ไขปรบัปรงุเอกสาร 
2 ตุลาคม 2566 
 
ค าเตือน (ตามประกาศกระทรวงสาธารณสุข) 
ยานี้อาจท าใหเ้กดิอนัตรายรา้ยแรงได ้ตอ้งใชภ้ายใตก้ารควบคุมของแพทยเ์ท่านัน้ 
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