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盐酸伊立替康注射液说明书

请仔细l阅读说明书井在医师指导下使用

【药品名称】

通用名称:盐酸伊立替康注射液

英文名称: Irinotecan Hydrochloride Injection 

汉语拼音 : Yansuan Yilitikang Zhusheye 

【成份】

本品主要成份为盐酸伊立替康。

化学名称: 4S -4 , 11 -二 乙基 -4 -控基 -9 [ ( 4 -n;民 l应基呱昵)娥基] -1 H n~t 喃 [3' ，4' : 6， 7]

H引 I垛嗦 [ 1μ]唾琳 -3，14(4H，12H)-二嗣盐酸盐

化学结构式:

丫
0

0 0 

• HCI 

OH 0 

分子式 : C33H39Cl~4()6 

分子量 : 623 .15 

辅料: 山梨醇 、 乳酸和注射用水， 溶液的 pH 值用氢氧化销或盐酸调节。

【性状】

本品为淡黄色澄明液体。

【适应症】

本品适用于晚期大肠癌患者的治疗:

· 与 5-氟尿啼IJ定罪1]亚叶酸联合治疗既往未接受化疗的晚期大肠癌患者:

· 作为单一用药，治疗经含 5-氟尿l暗院化疗方案治疗失败的患者 。

【规格】

按 C33H38~4()6' HCI. 3H2() 计 ( 1 ) 2ml: 40mg (2) 5ml: 100mg 



【用法用量】

推荐预防性给予患者止吐药。当患者出现胆碱能综合症时要考虑预防性或治疗性地给予

阿托品治疗(见注意事项)。

联合用药

剂量方案

盐酸伊立替康与 5-FU (5-氟尿嘈呢)和 LV (亚叶酸钙〉联用

两周用药主案

盐酸伊立替康 180mg!m2静脉滴注 30-90 分钟， 第 1 天 ; LV 400mg!m2应该在盐酸伊立

替康输注后立即给予 ， 滴注时间相同， 之后再立即给予 5-F1J ， 第 1 天和第 2 天 ; 5-FU 

400mg!m2静脉推注，然后 600mg!m2 持续静脉输注 22 小时 ， 第 1 天和第 2 天。每 2 周重复。

盐酸伊立替康 180mg!m2静脉滴注 30-90 分钟， 第 1 天; LV 400mg!m2应该在盐酸伊立

替康输注后立即给予 ， 滴注时间相同， 第 1 天 ; 5-FU 400mg!m2 静脉推注， 第 1 天，然后

1，200mg!m2/dx2 天持续静脉输注(总量 2，40Omg/m2，输注 46-48 小时)。 每 2 周重复。

剂量调整

每次治疗之前都要仔细地监测和评估患者出现的毒性反应，特别是在治疗的第一周期。

盐酸伊立替康和 5-FU 的剂量应该根据患者个体对治疗的耐受情况而进行调整。表 1 为联合

用药时推荐的剂量调整方案。所有的剂量调整都应该以先前出现的最严重的毒性反应为依据 。

患者只有在不使用止泻药的情况下至少 24 小时内不再腹泻(恢复到泊疗前的肠功能状态)

才能开始下一疗程的治疗。

当毒性作用恢复至 NCl 1 级或更低， 粒细胞计数恢复至注1.5 X 109凡，血小板计数恢复至

100 X 109几以及治疗相关腹泻完全解决之后才能开始下一个新的泊疗周期。治疗应被延迟 1

-2 周以帮助相关的毒性反应的恢复。如果延迟 2周后患者仍不能恢复，应该考虑停止化疗。

如果未发生不可耐受的毒性反应， 那么只要患者能继续有临床获益， 则应继续以后的盐酸伊

立替康/5-FU/LV 方案治疗。

表 1 盐酸伊立替康/5-FU/LV 联合治疗周期中

和在下一疗程开始时盐酸伊立替康的推荐剂量调整方法

毒性反应
在治疗周期中 下一疗程开始时 b

NCICTC 分级 a

没有毒性反应 维持剂量水平 维持剂量水平

中性粒细胞减少
1 维持剂量水平 维持剂量水平

2 减少 1 个剂量水平 维持剂量水平



3 停药直到恢复至至 2级，然后减少 1个剂量水平 减少 1 个剂量水平

4 停药直到恢复至三 2级，然后减少2个剂量水平 减少 2个剂量水平

中性粒细胞减少性发热 停药直到恢复， ，然后减少 2 个剂量水平
其它血液系统毒性 在某一泊疗周期中和下一疗程开始时， 根据白细胞减少和血小板减少进行

的剂量调整也要基于 NCI 毒性评估标准， 并且与上述中性粒细胞减少推荐

的剂量调整方案一致。

腹泻

延迟用药直至恢复至基线水平， 然后给予相 维持剂量水平

同的剂量，

停止用药直至恢复至基线水平 ， 然后减少 1 维持剂量水平
2 

个剂量水平

3 停止用药直至恢复至基线水平，然后减少 1 减少 1 个剂量水平

个剂量水平

4 停止用药直至恢复至基线水平 ， 然后减少 2 减少 2个剂量水平

个剂量水平
其它非血液系统毒性 c

1 维持剂量水平 维持剂量水平

2 {亭药直到恢复至三 1 级，然后减少 1 个剂量水平 维持剂量水平

3 {亭药直到恢复至豆 2级然后减少 1个剂量水平 减少 1 个剂量水平

4 
停药直到恢复至三 2级，然后减少2个剂量水平 减少 2个剂量水平
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a 基于 NCI CTC (version 2.0)标准评估不良事件的严重'性 ， 见
http://ctep.info. nih .gov/CTC3/default.htm 

b 相对于先前化疗周期中使用的起始剂量。

c 对于粘膜炎/口腔炎只要减少 5-FU 剂量， 不需减少盐酸伊立替康剂量。

单药治疗

剂量方案

本品应该静脉给药 ， }商注时间大于 90 分钟(见输注液的准备) ， 如表 2 所推荐的每周或

每 3 周一次给药方案。

表 2: 本品单药方案及剂量调整

每周方案 a

6 周一个疗程 125 mg/m2 静滴 90 分~lll 以上 ， 第 1， 8， 15 ， 22 天 ， 然后休息 2 周
第 43 天治疗重新开始

起始剂量和剂量调整 c

起始剂量(mg/m2) 剂量水平一1 (mg!m2
) 剂量水平-2 (mg/m2

) 

125 100 75 

每 3 周一次方案 b 350 mg/m2静滴 90 分钟以上， 每 3 周一次
起始剂量和剂量调整 c

起始剂量(mg/m2) 剂量水平一1 (mg!m2
) 剂量水平-2 (mg/m2

) 



350 I 300 I 250 

a 随后的剂量可被调高至 150 mg!m2 或减低至 50 mglm2 ，根据患者个体耐受情况以

25 到 50 mg!m2 的水平递减。
b 随后的剂量可被调整至 200 mg!m2 ， 根据患者个体耐受情况以 50 mg!m2 的水平
递减。

c 见表 4。

患者有以下任一情况者，可考虑盐酸伊立替康的起始剂量减少 1 个剂量等级:年龄大于

65 岁、曾接受盆腔/腹部放疗、体力状态 2 分或胆红素水平中度升高 (17 - 34μmol/L)。

有肝功能损害的患者(单药治疗〉

肝功能异常的患者，推荐以下起始剂量:

表 3 : 有肝功能异常患者的起始剂量一单药方案

方案 血消总胆红素浓度 血消 ALT/AST 浓度 起始剂量，

单药每周方案 1.5 - 3.0 x IULN 三5 .0 x IULN 60 

3.1-5.0 x IULN 三5.0 x IULN 50 

<1.5 x IULN 5.1 - 20.0 x IULN 60 

1.5 - 5.0 x IULN 5.1 - 20.0 x IULN 40 

单药每 3 周一次方 1.5 - 3.0 x IULN 200 

mg!m2 I 

案 > 3.0 x IULN 不推荐 a

a 在胆红素>3.0 x IULN 的患者中，盐酸伊立替康每 3 周一次给药方案的安全性和药代

动力学尚不明确。而且该方案不推荐在这类患者中使用。

有肾功能损害的患者(单药治疗〉

目前没有对肾功能损害患者进行临床研究。因此要特别注意监测肾功能损害患者。 不推

荐透析患者使用本药物。

老年用药

在一些研究中每周输注盐酸伊立替康， 其在~65 岁的患者体内的终末半衰期是 6.0 小时，

而在< 65 岁的患者体内为 5 .5 小时。在二三65 岁的患者中 SN-38 的剂量一标准化 AUCO-24 比

< 65 岁的患者高 11 %。没有关于老年患者每三周一次给药方案的药代动力学数据。基于这

个给药方案的临床药物毒性经验，建议在主主65 岁的患者中使用较低的初始剂iil: ( 见用法用

量)。

儿童用药

儿童使用本品的安全性或有效性尚不确定。

剂量调整

要密切监测患者的毒性反应， 应该根据患者个体对治疗的耐受情况来调整盐酸伊立替康

的剂量。基于表 2 和 3 的推荐剂量，可根据表 4 中所建议的调整方案对本品后续疗程的剂量

在
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进行调整。所有的剂量调整都应该基于先前出现的最严重毒性反应基础之上。

只有当毒性反应恢复到 NCl1 级或更低， 粒细胞计数恢复至三1.5 X 109几， 血小板计数恢

复至 100 X 109几以及治疗相关腹泻完全解决之后才能开始新的一轮治疗。泊疗应被延迟 1

-2周 以帮助相关的毒性反应的恢复。如果延迟2周后患者仍不能恢复，应该考虑停止化疗。

如果未发生不可耐受的毒性反应， 那么只要患者能继续有11自床获益， 则应继续以后的盐酸伊

立替康/5-FU/LV 方案治疗。

表 4: 推荐单药方案的剂量调整

毒性反应
在某一治疗周期中 下一疗程开始时

NCI8 分级

每周一次 每周一次 每 3 周一次

没有毒性反应 维持剂量水平 增加 1 个剂量水平 ， 最 维持剂量水平

高达 150 mg/m2 

中性粒细胞减少

1 维持剂量水平 维持剂量水平 维持剂量水平

2 减少 1 个剂量水平 维持剂量水平 维持剂量水平

3 停药直到恢复至三 2 级， 减少 1 个剂量水平 减少 1 个剂量水平

然后减少 1 个剂量水平

4 {亭药直到恢复至三2 级， 减少 2 个剂量水平 减少 1 个剂量水平

然后减少 2 个剂量水平

中性粒细胞减少性发热 停药直到恢复， ，然后减 减少 2 个剂量水平 减少 1 个剂量水平

少 2 个剂量浓度

其它血液系统毒性 在某一治疗周期中和下一疗程开始时， 根据白细胞减少、 血小板减少和贫

血进行的剂量调整也要基于 NCI 毒性评估标准 ， 井且与上述中性粒细胞减

少推荐的剂盘调整方案一致。

腹泻

1 维持剂量水平 维持剂量水平 维持剂量水平

2 减少 1 个剂盐水平 维持剂量水平 维持剂量水平

3 停药直到恢复至三 2 级， 减少 1 个剂量水平 减少 1 个剂量水平

然后减少 1 个剂量水平

4 {字药直到恢复至三 2 级， 减少 2 个剂量水平 减少 1 个剂量水平

然后减少 2 个剂量水平



毒性反应
在某一治疗周期中 下一疗程开始时

NCIß 分级

每周一次 每周一次 每 3 周一次

其它非血液系统毒性

1 维持剂量水平 维持剂量水平 维持剂量水平

2 减少 1 个剂量水平 减少 1 个剂量水平 减少 1 个剂量水平

3 停药直到恢复至三 2 级， 减少 1 个剂量水平 减少 1 个剂量水平

然后减少 1 个剂量水平

4 {亭药直到恢复至三 2 级， 减少 2 个剂量水平 减少 1 个剂量水平

然后减少 1 个剂量水平
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a 基于 NCI CTC (version 2 . 0) 标准评估不良事件的严重性，见

l1lto://cteo.info.nih.l!ov/CTC3/default.h tm 

制备和用药注意事项

如同其它有潜在毒性的抗肿瘤药物，在tI1iJ各本品输注液时要小心操作 。 推荐使用手套。

如果盐酸伊立替康溶液接触到皮肤，应立即用肥皂和清水彻底冲洗皮肤。 如果本品接触到粘

膜，则用清水彻底冲洗。

制备输注被

与其他注射用药一样， 本品溶液的配制必须严格遵循无菌原则 。

盐酸伊立替康注射液只能一次性使用，任何未使用的部分必须丢弃。

盐酸伊立茜康注射液在输注之前必须用 S%葡萄糖注射液或 0.9%氯化制注射液稀释至

终浓度为 0.12 至 2.8mg/ml 的输注液。其它药物不能加入输注液中。只要溶液和容器允许，

应在输注之前检查输注液中是否有可见的颗粒物质和变色。检查药瓶中是否有颗粒物质，当

药物从药瓶中抽入注射器时再检查一遍。

在 S .C或 30.C/相对湿度和避光条件下，盐酸伊立替康注射液稀释于输注液 (0.9%氯化

纳j容液和 S%葡萄糖溶液〉井贮藏在低密度聚乙烯或聚氯乙烯容器中，其化学和物理稳定性

可保持 28 天。如在光照条件下其化学和物理稳定性可保持 3 天。

然而为了减少微生物感染的风险，推荐在使用之前才准备输注液，而且输注液准备好后

应尽快使用。 如果未立即使用， 输注液在 2-8.C条件下贮藏时间不应超过 24 小时，或在室

温条件下 (2S .C) 贮藏时间不超过 6 小时。

不要冰冻盐酸伊立替康或其;溶液混合物 ， 因为这可能导政药物沉淀形成。

【不良反应】
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联合治疗
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在两项 III 期研究中，共有 995 名转移性结直肠癌患者接受盐酸伊立茜康/5-FU/LV 、单

用 5-四/LV、或盐酸伊立替康单药治疗。 在这些研究中 ， 370 例患者接受了盐酸伊立替康

/5-FU/LV 联合治疗 ， 362例接受了单用 5-FU/LV 治疗 ， 223例接受了盐酸伊立替康单药治疗。

59 名患者 ( 6.1%)在最后一次治疗后 30 天内死亡 : 其中 27 例 (7.3% )患者接受盐酸

伊立替康/5-阳/LV 联合治疗， 19 例(5.3%)接受单用 5-而几V 治疗， 13 例(5.8%)接受盐酸伊

立替康单药治疗。盐酸伊立沓康/5-FU/LV 联合治疗的患者中有 3 例(0.7%)死亡 ( 3 例死于

中性粒细胞减少性发热/服毒血症) ， 接受 5-四几V 治疗的患者中 3 例(0.7%)死亡 ( 1 例死

于中性粒细胞减少性发热/服毒血症 ， 1 例死于血小板减少时发生中枢神经系统出血， 1 例死

因不明) ， 接受盐酸伊立替康单药治疗的患者中有 2 例(0.9%)死亡。例死于中性粒细胞减

少性发热)与治疗有潜在的关联。 18 例(4.9%)接受盐酸伊立替康/5-FU/LV 联合治疗的患者，

18 例(5.0%)接受 5-FU/LV 治疗的患者和 15 例 (6.7%)接受盐酸伊立替康单药治疗的患者在

治疗后 60 天内死亡。26 例(7.0%)接受盐酸伊立替康/5-FU/LV 联合治疗的患者， 15 例 (4.1%) 

接受单用 5-阳/LV 治疗的患者和 26 例(1 1.7%)接受盐酸伊立替康单药治疗的患者因不良事

件而停药。

表 5 列举了 2项评估联合治疗的 III 期临床研究中报道的 3级和 4 级临床相关不良事件

,_ 



表 5:在联合治疗的 111 期临床研究中发生 3 和 4 级临床相关不良事件的患者百分比 a

不良事件 试验 1 试验 2

盐酸伊立替 S-FU几V 盐酸伊立替 盐酸伊立替康 S-FU/LV 

康 康 S-FU几V

S-FU几V N=219b N=223b N=14SC 
N=143C 

N=22Sb 

3/4 级不良事件总数 53.3 45 .7 45.7 72.4 39.2 
胃肠道

腹泻

迟发性 22.7 13.2 31.0 14.4 6.3 
3 级 15.1 5.9 18.4 10.3 4.2 

4 级 7.6 7.3 12.6 4.1 2.1 
早发性 4.9 1.4 6.7 --

恶心 15.6 8.2 16.1 2.1 3.5 
腹痛 14.6 11.5 13.0 2.1 0.7 
呕吐 9.7 4.1 12.1 3.5 2.8 
厌食 5.8 3.7 7.2 2.1 0.7 
便秘 3.1 1.8 0.4 0.7 1.4 
粘膜炎 2.2 16.9 2.2 4.1 2.8 

血液系统

中性粒细胞减少 53.8 66.7 31.0 46.2 13.4 
3 级 29.8 23.7 19.3 36.4 12.7 
4 级 24.0 42.5 12.1 9.8 0.7 

白细胞减少 37.8 23.3 21.5 17.4 3.5 
贫血 8.4 5.5 4.5 2.1 2.1 
中性粒细胞减少性发热 7.1 14.6 5.8 3.4 0.7 
血小板减少 2.6 2.7 1.7 。 。

中性粒细胞减少性感染 1.8 。 2.2 2.1 。

全身症状

乏力 19.5 11.9 13.9 9.0 4.2 
疼痛 3.1 3.6 2.2 9.7 8.4 
发热 1.7 3.6 0.4 0.7 0.7 
感染 。 1.4 0.4 7.6 3.5 
代谢和营养

胆红素增加 7.1 8.2 7.2 3.5 10.6 

皮肤病

剥脱性皮炎 。 0.5 。

皮痞 。 0.9 0.4 
手足综合症 0.7 0.7 
表皮征象 0.7 。

呼吸系统

呼吸困难 6.3 0.5 2.2 1.4 。

咳嗽 1.3 。 0.4 



不良事件 试验 1

盐酸伊立替 5-FU/LV 盐酸伊立替

康 康

5-FU几V N=219b N=223b 

N=225b 

肺炎 2.7 1.0 1.3 

神经系统

头晕 1.3 。 1.8 

嗜睡 1.8 1.8 1.3 

意识模糊 1.8 。 。

心血管系统

血管扩张 0.9 。 。

低血压 1.3 0 .5 1.7 

血栓性静脉炎 2.7 3.2 1.8 

肺栓塞 2.7 1.4 0.4 

心肌梗塞 1.3 。 0.4 

a 基于 NCI CTC (version 1.0)标准评判不良事件的严重性见

http://ctep.info.nih.gov/CTC3/default.htm 

b 每组患者治疗数

c 接受 de Gramont 方案治疗的患者人数。

试验 2

盐酸伊立替康

5-FU/LV 

N=145C 

--

1.4 

患者接受盐酸伊立替康治疗后临床最显著的不良事件是腹泻、恶心、呕吐、中性位细胞

减少和脱发(头发完全脱落=2 级〉。 接受 5-四几V 治疗的患者， 临床最显著的不良事件是

腹泻、中性粒细胞减少、中性粒细胞减少性发热和粘膜炎。在11伍床研究 1 中 ， 4 级中性粒细

胞减少、中性粒细胞减少性发热(定义为主 2 级发热和 4 级中性粒细胞减少〉、粘膜炎的发生

率在盐酸伊立替康β-FU/LV 组要低于 5-FU/LV 组。

单药治疗

本品单药治疗的一些不良反应的资料来源于以下几个临床研究， 共有304例转移性结直

肠癌患者入组的研究每周一次给药方案的11期研究 ， 有316例患者参与的研究每三周一次给

药方案的研究以及共有1100名不同种类肿瘤患者参加的在日本进行的临床研究。三个研究中

观察到的毒性反应的类型相似。有4.3%的接受每周给药方案的患者和8%的接受每三周一次

给药方案的患者因为不良事件而中止盐酸伊立替康泊疗。 304例接受每周给药方案患者中有

17例在接受本品后30天内死亡，其中5例(1.6%)可能与药物有关。 11例接受盐酸伊立替康每

三周一次给药方案的患者在治疗后30天内死亡，其中3例(1%)可能与盐酸伊立替康有关。与

治疗相关死亡的主要原因是中性粒细胞减少性感染、 4级腹泻和乏力。

单药二线治疗研究中报道最常见的不良事件如表 6 所列。表格后为不良事件的附加信息，

按身体系统分类来编排。

• 

5-FU/LV 
• 

N=143C 

。



表 6: 304 例接受二线单药治疗的患者发生的不良事件 a

每周给药方案
每三周给药方案

(NCI 3/4 级)
国

事件
患者百分

NCI 3/4 级百分数 试验1 (%) 试验 2 (%) 
数

胃肠道

腹泻 (迟发性) 87.8 30.6 21.7 22.0 
恶心 86.2 16.8 13.8 11.0 
呕吐 66.8 12.5 13.8 14.2 
腹部痊孪/ 疼痛 56.9 16.4 13.8 8.7 
厌食 54.9 5.9 5.3 5.5 

腹泻 (早发性) 50.7 7.9 12.2 1.6 
便秘 29.9 2.0 9.5 7.9 
胃肠ßlE气 12.2 

口腔炎 11.8 0.7 

消化不良 10.5 --
血液系统

臼细胞减少 b 63.2 28.0 22.2 14.2 
贫血 60.5 6.9 7.4 6.3 
中性粒细胞减少 b 53.9 26.3 22.2 14.2 
血小板减少 1.1 3.9 

全身症状

乏力 75.7 12.2 14.8 13.4 
发热 45.4 0.7 --
疼痛 23.7 2.3 18S 16.5d 

头痛 16.8 0.7 --
背痛 14.5 1.6 

寒战 13.8 0.3 --
轻度感染 14.5 。

浮肿 10.2 1.3 

腹部膨隆 10.2 0.3 --
代谢和营养

体重下降 30.3 0.7 

脱水 14.8 4.3 

碱性磷酸酶增高 13.2 3.9 

SGOT 增加 10.5 1.3 

皮肤病

脱发 60.5 不适用 c 不适用 e 不适用 e

出汗 16.4 。

皮痊 12.8 0.7 1.6 0.8 



l呼吸系统

呼吸困难

咳嗽增多

且炎

22.0 I 3.6 

17.4 I 0.3 

15.5 I 0 

a 基于 NCI CTC (version 1.0) 标准评判不良事件的严重性， 见

lltto://cteo. info.n ih.2ov/CTC3/defau lt. httn 。

b 每三周一次给药方案中出现的自细胞减少和中性粒细胞减少数据结合在一起表述 。

c 在这个试验中， 22.2%接受最佳支持治疗的患者出现了 NCI3/4 级疼痛。

d 在这个试验中， 13.2%接受静脉滴注 5-FU 的患者出现了 NCI 3/4 级疼痛。

e 头发完全脱落= NCI 2 级 。

胃肠道:腹泻和恶心、呕吐是接受盐酸伊立替康治疗后常见的不良事件， 且可能是严重

的。 接受单药125 mg!m2每周给药方案的患者中， 发生任何级别的迟发性腹泻，其中位持续

时间是3天，其中3或4级迟发性腹泻的中位持续时间是7天。 ~65岁的患者发生3和4级腹泻的

频率明显增高(39.8% 比 23.4%， p=0.0025)。 详细处理原则见【注意事项】。

腹部疼痛和痊孪与早发性腹泻有关(在用药后的24小时内发生)。在研究中发现，阿托

品有助于缓解这些症状。 发现结肠渍荡， 有时伴胃肠道出血、梗阻和感染与使用盐酸伊立替

康有关。

血液系统:本品通常会引起中性粒细胞减少、白细胞减少〈包括淋巴细胞减少)和贫血。

严重的血小板减少很少见。 在评估单药每周给药方案的研究中，有一例由不伴发热的中性粒

细胞减少性服毒血症所导致的死亡事件被认为可能与药物有关(0.3%， 1/304) . 9.9%的患者接

受了输血泊疗。在评估单药每周给药方案研究中 ， 先前接受盆腔/腹部放疗的患者3或4级中

性粒细胞减少的发生率显著增高(48. 1% 比 24 .1%, p=0.0356)。在同样的研究中，基线时总

血清胆红素浓度为17μmollL或更高的患者 ， 其在化疗第一周期发生3或4级中性粒细胞减少

的可能性显著高于血清胆红索浓度低于17 μmollL的患者(50% 比17.7% ， p<O.OOl) 。

胆碱能综合症: 患者可能出现品炎、流涎增多、 |瞌孔缩小、流泪、 出汗、湖红和可引起

腹部痊孪或早发性腹泻的肠蠕动亢进等阻碱能综合症。这些症状在静脉滴注药物的同时或结

束后短时间内发生。它们被认为与盐酸伊立替康母体化合物的抗阻碱酣酶活性有关， 在高剂

量的时候更容易发生。 出现这些症状的时间与胃肠外盐酸伊立替康给药血浆峰浓度出现的时

间一致。

代谢和营养 : I临床研究中14.8%的患者出现由于腹泻、恶心和呕吐而引起的脱水。

肝脏: 在评估单药每周方案的l临床研究中发现少于10%的患者出现NCI 3或4级肝酶异常。

这些事件典型地发生于已有肝转移的患者。应用每三周一次给药方案，在一项研究中有8.5%

患者发生肝脏事件， 例如版水和NCI 3/4级的黄瘟，而在另一项研究中有8.7%的思者发生。

司
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肾脏: 血清肌酣或血尿素氮增加通常是由于井发感染或恶心、呕吐、腹泻引起的脱水所

致。有发生急性肾功能衰竭的病例报道。 很罕见的由于肿瘤恪解综合症而导致肾功能异常的

病例也有报道。

皮肤病:有报道在盐酸伊立替康治疗中出现脱发。也有报道会发生皮菇，但不会引起治

疗的中断。

呼吸系统: 严重的肺部不良事件很少见。 在评估单药每周给药方案的临床研究中 ， 超过

半数有呼吸困难症状的患者有肺部转移; 累及肺部的恶性疾病或其它先前存在的肺部疾病可

能与引起呼吸困难有关，但是它们的影响程度尚不明确。对于每三周一次给药方案， 呼吸系

统不良事件，如呼吸困难和NCI3/4级的咳l败 ， 在一项临床研究中有10.1%的患者发生，而另

一项研究中有4.7%的患者发生。

在日本早期的研究中发现小部分患者出现了有潜在致命可能的肺部综合症，包括呼吸困

难、发热和胸部X片显示网状结节影。盐酸伊立替康对这些事件的影响难以评估，因为这些

患者本身患有肺部肿瘤， 一些思者先前就患有非恶性的肺部疾病。由于这些发现， 在美国进

行的 11伍床研究中很少入组患有肺功能障碍、 显著j监水或胸腔积液的患者。

神经系统: 在单药每周给药方案的临床研究中 ， 患者失眠和头量的发生率分别为19.4%

和14.8%. 但通常不认为它们与盐酸伊立替康有直接的关系。头晕有时是脱水患者发生直立

性低血压所致。

心血管系统: 在输注盐酸伊立替康的过程中可能发生血管舒张(潮红〉。 盐酸伊立替康

有抗胆碱酶酶的活性。有可能出现与用药相关的心血管事件，包括猝死、 失去知觉和心动过

缓。在输注本品的时候要监测患者是否出现胆碱能效应， 并且准备好阿托品以及时给予对症

泊疗。 在对304例患者进行的单药每周方案的11期 11伍床研究中未报道有猝死发生。在这些研

究中. 2例患者(0.7%)出现了晕厥 ， 一例患者(0.3%)出现了心动过缓。

在接受本品治疗的患者中罕有血栓事件的报道，包括心绞痛、动脉血栓形成、脑梗死、

脑血管意外、深部血栓静脉炎、下肢血栓、心脏停搏、心肌梗塞、 心肌缺血、 外周血管病症、

肺栓塞、拌，死、 血栓性静脉炎、血栓形成和血管病症。这些事件发生的原因尚不明确。

其它:在临床研究中有1-10%的患者发生了其它NCI3/4级药物相关不良事件，包括粘膜

炎、胆红索血症和低容量血症。 少于1 %的患者发生NCI3或4级直肠疾病、胃肠道念珠菌感

染、低血钥l、低血镜、 GGTP增高、不适、服毒血症和步态异常。

上市后监测

胃肠道异常:肠梗阻、巨结肠或胃肠道出血的病例报道很少 ， 结肠炎包括盲肠炎(回盲
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部综合症〉、局部缺血和溃药性结肠炎的病例报道也很罕见。 有些病例，发生结肠炎伴波荡、

出血、梗阻或感染。 先前没有结肠炎的患者发生的梗阻也有报道。 肠穿孔的报道很罕见。

有症状的膜腺炎或无症状的腆酶升高的报道很罕见。

低容量血症:肾功能损害和急性肾功能衰竭的报道罕见， 一般发生在因为严重的胃肠道

毒性反应而导致感染和/或血容量不足的患者。很少发生腹泻和/或呕吐或服毒血症引起脱水

的患者出现肾功能不金、低血压或循环衰竭。

感染和侵染: 细菌、真菌和病毒感染己被报道。

免疫功能异常:过敏反应包括严重的过敏性或类过敏性反应也被报道过。

实验室检查:主要与腹泻和呕吐相关的低纳血症的报道罕见。无肝转移患者血清转氨酶

〈如 AST和ALT) 水平的增高;淀粉酶暂时性升高和l脂肪酶偶然的暂时性升高也罕有报道。

肌肉骨惕和结缔组织异常:有早期反应的报道如肌肉孪缩或痛性痊孪和感觉异常。

呼吸系统、胸廓和纵隔异常:在盐酸伊立替康治疗期间间质性肺部疾病表现如肺部浸润

少见。早期反应如呼吸困难有被报道(见注意事项 ) 0 r厄逆也曾有报道。

心脏异常:接受盐酸伊立替康的患者中曾观察到心肌缺血事件，主要发生在有潜在心脏

疾病、具有其它心脏疾病危险因素或曾接受细胞毒药物化疗的患者。

神经系统异常:有报道经伊立替康治疗的患者会出现言语障碍，通常为一过性。在某些

患者，其原因为在伊立替康注射中或注射后出现的胆碱能综合症所引起。

【禁忌 】

慢性炎性肠病和/或肠梗阻:

胆红素超过正常值上限的 3 倍:

严重骨髓抑制:

WHO 体力状态评分泣。

本品禁用于对该药物或辅料过敏的患者。在临床研究中未发现盐酸伊立替康具有抗原性，

但是在豚鼠和兔子的被动皮内过敏反应实验中以及豚鼠的主动性全身过敏反应实验中都发

现盐酸伊立替康有抗原性。 在这些实验中 ， 所有的动物都产生了针对盐酸伊立替康的抗体，

部分豚鼠因为对盐酸伊立替康过敏而死亡。

本品禁用于准备怀孕的妇女 (见药理毒理，遗传毒性、生殖毒性和致癌性 )。

本品禁用于怀孕和哺乳期的妇女(见孕妇及哺乳期妇女用药〉。

【注意事项 】

4盟:本品须在有使用细胞毒化疗药物经验的肿捕专科医师的监督指导下使用。只有在
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能方便地获得充足的诊断和治疗设备的情况下 ， 才可能给予并发症恰当的处理。

-
口
邮
肿
呻
拙
川咽

至幽绍:本品是通过静脉滴注给药的。 需要注意防止外渗 ， 静悄部位要注意观察是否

有炎症发生。 一旦发生外渗，用无菌水冲洗并推荐给予冰敷。

Mavo Clinic 方案: 除非是设计完善的临床研究， 本品不能与 "Mayo Clinic" 方案中的

5-FU/LV 给药方法(连续给药 4-5 天， 每 4 周一次)联用是因为报告显示毒性有所增加 ，

包括中毒性死亡。应根据"用法用量"部分的推荐使用盐酸伊立替康。

3告疫jtJ!$tJ jllj:& jjÎl/ !ßJ j，费$}!ßJ放在~}JpJ 由于使用化疗药物包括盐酸伊立替康而导致免疫功

能低下的患者接种活疫苗或~戒毒活疫苗 ， 可能导致严重或致命的感染。 使用盐酸伊立替康的

患者应当避免接种活疫苗。可以接种死疫苗或灭活疫苗，但是可能会减弱疫苗的疗效。

JùJÚl'lf.&a: 使用本品的患者血栓事件罕有发生。具体发生的原因仍然不明(见心血管

系统不良反应〉。

腹泻和处理方法

本品可以引起早发性和迟发性腹泻，它们由不同的机制产生。两种腹泻都可能是严重的 。

早发性腹泻〈在静滴盐酸伊立替康时或结束后的短时间内发生〉是因为胆碱能作用所致。

它通常是暂时性的，很少为严重性的。它有可能同时伴有鼻炎、流涎增多、 l撞孔缩小、流泪、

出汗、潮红、 心动过缓和可引起腹部绞痛的肠蠕动亢进症状。 对使用盐酸伊立替康时或结束

后短时间内出现胆碱能综合症的患者静脉内或皮下注射 0.25 至 lmg (总剂量三1mg/d ) 的阿

托品(除非有使用禁忌症)。 在下次使用本品时， 应预防性使用硫酸阿托品。年龄三65 岁的

患者中，发生早发性腹泻的可能性较大，应该多加监测。

迟发性腹泻(通常在使用本品 24 小时后发生，出现第一次稀便的中位时间为滴注后第

5 天)持续时间可能较长， 可能导致脱水、电解质紊乱或感染 ， 甚至为致命性的。 一旦发生

迟发性腹泻需要及时给予易蒙停治疗。应指导患者各有易蒙停， 一旦出现粪便不成形或解稀

便或排便频率比以往增多时就要开始易蒙停治疗。 1 1伍床研究中的易蒙停给药方案为 ， 首剂

在晚上，患者可以每 4 小时4mg，然后每 2 小时给予 2mg 直至患者腹泻停止后 12 小时。

服用易蒙停 4mg。不推荐连续使用以上剂量易蒙停 48 小时以上， 因为有出现麻痹性肠梗阻

的风险，也不推荐使用时间少于 12 小时。 不推荐易蒙停预防性给药。

腹泻患者须密切监护，如果出现脱水要补充水利电解质，如果出现肠梗阻、发热戒严重

的中性粒细胞减少需给予抗生素治疗。首次治疗以后， 应推迟后续的化疗，直到患者在不使

用止泻药的情况下至少 24 小时不再腹泻(恢复到泊疗前的肠功能状态)。 如果出现 NCI 2 ，

3 或 4 级腹泻，需要降低本周期中后续的盐酸伊立替康给药剂量(见用法用量〉 。



在下列情况中 ， 除了抗生素治疗以外， 尚推荐住院治疗腹泻 : 伴发热的腹泻、严重腹泻

〈需要静脉补液)、伴有与迟发性腹泻相关的呕吐以及在接受首剂高剂量易蒙停治疗后腹泻

持续时间超过 48 小时; 另外个别情况下 ， 治疗不良事件时患者有不遵医嘱的可能(一旦出

现迟发性腹泻需要立即井长时间接受止泻治疗井大量补液)。

血液系统疾病

盐酸伊立替康通常会引起中性粒细胞下降、自细胞减少和贫血。上述症状都可能很严重，

因此盐酸伊立沓康不能用于有严重骨髓抑制的患者(见血液系统不良反应〉。 严重的血小板

减少并不常见。

中性粒细胞减少

有报道患者使用盐酸伊立替康后死于由严重的中性粒细胞减少而导致的服毒血症。 出现

中性粒细胞减少的并发症时应及时给予抗生素治疗。如果出现中性粒细胞减少性发热或中性

粒细胞绝对计数低于 1.5x 109几时，应暂停盐酸伊立替康化疗。 新疗程的化疗应该在粒细胞

计数恢复到三1.5 X 109几后再开始。在患者恢复之后， 后续的盐酸伊立替康治疗剂量应该根

据患者中性粒细胞减少的情况而降低(见用法用量〉。 并不需要常规给予集落剌激因子 ( CSF)

治疗，但是医师可以考虑给予中性臼细胞减少患者使用 CSF。

超敏反应

曾观察到超敏反应 ， 包括严重过敏反应和过敏样反应。

结肠炎/肠梗阻

曾有结肠炎病例的报道。在一些病例中 ， 结肠炎同时井发愤窃、出血、 肠梗阻和感染。

也曾报道先前无结肠炎的肠梗阻病例。发生肠梗阻的患者应该及时接受抗生素治疗。

慢性炎性肠病和/或肠梗阻

在肠梗阻症状消除前， 患者不能接受盐酸伊立替康治疗。

具有 UGTIAl 酶活性减低的患者

尿昔二磷酸葡萄糖酸酸转移酶(UGTIA1)由 UGT1Al 基因编码， 介导了活性代谢产物

SN-38 的结合反应(见药代动力学 : 代谢) 0 UGTIAl 基因的高度多态性， 造成不同个体问

代谢活性的差异。其中一种多态性发生在 UGT1Al 的启动子区，即 UGT1Al*28 等位基因

-
w
m
剖
削
"
帽wd
咽

变异型。这种变异型和先天性 UGT1Al 表达缺乏的疾病(如 Crig ler-Najjar 综合征和 Gilbert

综合征〉与 UGTIAl 酶活性的降低及 SN-38 全身暴露量的增加有关。与具有 1 或 2 条野生

型等位基因的患者相比 ， 具有 UGT1Al *28 等位基因纯合子(又被称为 UGT1A1 7/7 基因型〉

的患者观察到较高的血浆 SN-38 浓度。



-
Crigl巳r-Najj ar 综合征 (I 型及 II 型〉或具有 UGT1A1 *28 纯合子的患者 ( Gilbert 综合征)

在使用中、高剂量的伊立替康(>150mg!m2 ) 后 ， 发生 3~4 级血液毒性的风险增大。 但是

UGT1Al 基因型和伊立替康相关腹泻之间的关系还没有完全明确。

UGT1A1 *28 纯合子的患者，初始给药时， 应给予常规剂量的伊立替康，井监测血液毒

性。既往治疗时发生过血液毒性的患者应该考虑降低伊立替康的初始剂量。但在此类患者中 ，

初始剂量具体降低多少并未明确，后续剂量的调整应当基于患者对治疗的耐受情况。

在下述情况时慎用

哥斯捞月后/fJ/!l!者: 体力状态差的、年老的和曾接受过盆腔/腹部放疗的患者接受本品

治疗的时候，医师要特别注意监测 (见不良反应〉。 体力状态差的患者发生盐酸伊立替康相

关不良事件的风险会增加。|临床研究中比较接受盐酸伊立替康/5-四/LV 或 5-四/LV 的患者 ，

发现住院率、 中性粒细胞减少性发热、血栓栓塞、第一疗程化疗中断率和早期死亡的发生率

在体力状态评分为 2 分的患者高于 0 或 1 分的患者。 体力状态评分为 3 或 4 分的患者不能

• 
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接受本品泊疗。

是f1;动/i5茄薯: 目前没有对肾功能损害患者进行临床研究(见药代动力学:特殊人群)。

因此要特别注意监测肾功能损害患者。不推荐透析患者使用本药物。

JtXff: 曾接受盆腔/J]国部放疗的患者在接受盐酸伊立替康治疗后 ， 发生严重骨髓抑制的

风险增加。关于放疗与本品同时进行的方案没有充分的研究， 不推荐这种治疗方案。

Ff1;放后营搜寄: 高胆红索血症的患者， 盐酸伊立替康的清除率下降 ， 所以其血液毒性的风

险增加(见药代动力学: 特殊人群)。 血清总胆红素大于正常值上限 3 倍的患者 ， 盐酸伊立

替康作为单药每 3 周一次给药方案尚未确定。在单药每周给药方案的临床研究中 ， 血清总J!.ê.

红素中度增高 ( 17-34μmol/L)的患者在治疗第一周期中发生 3 或 4 级中性粒细胞减少的可能

性高于血清总胆红素小于 17 μmol/L 的患者(50% 比 18% ; p<O.OOl) (见药代动力学: 特殊

人群和用法用量)。 胆红索糖脂化过程异常的患者， 如有 Gilbert 综合症的患者， 在接受本品

治疗后发生骨髓抑制的风险较高。

dEatdE放丘吉: 盐酸伊立替康具有胆碱能效应， 有 l哮喘或心血管疾病的患者在使用时要谨

慎。有机械性肠梗阻或尿路梗阻的患者使用时也要谨慎。

IPfIl旦至豆豆: 表现为肺内浸润的问质性肺部疾病在盐酸伊立替康治疗中很少见。 间质性刑1

部疾病可能是致命的。先前存在的肺部疾病、使用有肺毒性的药物、放疗和使用集落剌激因

子都可能是发生间质性肺部疾病的风险因子。有以上风险因子的忠者在使用盐酸伊立替康之

前和治疗期间都要密切观察呼吸系统症状。
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JJfIiJ!!/: 推荐在每次使用本品前要密切监测白细胞计数及分类，血红蛋白和血小板计数。

在每次用药前、每月或有临床指征时监测肝功能。

8，(，.抑'PJXf!.t: 盐酸伊立替康可以引起呕吐。 推荐患者用药前先给予止吐剂。在每周给药

方案的临床研究中 ， 大部分患者接受地塞米松 10mg 联合另一种止吐剂如 5-HT3 阻滞剂(例

如恩丹司琼或格拉司琼)的治疗。应该在化疗的当天， 输注本品前至少 30 分钟给予止吐药。

根据随后的需要， 医师也可以考虑给予患者止吐药(例如丙氯拉l嗦)。如果患者呕吐伴有迟

发性腹泻则需要尽快住院治疗。

星主fJ!frl: 应该告知患者使用本品后的毒副作用 ， 尤其是胃肠道并发症例如腹泻、恶心、

呕吐、腹部痊孪和感染。

告知患者一旦在使用本品后出现下述任一情况，必须向医师咨询: 第一次腹泻 ; 24 小

时内无法控制腹泻:呕吐:发热或有感染的征象: 脱水症状如身体衰弱、轻度的头晕或头昏 :

血便或黑便:因为恶心或呕吐而不能摄入液体。告知患者有脱发的可能。禁止使用泻药(见

药物相互作用)，如需使用任何泻药应联系自己的医师。

其它

因为本品含有山梨拙醇，所以不适用于患有遗传性果糖不能耐受的患者。

实验室检查的影响

目前尚不知盐酸伊立替康和实验室检查之间有相互作用。

对驾驶和机械操作的影响

盐酸伊立替康对于驾驶和机械操作的影H向尚未被评估。

然而，应该告知患者在使用盐酸伊立替康后 24 小时内有可能出现头晕:或视觉障碍，井

建议如果出现这些症状不要进行驾驶或机械操作活动。

不相容性

其它药物不能加入输注液中。

【孕妇及哺乳期妇女用药】

怀孕期用药

目前没有关于怀孕妇女使用盐酸伊立替康的严格对照的研究。当怀孕妇女使用本品后可

能引起胎儿的损害(见药理毒理〉。

有生育能力的女性不应开始伊立替康治疗， 除非己排除怀孕的可能性。如果伴侣双方有

任何一方使用伊立替康，则应避免怀孕。
















