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Poc ki lhuedng din siv dung trude khi dimg

1. Thanh phin céng thirc thude: Cho I vién nén bao phim:

- Thanh phén hoat chdt: Capecitabine.....................500 mg

- Thanh phdn td dwpe: Lactose monohydrate, croscarmellose sodium, hypromellose,
microcrystalline cellulose, magnesium stearate, colloidal silicon dioxide, talc, titanium
dioxide, red iron oxide, yellow iron oxide.

2. Dang bao ché:

2.1. Dang bao ché: Vién nén bao phim.

2.2. M6 ta dang bao ché: Vién nén dii bao phim mau héng, hai mat vién tron nhin, vién
nhén méu triing holic gin nhur tring.

3. Chi dinh:

Ung thuw vid

Bidicabin 500 phéi hop vdi docetaxel duge chi dinh dé diéu trj nhimng bénh nhin ung thu va
tién trién tai chd hodc di cin sau khi thit bai véi hoa trj lidu doc té bao. Liéu phdp diéu tri
trude ddy bao gdm anthracyclin. Bidicabin 500 ciing dwgc chi dinh nhu don trj ligu cho diéu
trj nhimg bénh nhén ung thir vii tién trién tai chd hodc di ciin sau khi thit bai véi ché dé hoa
trj bao g%m anthracyclin va taxan hodic cho nhitng ung thu khic ma khong c6 chi dinh ding
anthracyclin.

Ung thu dgi trang, ung thu dai tryce trang

Bidicabin 500 duoc chi dinh diéu trj hd tro cho nhimg bénh nhén ung thu dai trang giai doan
111 (giai doan Duke C) sau phiu thujt.

Bidicabin 500 duge chi dinh diéu tri cho nhimg bénh nhén ung thw dai tryc trang di cén.

Ung thue da day-thiee quain

Bidicabin 500 phdi hop véi hop chét platin dugc chi dinh diéu trj bude mdt cho nhimg bénh
nhin ung thu thye quan-da day tién trién.

4. Liéu diing va cdich dung:

4.1. Liéu dimg

Capecitabine chi nén dugc ké don bai béc si chuyén khoa c6 kinh nghiém trong linh vire héa
tri liéu ung thu. Theo ddi chét ché cdc bénh nhan trong chu ky dau tién sir dung thude.

Liéu chufin

Bon tri

Ung thuw dai trang, ung thu dai trye trang va ung thuw vi

Liéu don tri duoc khuyén cdo cua Bidicabin 500 1a 1250 mg/m? ding hai lin mdi ngdy (sing
va :f:i; twong dwong vai 2500 mg/m? tbng liéu mdi ngay) trong 14 ngdy sau d6 1a 7 ngay nghi
thudc.

Trong diéu tri bd trg ung thu dai tring giai doan 111, nén diéu trj tong cfng 6 thing.

Diéu tri ké]; hop

Ung thu vii
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Trong trudng hop phéi hop véi docetaxel, lidu khoi ddu khuyén cdo cia capecitabine dé diéu
trj ung thu vii di can 1a 1250 mg/m? hai lin mdi ngay trong hai tuin sau d6 la mdt tuan nghi,
phéi hop vai docetaxel 75 mg/m® truyén tinh mach trong vong 1 gitr mdi ba tuan.

Theo hu¢ng din sit dung cita docetaxel, thuc chuéin bj nén bit dau trude khi ding docetaxel
& nhimg bénh nhén ding Bidicabin 500 phoi hgp voi docetaxel.

Ung thur da day- thiee quan va ung thi dai trang, ung thuw dgi tryc trang

Trong truémg hop diéu tri phéi hop, nén giam liéu khoi ddu khuyén céo cia capecitabine
xubng con 800 tdi 1000 mg/m® dung hai lin mdi ngay trong hai tuan sau dé 7 ngay nghi
thude, hodic 625 mg/m? hai lan m3i ngdy khi diéu trj lién tyc. Khi két hop véi irinotecan, liéu
khai ddu duge khuyén cdo 1a 800 mg/m? hai lin mdi ngay tmnbg hai tun, két hop véi
irinotecan 200 mg/m* vao ngay 1, sau d6 7 ngdy nghi thude. Viée bo sung bevacizumab véo
liéu phap két hop khong anh huémg dén liéu khoi dau ciia capecitabine. D4i véi bénh nhan
diing capecitabine/cisplatin, nén bat diu ding cdc thube duy tri nude va thude chéng nén
trude khi ding cisplatin (phit hgp véi hudng dan sir dung cisplatin). Pbi vé&i bénh nhén dang
diing capecitabine/oxaliplatin, khuyén céo ding thube chéng nén theo huéng din sir dung
cuia oxaliplatin.

() nhimg bénh nhn ung thu dai trang giai doan 111, diéu trj b trg duge khuyén cdo trong
thiri gian tong cng 6 thang.

Tinh todn liéu lrgng

Liéu Bidicabin 500 duge tinh theo dign tich bé mit co thé. Bang sau ddy cho thiy céch tinh
liéu chuin va giam lidu (xem phén “Diéu chinh liéu trong qud trinh diéu tri"”) cho liéu khéi
d4u capecitabine 1250 mg/m? 14n 1000 mg/m’.

Bing 1: Céch tinh liéu chuin va giim liéu theo dign tich bé mit co thé cho liéu khéi
diu capecitabine li 1250 mg/m?

Mirc lidu 1250 mg/m? (2 lin mdi ngay)

Du litu 1250 | S6 vién 150mg va/hode | Giim liéu Gidm liéu
mg/m? vién 500mg mdi lin (75%) (50%)
ding (mdi lin ding vdo | 950 mg/m? | 625 mg/m?
budi sing va budi i)
Dién tich bé Liéu mdi lian Liéu mbi 1an | Liéu mdi lin
mit co thé m?) | dung(mg) | 0™ | S00ME | Ging(mg) | ding(mg)
<1,26 1500 - 3 1150 800
1,27-1,38 1650 I E 1300 800
1,39 - 1,52 1800 2 3 1450 950
1,53 - 1,66 2000 - 4 1500 1000
1,67-1,78 2150 1 4 1650 1000
1,79 -1,92 2300 2 4 1800 1150
1,93 — 2,06 2500 . 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 5 2000 1300
>2,19 2800 2 5 2150 1450

Bing 2: Cich tinh lidu chuén va lidu giim lidu theo dién tich bé mit co thé cho litu
khéi déu capecitabine 1a 1000 mg/m?
Miic liéu 1000 mg/m? (2 lin mdi ngay)
Dii litu 1000 | S6 vién 150mg vahode | Giam licu Giam liéu
mg/m? vién 500mg mdi lin (75%) (50%)

ding (méi lin ding vio | 750 mg/m?® | 500 mg/m?

bubi sdng va budi t6i)
Dién tich bé Liéu mdilan | %04 Liéu mdi lin | Li¢u mdi lin
miit co thé (m?) | ding (mg) me me ding (mg) | ding(mg)
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<126 1150 1 2 800 600
1,27 - 1,38 1300 2 2 1000 600
1,39-152 1450 3 2 1100 750
1,53 - 1,66 1600 + 2 1200 800
1,67-1,78 1750 5 2 1300 800
1,79-1,92 1800 2 3 1400 900
1,93 -2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 4 1600 1050
>2,19 2300 2 4 1750 1100

Piéu chinh liéu trong qud trinh diéu tri

Diéu chinh chung

Déc tinh do dung Bidicabin 500 c6 thé kiém soét bing viée diéu trj triéu chimg vi/hodc sy
thay ddi lidu Bidicabin 500 (ngimg diéu trj hodc gidm liéu). Mot khi liéu da b gidm thi
khéng nén ting & l4n sau do.

Nhimg djc tinh duge bac si diéu tri cén nhic 1a gin nhu khong nghiém trong hodc de doa
mglng sdng thi diéu tri c6 thé dugc tiép tuc véi lidu ban diu ma khong cin giam hodc ngung
liu.

Khéng khuyén cdo thay ddi liéu cho céc tic dung ngoai ¥ dd 1. Nén ngimg diéu trj véi
Bidicabin 500 néu cdc tae dung ngogi ¥ (ADR) d§ 2 hojic 3 xay ra. Khi cac tac dung ngoai ¥
duge hdi phuc hodc giam xubng o 1, nén biit ddu diéu trj lai voi Bidicabin 500 véi lidu ban
d4u hodc diéu chinh liéu theo bang 3. Néu xdy ra cdc tic dung ngoai ¥ dd 4, nén ngimg tam
thoi hodic ngimg vinh vién diéu trj cho dén khi cdc téc dung ngoai y dugc héi phuc hodic
gidm xubng d6 1, va 6 thé diéu trj lai sau d6 véi lidu bing 50% liéu ban diu. Nhimg bénh
nhén ding Bidicabin 500 nén dugc théng béo vé vige ngimg diéu tri ngay ldp tirc néu xudt
hién doc tinh mitc d§ trung binh hofic xAu hon. Khéng dugc thay thé liéu Bidicabin 500
khong ding vi dc tinh.

Huyét hoc: Khong nén diéu tri Bidicabin 500 & nhimg bénh nhéin ¢6 lugng bach ciu da nhan
trung tinh ban dau < 1,5 x 10%1 vivhoge tiéu cau <100 x 10%1. Néu nhimg déanh gid xét
nghiém dot xudt trong subt mét lidu trinh diéu trj cho thiy ddc tinh vé huyét hoc 1a 6 3 hay
d6 4, thi nén duge ngimg diéu tri Bidicabin 500.

Béng sau cho thdy sir thay ddi lidu duge khuyén cdo sau khi xudt hign de tinh véi Bidicabin
500.

Bing 3: K€ hoach giam liéu capecitabine

Mike dc tinh theo Thay doi licu trong 1 liéu trinh diéu | Chinh liéu cho li¢u
NCIC* tri trinh tiép theo (%
liéu khéi diu)
P 1 Duy tri liéu Duy tri liéu
P2
Xudt hién lan déu Ngimg cho dén khi hoi phuc vé mirc 100%
Xuit hién lan 2 a6 0-1 75%
Xudt hién lan 3 50%
Xuét hién lan 4 Ngimg diéu trj vinh vién
P 3
Xuét hién lan dau Ngimg cho dén khi hoi phuc vé mirc 75%
Xudt hién ldn 2 d60-1 50%
Xut hién ldn 3 Ngimg diéu trj vinh vién
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Xuit hién lin dau Ngimg diéu trj vinh vién Hodc 50%
Néu béc si cho ;&ng viée diéu trj sé
mang lai loi ich tot nhit cho bénh nhén
thi tiép tuc, ngimg thubc cho dén khi
héi phuc vé mirc d6 0-1

Xuat hién lan 2 Ngimg diéu trj vinh vién

* Tiéu chi doc tinh thuomg gap theo nhom thir nghiém Iam sang ciia Vién ung thu Quoc gia
Canada (NCIC CTG) (phién ban 1) hogc tiéu chi thudt ngir chung cho tic dyng ngoai ¥
(CTCAE) ciia Chuong trinh danh gid diéu trj Ung thu, Vién Ung thu Quée gia My, phién
ban 3.0. cho hdi chimg ban tay — ban chan va tang bilirubin méu (xem phén 6. Canh bdo va
Thén trong khi dimg thudc).
Diéu tri két hop
Diéu chinh lidu ciia Bidicabin 500 do ddc tinh khi Bidicabin 500 két hop véi céc thude khac
nén dya theo Bang 3 phia trén cho Bidicabin 500 va theo thong tin ké toa cua cdc thube khac
mét cach thich hop nhat.
Khi bt dAu mét liéu trinh diéu tri, néu hon diéu trj duge chi dinh cho ca Bidicabin 500 hodc
céc thube khdc, thi sau d6 nén hoan tit ¢a thube cho dén khi c6 nhimg yéu cau duge ding tt
ca thuoc trd lai.
Trong subt mdt liéu trinh diéu trj nhimg ddc tinh duge can nhic bdi béc i diéu tri ma khong
lién quan dén Bidicabin 500 (vi dy: doc tinh thin kinh, dc tinh & tai, ddc tinh thin kinh cam
gidc, 1 dich [tran dich mang phoi, tran dich mang ngodi tim hojc co chudng, chay mau,
thing dutmg tiéu hoa, protein nigu, ting huyét 4p), dicu trj Bidicabin 500 nén dugc tiép tuc
vé diéu chinh liu cia céc thude khac dya vio thong tin ké toa mét cch thich hop.
Néu c4e thude khéc phai ngimg diéu tri vinh vién thi diéu tri Bidicabin 500 c6 thé duoc bit
dau lai néu 6 cac yéu cdu dé viéc ding tré lai Bidicabin 500.
Khuyén céo nay dwge 4p dung cho tit ca nhimg chi dinh va cho tét ca dén so dic biét.
Cic hwéng din liéu ding dic bit
Tré em
Tinh an toan va hiéu quéa clia capecitabine & tré em va thiéu nién (dudi 18 tudi) chua duge
thiét 1ap.
Ngwai gia:
Khong cén diéu chinh lidu khoi déu khi d\iéu tri capecitabine don tri. Tuy nhién céc téc dung
ngoai y nghiém trong c6 lién quan dén diéu tri 4 3 hofic d9 4 xudit hién thuémg xuyén hon &
nhimg bénh nhén tir 60 tudi tror 1én so véi nhimg bénh nhén tré hon.
Khi diéu trj capecitabine két hop vi céc thudc khéng ung thu khéc, bénh nhan 16n tudi (> 65
tubi) xuét hién nhimg téc dyng thubc ngoai y (ADRs) dd 3 va d§ 4 va céc tac dung ngoai ¥
dén dén ngung diéu trj nhiéu hon nhimg bénh nhén tré tudi. Nén theo ddi can thin nhimg
bénh nhén lém tudi.
Khi diéu trj capecitabine két hop véi docetaxel & nhimg bénh nhén trén 60 tubi hodic hom, ti
1é cdc tic dung ngoai ¥ ¢6 lién quan dén diéu trj d6 3 hodc df 4 va cac tic dung ngogi ¥
nghiém trong gia tang. V6i nhimg bénh nhdn 60 tudi hodic hon duge diéu trj phoi hop
capecitabine voi docetaxel, nén giam lidu khoi diiu cua capecitabine xudng con 75% (950
mg/m? hai 1dn m3i ngay). Dé tinh toan liéu lugng, xem Bang 2.
Néu khong thy xuét hién doc tinh & bénh nhan tir 60 tudi trér 1én, véi liéu capecitabine bat
diu giam khi két hgp véi docetaxel, co thé tang lidu capecitabine mt céch thin trong lén
1250 mg/m? hai ldn m&i ngay.
Bénh nhdn bi suy than
Capecitabine chéng chi dinh & nhimg bénh nhén suy than ning (d9 thanh thai creatinin dudi
30 ml/phit [Cockeroft va Gault] tai thoi diém bét ddu diéu tri). Ty 1¢ phén (mg bét lgi do 3
hodc 4 trén bénh nhén suy than vira (49 thanh thai creatinin 30-50 ml/phat & thoi diém bit
dAu diéu tri) ting so v&i tong dén sb.
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Trén nhitng bénh nhén bi suy thén trung binh (4§ thanh thai creatinin 30-50 ml/phut [theo
Cockroft va Gault], tai thoi diém bét diu diéu tri, ngudi ta khuyén cdo nén giam con 75%
lidu ban du néu liéu ban déu la 1250 mg/m’. Trén nhimg bénh nhén suy thn trung binh,
khong cin didu chinh liéu ban ddu néu liéu ban ddu & mirc 1000mg/m?. Trén nhimg bénh
nhén suy thin nhe (d§ thanh thai creatinin la 51-80 ml/phut & thoi diém bat dau diéu tri)
khong cin diéu chinh liéu ban déu.

Nén theo doi cdn thin va ngimg diéu trj ngay 14p tirc néu bénh nhan c6 céc tic dung ngoai ¥
d6 2, 3, hodc 4 trong thoi gian digu trj va sau do diéu chinh liéu nhur da chi din & bang 3 trén
(xem phin Duge dong hoc o ddn sé dée biét). Nén tam ngimg diéu trj Bidicabin 500 néu do
thanh thai creatinin giam dudi 30 ml/phit. Diéu chinh lidu cho nhimg bénh nhén bj suy thin
mirc 4o trung binh 4p dung cho ca viéc diéu tri don thuin va két hop. Dé tinh toén liéu
luong, xem bang 1 va 2.

Suy gan

Nhimg bénh nhén bj suy gan nhe t6i trung binh do di céin gan, khong cin phai diéu chinh liéu
khéi déu. Tuy nhién, nén theo ddi nhitng bénh nhan nay mét céch cén thin (xem phin Duge
déng hoc trong dén s6 ddc biét va phn 6. Canh béo va thin trong khi diing thudc). Nhimg
bénh nhén bj suy gan ning chua dugc nghién ciru.

4.2, Cich ding

Nén ubng Bidicabin 500 v6i nuée trong vong 30 phit sau khi &n. Vién Bidicabin 500 khong
nén bi nghién hodic bé. Néu bénh nhan khéng thé nubt ca vién va vién phai bi nghién nat
hodic bé, diéu nay nén duoe thyuc hién bai mot chuyén gia duge déo tao vé xir Iy an toan céc
thude gay doc té bao.

4.3. Mt sb luu § dic bigt vé xir Iy thudc trude va sau khi sir dung

Hiiy b6 thude khéng sie dung/hét han

Viéc thai céc duge phdm ra ngoai mdi truomg cin duge giam thiéu, Khong nén hiy bo thude
thong qua hé théng xir Iy nude thai va chit thai ho gia dinh. Sir dung “hé théng thu gom”,
néu cé sin & dia phuong.

Céin xir Iy bang cdch sir dung céc thiét bj va quy trinh thich hop, vi capecitabine 1a mét loai
thubc gy doc 1é bao. Bét ky san phim thube khong sir dung hodc chat thai phai duge hiy bo
theo cdc yéu cdu dia phuong.

5. Chong chi dinh

Bidicabin 500 duge ching chi dinh trén nhitng bénh nhin dugc biét 14 qua min voi
capecitabine hodc bt ky t4 dugc nao cia thube.

Bidicabin 500 duge chéng chi dinh trén nhimg bénh nhén c6 tien sir cdc phan img nghiém
trong va khong du dodn trudc véi fluoropyrimidin hodc duge biét la qua mén véi
fluorouracil.

Bidicabin 500 dugc chéng chi dinh & nhimg bénh nhéan dugc chin doan hoan toan khong c¢é
hoat tinh dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) (xem phén 6.Canh bdo va thin trong khi
diing thuéc).

Phu nir ¢6 thai va cho con bi.

Bénh nhén giam bach ciu, bach cdu trung tinh va tiéu cdu nang.

Khong nén ding Bidicabin 500 ciing véi sorivudin hodc céc chét twong ty ¢6 lién quan vé
mit hoa hoc, nhur 12 brivudin (xem phén 9. Twong tde, twong ky cua thuoc).

Bidicabin 500 dugc chéng chi dinh trén nhitng bénh nhén bj suy gan néing (Child Pugh C).
Ridicabin 500 duge chéng chi dinh & nhimg bénh nhan bj suy thin ning (d$ thanh thai
creatinin giam dudi 30 ml/phit).

Néu co chéng chi dinh ctia bét ky thube nao trong diéu trj két hop, thi khong ding thube 6.
6. Céinh bdo va thén trong khi ding thube
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Bénh nhén cin duge diéu trj bing Bidicabin 500 nén duge theo doi céin than vé dgc tinh.
Phin Iém cdc tic dung ngoai ¥ c6 thé hdi phuc va khong yéu céu phai ngimg thudc vinh vién,
mic dii vein cdn phai ngimg thude hodc giam lidu (xem phén 4. Liéu licong va cdch dimg).

Céc ddc tinh giéi han liéu ding

Céc doc tinh gi6i han lidu bao gdm tiéu chay, dau bung, budn nén, viém miéng va hdi chimg
tay chén (phan (mg trén da & tay chan, vét ban do mat cam gidc & long bén tay-ban chan).
Hau hét cic tac dung gzhu c6 thé hdi phuc va khong yéu ciu ngimg diéu trj vinh vién, mgc da
¢6 thé cdn ngimg thube tam thoi hojic giam lidu.

Tiéu chay: Bidicabin 500 cd thé giy tiéu chay, doi khi nang. Bénh nhén bj tiéu chay niing
nén duoe theo ddi can than va néu bi mét nude, nén b nude va dién gidi. Nén bt dau dicu
tri tiéu chay chudin (vi dy loperamid), bing céc thube thich hop cang sém cang t6t. Giam liéu
nén dwoc dp dung khi cén thiét (xem phan 4. Liéu lugng va cdch ding).

Mt nude:

Mat nude nén duge ngin chin hodc diéu' chinh ding lue. Nhimg bénh nhén chan &n, suy
nhuoe, budn ndn, non hodc tiéu chiy c6 thé mat nuée mét cach nhanh chong.

Mit nuée c6 thé gy ra suy thin cép, dic biét & bénh nhin c6 chirc niing thén bj ton thuong
truée d6 hodic khi capecitabine duge ding ddng théi véi cac thube da duge biét 1a c6 ddc tinh
trén thén, Tir vong do suy thiin da dugc bao céo trong nhimg tinh huéng nay, xem phén 10.
Tdc dung khéng mang mudn.

Néu mét nuée d¢ 2 (hoge cao hon) xudt hién, nén ngimg didu trj Bidicabin 500 ngay 14p tirc
vi mét nude duge hiéu chinh. Khong nén diéu trj lai cho dén khi bénh nhan vén con mit
nudc va bt ky nguyén nhin sém ndo gdy ra phai dugc hi¢u chinh hodc kiém sodt. Nén diéu
chinh lidu cho nhimg tic dung ngoai ¥ dén sém khi cén thiét (xem phan 4. Liéu lugng va
cdch ding).

Hoi chimg ban tay-ban chdn

Bidicabin 500 c6 thé gdy ra héi chimg ban tay-ban chén (rdi logn cam gidc do da long ban
tay-ban chén hofic giy ban do déu chi do héa trj liéu) 1a déc tinh da. Héi chimg ban tay, ban
chén dai ding hofic nghiém trong (tir mire d3 2 trér 1én) ¢6 thé diin dén mét van tay, dig.\ nay
lam anh huong dén viée nhdn dién bénh nhan. Hoi chimg bén tay-ban chén d§ 1 dugc xic
dinh boi té, réi loan cam gidc/dj cam, kién bo, hodic ban do & tay va/hodc chin vivhodc khong
cam théy thodi méi nhumg khong anh huong dén céc hoat dong binh thudng. D§ 2 duge xdc
dinh la ban dé va sung tay vivhodc chén giy dau va/hodc khong thoai mai anh hudng dén cdc
hoat dong cia cudc séng hang ngay cia bénh nhén. B§ 3 duge xéc dinh 1a sy troc vay da,
loét, mun nude hodc dau nhiéu & tay va/hodc chan vivhodc rit kho chiu khién bénh nhén
khong thé lam viéc hogic thyc hién cic hoat dong thong thuong hang ngay. Néu xay ra hoi
chimg ban tay-ban chén d6 2 hodc 3, nén ngimg ding Bidicabin 500 cho dén khi cdc truomg
hop hdi phuc hodic giam xudng do 1. Sau khi xuét hign hoi chimg ban tay-ban chan d§ 3, nén
giam lidu tiép theo ctia Bidicabin 500 (xem phan 4. Liéu hepng va cdch dimg). Khi st dung
két hop Bidicabin 500 va cisplatin, sir dung vitamin B6 (pyridoxin) khong dugc khuyén
khich cho triéu chimg hoic diéu trj dy phong thir phit cta hoi chimg ban tay-ban chén, boi
vi cdc bédo cdo da cong bd ¢6 thé 1am giam hiéu qua cia cisplatin.

C6 mot sb bing chimg cho thdy dexpanthenol higu qua trong vige du phong hdi chimg ban
tay-ban chan & nhitng bénh nhén duge diéu trj bing capecitabine.

BDae tinh tim

Péc tinh trén tim mach ghi nhin duge & capecitabine ciing twong tu doc tinh dugc ghi nhin
& céc fluorinated pyrimidin khac. Nhimg doc tinh ndy bao gbm nhoi méu co tim, dau that
ngue, rdi loan nhip tim, ngimg tim, suy tim va thay doi vé dién tim db. Nhimg téc dung
ngoai ¥ ndy thudmg gip hon & nhimg bénh nhdn ¢6 tién sir bénh mach vanh. Cén than trong &

#

nhimg bénh nhén c6 tién sir bénh tim ndng, roi loan nhip tim hodc dau thiit ngye.
Tdng hodc ha calci mdu:
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Da c6 nhimg bdo cao vé tinh trang ting hodc gidm calci trong mau trong qué trinh diéu tri
bing capecitabine. Thn trong véi nhimg bénh nhan trudc da c6 tién sir ting hodc ha calci
mau

Bénh Iy thdn kinh trung wong hodc ngoai vi:

Thén trong v6i nhimg bénh nhan ¢ bénh 1y thin kinh trung vong hofc ngoai vi, vi du: bénh
Iy than kinh hodc di céin ndo.

Dii théo dwong vé réi loan dién gidi: Thén trong véi nhimg bénh nhan déi thio dudng va rdi
loan dién giai vi nhimg bénh ndy cé thé bi ning 1én trong khi diéu trj capecitabine.

Trong mdt nghién ciru tuong tic lidu dom véi warfarin, ¢6 su gia ting déng ké AUC trung
binh cia S-warfarin (+57%). Nhimg két qua nay cho thdy mot twong téc, c6 thé 1a do
capecitabine tic ché isoenzyme cytochrome P450 2C9. Nhimg bénh nhin ding dng thoi
Bidicabin 500 véi thubc chéng déng dang ubng dén xudt cia coumarin nén duge theo doi
chit ché vé dap img chong déng cta thude (INR hofc thoi gian prothrombin) va diéu chinh
lidu thube chdng déng cho phil hop (xem phén 9. Twong tdc, twong ky clia thuéc).

Brivudin:

Khong nén diing déng thoi brivudin véi capecitabine. DA c6 bdo céo vé céc trudng hop tr
vong do tuong téc thubc nay. Cén theo ddi it nhét 4 tuan gilta thoi diém két thic diéu trj
brivudin va thoi diém bit ddu diéu tri capecitabine. C6 thé bt dau diéu trj brivudin 24 gio
sau liéu capecitabine cudi cing. Trong truémg hop v tinh ding brivudin cho b¢nh nhén dang
ding capecitabine, cin thyc hién céc bién phap higu qua dé giam djc tinh cia capecitabine.
Khuyén céo nhdp vién ngay 14p tirc. Cén thye hién tét ca cic bi¢n phép dé ngéin ngira nhiém
khuén toan thdn va mat nudc.

Suy gan:

Do khéng c¢é dir liéu an toan va hiéu qua trén nhimg bénh nhan bi suy gan, viéc sir dung
capecitabine nén dugc theo ddi cén thin & nhimg bénh nhén c6 ri loan chirc ning gan tir
nhe dén trung binh, bét ké c6 hay khong c6 di cin gan. Nén ngimg ding capecitabine néu
ting bilirubin lién quan dén diéu trj > 3,0 x ULN (trén gi6i han binh thudng) hoc ting men
gan aminotransferase (ALT, AST) lién quan dén diéu trj > 2,5 x ULN. C6 the bét dau diéu trj
lai khi bilirubin gidm xuéng < 3,0 x ULN hofic aminotransferase gan gidm xuong < 2,5 x
ULN.

Suy thdn:

Ty 1é phén img khong mong muén dd 3 hoic 4 trén bénh nhan suy than vira (d9 thanh thai
creatinin 30-50 ml/phiit) tang 1én so voi tong din so.

Thiéu hut dihvdropirimvdin dehydrogen PD):

Hoat dong DPD quyét dinh tdc d§ gidng héa 5-fluorouracil. Do dé, bénh nhin bj thiéu hut
DPD c6 nguy co cao bi dc tinh lién quan dén fluropyrimidine, bao gdm, vi dy, viém miéng,
tiéu chay, viém niém mac, gidm bach ciu trung tinh va doc tinh trén than kinh.

g tinh do thiéu hut DPD thudmg xay ra trong chu k¥ didu trj déu tién hodic sau khi ting
liéu.

Thiéu hut hodn toén DPD

Thiéu hut DPD hoan toan rét hiém gap (0,01-0,5% dén sé da tring). Bénh nhn bj thiéu hut
DPD hoan todn ¢6 nguy co cao b ddc tinh de doa tinh mang hofc tir vong va khong nén diéu
trj bang capecitabine.

Thiéu hut mdt E&éﬂ DEPD

Thiéu hut DPD mét phin dugc wée tinh dnh huéng dén 3-9% dén sb da tring. Bénh nhén bj
thiéu hut DPD mét phén ¢6 nguy co cao bj dc tinh nghiém trong va c6 kha niing de doa tinh
mang. Nén cdn nhic gidm liéu khoi ddu de han ché doc tinh nay. Chn xem xét viéc thiéu hut
DPD ciing véi cdc bién phép thudmg quy khc, dé giam liéu. Viéc giam liéu khoi diu c6 thé
anh huomg dén hiéu qua diga tri. Néu khong ¢6 djc tinh nghiém trong, ¢ thé ting lidu tiép
theo dudi su theo doi chit ché.
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Séng loc thiéu hut DPD
Khuyén cdo sang loc kiéu hinh vi/hoge kiéu gen trudc khi bét ddu diéu trj capecitabine, mic
dii van chura chic chiin vé phuong phép sang loc t6i wu trude khi diéu trj. Nén xem xét cdc
huéng dan lam sang hién hanh, Suy giam chirc nang thn c6 thé dén dén ting nong d§ uracil
trong méu, véi nguy co chin dodn nhdm thiéu hyt DPD & bénh nhén suy thin trung binh.
Capecitabine chéng chi dinh & bénh nhén suy than ning.
Diic diém kiéu gen ciia bénh thiéu hut DPD
Sang loc trude didu tri cdc dot bién gen DPYD hiém gap trude khi bt du diéu trj gitp xéc
dinh bénh nhén bi thiéu hut DPD.
Bén bién thé DPYD ¢.1905+1G>A [con duge goi 1a DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13],
¢.2846A>T va ¢.1236G>A/HapB3 c6 thé din dén tinh trang méat hoan toan hogc gidam hoat
dong ciia enzyme DPD. Céc bién thé hiém gdp khéc ciing c6 thé lién quan dén viéc ting
nguy co ddc tinh nghiém trong hodc de doa tinh mang.
Mt s6 dot bién dong hop tir va dj hop tir két hop & locus gen DPYD (vi d: sy két hop cla
ca bén bién thé véi it nhét mot alen ¢.1905+1G>A hofic ¢.1679T>G) duge biét 14 nguyén
nhén gy ra tinh trang mét hoan toan hogc gin nhur hoan toan hoat dgng clia enzyme DPD.
Bénh nhin c6 mot sb bién thé DPYD dj hop tir (bao gdm c.1905+1G>A, ¢.1679T>G,
. 2846A>T va ¢.1236G>A/HapB3) da dugc chimg minh la cé nguy co cao bj djc tinh
nghiém trong khi duge diéu trj biing fluoropyrimidine.
Tén sufit kiéu gen di hop tir ¢.1905+1G>A ciia gen DPYD & bénh nhén da tring 1a khodng
1%, 1,1% dbi véi bién thé c.2846A>T, 2,6 dén 6,3% dbi vdi bién thé ¢.1236G>A/HapB3 va
0,07 dén 0,1% d6i v&i bién thé ¢.1679T>G.
Dt liéu vé tin sudt ciia bén bién thé DPYD nay & cdc quin thé khac ngodi nguoi da triing
con han ché. Hién tai, bén bién thé DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, c.2846A>T va
¢.1236G>A/HapB3) duoe coi la hiu nhu khong ¢6 trong quin thé ngudi gée Phi (ngudi My
gbc Phi) hodc goc A.

ic diém kiéu hinh cia tinh trang thiéu hut DPD
Dé xdc dinh dac diém kiéu hinh cta tinh trang thiéu hut DPD, khuyén cdo nén do nong do
chét nén DPD ndi sinh: uracil (U) trong huyét tuong trude khi bt dau diéu tri.
Nong do uracil trude diéu tri tng cao cé lién quan dén nguy co dc tinh ting cao. Mic du
van chua chic chin vé ngudng uracil xdc dinh tinh trang thiéu hut DPD hoén todn va mdt
phin, ndng do uracil huyét thanh > 16 ng/mL v < 150 ng/mL nén duge coi la goi ¥ tinh
trang thiéu hut DPD mét phén va c6 lién quan dén nguy co tang ngd ddc fluoropyrimidin,
Néng do uracil huyét thanh > 150 ng/mL nén duge coi la goi ¥ tinh trang thicu hut DPD
hoan todn va lién quan dén nguy co ngd doc fluoropyrimidin de doa tinh mang hodc tir vc}:g;
Néng dd uracil mau nén dugc dién giai thin trong & nhimg bénh nhén suy than (xem p
“Sang loc thiéu hut DPD” & trén).
ﬁfg"n chimg trén mér:
Bénh nhdn cin dugc theo dai cin than bién chimg trén mat nhu: r6i loan gidc mac v viém
gidc mac, dac biét 1 néu ho cé tién sir rdi loan mit. Diéu trj cde r6i loan vé mat nén duge bt
dhu khi xuét hién cac biéu hién ldm sang phi hgp.
Capecitabine c6 thé giy ra cic phan img da ning nhu hi chimg Stevens-Johnson va dge
hoai tir biéu bi. Nén ngimg diéu tri bing capecitabine vinh vién ¢ nhing bénh nhén da timg
bj phéan img da nghiém trong trong qué trinh diéu tri.
Thin trong vdi td dwgc:
Lactose: Bénh nhén méc rdi loan di truyén lién quan dén dung nap galactose, thiéu hut men
lactase hodc r6i loan hip thu glucose-galactose khong nén sir dung thude nay.
Natri: Thube ndy chita dudi 1 mmol (23 mg) natri mdi vién, ndi cach khac vé co ban la
"khong chira natri".
7. Sir dung thube cho phy nir ¢6 thai vi cho con bi
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7.1. Sir dung thuéc cho phu nit cd thai:

Khéng ¢6 nghién ciru ndo trén phy nir c6 thai dung capecitabine; tuy nhién dya vao céc dac
tinh duge hoc va déc tinh, c6 thé thiy ring capecitabine c6 thé gay hai cho thai néu dugc
diing cho phu nir c6 thai. Trong cdc nghién ciru doc tinh sinh sén trén dong vat, ding
capecitabine gdy chét phéi va quéi thai. Nhimg bang chimg nay co thé xdy ra & nhimg dén
xudt cua fluoropyrimidin. Capecitabine dugc cho rdng c6 kha néing gy qudi thai & ngudi.
Capecitabine chong chi dinh trong théi ky mang thai. Khong nén ding capecitabine trong
khi mang thai. Néu diing capecitabine trong khi mang thai hogic néu bénh nhan c6 thai trong
khi diing thudc nay, phai thong béo cho bénh nhén biét nguy co tiém an cho thai.

7.2. Thai ky cho con bi:

Khong blét ligu capecitabine duge bai tiét qua sita me hay khong. Khong cé nghién ciru nao
duoc tién hanh dé dénh gié tic dong ciia capecitabine 1én sy san xudt sira hay sy hi¢n dién
ctia thube trong sita me. Trong mét ;’fhjén ciru cho chudt dang cho con bii udng capecitabine
lidu don, mot lugng ding ké céc chit chuyén héa cia capecitabine duge bai tiét trong sira.
Do kha niing gy hai cho tré bit me chua dugc biét, nén ngimg cho tré bii me trong qud trinh
didu trj v capecitabine va trong vong 2 tuln sau liéu diéu tri cudi clng.

7.3. Kha ndng sinh san

Dua trén biing chimg tir cdc nghién ciru trén dong vat, capecitabine c6 thé gdy suy giam kha
néing sinh san & nit giéi va nam gi6i trong 9 tudi sinh san.

Ngiea thai

Péi véi nit: Nén khuyén nhimg phy nir trong do tudi sinh dé tranh mang thai trong khi diéu
tri véi capecitabine. Nén sir dung mdt bién phép tranh thai hi¢u qua trong qué trinh diéu tr
va trong vong 6 thang sau liéu capecitabine cudi ciing. Néu bénh nhan mang thai trong khi
diéu trj voi capecitabine, can gii thich cho bénh nhan vé& nguy co tiém &n cho thai nhi.

Déi véi nam: Do nhitng dde tinh duge phat hién vé di truyén, nén bénh nhin nam va ban tinh
nit ¢6 kha ning sinh sén cén sir dung bién phdp trénh thai hi¢u qua trong qué trinh diéu tri va
trong vong 3 théng sau liéu capecitabine cudi cling.

8. Téc djng cia thude khi lii xe va viin hanh mdy

Capecitabine anh huéng trung binh dén kha nang l4i xe va vin hinh mdy méc. Bénh nhén
nén duoc t van str dung than trong khi 1di xe va vin hanh may méc néu ho gép phai cac tic
dung ngoai ¥ nhu chéng miit, mét moi va/hodc budn nén trong khi diéu trj véi capecitabine
(xem phén 10.Tde dung khéng mong muén).

9. Twong téc, twong ky, cia thube

9.1. Twong tic ciia thubce

Thude chong déng coumarin

P ghi nhin cdc théng s6 dong méu thay déi va/hodic chidy mau & nhimg bénh nhén dung
capecitabine cing voi cic thubc chong dong din xudt coumarin nhu warfarin va
phenprocoumon. Nhimg téc dung phy ndy xdy ra trong vai ngay va kéo dai toi vai thang sau
khi diéu trj capecitabine, va trong mt sd it truomg hop, trong mt thang sau khi ngimg
capecitabine. Trong mt nghién ciru twong tic 1m sang, sau khi ding warfarin liéu don
20mg, viéc diéu trj capecitabine 1am tang AUC cia S-warfarin khoang 57% va gid tri INR
ting 91%. Két qua nay cho thdy sy twong tac, c6 the 1a do e ché h¢ théng isoenzym
cytochrom P450 2C9 bi capecitabine. Nhimg bénh nhdn ding cac thubc chong dﬁ;‘lf dén
xudt coumarin ciing vé&i capecitabine nén dugc theo doi cén thin vé nhimg thay doi cic
thong s dong méu cia ho (PT hofic INR) va phai diéu chinh liéu luong thug: chéng déng
cho phi hgp (xem phén 6.Canh bdo va than trong khi ding thuoc).

Co chdt ciia Cytochrom P-450 2C9

Khong ¢6 cdc nghién ciu tuong tic thubc véi thube chinh thire dwge tién hanh véi
capecitabine va cc thudc khic duge biét 1 chuyén hoa bdi isoenzym cytochrom P450 2C9.
Nén theo d&i cn than khi diing capecitabine ciing véi céc thude nay.

Phenytoin
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Néng dé huyét tuong ciia phenytoin ting duge ghi nhin trong khi ding capecitabine cing
v6i phenytoin, Chura c6 nghién ctru trong tac thudc véi thudc chinh thire ndo duge tién hanh
véi phenytoin, nhumg co ché tuong tac thube duge cho la capecitabine trc ché hé théng
isoenzym CYP2C9 (xem phén céc thude chong dong coumarin). Nhimg bénh nhén ding
phenytoin ciing véi capecitabine nén dugc theo di cén thin vi ndng dd huyét tuong cia
phenytoin ting.

Tuwong tdc thube-thiee an

Trong tét ca céc thir nghiém 1dm sing, bénh nhan duge huéng din udng capecitabine trong
vong 30 phiit sau khi an. Vi dir ligu hién nay vé tinh an toan va hi¢u qua dya trén vi¢e ding
cling véi thire dn, nén sir dung capecitabine cing vdi thire an.

Thube khang acid

Téc dong cta hydroxyd nhém va thube khéng acid ¢6 chira magnesi hydroxyd 1én dugrc déné
hoc clia capecitabine dd duge nghién ciru trén nhimg bénh nhén ung thu. Néng do huy
twong cua capecitabine va mft chat chuyén héa (5’DFCR) ting it; khéng lh&y tic djng lén
ba chét chuyén héa chinh (5’DFUR, 5-FU va FBAL).

Acid folinic/acid folic

MGt nghién ciru phéi hop capecitabine va acid folinic da chi ra rang acid folinic khong anh
hudmg nghiém trong 1én duge déng hoc ciia capecitabine va cdc chat chuyén hoa cua nd. Tuy
nhién, acid folinic ¢6 tdc dong lén dugc lyc hoc cua capecitabine va dfc tinh cua
capecitabine ¢6 thé ting 1én béi acid folic: liéu dung nap t6i da (MTD) cia capecitabine diéu
tri don ddc khi sir dyng phéc dd khong lién tyc 12 3000 mg/m? mdi ngay khi sir dung két h%p
véi acid folinic (30mg udng hai lAn/ngay). Dic tinh gia tang co thé lién quan khi chuyén doi
tir phac dd S-FU/LV sang phic db capecitabine. Diéu nay ciing c6 thé lién quan véi viée bd
sung acid folic do thiéu hyt folat do sy giéng nhau giira acid folinic vé acid folic.

Sorivudin va cde thuéce tiwong e

Tuong tac thube-thube ¢o ¥ nghfa 1dm sing gilta sorivudin va 5-FU, do sorivudin irc ché
dihydropyrimidin dehydrogenase, da dugc md ta trong y van. Tuong tc ndy, din t6i ting
doc tinh ctia fluoropyrimidin, cé thé nguy hiém dén tinh mang. Vi v@y, khong nén ding
capecitabine v&i sorivudin hofic cac thudc tuong ty c6 lién quan vé mét hoa hoc, nhu
brivudin (xem phén S. Chéng chi dinh). Cén dgi it nhét 4 tudn sau khi ket thic diéu tri vai
sorivudin hodc céc thude twong tu vé mét héa hoe nhur brivudin trude khi bit ddu diéu tri véi
capecitabine.

Oxaliplatin

Khong c6 khéc biét ¢6 ¥ nghia lam sang khi tiép xtc véi capecitabine hodic cdc chit chuyén
héa, platin ty do hodic platin toan phin xuét hién khi capecitabine va oxaliplatin duge ding
trong diéu trj két hop, c6 hoiic khéng c6 bevacizumab.

Bevacizumab

Khéng c6 téc dong c6 y nghia lam sang cta bevacizumab lén céc thong s6 duge dong hoc
cila capecitabine hofic cdc chét chuyén hoa cia né.

Allopurinol

i quan st thiy tuong tdc gitta allopurinol véi 5-FU c¢6 thé 1am gidm hi¢u qua cia 5-FU.
Nén trdnh viéc sir dung dong thoi allopurinol véi capecitabine.

Interferon alpha

Lidu dung nap tdi da cia capecitabine la 2000 mg/m* mdi ngay khi két hop véi
interferonalpha-2a (3 MIU/m* méi ngay) so véi 3000 mg/m® mdi ngay khi sir dung don déc
capecitabine.

Xa tri

Liéu dung nap t6i da ciia capecitabine diéu tri don déc khi sir dung phac dd khong lién tyc la
3000 mg/m? mdi ngay, trong khi 6, khi két hop véi xa tri trong dicu trj ung thu truc trang,
liéu dung nap tdi da cua capecitabine 1a 2000 mg/m’ mdi ngay bang cich sir dung phéc d
lién tuc hodc tir thir Hai dén thir Sau déi véi phéc d6 6 tuin xa tri.
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9.2. Twong ky, ciia thude

Do khéng ¢6 céc nghién ctru vé tinh twong ky cia thube, khong trdn 1in thude nay véi cde
thube khac

10. Tdc dung khéng mong mubn:

10.1. Cic thie nghiém ldm sang

Céc phan {mg thuéc ngoai ¥ (ADRs) duge xem xét boi nghién ciru vién c6 kha niing, 6 the
li ¢6 lién quan xa véi viée diéu tri voi capecitabine di duge ghi nhén tir nhitng nghién ciru
Jdm sang tién hanh v&i capecitabine don tri (trong diéu tri hé trg ung thu dai trang, trong ung
thu dai trang di cin va ung thu v di can), va nhimg nghién ctru ldm sing tién hanh véi
capecitabine trong diéu tri phdi hgp véi phic db héa trj khdc nhau cho céc chi dinh khéc
nhau. Nhimg ADR dugc néu ra trong cdc bang duéi ddy 1a nhimg ADR c6 ty 1¢ cao nhit
dugc tong hop tir cde thir nghiém 14m sang da hodn thanh. Véi mdi nhom thn sult cdc ADR
duge xép theo mirc d nguy hai giam dan. Tén sudt duge chia thinh cdc nhom, rét thu'b:z
giip >10%, thuimg gap > 5% t6i < 10%, it gap 0,1% 16i 1%, hiém gap 0,01% dén 0,1%,
hiém gip < 0,01%.

Capecitabine don tri: Dir kién vé tinh an toan cla capecitabine don tri duge bdo cdo tir
nhimg bénh nhan ung thu dai trang diéu tri hd trg va tir nhimg bénh nhan diéu trj ung thu va
di cin hodic ung thir dai tryc trang di cén. Dit kién an toan cua capecitabine don trj thi c6 thé
so sanh bénh nhan ung thu dai trang diéu trj hd trg v6i bénh nhéin diéu trj ung thu vi di cén
v ung thur dai trye trang di can. Mie 49 ciia ADRs dugc xép loai dya theo bang phan loai
ddc tinh Hé théng xép loai NCIC CTC.

Biing 4: Tong két nhimg phin img ngoai ¥ lién quan dwge bdo cdo trén nhimg bénh
nhén diéu tri don trj véi capecitabine

H¢ co quan | Riit thuwong | Thwing gip It gip Hiém gip/
gip Thtci cic | Nghiém trong vi/hofic de | RAt hiém gip
Tét cé cdc cipdp  doa tinh mang (d§ 3-4) hogc | (Saukhi
chp 49 ciin nhic c6 lién quan thube luu
hanh)
Nhiém tring Nhiém virus | Nhiém trung huyét, nhiém
vé nhiém ky Herpes, viém | tring dudng tiét nigu, viém
sinh tring mii  hong, | md té bao, viém amidan,
nhiém tring | viém hong, nhiém candida
dudng  hd | miéng, cim, viém da day
hép dudi rudt, nhim ndm, nhiém
tring, dp xe ring
Khoi u lanh U md
tinh, 4c tinh
va chua xéc
dinh
ROi loan mau Giam bach | S6t giam bach ciu, gidm 3
hé théng méu cdu, thiéu | dong té bao méau, giam bach
va bach huyét méu cAu hat, giam tiéu clu, giam
bach cau, thiéu méu tén
huyét, ting INR/kéo dai thoi
gian prothrombin
ROi loan hé Quéa min Phi  mach
théng mién (hiém gap)
dich
R6i  loan | Biéng an Mit  nudc, | Bénh tiéu duomg, ha kali
chuyén hoéa giam cén mau, roi loan vi gidc, suy
va dinh dinh dudmg, ting triglycerid
dudmg mau
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Réi loan tam Mt ngu, tram | Trang thai 10 lin, con hodng
thén cam logn, tdm trang chén nn,
g:amhammuun
Réi loan hé Pau diu, ngu | Mt ngdn ngg.‘l suy giam tri | Ngd ddc bénh
théng  thén lim, chong|nhé, mét diéu hoa co thé,|ly chét tring
kinh mét, di cam, | ngét, rbi loan cin bing, réu ndo (rét hiém)
loan vj gidc | loan gidc quan, bénh ly thin
kinh ngoai bién
Réi loan mat Tang  chay | Giam thj luc, nhin doi Hep Ong 1&
nube  mit, dgo  (hiém),
viém két mac, r6i loan gi
kich (mg mat mac  (hiém),
viém gidc mac
dém (hiém)
R6i loan tai Chéng mat, dau tai
va mé dao
Roi loan tim Dau thit nguc khéng oOn| Rung  thit
mach dinh, dau thit ngue, thiéu| (hiém), QT
mau cuc bl co tim, rung nhi, | kéo dai
loan nhip tim, nhip tim (hiém), xoén
nhanh, nhip tim nhanh|dinh (hiém),
xoang, dénh trong nguc nhip tim chidm
(hiém), co
mach (hiém)
Roi loan Viém tic tinh | Huyét khoi tinh mach siu,
mach méu mach ting huyét ap, ban Xuét
huyét, ha huyét 4p, chimg do
birng, lanh ngoai vi
Roi loan hd Kho thé, chay | Ngh&n mach phoi,
hap,  long méu cam, ho, | Tran khi mang phdi, ho ra
ngyc,  trung sO mii méu, hen suyén, kho tho khi
thét ging sirc
RSi loan hé | Tieu chay,| Xudt huyét | Tac rut, cO trudmg, viém
tiéu hoa ndn, budn| tiéu héa, tdo | rudt, viém da diy, chimg
non, viém | bon, dau bung | khé nuot, dau bung dudi,
miéng, dau| phin trén, rbi | viém thuc quan, bung khé
bung loan tiéu hoa, | chju, da day trdo nguoc,
ddy hoi, khd | bénh viém dai trdng, c6 méu
miéng trong phén
Réi loan chire Tiang Bénh vang da Suy gan
ndng gan mét bilirubin méu, (hiém), viém
xét  nghi¢m gan U mét
bt  thudng (hiém)
chirc nang
gan
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RGi loan da | HOi chimg|Phat  ban,| Bong rip, da 1o loét, phat| Lupus ban do
vi to chirc | ban tay-ban | rung téc, ban | ban, may day, phin img v6i | (hiém), phan
dudi da chan*#* d6, khé da,| é4nh sing, ban d6 long ban| img da ning
ngira, ndm da, | tay, sung mit, xuat huyét, | nhu hji chimg
phit ban, da|phan (mg trén da nghiém | Stevens-
troc vay, | trong xdy ra khi sir dung héa | Johnson  va
viém da, r6i| tri ligu sau khi xa tri doc hoai tir
loan sic to, biéu bi (rdt
rbi loan méng hiém)
Roi loan co Dau céc chi, | Sung khép, dau xuwong, dau
xuong kh dau lung. dau | mt, cimg co xuong, co bdp
vamo lién két khap suy yéu
Rdi loan than Chimg thén (r nude, tiéu tién
va hé bai tiét khong kiém sodt, dai ra médu,
tiéu dém, ting creatinin mau
R6i loan hé Chay méu dm dao
thong  sinh
san va vi
Réi loan toan | Mét  moi, | Sot, phi | Phit né, én lanh, cim cim,
thin va vi tri | suy nhugc | ngoai  bién, | rét run, nhiét dé co thé ting %
tiém thudc co kho chju, dau
ngye
** Dya trén kinh nghiém sau khi luu hanh, hoi ching tay chan lau dai c6 thé dan dén mat y
déu vén tay

Capecitabine trong diéu trj két hop

Nhimg ADR lién quan t6i diéu tri két hop capecitabine véi céc phéc db hoa tri khéc nhau
trong céc chi dinh khac nhau dya trén dit liéu an toan tir hon 3000 bénh nhan dugc téng hop
trong bang 5 1a nhimg ADR méi hodc xuat hign véi tin sudt cao hon so véi dom trj ligu. Céc
dit liéu an todn giira cdc chi dinh va céc phéc db két hop la twong dwong. Céc ADR duge dua
vio cic nhom tan suét phit hop (rdt thudng gdp hodc thutmg gép) dva trén cée ty 18 xuét hién
cao nhit quan sat duoc qua céc thir nghiém 1am sang chinh.

Céc ADR it gip duge bdo céo trong diéu tri capecitabine phbi hop phit hop véi cdc ADR
duge bio céo trong str dung capecitabine dom tr liéu hodc bdo cdo don tri ligu véi céc thude
két hop (trong y van va/hodic tom tit tuong img ciia dic tinh san phdm). Mot vai ADR ciing
thuomg xufit hién khi sir dung héa tri (nhu bénh thin kinh ngoai vi gip trong sir dung
docetaxel hodc oxaliplatin) hodc trong sir dung bevacizumab (vi du nhu ting huyit ap), tuy
nhién khéng loai trir dugc sir dung capecitabine lam cdc ADR nay néng thém.

Biing 5: Thng hop cic tdc dung ngogi ¥ lién quan dwge ghi nhin thém & b¢nh nhiin diéu
tri capecitabine két hop hodc xuiit hién véi tgn suiit cao hon so véi capecitabine don tri

Hé co quan Rét thwong giip Thwing gip Hiém giip
(=10%) >5% téi <10% /Riit hiém giip
Tét ci cic cdp d§ Tét ci cic cip 4§ (Sau khi thude
luu hanh)

Herpes zoster, nhiém tring
tiét niéu, nhiém candida
miéng, nhiém trung dudmg
ho hédp trén, viém mili, cim,
*nhiém trang, herpes miéng
Ut ché tay xuong, *sot giam
bach cau trung tinh

Nhiém tring va ki
sinh trung

*Giam bach cdu
trung tinh, “giam
bach cdu, ‘thiéu
mau, ‘sbt  giam

Roi loan hé thf?'-ng
méu va bach huyét
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bach cau trung
tinh, giam tiéu cau

R6i loan hé thong
mién dich

Qué méin

Roi loan chuyén hoa

Giam cam gidc

Giam kali mau, ha natri mau,

va dinh dudng ngon migéng ha magie méu, ha calci mau,
ting dudmg huyét
Roi loan tim thin Réi loan gidc ngu, lo lang

Roi loan hé théng
thén kinh

Dj cam, roi loan
cdm gide, bénh
thin kinh ngoai
vi, bénh thin kinh
cam gidc ngoai
bién, roi loan vj

Pdc than kinh, run, dau than
kinh, phan (mg qué mn,
giam xuc gidc

gidc, nhirc dau
R6i loan vé mit Tang chay nudc Roi loan thi gidc, khd mit,
mét dau mat, suy gidm tdm nhin,
md mat
Réi loan tai U tai, giam thinh luc
Roi loan tim Rung tdm nhi, thiéu mau cyc
bé tim, nhdi mau co tim
R&i loan mach méu | Phu chi dudi, ting | D6 bimg, ha huyét dp, ting
huyét 4p, “tic | huyét p nghiém trong, bée

mach va huyét
khéi

hoa, viém tinh mach

ROi loan hd hip,
léng ngue va hé
trung that

Pau hong, kho
chiu trong hong

Nic cyc, dau thanh quan, khé
tho

Réi loan hé tiéu hoa

Téo bon, roi loan
tiéu hoa

Xuéit huyét duong tiéu hoa
trén, loét miéng, viém da
day, chuéng bung, trao
nguge da day, dau miéng,
khé nuét, xuit huyét truc
trang, dau bung dudi, kho
chiu & miéng, di cam miéng,
gidm xtc gidc, bung kho chju

Roi loan chirc ndng
gan

Bat thuong chirc ning gan

R6i loan da va to
chirc dudi da

Rung téc, roi loan
mong

D& md hodi, phat ban hong
ban, miy day, d0 md héi
dém

R4i loan co xuong | Pau co, dau khép, | Pau & xuong ham, co thit co
va mé lién két dau & céc chi bép, cimg ham, suy nhuge co
bép
Roi loan than va bai Tiéu ra mau, protein, giam | Suy thdn cdp
tiét d5 thanh thai creatinin qua |thir phat dén
thén, tiéu kho dén mit nuée
(hiém)

Réi loan toan than

Sot, yéu, ‘ngu
lim, khong cam
gide duge _nhiét

Viém niém mac, dau & chén

tay, dau, ém lanh, dan ngyrc,
ciim, ‘sbt, phan (mg lién
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do quan dén tiém truyén, phan
(mg tai vi tri tiém, dau ché
tiém truyen
Chdn thuong, ngd Tham tim
doc va cdc bién
chimg

“Poi véi mdi thujt ngi, tén so dugce dya trén cac ADR moi cap do. Doi véi thudt ngir duge
dénh déu “+”, tin sé duoc dya trén cic ADR d 3-4. Céc ADR dugc phin loai dya vao ty 1¢
méc cao nhét duoe nhin thdy trong céc thir nghiém két hop chinh.

Mo té mét sd tac dung khéng mong mudn chon loc:

Hoi chumg ban tay-ban chdn:

Khi sir dung capecitabine voi liéu 1250 mg/m?, udng hai 1an mdi ngay trong 14 ngay, lap lai
mbi 3 tudn, ty 1& gép hdi chimg tay—chén & moi mic df 1a tir 53 dén 60% trong céc nghién
ctru lam sang ding capecitabine don trj (bao gom nghién ciru trong ung thu dai tring giai
doan bé tro, ung thu dai tryc trang di cin va ung thu vii), va 63% trong nhom diéu tri kgt hop
capecitabine/docetaxel & bénh nhan ung thu vi di can. Khi diing capecitabine véi liéu 1000
mg/m?, ubng hai l4n mdi ngdy trong 14 ngay, lap lai mi 3 tuan, ty 1¢ gip hoi chimg tay-
chin & moi mite 43 1a 22 dén 30% khi capecitabine duoc diing trong phéc 6 phdi hop.

Mt phan tich gdp tir 14 nghién ciru ldm sing, v6i dit liéu tix hon 4700 bénh nhén duge diéu
tri bing capecitabine don trj hodic phdi hop véi cac phic do hoa tri khéc nhau trén nhiéu chi
dinh (ung thur dai trang, dai truc trang, da day va vii), cho thiy hdi chimg tay—chén (moi mic
d6) xay ra & 2066 bénh nhén (43%) véi thoi gian trung binh xudt hién la 239 ngay [KTC
95%: 201 — 288] ké tir khi bat ddu diéu trj bang capecitabine.

Trong tit ca cdc nghién ciru tong hop, cdc yéu 16 sau c6 lién quan cé ¥ nghia théng ké vai
viéc tang nguy co phat trien hdi chimg tay—chan: liéu khoi ddu capecitabine cao hon (tinh
theo gam), giam liéu tich lily capecitabine (tinh theo 0,1*kg), ting cudng d§ liéu tuong dbi
trong 6 tuan dau, thoi gian diéu trj kéo dai hon (tinh theo tuén), tudi cao hon (mdi 10 nam),
gidi tinh ni¥, diém ECOG nén t5t (0 so véi > 1).

Tiéu chay

Capecitabine c6 thé gay ra tiéu chy, duge quan sit thiy & hon 50% bénh nhén duge diéu tri.
Mt phan tich gp tir 14 nghién ciru 1am sing véi dit ligu tir hon 4700 bénh nhan diu ti
bing capecitabine cho thiy, trong tt ca cic nghién ciru tong hop, cée yéu t6 sau ¢6 lién quan
6 v nghia théng ké vai viée tang nguy co xuat hién tiéu chay: liéu khoi d_ﬁu capecitabine cao
hon (tinh theo gam), théi gian diéu trj kéo dai hon (tinh theo tudn), tudi cao hon (mdi 10
néim) va gii tinh nit. Céc véu td sau c6 lién quan c6 y nghia théng ké véi viée gidm nguy co
xudit hign tiéu chay: tang liéu tich lily capecitabine (tinh theo 0,1*kg), ting cudng d) liéu
trong ddi trong 6 tudn déau.

Ddc tinh trén tim

Ngoai cdc téc dung khong mong muén da dugc mé ta trong bang 4 va 5, céc tic dung khong
mong mudn sau dd dugc bao cdo véi tan sudt < 0,1% khi sir dyng capecitabine don trj, theo
phén tich téng hop di liéu an toan tir 7 nghién ctu ldm sang trén 949 bénh nhén (gom 2
nghién citru 1am sang pha 111 va 5 nghién ciru pha 11 trén bénh nhén ung thu dai tryc trang di
cfin va ung thur vii di cén): bénh co tim (cardiomyopathy), suy tim, dot tir, ngoai tm thu that.
Bénh ndo

Ngoai céc tdc dung khong mong mubn da dwoc mé ta trong bing 4 va 5, theo phén tich dur
liéu an toan téng hop tir 7 nghién ciru ldm sang néu trén, bénh nio ciing di dwge ghi nhin c6
lién quan dén viée sir dung capecitabine don tri véi tin sudt < 0,1%.

Tiép xiic vdi vién capecitabine bi nghién ndt é nho

Trong truémg hop tiép xiic véi vién capecitabine bj nghién nét hofic bi cit, cde tde dung ngoai
¢ sau ddy da dugc béo cdo: kich tmg mét, sung mét, phét ban da, nhirc déu, dj cam, tiéu chay,
budn nén, kich g da day, va non.
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Q_ﬁn thé déc biét:

Bénh nhén cao tudi

Phin tich dir liéu an toan trén bénh nhén > 60 tudi dugc diéu tri bing capecitabine dom trj va
phén tich & bénh nhén duoe didu trj phdi hop capecitabine/docetaxel cho thiy ty 1¢ téc dyng
khéng mong muén (ADR) dd 3 va 4 ciing nhur céc bién ¢b bét loi nghiém trong lién quan dén
didu tri tang 1én, so véi nhém bénh nhan < 60 tudi. Bénh nhin > 60 tudi digu tri phoi hop
capecitabine/docetaxel ciing ¢6 ty 1§ ngimg diéu trj sém do tdc dung khong mong muon cao
hom, so vai nhém < 60 tudi.

Két qua tir mot phén tich gop 14 nghién ciru 1am sing v6i dit ligu cia hon 4700 bénh nhin
didu trj bing capecitabine cho thAy, trong tt ca céc nghién ctru két hop, tudi téc ting lén (mdi
10 néim) ¢6 lién quan c6 ¥ nghia théng ké dén viéc ting nguy co xuét hién hoi chimg ban tay
_ ban chén va tiéu chay, giam nguy co xuét hién tinh trang giam bach céu trung tinh.

Gidi tinh

Két qua tir mdt phén tich gdp 14 nghién ciru 1dm sang vdi dit ligu cia hon 4700 bénh nhén
diéu trj biing capecitabine cho thy, trong tit ca céc nghién ctru tong hop, gisi tinh nif ¢6 lién
quan c6 v nghia théng ké véi viée ting nguy co xudt hién héi chimg tay—chén va tiéu chay,
giam nguy co xudt hién giam bach cdu trung tinh.

Suy thdn

Phin tich dir liéu an toan trén bénh nhan ung thu dai tryc trang duge diéu trj bing
capecitabine don trj, cé suy thén trude diéu tri, cho thiy ty 1 tic dung khong mong mubdn do
3 vi 4 lién quan dén diéu tri cao hon so véi bénh nhan ¢6 chirc nang thin binh thudng (36% &
bénh nhdn khéng suy thén (n = 268), 41% & bénh nhén suy thin nhe (n = 257) va 54% & bénh
nhén suy thén trung binh (n = 59)). O bénh nhén suy thin trung binh, ty 1§ giam liéu cao hon
(44%) so v&i 33% & bénh nhén khong suy thin va 32% & bénh nhan suy thin nhe, cling nhur
ting ty 1¢ ngimg diéu tri sém (21% ngimg trong hai chu ky ddu) so véi 5% & bénh nhin
khong suy thin va 8% & bénh nhén suy thin nhe.

Thong bdo ngay cho bdc si hodc diwge sT khi gdp ede tdc dung khong mong muén nhu trén khi
str dung thude hode bdo cdo cde phdn vmg co hai cia thuoc vé Trung tam Théng tin thuoc va
Theo déi phan wng ¢ hai cua thuée (ADR) Quéc gia.

11. Qui liéu v cdch xir tri:

11.1. Qui liéu

Biéu hién cua qué liéu r:fip tinh bao gém bubn nén, ndn, tiéu chay, viém niém mac, kich thich
va chay mau dudng tiéu hoa, va suy tuy.

11.2. Cdch xir tri khi ding thube qud liéu

Vige didu trj qué liéu nén bao gbm diéu tri thdng thuomg va céc can thiép vé y khoa hd trg
nhim chita tri nhimg triéu chimg 14m sang dang hién dign va phong nhimg bién chimg c6 thé
Xay ra.

12. Théng tin vé dwge Iy, lim sing

12.1 Dic tinh dwgc lwe hoc

Nhém duwgre Iy: Thude kim té bao

Ma ATC: LO1BCO06

Duege Iy va co ché tdc dung:

Capecitabine 1a mft fluoropyrimidin carbamat, khéng c6 dgc tinh té bao tryc tiép va hoat
d6ng nhu mt tién chét duémg udng cua chit c6 hoat tinh giy ddc té bao la 5-fluorouracil (5-
FU). Qué trinh hoat héa capecitabine dién ra qua nhiéu budc enzym (xem muye 5.2). Enzym
tham gia trong buéc chuyén héa cudi cing thanh 5-FU la thymidin phosphorylase
(ThyPase), c6 mét trong md u va ciing hién dién & cic m6 lanh nhumg thudmg & mic d thip
hon. Trong cédc md hinh céy ghép khdi u ngudi trén dong vit (xenograft), capecitabine cho
thiy tac dung hiép déng khi phéi hop véi docetaxel, tac dung nay duge cho 1 6 lién quan
dén sy ting diéu hoa thymidine phosphorylase dudi téc djng ctia docetaxel.

16




https://trungtamthuoc.com/

Chuyén hoa ciia 5-FU duémg nhu gdy trc ché con duémg déng héa bing céch chin qué trinh
methyl hoéa acid deoxyuridylic thanh acid thymidylic, tir d6 can tr& sy tong hgp DNA. Su
gan két ciia 5-FU ciing din dén tre ché tong hop RNA va protein. Vi DNA va RNA 14 céc
thanh phén thiét yéu cho qué trinh phén chia va tang treong té bao, nén 5-FU cé thé phat huy
tdc dung thong qua viée gy thiéu hut thymidin, tir d tao ra sy mét cdn bang ting trudng va
din dén chét té bao. Téc dong cua sy thiéu hut DNA va RNA nay manh hon & nhimg té bao
¢ tbe 4o tang sinh nhanh va chuyén héa 5-FU manh.

Ung thu dai tring va ung thw dai true trang

Capecitabine don tri liéu trong diéu tri bé tro ung thu dai trang

Dir liéu tir mdt nghién ctru ldm sang pha 11 (nghién ciru X-ACT; M66001), da trung tam,
ngdu nhién, ddi chimg, trén bénh nhan ung thu dai trang giai doan I (Dukes C) tng h viéc
sir dung capecitabine trong diéu tri bé trg. Téng cong 1987 bénh nhén da duge chon ngéu
nhién dé diéu tri bing capecitabine (1250 mg/m® x 2 lin/ngdy trong 2 tudn, sau d6 nghi 1
tudn, chu k¥ 3 tudn dugc lap lai trong 24 tuin) hogc phéc dd 5-FU két hop leucovorin (LV)
(phac dd Mayo Clinic: 20 mg/m?® leucovorin IV, tiép theo 1a 425 mg/m* 5-FU truyén tinh
mach nhanh, céc ngay 1 dén 5, mdi 28 ngay, trong 24 tuin). Capecitabine cho thdy it nhét
twong duong véi S-FU/LV dudmg IV vé thoi gian song thém khong bénh trong phén tich
quéin thé theo phéc db (ty 1 nguy co 0,92: khoang tin cdy 95%: 0,80 — 1,06). Trong toan b}
quén thé nglu nhién, céc xét nghiém théng ké so sénh capecitabine so véi S-FU/LV vé thoi
gian sbng thém khéng méc bénh v thoi gian song thém tong thé cho thdy ty 1¢ nguy co lin
luot 14 0,88 (khoang tin cdy 95%: 0,77-1,01; p = 0,068) va 0,86 (khoang tin cdy 95%: 0,74-
1,01; p = 0,060).

Thoi gian theo ddi trung vi tai thori diém phan tich 12 6,9 nm. U thé cuia capecitabine so véi
5-FU bolus/LV di duoc chimg minh trong phan tich Cox da bién dinh trude. Céc yéu 16
duoc xéc dinh trong ké hoach phén tich théng ké va dua vao mé hinh bao gdm: tudi, khoang
thivi gian gitra phiu thuat va ngéu nhién, gidi tinh, ndng d6 CEA (khéng nguyén ung thu phoi
— carcinoembryonic antigen) tai thoi diém ban déu, tinh trang hach lympho tai thoi diém ban
déu va qude gia. Trong toan bj quén thé ngdu nhién, capecitabine cho thay vuot trdi so véi
5-FU/LV ca vé thoi gian sbng thém khéong bénh (ty 1¢ nguy co 0,849; khodng tin cdy 95%:
0,739 — 0,976; p = 0,0212), thisi gian séng toan bd (ty 1& nguy co 0,828; khoang tin cdy 95%:
0,705 — 0,971; p = 0,0203).

Diéu tri két hap trong ung thu dai trang (ﬂff}g tri bé tro)

Dit liéu tir mdt thir nghiém 1dm sang pha 111 (nghién ciru NO16968), da trung tim, ngdu
nhién, c6 déi chimg, trén bénh nhin ung thu dai tring giai doan III (Dukes C), ing h{ viée
sir dung capecitabine phoi hgp véi oxaliplatin (phéc dg XELOX) trong diéu trj bd trg cho
bénh nhin ung thu dai trang. Trong nghién ciru ndy, 944 bénh nhan dugc phin nhom ngiu
nhién va diéu tri theo chu ky 3 tudn véi capecitabine trong 24 tudn (1000 mg/m? x 2 lan/ngy
trong 2 tudn, tiép theo 1a 1 tuin nghi) phéi hop véi oxaliplatin (130 mg/m? truyén tinh mach
trong hon 2 giér vao ngdy 1 ciia mdi chu ky 3 tudn); 942 bénh nhan khéc duge phan nhém
ngdu nhién va diéu trj bing 5-fluorouracil (5-FU) bolus phoi hop véi leucovorin.

Trong ghﬁn tich chinh vé thoi gian séng khong bénh trén quén thé theo nguyén tic diu tri,
phac d6 XELOX duge chimg minh ¢6 higu qua vugt trdi so voi 5-FU/LV (ty 1€ nguy co =
0,80; khodng tin cdy 95%: 0,69 - 0,93; p = 0,0045). Ty I¢ song khong bénh trong 3 nédm la
71% déi véi XELOX so véi 67% déi véi 5-FU/LV. Phan tich vé ty 1¢ song khong tai phit,
mdt tiéu chi ddnh gia thir ¢dp, cing c6 céc két qua trén véi ty 1€ nguy co 1a 0,78 (khoang tin
cdy 95%: 0,67 — 0.92; p = 0,0024) déi véi XELOX so véi 5-FU/LV. XELOX cho thy xu
huéng cai thién vé sbng sét tong thé cao hon véi ty 1§ nguy co la 0,87 (khoang tin cdy 95%:
0,72 - 1,05; p = 0,1486), twong tmg véi viée giam 13% nguy co tir vong. Ty 18 song sot td
thé tai thoi diém 5 nim 1a 78% ddi véi XELOX so v&i 74% déi voi 5-FU/LV. Dt ligu vé
hiéu qua dugc dya trén thisi gian theo ddi trung vi 1a 59 théng déi vdi ty 1¢ song sot tong the
va 57 thing déi véi thoi gian sbng sot khong bénh. Trong quin thé theo nguyén tic diéu tri,
7 1é bénh nhan rit khoi nghién ctru do bién cb bét loi cao hon & nhénh diéu trj két hop
XELOX (21%) so v&i nhanh don trj 5-FU/LV (9%).
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apecitabine d rong ung thi dai truc trang di edn
Két qua tir hai thir nghiém l4m sang pha 111 (SO14695; SO14796) ¢6 thiét ké giéng nhau, da
trung tam, ngdu nhién, déi chimg, ing hd viéc sir dung capecitabine trong diéu tri hang dau
ung thu dai tryc trdng di can, Trong céc thir nghi¢m niy, 603 bénh nhén dugc ngdu nhién
vao nhénh diéu tri bing capecitabine (1250 mg/m?, uéﬁgnz lin mdi ngay trong 2 tuln, tiép
theo Ja 1 tudn ngimg thubc, dugc xem la mét chu k¥ 3 tuin). 604 bénh nhan duge ngdu nhién
vao nhanh diéu trj bing 5-FU két hgp leucovorin (phic d6 Mayo: leucovorin 20 mg/m? tiém
tinh mach, tiép theo 13 5-FU 425 mg/m? bolus tinh mach, ngay 1 dén ngay 5, mdi 28 ngay).
Ty 1é dap tmg khéch quan téng thé trong toan bd quén thé ngdu nhién (danh gid boi nha
ni:ién ciru) 14 25,7% (capecitabine) so véi 16,7% (phéc do Mayo); p < 0,0002. Thoi gian
tién trién bénh trung binh 13 140 ngdy (capecitabine) so vGi 144 ngdy (phic db Mayo). Thoi
gian song thém tong thé trung binh 1a 392 ngay (capecitabine) so véi 391 ngay (phic do
Mayo). Hién tai, chua c6 dir lidu so sinh capecitabine don trj trong ung thur dai tryc trang vai
céic phac d6 phdi hgp & hang diéu trj dau tay.
Diéu tri phéi hop hang ddu trong ung thu dai truec frang di can
Dit liéu tir mét thir nghiém 1dm sang pha 111 (NO16966), da trung tdm, ngiu nhién, déi
chimg, tng h{ viéc sir dung capecitabin phoi hop voi oxaliplatin don thuén hodc két hop
thém bevacizumab trong diéu trj hang diu ung thur dai tryc trang di céan.
Nghién ciru gbm hai giai doan: giai doan ban diu gom 2 nhém, trong d6 634 b¢nh nhén dugce
chon ngéu nhién vao hai nhanh diéu trj (XELOX hodic FOLFOX-4); sau d6 Ia giai doan theo
thiét ké nhan t& 2x2, trong d6 1401 bénh nhin dugc ngdu nhién vao bon nhanh dieu tri:
XELOX + gid duge, FOLFOX-4 + gid duge, XELOX + bevacizumab, va FOLFOX-4 +
bevacizumab. (Xem Béng 6 dé biét chi tiét cac phéc do diéu tri).
Bing 6. Cic phéc d diéu trj trong nghién ciru NO16966

Diéu tri Liéu ban diu Lich

FOLFOX-4 | Oxaliplatin 85 mg/m’ tinh mach 2 | Oxaliplatin vao ngay 1, moi
hodc gidr 14 ngay

FOLFOX-4+ | Leucovorin 200 mg/m* tinh mach 2 | Leucovorin vao ngay 1 va 2,

Bevacizumab gior moi 14 ngay

5-Fluorouracil | 400 mg/m? bolus tinh | 5-fluorouracil tiém/truyén tinh

mach, tiép theo 14 600 | mach, vao ngy 1 va 2, mdi 14

mg/m* tinh mach 22 gio | ngay

Gia dugc hodic | 5 mg/kg tinh mach Ngay 1, truéec FOLFOX-4,
Bevacizumab | 30-90 phit mbi 14 ngay

XELOX | Oxaliplatin | 130 mg/m® finh mach 2 | Oxaliplatin vao ngy 1, mdi 3

hodc gir tudn
XELOX+ | Capecitabine | 1000 mg/m? ubng 2 lin | Capecitabine ubng 2 lan/ngdy
Bevacizumab moi ngay trong 14 ngay (sau dé nghi 7
ngay)

Gia duoc hodc | 7,5 mg/kg tinh mach 30-| Ngdy 1, truéc XELOX va
Bevacizumab | 90 phut méi 3 tudn

5-Fluorouracil:  Truyén tinh mach nhanh ngay sau khi truyén leucovorin

Nhin chung, tinh khéng kém hiéu qua cla céc nhénh diéu trj c6 chira XELOX so véi cdc
nhém ¢6 chita FOLFOX-4 da duge chimg minh vé thi gian song thém khong tién trién bénh
trong quén thé bénh nhin di diéu kién va trong quén thé theo nguyén tic diéu trj (xem Bang
7). Céc két qua ndy cho thiy XELOX tuong duong véi FOLFOX-4 vé thoi gian song thém
todn b§ (xem Bang 7).
So sanh gitta XELOX phdi hop véi bevacizumab va FOLFOX-4 phdi hop véi bevacizumab
la mét phén tich thim do dwge xéc dinh trude. Trong so sinh phdn nhém dicu trj nay,
XELOX phdi hop véi bevacizumab cho két qua tuong ty FOLFOX-4 phoi hgp véi
18

(S5 a5\




https://trungtamthuoc.com/

bevacizumab vé thoi gian séng thém khong tién trién bénh (ty sb nguy co 1,01; khoang tin
cdy 97,5%: 0,84 - 1,22).

Thii gian theo ddi trung binh tai thoi diém phén tich chinh trong quin thé theo nguyén téc
diéu tri 1a 1,5 nam; dit lidu tir cdc phén tich duge thyc hién sau mt ndm theo ddi bo sung
cling dugc trinh bay trong Bang 7. Tuy nhién, céc két qua vé PFS va thoi gian song thém
toan bd khong duge xdc nhén khi phin tich PFS “dudi diéu tri”: tv s6 nguy co cia XELOX
s0 voi FOLFOX-4 1a 1,24 véi khoang tin cdy 97,5% tir 1,07 — 1,44,

Miic dit céc phin tich db nhay cho thay su khac biét vé phac db ding thube ciing nhu thoi
diém danh gia khéi u c6 anh huéng dén phén tich PFS “dudi diéu tri”, nhung khéng c6 1di
giai thich nao khéc dugc dua ra.

Bing 7. Két qua chinh lién quan dén hiéu qua theo phin tich khéng kém hifu qua
trong nghién ciru NO16966

PHAN TICH CHINH
XELOX/XELOX+P/XELOX+BV FOLFOX-4/FOLFOX-4+P/FOLFOX-
4+BV
(EPP * : N=967 ; ITT** : N=1017) (EPP * : N =937 ; ITT** : N=1017)
Quiin thé Thévi gian trung binh cho sy kién (ngay) Ty s nguy cor
(KTC 97,5%)
Théong s6: Thoi gian song thém khong tién trién bénh
PPE 241 259 1,05 (0,94; 1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93; 1,16)
Théng so: Thai gian song thém toan bj
PPE 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83; 1,12)
THEO DOI THEM MOT NAM
Quiin thé Théi gian trung binh cho s kién (ngay) Ty s6 nguy co
(KTC 97,5%)
Théng so: Thai gian séng thém khéng tién trién bénh
PPE 242 259 1,02 (0,92; 1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Théng s6: Thivi gian song thém toan b
PPE 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88; 1,12)

*PPE: quan thé bénh nhan du dicu kién
**|TT: quéin thé theo nguyén tic diéu tri

Hiéu qua cuia viée sir dung capecitabine véi lidu khoi ddu 1000 mg/m? trong 2 tudn, 1gp lai
méi 3 tun, phdi hop véi irinotecan trong diéu trj dau tay cho bénh nhén ung thu dai tryc
trang di can da dwoc dénh gid trong mot nghién ciru pha I11 (CAIRO), ngdu nhién va 6 dbi
chimg. Téng cdng 820 bénh nhin dirge phén nglu nhién dé nhan diéu trj theo phéc b tuan
tur (n=410) hodic phéc dd phéi hop (n=410). Phéc 44 tuin ty bao gom: diéu trj budc mot bang
capecitabine (1250 mg/m?, ubng hai 14n mdi ngay trong 14 ngay), diéu tri budc hai bing
irinotecan (350 mg/m?, ngdy 1), diéu tri bude ba biing capecitabine (1000 mg/m?, uéng hai
1in mdi ngay trong 14 ngay) phoi hgp véi oxaliplatin (130 mg/m?, ngay 1).

Phéc d6 phéi hgp bao gom: diéu trj budc mét bing capecitabine (1000 mg/m?, udng hai lén
moi ngdy trong 14 ngay) phoi hop véi irinotecan (250 mg/m?, ngay 1) (XELIRI), diéu tri
budrc hai bing capecitabine (1000 mg/m?, udng hai 1an mdi ngay trong 14 ngdy) phdi hop véi
oxaliplatin (130 mg/m?, ngay 1).

Tt ca céc chu ky diéu tri dugc tién hanh voi khoang céch 3 tudn. Trong diéu tri bude mot,
thdvi gian séng thém khéng tién trién bénh trung binh trong quén thé theo nguyén tic dicu tri
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la 5,8 thang (khoang tin cdy 95%: 5,1 — 6,2 thng) ddi vdi capecitabine don tri va 7,8 théng
(khodng tin ciy 95%: 7,0 — 8,3 thang; p=0,0002) ddi véi XELIRL Tuy nhién, diéu nay di
kém véi su gia tang ty 1& doc tinh trén dudmg tiéu héa va gidm bach cu trung tinh trong diéu
tri bude mot véi XELIRI (twong tmg 26% voi XELIRI va 11% viéi capecitabine don trj bude
mdt).

XELIRI d dugc so sénh véi 5-FU + irinotecan (FOLFIRI) trong ba nghién ciru ngéu nhién
trén bénh nhén ung thu dai tnre trang di can, Phac dd XELIRI bao gdm capecitabine 1000
mg/m?, uéng hai 14n mdi ngay tir ngay 1 dén ngay 14 ciia chu ky 3 tudn, v irinotecan 250
mg/m? vao ngay 1. Trong nghién ciru 16m nhét (BICC-C), bénh nhin duge phén ngiu nhién
diéu tri m& v6i FOLFIRI (n=144), 5-FU bolus (mIFL) (n=145) hoic XELIRI (n=141), déng
théni dwge phén nglu nhién mi déi dé nhén celecoxib hodc gia dugre.

Két qua cho théy PFS trung binh la 7,6 thang d6i véi FOLFIRI, 5,9 théng d6i véi mIFL
(p=0,004 so v&i FOLFIRI) va 5,8 thing déi véi XELIRI (p=0,015). Théi gian song thém
toan b trung binh 14 23,1 théng déi v6i FOLFIRI, 17,6 théng d6i véi mIFL (p=0,09) va 18,9
thang d6i véi XELIRI (p=0,27). Su gia ting ddc tinh dudmg tiéu héa dugc ghi nhin & bénh
nhin diéu tri bing XELIRI so v&i bénh nhan diéu tri bing FOLFIRI (tuong img 48% tiéu
chay véi XELIRI va 14% véi FOLFIRI).

Trong nghién ctru EORTC, bénh nhdn duge phan ngdu nhién dé didu tri nhin mé véi
FOLFIRI (n=41) hodic XELIRI (n=44), ddng thoi dugc phan ngdu nhién mu doi dé nhén
celecoxib hoge gia duge. Két qua cho thiy PFS trung binh va thoi gian séng toan bd (0S)
ngin hon véi XELIRI so vai FOLFIRI (PFS: 5,9 so véi 9,6 théng; OS: 14,8 so véi 19,9
thang). Ngodi ra, ty 1¢ tiéu chdy cao bét thutmg da dugc ghi nhin & bénh nhin diéu trj bing
XELIRI (41% véi XELIRI so véi 5,1% véi FOLFIRI).

Trong nghién ciru duge cong b bai Skof va cong su, bénh nhdn duge phin ngiu nhién aé
nhin FOLFIRI hoac XELIRL Ty 1é dip tng tong thé 1a 49% & nhanh XELIRI va 48% ¢
nhanh FOLFIRI (p=0.76). Khi két thic diéu tri, 37% bénh nhin ¢ nhanh XELIRI va 26%
bénh nhén & nhanh FOLFIRI khéng con diu higu bénh (p=0,56). Dc tinh nhin chung twong
tw giira hai phdc d3, ngoai trir giam bach cdu trung tinh, duge ghi nhin thudng xuyén hon &
bénh nhan diéu tri bang FOLFIRI.

Montagnani va cong su da sir dung két qua cia ba nghién ciru trén dé tién hanh mt phin
tich gdp cac thir nghiém ngdu nhién so sanh céc phac d6 FOLFIRI va XELIRI trong diéu trj
ung thur dai tryc trang di can. Két qua cho thiy FOLFIRI lam giam déng ké nguy co tién
trién (ty s6 nguy co=0,76; khoang tin ciy 95%: 0,62 — 0,95; p<0,01), mdt phan do kha ning
dung nap kém cua cc phac db XELIRI di duge sir dung.

Dir lidu tir mét nghién ciru ldm sang ngdu nhién (Souglakos va cfng su, 2012) so sénh
FOLFIRI + bevacizumab véi XELIRI + bevacizumab cho thiy khéng c6 khéc bi¢t ding ke
vé PFS hodic OS giita hai phac do. Bénh nhin duge phin ngau nhién dé nhén FOLFIRI +
bevacizumab (nhdnh A, n=167) hofic XELIRI + bevacizumab (nhinh B, n=166). Trong
nhénh B, phic 45 XELIRI bao gdm capecitabine 1000 mg/m? hai lin mdi ngdy trong 14
ngdy va irinotecan 250 mg/m?® vio ngay 1. Két qua cho thay d6i voi XELIRI+bevacizumab
va FOLFIRI+bevacizumab, twong img: PFS trung binh la 10,0 thang va 8,9 thang (p=0,64),
OS trung binh 14 25,7 thang va 27,5 théng (p=0,55), ty 1§ ddp (mg la 45,5% va 39,8%
(p=0.32).

Tuy nhién, ty 1é méc tiéu chay, giam bach cdu trung tinh c6 sot va hoi chimg taychdn cao
hon dang ké & bénh nhdn diéu tri bing XELIRI+bevacizumab so véi FOLFIRI +
bevacizumab, kéo theo sy gia ting dang ké viée tri hodn chu k¥, gidm lidu va ngimg diéu tri.
Dir liéu tir mét nghién ciru pha 1I (AIO KRK 0604), da trung tam, ngu nhién va ¢6 doi
chimg, ing hd viéc sir dung capecitabine véi liéu khoi déu 800 mg/m? trong 2 tuéin, lap lai
mdi 3 tudn, phéi hop véi irinotecan va bevacizumab trong diéu tri dau tay cho bénh nhén un
thir dai tryc trang di can, Tong cong 120 bénh nhin duge phan nglu nhién dé nhan phac d
XELIRI bién dbi, bao gdm capecitabine (800 mg/m?, udng hai lin mdi ngdy trong 14 ngay,
sau dé nghi 7 ngdy), irinotecan (200 mg/m? truyén tinh mach 30 phit vao ngay 1, lap lai moi
3 tuin) va bevacizumab (7,5 mg/kg truyén tinh mach 30-90 phit vao ngay 1, lap lai médi 3
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tun). 127 bénh nhan khéc dugc phan ngdu nhién dé nhan phic dd capecitabine (1000
mg/m?, ubng hai 1dn mdi ngay trong 14 ngdy, sau d6 nghi 7 ngdy), oxaliplatin (130 mg/m’
truyén tinh mach trong 2 gi& vdo ngay 1, lap lai m3i 3 tudn) va bevacizumab (7,5 mg/kg
truyén tinh mach 30-90 phit vao ngay 1, 1ap lai mdi 3 tudn).

Bang du6i diy trinh bay két qua dap (mg sau thi gian theo ddi trung binh cia quin thé
nghién ctru 14 26,2 théng.

Bang 8: Két qui chinh lién quan dén higu qua ciia nghién ciru A10 KRK

XELOX + XELIRI+ Ty sb nguy co
bevacizumab bevacizumab diéu | Khodng tin ciy 95%
(ITT: N = 127) chink Gii trj P
(ITT: N=120)

Ty 1¢ song thém khong tién trién sau 6 thing

ITT 76% 84% -

Khodng tin cdy 95% 69 - 84% 77 - 90%

Thivi gian song thém khéng tién trién trung binh

ITT 10,4 thang 12,1 thang 0,93

Khoang tin cdy 95% 90-120 10,8 -13,2 0,82 -1,07
P=0,30

Thoi gian song thém toan b trung binh

ITT 24 4 théng 25,5 thing 0,90

Khodng tin cdy 95% 19,3 - 30,7 21,0-31,0 0,68 - 1,19
P=045

Liéu phép phoi hop béc hai cho ung thie dai triec trang di cdn

Dt liéu tir mét thir nghiém 14m sang pha 111, da trung tam, ngu nhién, c6 déi chimg
(NO16967) iing hd viéc sir dung capecitabine phoi hop vdi oxaliplatin nhu mét liéu phip béc
hai cho ung thu dai tryc trang di can. Trong nghién ciru ndy, 627 bénh nhén ung thu dai tryc
trang di can, di dugc diéu tri bic mot bing irinotecan két hop véi phic do chira
fluoropyrimidine, duge phén ngiu nhién dé nhan XELOX hoiic FOLFOX-4.

Pé biét thém chi tiét vé lidu dimg XELOX va FOLFOX-4 (khéng phéi hop véi gia dugc
hodic bevacizumab), tham khao Bang 6. Su khong kém hiéu qua cia XELOX so voi
FOLFOX-4 d duge chimg minh vé thi gian séng thém khong tién trién bénh trong ci quén
thé theo phéc dd va quin thé theo nguyén tic diéu tri (xem Bang 9). Céc két qua cho théy
XELOX tuong duong véi FOLFOX-4 vé thai gian song thém toan by (xem Bang 9). Thoi
gian theo doi trung vi tai thoi diém phan tich chinh trong quén thé theo nguyén tac diu trj 1a
2,1 nam; dir liéu tir cdc phén tich thuc hién sau sau thing theo doi b6 sung ciing duge trinh

bay trong Bang 9.
Bing 9. Két qua chinh vé hiéu qua theo phin tich khéng kém hiéu qua trong nghién
ciru NO16967
PHAN TICH CHINH
XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT** : N =313) (PPP* : N=252; ITT** : N=1314)
Quin thé Théi gian trung binh cho sir kién (ngiy) Ty s6 nguy co
Khoing tin ciy 95%
Thong sb: Théi gian séng thém khong tién trién bénh
PPP 154 168 1,03 (0,87; 1,24)
ITT 144 146 0.97 (0,83; 1,14)

Théng so: Thi gian song thém toin b
PPP 388 401 1,07 (0,88; 1,31)
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ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)
THEO DOI THEM 6 THANG
Quan thé Thii gian trung binh cho s kién (ngiy) Ty s6 nguy co
(Khodng tin ciy 95%)

Thong s6: Thiri gian séng thém khéng ti¢n trién bénh

PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)

ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)
Théng s6: Théi gian song thém toan b

PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)

ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPE: quan thé bénh nhan du dicu kién

**ITT: quin thé theo nguyén tic diéu tri

Ung thu da day tién trién

Dir liéu tir mdt nghién ctru pha [11 (ML17032), da trung tim, ngdu nhién, c6 ddi chimg da
ing hé viéc sir dung capecitabine trong diéu trj diu tay ung thu da ddy tién trién. Trong thir
nghiém ndy, 160 bénh nhén duge phan ngiu nhién dé nhn capecitabine (1000 mg/m?, udng
2 lin/ngdy trong 2 tufin, tiép theo 1a 7 ngay nghi thudc) két hop véi cisplatin (80 mg/m?,
truyén tinh mach trong 2 gid, mdi 3 tudn). 156 bénh nhn khic duge phin ngdu nhién dé
nhdn 5-FU (800 mg/m?/ngdy, truyén tinh mach lién tyc céc ngdy 1 dén 5, mdi 3 tuin) két hop
véi cisplatin (80 mg/m?, truyén tinh mach trong 2 gid, ngdy 1, mdi 3 tudn).

Trong phén tich theo phic db, thai gian séng khong tién trién (PFS) cia nhém capecitabine +
cisplatin khong thua kém so véi nhom 5-FU + cisplatin (ty s6 nguy co = 0,8 ; khodng tin cdy

95%: 0,63 — 1,04). PFS trung binh la 5,6 thang (capecitabine + cisplatin) so véi 5,0 thang (5-

FU + cisplatin). Ty s nguy co cia thoi gian séng thém toan bj (OS) twong tw nhur ty sb

nguy co ciia PFS (ty so nguy co = 0,85; khoang tin cdy 95% 95%: 0,64 — 1,13). OS trung

binh 14 10,5 théng (capecitabine + cisplatin) so véi 9,3 thang (5-FU + cisplatin).

Dit lidu tir mt nghién ciru giai doan I11, ngdu nhién, da trung tim so sénh capecitabine voi 5-

FU va oxaliplatin véi cisplatin & bénh nhén ung thu da day tién trién da ciing ¢8 viée sir dung

capecitabine trong diéu trj hang dau ung thu da day tién trién (nghién ciu REAL-2). Trong
nghién ciru nay, 1002 bénh nhan duge phin ngdu nhién theo thiét ké nhan 16 2x2 vio mdt
trong bén nhém diéu tri sau:

« ECF: epirubicin (50 mg/m? tiém bolus ngdy 1, m3i 3 tuin), cisplatin (60 mg/m? truyén
tinh mach trong 2 gi¢ ngay 1, mdi 3 tuln), vé 5-FU (200 mg/m¥ngay, truyén lién tuc
qua dudmg trung tam).

« ECX: epirubicin (50 mg/m? tiém bolus ngdy 1, m3i 3 tuin), cisplatin (60 mg/m? truyén
tinh mach trong 2 gio ngdy 1, mdi 3 tudin), va capecitabine (625 mg/m? uéng, 2 lan/ngdy
lién tuc).

+ EOF: epirubicin (50 mg/m® tiém bolus ngay 1, mdi 3 tuan), oxaliplatin (130 mg/m?
truyén tinh mach trong 2 gio ngay 1, mdi 3 tudn), va 5-FU (200 mg/m*/ngay, truyen lién
tuc qua dudmg trung tim).

» EOX: epirubicin (50 mg/m? tiém bolus ngay 1, mdi 3 tudn), oxaliplatin (130 mg/m?
truyén tinh mach trong 2 gids ngay 1, mdi 3 tudn), va capecitabine (625 mg/m* uéng, 2
lin/ngay lién tyc).

Céc phan tich hi¢u qua chinh trén quén thé theo phéc dé cho thdy tinh khong thua kém (non-

inferiority) cia thoi gian séng thém toan b (OS) dbi véi cdc phic db chira capecitabine so

véi cic phéc db chira 5-FU (ty sb nguy co = 0,86; khodng tin cdy 95%: 0,8 — 0,99), va dbi

véi céc phéc dd chira oxaliplatin so véi céc phac db chira cisplatin (ty s6 nguy co = 0,92;

khoang tin cdy 95%: 0,80 — 1,1). Thoi gian sgng thém toan bd trung binh la 10,9 thang véi

céic phéc db chira capecitabine so voi 9,6 thing véi cc phic db chira 5-FU. Thoi gian sdng
thém toan bd trung binh 14 10,0 thang véi cic phac dd chira cisplatin so véi 10,4 théng véi
céc phéc db chira oxaliplatin.
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Capecitabine ciing di dugc sir dung két hop véi oxaliplatin trong diéu tri ung thu da day tién
trién. Céc nghién ciru véi capecitabine don trj cho thdy capecitabine c6 hogt tinh trong ung
thu da day tién trién.

Ung thu dai trdng. un i truc trang va da day tién trién: tich

MGt phén tich gdp trén sdu nghién ciru 1dm sang (8014695, S014796, M66001, NO16966,
NO16967, M17032) ciing ¢ bang chimg vé vigc thay thé 5-FU béng capecitabine, ca trong
don trj liéu 1in phéc 44 phéi hop, trong diéu trj céc ung thu dwémg tiéu héa. Phan tich tong
hop ndy bao gdm 3.097 bénh nhén diéu trj theo phéc do c6 capecitabine va 3.074 bénh nhén
diéu trj theo phac dd c6 5-FU. Thoi gian séng thém toan b trung binh 1a 703 ngdy (khoang
tin cdy 95%: 671-745) & nhém ding capecitabine so v&i 683 ngay (khodng tin cfy 95%: 646
~ 715) & nhém ding 5-FU. Ty s6 nguy co cho thoi gian séng thém toan b 1a 0,94 (khoang
tin cdy 95%: 0,89-1,00; p = 0,0489), chimg minh ring cdc phac dd chira capecitabine khong
thua kém so véi cdc phac db chira 5-FU.

Ung thu vii

Capecitabine ph véi docetaxel trong diéu tri ung thu vii tién trién tai chd hodc di cdn
Dir liéu tir mot nghién ciru da trung tdm, ngdu nhién, c6 déi chimg pha I1I hd trg viée sir
dyng capecitabine két hop v6i docetaxel trong diéu trj ung thu vi tién trién tai chd hodc di
céin sau thit bai véi hoa tri ¢6 anthracyclin. Trong nghién ciru nay, 255 bénh nhén dugc phén
ngiu nhién ding capecitabine (1250 mg/m?, 2 lan/ngdy trong 2 tudn, sau d6 nghi 1 tudn) két
hop docetaxel 75 mg/m? truyén tinh mach trong 1 gid, 1ap lai mdi 3 tudn. 256 bénh nhén
khac duoc phén vao nhom chi ding docetaxel don tri (100 mg/m? truyén tinh mach trong 1
gitr mdi 3 tudn).

Két qua: thoi gian sbng thém toan bd 6t hon & nhanh két hop capecitabine/docetaxel (p =
0,0126). Thoi gian séng thém trung binh: 442 ngay (capecitabine + docetaxel) so véi 352
ngay (docetaxel don tri). Ty 1& dap img khach quan tng thé trong quén thé ngdu nhién (theo
danh gia cia nha nghién ciru) la 41,6% (capecitabine + docetaxel) so véi 29,7% (docetaxel
don trj); p = 0,0058. Thoi gian t6i khi bénh tién trién ciing dai hon & nhanh két hop
capecitabine/docetaxel (p < 0,0001). Thoi gian t6i lic tién trién trung binh 12 186 ngay
(capecitabine + docetaxel) so voi 128 ngay (docetaxel don tri).

Capecitabine don tri liéu sau thdt bai véi taxan, héa tri liéu chira anthracyelin hodc khi
Dir li¢u tir hai nghién ciru da trung tém giai doan II ang h vi¢e su dung capecitabine don trj
liéu trong diéu trj cho bénh nhin ma héa trj bing taxan va anthracyclin da thét bai hoic
anthracyclin khéng dugc chi dinh. Trong céc nghién ciru nay, tong cong 236 b¢nh nhén da
duoce diéu trj bing capecitabine (1250 mg/m?, 2 lin/ngay trong 2 tudn, tiép theo 1a 1 tuén
ngimg diéu trj).

Ty 1¢ ddp (mg khéch quan téng thé (danh gid boi nha nghién ciru) lan lugt 1a 20% (nghién
cru thir nhéit) va 25% (nghién ciru thir hai). Thoi gian trung binh 16i khi bénh tién trién lin
lugt 12 93 va 98 ngay. Thoi gian séng thém trung binh lan lugt 14 384 va 373 ngay.

T4t ca céc chi dinh

Két qua cia mot phén tich gp tir 14 nghién ctru 1dm sdng trén hon 4.700 bénh nhén duge
diéu trj béing capecitabine don tri liéu hotic két hgp véi cic phic db héa trj khéc nhau trong
nhiéu chi dinh (ung thu dai trang, dai tryc trang, da ddy va vii) cho thiy nhimg bénh nhén
diing capecitabine c6 xudt hién hdi chimg ban tay—ban chén c6 théi gian séng thém toan by
dai hon so véi nhimg bénh nhén khong xuét hién hoi chimg nay: Théi gian song thém toan
b6 trung binh 13 1100 ngay (khoang tin cdy 95%: 1007 — 1200) so véi 691 ngay (khoang tin
cliy 95%: 638 — 754) vdi ty sb nguy co 14 0,61 (khodng tin cdy 95%: 0,56 — 0,66).

D 1 I & 5

Co quan Dugc phim Chau Au (EMA) di cho phép mién trir nghia vu tién hanh céc nghién
ciru véi capecitabine & tit ca cdc nhém bénh nhan tré em trong céc chi dinh ung thu biéu mé
tuyén dai trdng va tryc trang, ung thu biéu md tuyén da day va ung thu biéu mé vii (xem muc
4.2 vé théng tin sir dung & tré em).
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12.2 Piic tinh duwgc ding hoc

Céac théng s6 duge dng hoc cuia capecitabine da dugce danh gia trong khoang lidu tir 502 dén
3514 mg/m?/ngdy. Céc thong sb cia capecitabine, 5’-desoxy-5-fluorocytidine (5-DFCR) va
5’-desoxy-5-fluorouridine (5’-DFUR) dugc do vio ngay 1 va ngay 14 la giﬁng_ nhau. Vio
ngdy 14, AUC ciia 5-FU tang tir 30 dén 35%. Sy giam phoi nhiém toan thén déi véi 5-FU
khong ty 1¢ thudn v&i sy giam liu cla capecitabine, ma giam nhiéu hon do dic tinh duoe
ddng hoc phi tuyén tinh ciia chit chuyén héa cé hoat tinh.

Hﬂp thu

Sau khi ubng, capecitabine dugc hép thu nhanh chéng va rong khép, sau d6 duge chuyén héa
manh thanh chit chuyén héa 5'-deoxy-5-fluorocytidin (5’-DFCR) va 5’-DFUR. Ding cing
véi thirc 3n 1am giam 1y 1¢ hdp thu capecitabine, nhumg chi anh huong rét it t6i dién tich du6i
duimg cong (AUC) ciia 5*-DFUR va chit chuyén héa tiép theo ciia né la 5-FU. Véi liéu
1250 mg/m? véo ngdy thir 14 sau khi an, néng do dinh huyét tuong (Cinax tinh béng pg/ml)
cho capecitabine, 5°-DFCR, 5'-DFUR, 5-FU va FBAL tuong img 1a 4,47, 3,05, 12,1, 0,95 va
5,46. Thvi gian dé dat t6i ndng d6 dinh huyét twong (Tme tinh bing gitr) tuong (mg 1a 1,50,
2,00, 2,00, 2,00 va 3,34. Gié tri AUCq tinh bing pg.h/ml tuong img 1a 7,75, 7,24, 24,6,
2,03 va 36,3.

Phiin phoi

Gdn két véi protein

Céc nghién ciru huyét twong trén in viro da chimg minh ring ti 1¢ gan két protein cua
capecitabine, 5’-DFCR, 5’-DFUR va 5-FU lin lugt 1a 54%, 10%, 62% va 10%, chi yéu gin
vai albumin.,

Chuyén hoa

Capecitabine dugc chuyén héa lin diu tién boi men carboxylesterase & gan thanh 5’-DFCR,
chit ndy sau d6 dugc chuyén thanh 5'-DFUR bai cytidin deaminase, 1a men tép trung chu
yéu & gan va mo khéi u.

Sy hinh thanh 5-FU xay ra chi yéu tai vi tri khéi u bori yéu t6 tao mach ¢6 lién quan dén khoi
u la dThdPase, do d6 lam giam t6i da mic 4 ciia mé lanh véi 5-FU trong co ml.

AUC huyét twong ciia 5-FU thép hon 6 dén 22 1dn ndng do sau khi truyén tinh mach nhanh
5-FU (ligu 600 mg/m?). Cac chét chuyén hoa ciia capecitabine chi tra nén ¢6 ddc tinh sau khi
chuyén thanh 5-FU v cdc chét ddng hoa ciia 5-FU (xem phin 12.1. Dde tinh dwge lyc hoc)
5-FU duge chuyén héa tiép thanh cac chét chuyén hoa khéng c6 hoat tinh dihydro-5-
fluorouracil (FUH2), 5-fluoro-ureidopropionic acid (FUPA) va a-fluoro-B-alanin (FBAL)
théng qua dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD), chat nay mang tinh chuyén héa chim.
Dio thai

Thoi gian bén thai (12 tinh bing gi&r) ciia capecitabine, 5’-DFCR, 5°'-DFUR, 5-FU va FBAL
twong img la 0,85; 1,11; 0,66; 0,76 va 3,23.

Sau khi ubng, céc chét chuyén hoa ciia capecitabine dugc tim thiy ch yéu trong nude tiéu.
95,5% lidu capecitabine dugc ding tim thdy trong nudc tiéu. Bai tiét trong phén rat it (2,6%).
Chét chuyén héa chinh cé trong nudc tiéu 14 FBAL, chiém 57% liéu dung. Khodng 3% liéu
diing duge dao thai trong nude tiéu dudi dang thude khong ddi.

Ché dé diéu ri két hop

Céc nghién ciru pha 1 danh gia tac dong cia capecitabine 1én duge djng hoc cua docetaxel
hodc paclitaxel va ngugc lai cho thdy capecitabine khong téc dong 1én duge dong hoc cia
docetaxel hodic paclitaxel (Cmax va AUC) v docetaxel hodc paclitaxel cling khong tac déng
lén duge ddng hoc cia 5’-DFUR (chét chuyén hoa quan trong nhét ciia capecitabine).

Duge djng hoe & din sb dic bit

Phén tich duge déng hoc dén sé duge tién hanh sau khi diéu trj capecitabine ¢ 505 bénh
nhan bi ung thu dai trye tring & liéu 1250 mg/m? hai 1dn mdi ngay. Gidi tinh, cé hodc khong
¢6 di céin & gan lic ban diu, danh gia téng trang Kamofsky, bilirubin toan phén, albumin
huyét thanh, ASAT va ALAT khéng ¢6 téc ddng c6 ¥ nghia thong ké Ién duge dgng hoc cia
5'-DFUR, 5-FU va FBAL.
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Suy gan do di cdn o gan

(3 bénh nhén ung thir ¢6 suy gan nhe dén trung binh do di cén gan, céc dir ligu dugc dong
hoc cho théy sinh kha dung ciia capecitabine va mirc 9 phoi nhiém véi 5-FU c6 thé tang so
véi bénh nhén ¢6 chite niing gan binh thuémg. Hién chua 6 dir liéu duge dong hoc trén bénh
nhén suy gan ning.

Suy thin

Dya véo nghién ciru duge dong hoc trén nhimg bénh nhén ung thur bj suy thin mirc d tir nhe
dén nang, khong thiy bing chimg vé su tic dong cua dj thanh théi creatinin lén dugc dong
hoc cta thubc nguyén thiy va 5-FU. Nghién ciru cho thay d§ thanh thii creatinin ¢ dnh
huéng dén mire d§ tiép xic toan thén véi 5'-DFUR (AUC ting 35% khi d0 thanh thai giam
50%) va véi FBAL (AUC tang 114% khi d§ thanh théi creatinin giam khoéng 50%). FBAL
la chét chuyén héa khéng c6 hoat tinh chong téng sinh.

Bénh nhdn lém tudi

Dua vao phén tich dugc dong hoc din s, bao gdm nhimg bénh nhan ¢6 khoang tudi ring (tir
27 dén 86 tudi) va bao gdm 234 (46%) bénh nhan cé tudi 65 trér 1én, cho thiy tudi khong anh
huémg dén duge déng hoc ciia 3°-DFUR va 5-FU. AUC cia FBAL ting theo tudi (tudi ting
20% lam AUC cita FBAL ting 15%). Sy ting nay c6 thé do thay ddi chirc ning thén (xem
phin Hicomg ddn liéu ding déic biét, phén Ducge ding hoc ¢ dén s6 ddc biét, phin Suy thdn).
Chung tic

Sau khi uéng capecitabine liéu 825 mg/m?, hai lin mdi ngay trong 14 ngdy, & bénh nhén
ngudi Nhit (n = 18) ghi nhén giam khoang 36% Cmax va giam 24% AUC so v&i bénh nhén
ngudi da tréing (n = 22). O bénh nhin ngudi Nhit ciing ghi nhin giam khodng 25% Cmax va
giam 34% AUC cua FBAL so v&i bénh nhén da tring. Y nghia lim sang cta cdc khdc biét
nay hién chua duge xdc dinh. Khong ghi nhén sy khac bigt ¢6 ¥ nghia trong mirc 4§ phoi
nhiém véi cac chét chuyén hoa khéc (5'-DFCR, 5°-DFUR va 5-FU).

13. Quy ciich dong goi:

Hop 3 vi x 10 vién. Hp 6 vi x 10 vién. Hop 12 vi x 10 vién.

14. Didu kign biio quan, han diing, tiéu chufin chit lwgng ciia thude

14.1 Diéu kién bdo quan: Noi khd, nhiét dd khong qua 30°C, tranh dnh sang.

14.2 Han diing: 24 thang ké tir ngay san xuit.

14.3 Tiéu chuin chit lwgng: USP

15. Tén, dia chi co s& sin xufit

CHI NHANH CONG TY CO PHAN DUQIC — TRANG THIET B] Y TE BINH DINH
(BIDIPHAR) - NHA MAY CONG NGHE CAO NHON HOI

L6 A3.01-A3.02-A3.03, Khu A Khu kinh té Nhon Hdi, phudng Quy Nhon Déng, tinh Gia
Lai, Viét Nam

DT: 0256.3846500
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