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CONG TY

{ ;SSE’ PHAM HEROURACIL

(Dung dich tiém Fluorouracil 50 mg/ml)

THHOL "

Doc ky hudmg ddn sir dung truce khi dimg

Dé xa tam tay tré em

Théng bdo ngay cho bdc st hoac dwgc sTnhimg tdac dung khéng mong muén gdp phai khi ste dung thuée

THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M&bi ml dung dich c6 chira:

Thanh phan hoat chat: Fluorouracil.................50 mg.

Thanh phan td dwoe: Sodium hydroxide. nudc cét pha tiém vira du.
DANG BAO CHE

Dung dich tiém trong sudt, khéng mau dén mau vang nhat.

CHI PINH

Fluorouracil dugc chi dinh & nguoi 16m.

Fluorouracil duoc chi dinh trong diéu tri cdc bénh 4c tinh va tinh trang bénh sau day:
— Diéu tri ung thu dai truye trang di cin,

— Diéu tri hd trg trong ung thu dai trang va tryc trang,

~ Diéutri ung thu da day tién trién,

— Piéu tri ung thu tuyén tuy tién trién,

— Diéu tri ung thur thyc quan tién trién,

— Piéu tri ung thu v tién trién hodc di can,

— Piéu tri hd tro cho bénh nhan ung thr vii xam 14n nguyén phat c6 thé phiu thuat dugrc,

— Diéu tri ung thu bidu mo té bao vay tién trién tai chd ¢ dau va c6 khong thé phau thujt
cho nhitng bénh nhén chua duoc diéu tri trude do,

— Piéu tri ung thu biéu mo té bao vay tdi phat tai chd hogc di cin & dau va cd.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu ding:

Chi nén str dung 5-fluorouracil dudi su giam sat cia bac si c6 trinh d6 chuyén mén cao va

¢6 nhiéu kinh nghiém trong phuong phép diéu tri gay doc té bao.

Bénh nhin phai duoc theo ddi can than va thudng xuyén trong qué trinh diéu tri. Nhirng rti

ro va loi ich ddi véi timg bénh nhan cn dugc xem xét can than trude mdi lan diéu tri.

Cdch dung:

C6 thé dung S-fluorouracil bing céch tiém tinh mach du6i dang tiém nhanh, truyén tinh

mach hoac truyén tinh mach lién tuc trong vai ngay.

Pay la nhimg hudng din chung. Vui 1dng tham khio hudng din dia phuong hogic qudc té

d& biét thém khuyén céo (cap nhat).

Cin thyc hién cac bién phap phong ngira trude khi xir Iy hodic sir dung san phim.

Ding dwong tinh mach:
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Liéu 5-fluorouracil va lich trinh diéu tri phu thudc vao phac db didu tri da chon, chi dinh,
tinh trang chung va phuong phép diéu trj trude d6 cia bénh nhan. Phéc dd diéu tri khac
nhau tuy theo sy két hop ciia 5-fluorouracil véi cac thude gdy doc té bao khéac hodc liéu
acid folinic duoc sir dung dong thoi.

S6 chu ky str dung phai do bac si diéu trj quyét dinh tiy thude vao phac dd va huéng dan
diéu tri tai dia phuong, c6 tinh dén sy thanh cong cia diéu tri va kha nang dung nap ¢ ting
bénh nhén.

Nén tién hanh diéu tri ban dau tai bénh vién.

Nén giam liéu & nhing bénh nhan c¢é bét ky tinh trang nao dudi day:

— Hdi chirng suy giam sirc khoe.

— Pai phiu trong vong 30 ngay trude do.

— Giam chirc nang tay xuong.

— Suy giam chirc ndng gan hodc thén.

Nguéi 16n va ngudi cao tudi ding 5-fluorouracil nén duge theo ddi doc tinh trén huyét hoc
(s6 luong tiéu cau, bach cdu va bach cau hat), ddc tinh duong tiéu hoa (viém miéng, tiéu
chdy, xuat huyét dudng tiéu hoa), doc tinh than kinh va néu cin thiét, c6 thé giam lidu hodc
ngimng S-fluorouracil.

Sur cén thiét phai diéu chinh liéu hoac ngirng thude phu thude vao sy xudt hién cic tac dung
khong mong mudn. Ddc tinh huyét hoc nhu giam bach cau (< 3500/mm?) va‘hodc sb luong
tiéu cau (< 100000/mm?) c6 thé phai ngimg diéu tri. Viéc tiép tuc diéu trj phai do béc si
diéu tri quyét dinh tiy theo tinh trang 1am sang.

Ung thw dai true trang

5-fluorouracil dugc sir dung trong diéu tri ung thw dai trang va truc trang trong mot so phac
do diéu tri. Tét nhat nén sir dung 5-fluorouracil cung véi acid folinic. Phic do diéu tri
thudng duge sir dung cling két hop S-fluorouracil va acid folinic v6i céc téc nhan hoa tri
liéu khac nhu irinotecan, oxaliplatin hodc ca irinotecan va oxaliplatin.

Thuong sir dung khoang liéu ciia 5-fluorouracil thay déi tir 200 — 600 mg/m? dién tich bé
mit co thé. Liéu ding ciing thay dbi tity theo cach ding dudi dang tiém tinh mach nhanh
hodc truyén tinh mach lién tuc.

Lich trinh liéu luong ciing khéc nhau tiy thudc vao phac d6 hoéa tri va liéu 5-fluorouracil
c6 thé dugce 13p lai hing tudn, hai thdng mot 14n hodic hing thang.

S6 chu ky thay dbi tity theo phac do diéu tri sir dung va ciing phu thudc vio quyét dinh 1am
sang dua trén sy thanh cong ctia diéu tri va kha ning dung nap.

Ung thuw vii

Thuong sir dung S-fluorouracil trong phéc dé hoa tr liéu két hop véi cyclophosphamide va
methotrexate, hodc epirubicin, cyclophosphamide, hodc methotrexate va leucovorin.
Khodng liéu thong thudng 1a 500 — 600 mg/m? dién tich bé mat co thé dudi dang ti€ém tinh
mach nhanh va ldp lai mdi 3 — 4 tudn néu can thiét. Trong diéu tri ung thu vii xam lin
nguyén phat, thoi gian didu tri thuong sé tiép tuc trong 6 chu ky.

Ung thw da day va ung thu ché noi da day thue qudn
Hién nay, khuyén céo héa trj lidu chu phau véi phac d6 ECF (epirubicin, cisplatin, 5-
fluorouracil). Liéu khuyén cdo ctia 5-fluorouracil 1a 200 mg/m? dién tich bé mat co thé mdi
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ngay, dung dudng truyén tinh mach lién tyc trong 3 tudn. Khuyén cdo thuc hién 6 chu ky
nhung diéu nay phu thudc vao su thanh cong cla diéu tri va kha nang dung nap thudc ciia
bénh nhan.

Ung thie thue quan

5-fluorouracil thuong duoc st dung két hgp véi cisplatin, hodic cisplatin va epirubicin,
hoic epirubicin va oxaliplatin. Liéu thay déi trong khoang 200 — 1000 mg/m? dién tich bé
mit co thé mdi ngay khi truyén tinh mach lién tuc trong vai ngay va Iip lai theo chu ky tuy
theo phéc do.

Déi v6i cdc bénh ung thu lién quan dén ph?m dudi thuc quan, thudng khuyén cdo hoa tri
liéu chu phiu véi phac dd ECF (epirubicin, cisplatin, 5-fluorouracil). Liéu khuyén céo ciia
5-fluorouracil 1a 200 mg/m? dién tich b& mat co thé mdi ngay, tiém truyén tinh mach lién
tuc trong 3 tudn va ldp lai theo chu ky.

V& viée sir dung 5-fluorouracil/cisplatin két hop véi xa tri, vui long tham khao tai lidu.

Ung thw fuyé'n fuy

Tét nhét nén sir dung 5-fluorouracil két hop véi acid folinic hodc gemcitabine.

Liéu dung thay ddi trong khoang 200 — 500 mg/m? dién tich bé mat co thé mdi ngay dudi
dang tiém tinh mach nhanh hodc truyén tinh mach, tiy theo phac do va Iap lai theo chu ky.
Ung thu diu vi co

T6t nhét nén sir dung 5-fluorouracil két hop véi cisplatin hodc carboplatin. Liéu dung thay
d6i trong khoang 600 — 1200 mg/m? dién tich b mit co thé mdi ngay dudi dang truyén
tinh mach lién tuc trong vai ngay va lap lai theo chu ky tiy thudc vao phéac do.

Vé viéc sir dung S-fluorouracil/cisplatin hodc carboplatin két hop véi xa tri, vui long tham
khao tai ligu.

Cic dbi twgng diic biét

Suy thian hodc gan

Can thin trong va ¢ thé cén giam lidu & bénh nhan suy than hoic suy gan.

Tré em

Khéng khuyén céo sir dung fluorouracil cho tré em do khong di dir ligu vé tinh an toan va
hiéu qua.

Ngwoi cao tudi

Khoéng khuyén céo diéu chinh liéu & ngudi cao tudi nhung cin xem xét thin trong bét ky
tinh trang bénh 1y di kém nao khi xac dinh liéu.

Hudng din xir Iy chét dic té bio:

Chi nén str dung fluorouracil dudi sy giam sat cia bac si ¢6 trinh d9, kinh nghiém trong st
dung cac loai thude héa tri liéu ung thu.

Trong trudng hop bi d6, ngudri pha ché phai deo ging tay, khéu trang, kinh bao vé mat, tap
dé ding mot lan va lau sach lugng bi 6 bing vat licu thAm hut dugc trang bi trong khu
vue pha ché. Sau d6, khu vyre ndy phai dugc lam sach va tét ca céc vat bi nhiém ban dugc
chuyén vao tiii hogc thing chira chit gay doc té bao va déng kin dé dét.

St nhiém bin

Fluorouracil 1a chét gy kich (g, nén tranh tiép xuc v6i da va niém mac.
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Trong truong hop tiép xic véi da va mit, ving bi anh huéng phai duge rira bang nhiéu
nude hodc nude mudi théng thuong. Co thé sir dung kem hydrocortisone 1% dé diéu tri
cam giac cham chich thodng qua trén da. Nén tim 161 khuyén y té khi mat bj anh huéng
hodc néu hit hoic nudt phai san phim nay.

So ciru

Tiép xtic v6i mat: Rira ngay bang nudc va tim tu van y té.

Tiép xtc voi da: Rira ki bing xa phong va nude, c¢oi bé quin 4o bi nhiém ban.

Hit phai, nut phai: Tim 1o khuyén y té.

Huweong dan pha ché

Céc tac nhan hoa trj liéu chi nén dugc pha ché bai cac chuyén gia dd dugce dao tao cach s
dung ché pham mét cich an toan.

Chi nén tién hanh cic budc pha ché nhu hoan nguyén bot va chuyén vao 6ng tiém & khu
vuc dugce chi dinh.

Ngudi thuc hién cac quy trinh nay phai dugc bao vé day di bing quan ao dac biét, hai doi
gang tay, trong d6 mot doi géng tay cao su, m{t doi ging tay PVC (mang d6i cao su bén
dudi doi PVC), diéu nay bao vé khoi nhimng chat chéng ung thu c¢6 kha ning thim khac
nhau va tdm chin bao vé mit. Ong tiém c6 Luerlock va éng ndi phai ludn duge st dung ca
trong khi pha ché cac san pham gay doc té bao va khi st dung thudc.

Nhan vién mang thai dugc khuyén khong nén xir Iy cac tac nhan hoa tri lidu.

Tham khao huéng dan cia dia phuong trrée khi bat dau.

Hiiy bo

Ong tiém, vét chira, vit liéu hdp thy, dung dich va bét ky vat liéu bi 6 nhiém nao khéac phai
dugc dat trong tii nhua day hodc vét chira khong thdm nudc khéc, dugc danh déu 1a chat
thai gay doc té bao va dét & nhiét do ti thiéu 700°C.

C6 thé khir hoat tinh hoa hoc bang natri hypochlorid 5% trong 24 gid.

Huwong dan sir dung

Pha lodng

D6 én dinh vé mat héa hoc va vit ly dd duoc chimg minh trong 24 gid' & 25°C khi pha
loang biang dung dich glucose 5% hodc natri clorid 0,9% dung dé tiém hodc nude cit pha
tiém tai nong d¢ fluorouracil 0,98 mg/ml.

Vé mit vi sinh, nén sir dung san phdm ngay 1ap tirc. Néu khong sir dung ngay, thoi gian va
diéu kién bao quan trudc Khi sit dung 1a trdch nhiém cta nguoi sir dung.

Nén loai bo san phdm néu trong dung dich xuét hién mau nau hodc vang dam.

Nén loai b phén dung dich con lai sau khi sir dung: khong pha ché thanh cac ché phim da
licu.

CHONG CHI PINH

Chéng chi dinh fluorouracil & nhimg bénh nhén:

— Dabiét quad man véi hoat chit hodic véi bat ky ta dugc nao cia thude.

— Dang bi bénh nhiém tring c6 kha nang nghiém trong (nhu Herpes zoster, thity dau).

— Dang bi suy nhuoc trim trong,

— DPang bi suy tily xwong sau khi xa tri hodc diéu trj bing cac thudc chdng ung thu khéc.
— Pang diéu trj bénh khéng phai ung thur.
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— Suy gan nédng.

- ba dugce diéu tri b%ng brivudine, sorivudine hodc cic chét trong tu lién quan dén hoa
hoc ciia chung, 1a nhitng chét trc ché manh enzym chuyén hoéa S-FU dihydropyrimidine
dehydrogenase (DPD). Khong dugc ding fluorouracil trong vong 4 tudn sau khi diéu
tri biing brivudine, sorivudine hoic cac chét twong tu ¢6 lién quan vé mit hoa hoc cia
ching.

— Khéng duoc dung fluorouracil (5-FU) cho bénh nhdn dbng hop tir vé
dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD).

— Phu nir dang cho con bu.

— DPi biét thiéu hut hoan toan dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Khuyén cdo chi sir dung fluorouracil dudi su giam sat chit ché cua béc si c¢6 trinh do
chuyén mon cao, thanh thao trong viéc sir dung céac chét chéng chuyén hoéa manh va c¢é
diéu kién thuan loi dé theo doi thurdong xuyén cdc tac dung 1am sang, hoa sinh va huyét hoc
trong va sau khi ding thude.
T4t ca bénh nhan phai duwgc nhap vién dé diéu tri ban dau.
Tidc dung huyét hoc
Fluorouracil ¢6 thé gy trc ché tiy xuong (bao gdm nhung khéng giéi han & giam bach
cdu, giam bach ciu hat, giam toan thé huyét cdu va giam tiéu céu).
Diéu tri df’iy da bé’mg fluorouracil thudmg din dén giam bach ciu, sé luong bach chu thap
nhét thudmg duoc quan sét théy trong khoang thdi gian tir ngay thir 7 dén ngay thir 14 cia
dot didu tri dAu tién, nhung dai khi bi tri hodin t6i 20 ngay. S& lrong bach ciu thudng tré
lai binh thudng vao ngay thir 30. Khuyén cdo theo ddi hing ngay sb lugng tiéu cau, bach
cdu va nén ngimg diéu tri néu sé lrong tidu ciu giam xudng dwai 100.000/mm? hodc sb
lugng bach cdu giam xudng dudi 3.500/mm?>. Néu téng sb hrong duéi 2000/mm? va dic
biét néu c6 giam bach cdu hat, bénh nhan nén dugc cach ly an toan trong bénh vién va diéu
tri bing cac bién phép thich hop dé ngan ngira nhiém tring toan than,

Hau qua ldm sang cia tinh trang suy tiy ning bao gdm nhiém tring. Nhimg bénh nhiém

tring nay c6 thé nhe nhung co thé ning va doi khi gdy tir vong.

Tic dung trén duong tiéu hoa

Nén ngimg diéu tri khi ¢6 ddu hiéu diu tién cua loét miéng hodc c6 bing chimg cho thiy

¢6 tic dung khong mong mudn trén dudng tiéu hoa nhu viém miéng, tiéu chay, xudt huyét

dudng tidu hoa hodc xudt huyét & bit ky vi tri nao. Ty 1¢ gitra liéu c6 higu qua va liéu giy
doc 14 nhé va khong thé cé dap tmg diéu trj néu khong c6 mét mire d§ doc tinh nao dé. Do
d6, cin thin trong khi lya chon bénh nhéan va didu chinh lidu dung. Nén ngimg diéu tri
trong trudmg hop nhiém doc nghiém trong.

Bénh nhin co nguy co dac biét

Nén str dung hét stre thin trong fluorouracil & nhimg bénh nhan trude diy da duge xa tri

viing chau hoic téc nhan kidm hoa liéu cao va & nhirg bénh nhén ¢6 khéi u di can lan rong

dén tiy xwong. Diu tri bing fluorouracil ¢é thé lam ting nguy co hoai tir do phong xa.

Nén xét nghiém thuong xuyén cho bénh nhan dung dong thai phenytoin va flucrouracil vi

¢6 kha ning ting nong do phenytoin trong huyét tuong.
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Cén dic biét than trong khi didu tri cho bénh nhén cao tudi hodic suy nhuoc vi nhimg bénh
nhan nay cé nguy co bj nhiém ddc nghiém trong cao hon.

Suy than va suy gan

Nén sir dung than trong fluorouracil & nhitng bénh nhén bi suy gidm chtc néng thén, gan
hodc vang da.

Doc tinh trén tim

Poc tinh trén tim c6 lién quan dén liéu phap fluoropyrimidine, bao gbm nhdi méu co tim,
dau thit nguc, rdi loan nhip tim, viém co tim, sdc tim, dot tir, bénh co tim do cing thing
(bénh co tim takotsubo) va thay ddi dién tdm dd (bao gdm rét hiém céc trudng hop kéo dai
khoang QT). Nhitng tac dung khéng mong mudn nay phd bién & nhimg bénh nhan duoe
truyén lién tuc S-fluorouracil hon la tiém nhanh. Tién st bénh dong mach vanh cé thé 1a
mat yéu t6 nguy co gy ra mot sb phan tmg bt 1¢i trén tim. Do d6, can than trong khi didu
tri cho nhirng bénh nhén bi dau ngyc trong qua trinh diéu tri hodc nhirng bénh nhén co tién
str bénh tim. Can thuong xuyén theo ddi chirc nang tim trong quéa trinh diéu tri bing
fluorouracil. Trong trurdmg hop doc tinh trén tim ning, nén nging diéu tri.

Tdc dung irc ché mién dich

Nén tranh tiém vaccin séng & nhirng bénh nhan ding 5-fluorouracil do c¢6 kha ning bj
nhiém trung ning hodc gay tir vong. Nén tranh tiép xtic vdi nhitng ngudi gin diy da dugc
diéu tri bang vaccin virus bai liét. C6 thé sir dung vaccin chét hodic vaccin bat hoat, tuy
nhién, dap mg v&i nhitng loai vaccin nay c6 thé bj giam di.

Hpi chieng ban tay — chin

Str dung fluorouracil ¢6 lién quan dén hoi chirg ban do long ban tay — chén, con dugce goi
14 hoi chimg ban tay — chan. Truyén lién tuc fluorouracil cé thé lam tang ty 16 mic va mirc
d¢ nghiém trong cua hdi ching ban do 1ong ban tay — chan. Sau khi tam ngumg diéu tri, céc
triéu chimg dugc giai quyét dan din sau 5 dén 7 ngay.

Bénh nao

Céc trudng hop bénh ndo (bao gém bénh ndo do ting amoniac mau, hdi chirng bénh no
sau chét tring c6 hoi phuc (PRES), bénh nio Wernicke) lién quan dén diéu trj bing 5-
fluorouracil dd duge bdo cdo tir cic ngudn sau khi thube Iwu hanh trén thi truong. Cac déu
hiéu hodc triéu chimg ciia bénh ndo 1a tinh trang tdm théan thay déi, u 1an, mét phwong
hudng, hon mé hodc mat diéu hoa. Néu bénh nhéan xuét hién bt ky triéu chirng nao trong
s6 6, phai ngimg diéu tri, kiém tra ndng d6 amoniac va vitamin B1 huyét thanh ngay lap
tirc. Trong trudomg hop nf’ing d6 amoniac huyét thanh ting cao hoac thiéu vitamin B1, phai
bt diu diéu tri. Bénh ndo do ting amoniac méu thudng xay ra cing véi nhidm toan lactic.
Cén than trong khi ding fluorouracil cho bénh nhan suy thin va/hodic suy gan. Bénh nhan
suy giam chirc ning than va/hodc gan c6 thé ting nguy co bi ting amoniac mau va bénh
ndo do tdng amoniac mau.

Hpi chitng ly gidi khoi u

Céc truomg hop cia hdi chung ly giai khéi u lién quan dén diéu tri bang fluorouracil da
duge bdo cao tir cie ngudn sau khi thude luu hanh trén thi truong. Nén theo doi chit ché
bénh nhan c¢6 nguy co cao mic hdi chimg ly giai khdi u (nhu suy than, tang acid uric mau,
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mat do khdi u cao, tién trién nhanh). Cin xem xét cic bién phép phong ngira (nhu b nuéc,
diéu chinh ndng do acid uric cao).

Thiéu hut dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)

Hoat tinh DPD bj han ché toc d6 trong qua trinh di héa 5-fluorouracil. Do dé, bénh nhan bi
thiéu hut DPD ¢6 nguy co cao bi nhiém déc lién quan dén fluoropyrimidine, bao gbm viém
miéng, tiéu chay, viém niém mac, giam bach cau trung tinh va nhiém déc than kinh.

Pc tinh lién quan dén thiéu hut DPD thudng xay ra trong chu ky didu tri dau tién hodc sau
khi tang liéu.

Thiéu hut hoan toan DPD

Thiéu hut hoan toan DPD rét hiém (0,01 — 0,5% ngudi da tring). Bénh nhan bi thiéu hut
hoan toan DPD ¢6 nguy co cao bi nhiém ddc de doa dén tinh mang hodic gay tir vong va
khong dugc diéu tri bang thude tiém fluorouracil.

Thiéu hut mgt phiin DPD

Uéc tinh thiéu hut mét phin DPD s& anh huéng dén 3 — 9% dén sé nguoi da tring. Bénh
nhén thiéu hyt mét phan DPD ting nguy co nhiém doc ning va co kha ning de doa dén
tinh mang. Nén xem xét giam li¢u khéi diu dé han ché dgc tinh nay. Nén xem thiéu hut
DPD la mét théng sé can duge tinh dén ciing véi cac phwong phép giam lidu thong thuong
khéc. Giam liéu ban diu c¢6 thé anh huéng dén hiéu qua diéu tri. Trong truong hop khéng
c6 doc tinh nghiém trong, 6 thé ting liéu tiép theo va theo doi cin thén.

Xét nghigm thiéu hut DPD

Khuyén céo xét nghiém kiéu hinh va/hodc kiéu gen trudc khi bit dau diéu tri bi‘ing thude
tiém fluorouracil mac di ¢é nhitng diéu khong chic chin vé phuong phép xét nghiém t6i
wu trude khi diéu tri. Cin xem xét cac hudng dan 14m sang c6 thé ap dung.

Suy gidm chirc niing thén c6 thé din dén ting ndng d¢ uracil trong méau, 1am ting nguy co
chan doén sai & nhirng bénh nhan bi thiéu hut DPD c6 suy thén vira hodc ning.

Dic diém kiéu gen ciia tinh trang thiéu hut DPD

Xét nghiém trude khi diéu tri d6i v6i cac dot bién hiém gip ctia gen DPYD ¢6 thé xac dinh
bénh nhén bi thiéu hut DPD.

Bén bién thé DPYD c.1905 + 1G > A (con duge goi 1a DPYD*2A), ¢.1679T > G
[DPYD*13], ¢.2846A > T va ¢.1236G > A/HapB3 c6 thé gy ra sy mat hoan toan hoic suy
giam hoat tinh ctia enzym DPD. Céc bién thé hiém gip khac ciing ¢6 thé lién quan dén ting
nguy co nhiém ddc ning hoic de doa dén tinh mang.

Mot sb dot bién ddng hop tir va di hop tir phite don trong locus gen DPYD (nhur sy két hop
cua bon bién thé véi it nhit mdt alen clia ¢.1905 + 1G > A hoic ¢.1679T > G) duoge biét 1a
gly ra su vang mit hoan toan hodc gin nhu hoan toan hoat tinh ciia enzym DPD.

Bénh nhén ¢6 mot sd bién thé DPYD dj hop tir (bao gdm cac bién thé ¢.1905 + 1G > A,
c.1679T > G, ¢.2846A > T va ¢.1236G > A/HapB3) ting nguy co nhiém doc ning khi diéu
tri bang cac fluoropyrimidine.

Tén suat kiéu gen di hop tir ¢.1905 + 1G > A trong gen DPYD & bénh nhén da tréng 14
khoang 1%:; 1,1% dbi véi c.2846A > T; 2,6 — 6,3% dbi voi cac bién thé ¢.1236G >
A/HapB3 va 0,07 — 0,1% déi véi ¢.1679T > G.
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Dir liéu vé tan sudt cia bon bién thé DPYD & céc quan thé khac ngoai ngudi da tring b
han ché. Hién tai, bon bién thé DPYD (c.1905 + 1G > A, ¢.1679T > G, c.2846A > T va
¢.1236G > A/HapB3) dugc xem la gin nhu khong ¢6 & cdc ddi twgng ngudi ge chau Phi
(- M¥) hoic chau A.

Dic diém kiéu hinh ciia sw thiéu hut DPD

Dé xédc dinh dic diém kiéu hinh cta sy thiéu hut DPD, nén do ndng dg uracil - co chat noi
sinh ctia DPD trong huyét tuong.

Néng do uracil trude khi diéu tri ting cao c6 lién quan dén ting nguy co nhiém doc. Mic
di khong chic chin ngudng uracil dé xac dinh sy thiéu hut hoan toan hay mot phan DPD,
ndng do uracil trong mau > 16 ng/ml va < 150 ng/ml nén dwgc xem la déu hiéu cta su
thiéu hut mét phan DPD va lién quan dén ting nguy co nhiém doc cia fluoropyrimidine.
Néng do uracil trong méu > 150 ng/ml nén duge xem la diu hiéu cia sy thiéu hut hoan
toan DPD va co lién quan dén nguy co ngd doc fluoropyrimidine de doa tinh mang hodc
gdy tir vong. Nong do uracil trong mau nén dugc giai thich than trong & nhimg bénh nhén
suy giam chirc nang than (xem phan “Xét nghiém thiéu hut DPD” & trén).

Theo déi néng d thuéc trong tri liéu (TDM) ciia 5-fluorouracil

TDM ctia 5-fluorouracil c6 thé cai thién két qua 1am sang & nhimng bénh nhan dugc truyén
5-fluorouracil lién tuc bing cach giam dgc tinh va cai thién hiéu qua. AUC duoc cho la
nim trong khoang tir 20 — 30 mg x gio/L.

Phan teng nhay cam véi anh sang

Mot s6 bénh nhan co thé gip phan ing nhay cam voi anh sang sau khi ding fluorouracil,
nén canh bao bénh nhén tranh tiép xuc lau véi anh sdng mat troi.

Két hop 5-fluorouracil véi acid folinic

Déc tinh cia 5-fluorouracil ¢6 thé ting 1én hodc thay déi do acid folinic. Cac biéu hién phd
bién nhét la giam bach cau, viém niém mac, viém miéng va/hodc tiéu chay co thé lam han
ché lidu ding. Khi két hop 3-fluorouracil va acid folinic, trong trrong hop nhiém déc phai
giam liéu fluorouracil nhiéu hon so véi khi chi sit dung fluorouracil. Poc tinh quan st
duoc ¢ nhimg bénh nhéin diéu tri bang phdi hop tuong tw vé mat dic tinh voi nhitng doc
tinh quan sat dwoc & nhimg bénh nhén chi diéu tri bing S-fluorouracil.

Déc tinh trén dudmg tiéu héa duge quan sat pho bién hon va co thé nghiém trong hon hoic
tham chi de doa dén tinh mang (dac biét 1a viém miéng va tiéu chay). Trong truong hop
ndng, phai ngirg sir dung 5- fluorouracil va acid folinic, bit d4u liéu phap hd trg bing
duong tinh mach. Nén huong dan bénh nhan tham khao y kién cua béc s diéu tri ngay lap
tirc néu xay ra viém miéng (loét nhe dén vira) va/hodc tiéu chay (phén 1ong hodc di tiéu)
hai 14n/ngay.

Td dwgc:

Lo 250 mg/5 ml: San pham chira 41,26 mg natri (thanh phan chinh trong mudi n) trong
mdi lo, twong duong véi 2,06% khiu phdn natri téi da mdi ngay duge khuyén céo cho
nguoi 1on.

Lo 500 mg/10 ml: San phﬁm chira 82,51 mg natri (thanh phé‘m chinh trong mudi n) trong
mdi lo, tuong dwong véi 4.13% khdu phin natri t6i da mdi ngay dugc khuyén cio cho
nguoi [6n.
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Lo 1 g/20 ml: San phim chira 165,03 mg natri (thinh phén chinh trong mudi in) trong mdi
lo, twong duong véi 8,25% khéu phén natri tdi da mdi ngay dugce khuyén cdo cho nguoi
lon.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 kha ning sinh san

Nén khuyén phu nir ¢6 kha nang sinh san tranh mang thai va sir dung cac bién phép tranh
thai ¢6 hidu qua cao trong qua trinh diéu tri bing fluorouracil va it nhit 6 thing sau do.
Néu str dung thude trong qua trinh mang thai hoic néu bénh nhan c6 thai trong khi dang
dung thudc, bénh nhéan nén dugce théng bao ddy di vé nguy co tiém an doi voi thai nhi va
nén tr véan di truyén néu thich hop va sin co.

Trong thai ky

Fluorouracil c6 thé gy hai vdi thai nhi khi ding cho phu nir ¢é thai. Chua c6 nghién ciru
déy da va co doi chirng & phu nit ¢é thai, tuy nhién da c6 bdo céo vé di tat thai nhi va say
thai. Dua trén tac dung gdy quai thai dugc phat hién trong cac nghién ciru trén dong vat, co
thé xem fluorouracil 14 mét tac nhén cé thé gy di tat cho thai nhi. Chi nén sur dung
fluorouracil trong qué trinh mang thai néu l¢i ich mang lai 1én hon nguy co tiém dn d6i voi
thai nhi. Pa ghi nhan nhitng trudng hgp mang thai thanh ¢dng & nhitng bénh nhéin dung
héa tri liéu trong 3 thang thir hai va 3 thang thir ba.

Phu nir cho con b

Vi chua biét liéu fluorouracil cé di qua sira me hay khong, nén phai ngirng cho con ba néu
ngudi me diéu tr bang fluorouracil.

Kha ning sinh san

Téc dung cta fluorouracil d6i véi tuyén sinh duc va kha niing sinh sén clia con ngudi chua
duge biét ddy du. Tuy nhién, cic nghién ciru trén dong vét cho thdy kha ndng sinh sén cia
con duc va con céi bi suy gidm. Ngoai ra, céc thube tc ché tong hgp DNA, RNA va
protein (nhu fluorouracil) ¢ thé can trd su hinh thanh giao ti.

Nam gi6i diéu trj bing fluorouracil duoc khuyén khong nén ¢6 con trong qud trinh diéu trj
va trong vong 3 théng sau khi ngimg diéu tri. Cén tr van vé vin dé bao ton khd nang sinh
san trude khi diéu trj cho cé bénh nhén nam va nit vi ¢6 kha nang vo sinh khdng héi phuc
do diéu trj bing fluorouracil.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chura thuc hién nghién ctru nao vé anh hudng 1én kha niing lai xe va sir dung mdy moc.
Fluorouracil ¢6 thé gy ra tic dung khong mong muén nhu budn non va nén. N ciing ¢6
thé gy ra cic tac dung khong mong mudn trén hé than kinh va thay doi thi giac, diéu nay
c6 thé can trés viée l4i xe hodic st dung may méc hang ning.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Brivudine va sorivudine

Brivudine, sorivudine hodc cdc chit tuong tyr lién quan vé mit hoa hoc cua chiing e ché
DPD khéng hdi phuc, ddn dén ting déng k& ndng do fluorouracil. Diéu nay c6 thé din dén
tang doc tinh lién quan dén fluoropyrimidine va c6 kha ning gay tir vong. Do d6, c6 thé
str dung liéu phép khang virus khic hodc nén ¢6 khoéang thoi gian it nhét 4 tuan giira thoi
diém dung brivudine, sorivudine hogc céc chét twong tu cho dén khi bat dau diéu tri bing
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fluorouracil. Trong trudng hop vo tinh st dung céac chét tuong tu nucleoside ¢6 téc dung
trc ché hoat tinh DPD cho bénh nhan diéu tri bang fluorouracil, can thuc hién céc bién
phdp hi¢u qua dé giam doc tinh cua fluorouracil. Khuyén cdo nhdp vién ngay lap tac.

Tdc nhén giy dic té bao

Nhiéu téc nhan khac nhau da dugc bdo cdo c6 tac dung diéu chinh vé mat sinh hoa hiéu
qua chéng khéi u hodc doc tinh cia fluorouracil. Cac loai thude phd bién bao gdm
methotrexate, metronidazole, acid folinic, interferon alfa va allopurinol.

Calci folinate (acid folinic)

Acid folinic ting cudng sy lién két cta fluorouracil véi thymidylate synthase. Ca hiéu qua
va doc tinh cia 5-fluorouracil ¢6 thé ting khi két hop S-fluorouracil véi acid folinic. Cac
tic dung khéng mong mudn cé thé ro rét hon va cé thé xay ra tiéu chay ning. Da quan sat
thiy tiéu chay de doa dén tinh mang néu dung 600 mg/m? fluorouracil (tiém tinh mach
nhanh 1 lan/tudn) ciing véi acid folinic.

Khi két hop véi cac chét tre ché ty xwong khac, cin diéu chinh liéu. C6 thé can giam liéu
liéu phap xa trj déng thdi hodc trude d6. Poc tinh trén tim ca anthracycline cé thé ting
lén.

Nén tranh két hop fluorouracil véi clozapine do ting nguy co mét bach cau hat.

Pi ghi nhén tang ty 1¢ nhdi mau ndo & nhitng bénh nhin ung thu hiu hong dugc didu tri
bang fluorouracil va cisplatin.

Phenytoin

Cén theo doi thudng xuyén nong do phenytoin & nhirng bénh nhan ding fluorouracil va
c6 thé can phai giam liéu phenytoin. Doc tinh lién quan dén ndng do phenytoin trong
huyét twong ting cao di dugc béo cdo khi sit dung dong thoi phenytoin véi fluorouracil
hozc cac chat tuong tu cua nd. Chua tién hanh cac nghién ctru chinh thirc vé tuong tac
thude — thude vai phenytoin, nhung co ché twong téc duge cho la do fluorouracil (rc ché
isoenzym CYP2C9 hodc CYP2C19.

Warfarin

Su gia ting dang ké thoi gian prothrombin va chi s6 INR di duoc bdo c4o & mot s bénh
nhén 6n dinh khi diéu tri bang warfarin sau khi bit dau ché db didu trj bang fluorouracil.
Cén theo ddi thuong xuyén dap img chdng dong méau diy du véi warfarin va céc lidu phap
dan xuat coumarin khac ¢ nhimg bénh nhan ding fluorouracil.

Cimetidine, metronidazole va interferon c6 thé lam ting ndng do 5-fluorouracil trong
huyét tuong, do do lam tang doc tinh cua 5-fluorouracil.

Fluorouracil ting cudng tdc dung clia cac thude kim té bao khéc va liéu phép xa tri.

O nhitng bénh nhan diing cyclophosphamide, methotrexate va 5-fluorouracil, viée bd sung
thude ¢ tiéu thiazide dan dén s6 lugng bach ciu hat giam rd rét hon so véi nhitng bénh
nhan khong dung thiazide.

Quan sat thay déc tinh trén gan (ting phosphatase kiém, transaminase hodc bilirubin) phd
bién & nhitng bénh nhén dang 5-fluorouracil két hop véi levamisol.

O bénh nhan ung thu v, liéu phap phdi hop véi cyclophosphamide, methotrexate, 5-
fluorouracil va tamoxifen da duge bao cdo 1a lam ting nguy co xdy ra bién cb huyét khéi
tac mach.
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Viém niém mac nghiém trong, c¢6 kha nang de doa tinh mang c6 thé xéy ra sau khi ding
dong thoi vinorelbine va 5-fluorouracil/acid folinic.

Nén tranh tiém vaccin séng & nhimg bénh nhén bi suy gidm mién dich.

Tuwong ky

Fluorouracil twong ky véi acid folinic, carboplatin, cisplatin, cytarabine, diazepam,
doxorubicine, droperidol, filgrastim, gallium nitrate, methotrexate, metoclopramide,
morphine, ondansetrone, dinh dudng ngoai dudng ti€u hoa, vinorelbine, cic anthracycline
khac.

Céc dung dich thanh phim c6 tinh kiém, nén tranh tron 1dn v6i cac thude hodc ché pham c6
tinh acid.

Trong trudng hop khéng c6 nghién ciru vé tinh trong thich, khong duge tron 1an san phdm
nay vdi céc san pham khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Cac tac dung khong mong mudn sau diy d3 duoc quan st va bao cdo trong qua trinh diéu
tri bing thudc tiém fluorouracil véi tan suit: RAt thuong gip (ADR > 1/10), thuong gip
(1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1.000 < ADR < 1/100), hiém gip (1/10.000 < ADR <
1/1.000), rat hiém giip (ADR < 1/10.000), khong rd tin sudt (tan suit khong thé ude tinh
dwge tir dir liéu sin co).

Rit thuwong gip (ADR > 1/10)

Méu va hé bach huyét: Suy tiy xwong, gidm bach ciu trung tinh, gidm tiéu cdu, giam
bach cau, thidu mau, giam toan thé huyét cau.

Heé mién dich: Co thit phé quan, e ché mién dich.

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Nhiém tring, viém hong.

Chuyén hoa va dinh dudng: Ting acid uric mau.

Tim: DAu hiéu trén dién tim dd cta thiéu mau co tim.

Tiéu hoa: Viém niém mac, viém miéng, viém thuc quan, viém tryc trang, chan &n, ti€u
chiy, buén non, nén.

Da va md dudi da: Rung téc, hdi chirng ban do long ban tay — chan (hdi chimg ban tay —
chén).

Toan than va tai chd: Cham lanh vét thuong, chiay méau cam, khé chiu, suy nhuge, mét
moi.

Thuwong gdp (1/100 < ADR < 1/10)

Méu va hé bach huyét: S6t giam bach cAu trung tinh.

Nhiém tring va nhiém ky sinh trung: Nhiém khudn huyét.

Xét nghiém: Thay déi dién tam do.

Tim: Nhdi mau co tim, dau thit nguc.

It gdip (1/1.000 < ADR < 1/100)

Chuyén hoéa va dinh dudng: Mit nudc.

Tam than: TAm trang siang khoai.

Hé than kinh: Rung gidt nhin cdu, dau dau, chéng mit, cac trifu ching ciia bénh
Parkinson, céc ddu hiéu bo thap, budn ngu.
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Mit: Tang tiét nwde mit, nhin md, rdi loan chuyén dong cia mit, viém day than kinh thi
giac, song thi, giam thi lwe, s¢ dnh séng, viém két mac, viém mi mét, mi mit dudi quay ra
ngoai, hep 1¢ dao.

Tim: Loan nhip tim, thiéu mau cuc bd co tim, viém co tim, suy tim, bénh co tim sung
huyét, soc tim.

Mach méu: Ha huyét ap.

Tiéu hoa: Loét duong tiéu hoa, xuat huyét tiéu hoa, trot niém mac dudong tiéu hoa.

Gan — mat: Tén thuong té bao gan.

Da va mé dudi da: Viém da, kho da, nat da, ban do, phat ban dat san nglra, ngoai ban, may
day, nhay cam véi nh sang, ting sic t6 da, ting sic to hoic mét sic td gin tinh mach,
nhidm sic té méng, loan dudng mong, réi loan givéng méng, viém mé mong, bong méng.
Hé sinh san: Khéng c6 tinh tring, rdi loan rung trimg.

Hiém gp (1/10.000 < ADR < 1/1.000)

Hé mién dich: Qua mén, phan {mg phan vé, sdc phan vé.

Ni tiét: Tang thyroxin, ting tri-iodothyronin.

Tam than: Trang thai 14 14n.

Than va hé tiét niéu: Suy thén.

Mach: Thiéu mau n@o cuc b, thiéu mau cuc bo dudng rudt, thiéu mau cuc bd ngoai bién,
héi chirng Raynaud, huyét khéi tic mach, viém tinh mach huyét khéi.

Rit hiém gdp (ADR < 1/10.000)

Tam thén: Mét phuong hudng.

Hé than kinh: Hoi chirng bénh ndo chit tréng, hi chiing tiéu ndo, réi loan védn ngoén, nhugc
co, mat ngdn ng, co giat, hon mé.

Tim: Nging tim, dot tir do tim.

Gan — mat: Hoai tir gan, xo cling dudng mat, viém ti méat.

Khéng ré tin suit

Mdu va hé bach huyét: Giam bach cau hat.

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Séc nhiém tring, nhiém trung huyét giam bach ciu
trung tinh, viém phéi, nhiém tring dudmg tiét niéu, viém té bao.

Chuyén héa va dinh dudng: Giam cam gidc thém an, nhim toan lactic, hoi ching ly giai
khdi u, tang triglycerid mau, thiéu vitamin B1.

Hé than kinh: Bénh ly than kinh ngoai bién, dong kinh, bénh ndo do ting amoniac mau, hoi
chimg bénh nao sau co hoi phuc (PRES), bénh ndo Wernicke.

Tim: Huyét khdi & tim, viém mang ngoai tim, bénh co tim do cang thing (hdi chimg
takotsubo).

Mach: Xuét huyét.

Tiéu hoa: Phan den, khi trong thanh rudt, viém rudt, viém dai trang (bao gdm ca viém dai
trang hoai tir).

Da va mé dudi da: Lupus ban dé & da.

Toan than va tai chd: S6t, dau nguc, ddi mau tai chd tiém, phan tmg tai chd do thoat mach
(dau, sung, ban do).

M@ ta cac tac dung khong mong mudn dwge chon
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Suy tuy xuwong

Quan sat thiy khéi phét suy tily xuong thay dbi trong khoang 7 — 10 ngay, mrc thip nhét
trong khoang 9 — 14 ngay va qud trinh hoi phue xay ra trong khoang 21 — 28 ngay.

Réi loan tim

Hau hét cac tac dung khong mong mudn gy doc cho tim xay ra trong hojc trong vong vai
gitr sau chu ky diéu tri dau tién.

Tang nguy co nhiém doc tim & nhitng bénh nhdn ¢ bénh mach vanh hodc bénh co tim
trude do.

Réi loan gan — mdt

D4 c6 bdo cdo céac truong hop tir vong do hoai tr gan.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Piéu tri bing fluorouracil véi lidu cao hoiic kéo dai c6 thé gdy ra céc triéu chimg nhiém
doc de doa dén tinh mang nhu: budn non, non, tiéu chay, loét va xudt huyét duong tiéu
hoa, suy tily xuong (bao gdm giam tiéu ciu, giam bach ciu, mat bach ciu hat).

Didu tri bao gom ngimg thude va cic bién phap hd trg.

Nén theo dai huyét hoc & nhitng bénh nhan dung qué liéu fluorouracil trong it nhét 4 tuin.
Néu xuét hién bit thudng, nén ép dung liéu phép diéu trj thich hop.

DUQC LUC HQC

Nhém dirge ly: Thube chng ung thu, chat chdng chuyén héa, chit twong ty Pyrimidine.
Ma ATC: LO1BCO2.

Co ché tdc dung: :
Fluorouracil 12 mot chét trong tu uracil, mét thanh phin cua acid ribonucleic. Thude duc_rc'.&_
cho 12 ¢6 chirc ning nhur mot chét chéng chuyén héa. Sau khi chuyén héa ndi bao thanh *
deoxynucleotide c6 hoat tinh, n6 can tré qua trinh téng hop DNA bing cach ngin chin sgr-f:’
chuyén hoéa acid deoxyuridylic thanh acid thymidylic b&i enzym thymidylate synthetase
clia té bao. Fluorouracil cling c6 thé duge tich hgp vao RNA, can tré qué trinh téng hop
RNA.

DUQC PONG HOC

Hd'g thu:

Sau khi tiém tinh mach nhanh (10 — 15 mg/kg). ndng do dinh trong huyét twong (24 — 125
ug/ml) dat dugce trong vong vai phut.

Phdn bo:

Sau khi tiém tinh mach, fluorouracil dugc phin bd trong nuéc ciia co thé va bién mat khoi
mau trong vong 3 gid. N6 dwoc wu tién hap thu bang céch phén chia vao cic mo va cde
khéi u sau khi chuyén hoa thanh nucleotide ctia né. Fluorouracil dé& dang di vao dich ndo
tuy (C.S.F.) va md nao.

Chuyén héa:

5-fluorouracil bi di hoa boi enzym dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) thanh
dihydro-5-fluorouracil (FUH2) it ddc tinh hon nhiéu. Dihydropyrimidinase tich vong
pyrimidine dé tao ra acid S-fluoro-ureidopropionic (FUPA). Cubi cung, B-
ureidopropionase phan tach FUPA thanh a-fluoro-B- alanine (FBAL) va chat nay dugc dao
thai qua nude tiéu. Hoat tinh ctia dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) la bude han ché
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tdc do. Thiéu DPD c6 thé din dén ting doc tinh cta 5-fluorouracil. Phin chinh cia
fluorouracil dugc chuyén héa nhanh chéng & gan thanh cac chét chuyén héa khang ¢ hoat
tinh dugc ly.

Thai tric:

Sau khi tiém tinh mach, thoi gian ban thai trong huyét tuong trung binh khoang 16 phat va
phu thudc vao lidu ding. Sau khi tiém tinh mach mot lidu fluorouracil duy nhét, khoang
15% liéu dung duge bai tiét dudi dang khong dbi qua nudc tidu trong vong 6 gid, hon 90%
trong s6 ndy duoc bai tiét trong gio ddu tién. Phan con lai chi yéu dwgc chuyén héa & gan
theo co ché thong thuong cia co thé doi voi uracil.

Cdc doi twong ddc biét:

O bénh nhan suy gan hodc suy than, giam chuvén hoa va/hodc thai trir fluorouracil, do do
c6 thé can giam liéu dung.

QUY CACH PONG GOI

Hop 1 19 250 mg/5 ml.

Hop 1 1o 500 mg/10 ml.

Hop 1 1o 1 g/20 ml.

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi kho rdo, nhiét d§ dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUONG

USP.

HAN DUNG

Thoi han sir dung ctia lo chua md ndp 1a 24 thang ké tir ngay san Xuat.

S6 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han ding (Exp. date): xin xem trén
nhédn bao bi.

Lo sau khi mé nip: Sir dung ngay sau khi m& nép.

Sau khi pha lodng:

Khi st dung: Do 6n dinh vé mit hoa hoc va vat ly da dugc chirng minh trong 24 gio &
25°C khi pha loang bang dung dich glucose 5% hodc natri clorid 0,9% dung dé tiém hodc
nudce cét pha tiém tai n(L)ng do fluorouracil 0,98 mg/ml.

V& mit vi sinh, nén sir dung san phim ngay lap tirc. Néu khéng sir dung ngay, théi gian va
diéu kién bao quan trudc khi sir dung l1a trach nhiém ctia nguoi sir dung.

Co s san xudt:

Céng ty TNHH Sinh Duge phim Hera

L6 A17, Khu céng nghiép Twr Ha, phwong Tw Ha, thi xd Huwong Tra, tinh Thira Thién Hué,
Viét Nam.
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