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Rx Thuéc nay chi ding theo don thuéc

Capecitabine STELLA 500 mg

Tén thubc

Capecitabine STELLA 500 mg

Céc dau hiéu lwu y va khuyén céo khi dung thudc

DEé xa tam tay tré em

Boc k§ hudng dan str dung trurée khi ding

THUGC POC

Thanh phan cong thirc thude

Thanh phéan hoat chat:

e T o L ] 500 mg

Thanh phén ta duoc:

Lactose anhydrous, microcrystalline cellulose, silicified microcrystalline cellulose (microcrystalline cellulose, colloidal
silicon dioxide), croscarmellose sodium, hypromellose 5 cps (methyl and hydroxypropyl mixed ether of cellulose),

magnesium stearate, hypromellose 6 cps (O-methylated, O-(2-hydroxypropylated) cellulose), talc, titanium dioxide, red
iron oxide, yellow iron oxide.

Dang bao ché

Vién nén bao phim.

Vién nén hinh thudn dai, bao phim mau héng, hai mat khum, tron.
Chi dinh

Ung thuw va

Capecitabine STELLA 500 mg phéi hop v&i docetaxel dwoc chi dinh diéu tri & nhitng bénh nhan ung thw va tién trién
tai ché hodc di can sau khi that bai véi hoa tri liéu doc té bao. Liéu phap diéu tri truéc day bao gom anthracycline.
Capecitahine STELLA 500 mg ciing duoc chi dinh nhw don tri liéu cho diéu tri nhitng bénh nhan ung thu v tién trien
tai chd hodc di can sau khi that bai véi ché dé hda tri bao gém anthracycline va taxane hoac cho nhirng ung thu khac
ma khong co chi dinh dung anthracycline.

Ung thuw dai trang, ung thw dai trwee trang

Capecitabine STELLA 500 mg dwgc chi dinh digu tri hd trg cho nhitng bénh nhén ung thu dai trang giai doan Il (giai
doan Duke C) sau phau thuat.

Capecitabine STELLA 500 mg duwoc chi dinh diéu tri cho nhitng bénh nhan ung thw dai trirc trang di can.

Ung thw da day

Capecitabine STELLA 500 mg ph6i hop véi hop chat platin dugc chi dinh diéu tri bugc mét cho nhiing bénh nhan ung
thu da day tién trién,

Céach dung, liéu dung

Capecitabine STELLA 500 mg chi nén dwoc ké don béi bac s ¢6 di trinh do va cé kinh nghiém trong viéc st dung

cac san pham thudc chéng ung thuw. Viéc theo ddi can than trong chu ky didu tri dau tién dwoc khuyén cao cho tat ca
bénh nhan,

Cédch diung

Nén udng nguyén vién Capecitabine STELLA 500 mg v&i nudc trong vong 30 phut sau khi an.

Liéu chudn

Pon tri

Ung thuw dai truc trang va ung thu v

Liéu don tri dugc khuyén cao clia capecitabine 1a 1250 mg/m? x 2 lan/ngay (sang va téi; tuong dwong véi 2500 mg/m?
téng ligu méi ngay) trong 14 ngay sau dé |a 7 ngay nghi thuéc.

Piéu tri két hop

Ung thu va

Trong trvdng hop phdi hop voi docetaxel, ligu khoi dau khuyén cao clia capecitabine 1a 1250 mg/m? x 2 lan/ngay
trong hai tuan sau dé la mot tuan nghi, phdi hop véi docetaxel 75 mg/m? truyén tinh mach trong vong 1 gio mdi ba
tuan. Theo hudng dan st dung clia docetaxel, thude chuan bi 1a thudc corticosteroid dudng uéng nhur dexamethasone
nén duoc bat dau truéc khi dung docetaxel & nhirng bénh nhan str dung cepecitabine phéi hop véi docetaxel.
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Ung thu da day, ung thu dai trang va ung thu dai truc trang

Trong truong hop diéu tri phdi hop, liéu khuyén cao clia capecitabine la 800 dén 1000 mg/m? x 2 lan/ngay trong hai
tuan sau do la 7 ngay nghi thudc, hoac 625 mag/m? x 2 |an/ngay khi diéu tri lién tuc. Khi diéu tri phéi hop voi irinotecan,
litu capecitabine khdi dau khuyén cao la 800 mg/m? x 2 lan/ngay trong 14 ngay sau do la 7 ngay nghi thude, két hop
V@i irinotecan 200 mg/m? vao ngay 1. Viéc dwa bevacizumab vao phac dd phéi hop khdng anh huéng dén ligu khéi
dau cla capecitabine.

Nén bat dau dung thudc chuan bj treedre dé duy tri di nwde va chéng nén phi hop theo théng tin san pham cisplatin
trude khi dung cisplatin cho nhirng bénh nhan ding phéi hop capecitabine véi cisplatin. Sir dung thuée chuan bi la
thuGe chéng nén theo thong tin san pham oxaliplatin duoc khuyén cao cho nhirng bénh nhan dang st dung phéi hop
capecitabine véi oxaliplatin. &' nhirng bénh nhan ung thu dai trang giai doan |11, diéu tri bé tro duoc khuyén céo trong
thoi gian téng céng 6 thang.

Nén dirng diéu tri néu nhan thdy bénh tién trién hodc xudt hién déc tinh khong thé dung nap. Liéu capecitabine duoc
tinh theo dién tich bé mét co thé. Bang sau day cho thay cach tinh liéu chudn va giam liéu (xem phan “Biéu chinh ligu
trong qua trinh diéu tri" cho ligu khéi dau capecitabine 1250 mg/m? va 1000 mg/m?).

Bang 1: Cach tinh liéu chudn va gidm liéu theo dién tich bé mat co thé cho liéu khéi dau capecitabine 1250 mg/m?

Y

Mtrc liéu 1250 mg/m? x 2 lan/ngay
DU ligu S giﬁ:&‘;ﬁgﬁé&:ﬂ:gi;’é‘;‘ Gidm lidu (75%) | Giam lidu (50%)
= o 2 625 mg/m?
1250 mg/m séing va budi 16i) 950 mg/m g/
Dién tich bé mat Ligu méi lan Ligu mdi lan Liéu mai lan
' : 150 50 . -
co thé (m?) ding (mg) mg 0'g dung (mg) ding (mg)
<1,26 1500 . 3 1150 800
1,27<=1,38 1650 1 3 1300 800
1,39 -1,52 1800 2 3 1450 950
1,53 — 1,66 2000 E 4 1500 1000
1,67-1,78 2150 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

Bang 2: Cach tinh liéu chudn va giam liéu theo dién tich bé mat co thé cho liu khai dau capecitabine 1000 mg/m?

Mtrc liéu 1000 mg/im? x 2 lan/ngay

B liu f:;’lg: iigg’"(ﬂq‘;?‘;ngu‘:;l:g%l%? Giam ligu (75%) | Giam ligu (50%)
1000 mg/m? i T 750 mg/im? 500 mg/m?
sang va buoi toi)

ién tich ba Ligu méi [an Lieu mdi 1an Lieu mdi lan

Dli’;ltﬁg 1(3:123“31 dung (mg) LD 500 mg dung (mg) dang (mg)
<126 1150 1 2 800 600
1,27-1,38 1300 2 2 1000 600
1,39-1,62 1450 3 2 1100 750
153-1,66 1600 4 2 1200 800
1,67-1,78 1750 5 2 1300 800
1,78 -1,92 1800 2 3 1400 900
1,93-2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 4 1600 1050
22,19 2300 2 4 1750 1100

Diéu chinh liéu trong qua trinh diéu tri

Di¢u chinh chung

boc tinh do dung capecitabine c6 thé kiém soat bang viéc diéu trj triéu chimg va/hoéc sy thay dbi lieu capecitabine
(ngtrng diéu tri hodc giam liu). M6t khi liEu da bj giam thi khdng nén tang & l&n sau do.

Nhirng dac tinh duoc béc si diéu tri can nhac 1a gan nhu khéng nghiém trong ho#c khéng de doa tinh mang, nhw rung
toc, thay ddi vi giac, thay déi mong tay thi diéu tri co thé dwoc tiép tuc voi ligu ban dau ma khéng can giam liéu hodc
nglng diéu tri.
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Khong khuyén cao thay dai ligu cho cac tac dung khéng mong mudén dé 1. Nén nglrng diu tri voi capecitabine néu céc
tac dung khong mong mud6n do 2 ho&c 3 xay ra. Khi cac tac dung khéng mong muén duoc hdi phuc hodc giam xudng
dd 1, nén bat dau diéu tri lai bang capecitabine vai liéu ban dau hoac diéu chinh theo bang 3. Néu xay ra cac tac dung
khong mong muén dé 4, nén ngirng tam thoi hodc ngirng vinh vién diéu tri cho dén khi cac tac dung khéng mong
mudn duec hoi phuc hodc gidm xudng do 1, va co thé diéu tri lai sau do voi lidu bang 50% ligu ban dau. Nhirng bénh
nhan dung capecitabine nén dugc théng bao veé viéc ngirng diéu tri ngay I1ap tire néu xudt hién doc tinh muic dd trung
binh hoac xau hon. Khdng thay thé lieu capecitabine da bi bé qua do ddc tinh.

Huyét hoc: Khéng nén diéu tri capecitabine & nhirng bénh nhan ¢é luong bach cau da nhan trung tinh ban dau < 1,5 x
10%/L va/hoac tiéu cau < 100 x 10%L. Néu nhiing danh gia xét nghiém dot xuét trong sudt mét liéu trinh diéu tri cho
thay s6 lweng bach cau trung tinh giam xudng dwéi 1,0 x 10° /L hodc s6 lugng tiéu cAu giam xubng dudi 75 x 10° /L,
nén ngirng didu tri bang capecitabine.

Bang sau day cho thay su thay déi liu duoc khuyén cao sau khi xudt hién déc tinh véi capecitabine:

Bang 3: K& hoach giam liéu capecitabine

Mtrc do ddc tinh theo NCIC' Thay doi Ineu(;irg;\i;r;lqﬁl liéu trinh Blél:h(;:l)]?; |{I:il; Ti?: ILiL;itrl;;t)t:ép
Po1 Duy tri liéu Duy tri lieu
P62
Xuét hién lan dau . T 100%

Xuat hien 1an 2 ggiu'lng cho dén khi héi phuc vé mirc do 75%
Xudt hién 1an 3 50%
Xuét hién lan 4 Ngteng diéu tri vinh vién Khéng ap dung
Po 3
Xuét hién Ian dau Ngirng cho dén khi hdi phuc vé mirc do | 75%
Xuét hién lan 2 0-1 50%
Xudt hién 1an 3 Ngtrng diéu tri vinh vién Khéng ap dung
Do 4
Ngirng diéu tri vinh vién hoac néu bac
si cho biét réng viéc diéu tri s& mang lai
Xudt hién 1an dau loi ich tét nhat cho bénh nhan thi tiép | 50%
tue, nglrng thude cho dén khi hdi phuc
vemicdg0-1
Xudt hién lan 2 Nglrng diéu trj vinh vién Khéng ap dung

" Tiéu chi ddc tinh thwdng gap theo nhém thir nghiém 1am sang cda Vién ung thu guéc gia Canada (NCIC CTG) (phién
ban 1) hoac tiéu chi thuét nglr chung cho céc bién cd bat loi (CTCAE) clia Chuwong trinh danh gia diéu tri ung thu,
Vién ung thw quéc gia My, phién ban 4.0. B6i v&i hai chirng ban tay-ban chan va tang bilirubin mau (xem phan 8. Canh
bao va than trong khi diing thuéc).

Diéu tri két hop

Piéu chinh liéu ctia capecitabine do ddc tinh khi capecitabine k&t hap véi cac thude khac nén dwra theo bang 3 phia
trén cho capecitabine va theo théng tin ké toa clia cac thudc khac mot cach thich hop nhét.

Khi bat dau mét liéu trinh diéu tri, néu hoan diéu trj duoc chi dinh cho ca capecitabine hoac cac thudc khac, thi sau dé
nén hoan tat ca thude cho dén khi cé nhitng yéu cau dugc ding tat ca thude tré lai.

Trong suét mot liéu trinh diéu tri, nhiing doc tinh dwoc can nhdc bdi bac sT diéu tri ma khong lién quan dén
capecitabine (vi du: doc tinh than kinh, doc tinh & tai, doc tinh than kinh cdm giac, & dich, tran dich mang phéi, tran
dich mang ngoai tim hodc c¢d chudng, chdy mau, thing dwong tiéu hoa, protein niéu, ting huyét ap), diéu tri
capecitabine nén duoc tiép tuc va digu chinh ligu ctia cac thude khac duwa vao théng tin ké toa mot cach thich hop.

Néu cac thude khéc phai ngirng diéu tri vinh vién, thi diéu tri capecitabine ¢ thé dwoc bat dau lai khi dap ting duoc
cac yéu cau dé dung tré lai capecitabine.

Khuyén cao nay duwoc ap dung cho tat ca nhirng chi dinh va cho tat ca cac déi tuong dac biét,

Cac doi twong dac bidét

Bénh nhén suy gan do di can gan

Nhirng bénh nhan bi suy gan nhe téi trung binh do di can gan, khong can phai diéu chinh liéu khai dau. Tuy nhién, nén
theo dbi nhirng bénh nhan nay mat cach can than (xem phan 8. Canh bao va than trong khi ding thuéc va 15. Pac tinh
duoc dong hoc cta thube). Nhiing bénh nhan suy gan nang chwa dugc nghién ciru.

Bénh nhan bi suy than

Capecitabine chong chi dinh & bénh nhan suy than nang (do thanh thai creatinine dwéi 30 mi/pht [Cockeroft va Gault]
tai thoi diém bat dau diéu trj). Ty I& tac dung khéng mong mudn dd 3 hodc 4 trén bénh nhan suy than trung binh (d6
thanh thai creatinine 30 — 50 ml/phit & thoi diém bét dau didu tri) ting so vdi tdng dan sé.
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Trén nhitng bénh nhan suy than trung binh (dé thanh théai creatinine 30 — 50 ml/phut [Cockeroft va Gault] tai thai diém
bat dau diéu tri) nguoi ta khuyén céo nén giam con 75% liéu ban dau néu liu ban dau la 1250 mg/m?2 Trén nhiing
bénh nhan suy than trung binh, khéng cén diéu chinh ligu néu lieu ban dau & mdc 1000 mg/m?. Trén nhirng bénh nhan
suy than nhe (dd thanh thai creatinine la 51 — 80 ml/phit & thoi diém bat dau diéu tri) khéng can diéu chinh liéu ban
dau.

Nén theo d&i can than va ngirng diéu trj ngay Iap tiérc néu bénh nhan cé cac tac dung khéng mong muén dé 2, 3 hodc
4 trong thoi gian diéu tri va sau do diéu chinh liéu nhu bang 3 (xem phan 15. Béc tinh duoc déng hoc cla thubc). Nén
tam ngung diéu tri capecitabine, néu dd thanh thai creatinine giam dwéi 30 mi/phut. Biéu chinh liéu cho nhitng bénh
nhan bi suy than mirc dé trung binh &p dung cho ca viéc diéu tri don thuén va két hop. BE tinh toan liéu lugng, xem
bang 1 va 2.

Tré em

Chura co nhi€u dir liéu lien quan dén viéc str dung capecitabine & tré em ddi voi cac chi dinh ung thw dai trang, truc
trang, da day va vu.

Nguoi cao tudi

Khong can diéu chinh liéu khéi dau khi diéu tri capecitabine don tri. Tuy nhién cac tac dung khong mong muén nghiém
trong do 3 hoac 4 co lién quan dén diéu tri xudt hién thudng xuyén hon & nhimng bénh nhan trén 60 tudi so véi nhom
bénh nhan tré hon.

Khi diéu tri capecitabine phéi hop v&i cac thue khac, bénh nhan = 65 tudi tirng trai qua nhiing tac dung khéng mong
mudn (ADR) d6 3 va dé 4 nhiéu hon nhitng bénh nhan tré tudi, ADR sé dan dén ngirng tam thei digu tri. Nén theo déi
can than nhirng bénh nhan = 60 tudi.

Khi diéu tr| két hop capeitabine voi docetaxel, ty & cac tac dung khéng mong mudn dé 3 ho#c 4 ¢6 lién quan dén diéu ' g
tri va cac tac dung khéng mong mudn nghiém trong tang duec ghi nhan & nhirng bénh nhan trén 60 tudi. V6i nhiing ;
bénh nhan = 60 tudi diéu tri phdi hop capecitabine véi docetaxel, nén gidm liéu khéi dau xudng con 75% (950 mg/m? ke
x 2 lan/ngay). Néu khéng quan sat thdy doc tinh khi diéu tri phdi hop capecitabine da duroc giam ligu khoi dau véi
docetaxel & nhitng bénh nhéan ttr > 60 tudi, co thé tang liéu capecitabine mdt cach than trong 1én 1250 mg/m? x -
2 lan/ngay. ¥

7. Chodng chi dinh
Capecitaine duoc chdng chi dinh trén nhitng bénh nhan duoc biét 1a qua man véi capecitabine hodc véi bét ky thanh
phan nao cua thudc.

Capecitabine dugc chéng chi dinh trén nhitng bénh nhan co tién st cac phan (ng nghiém trong va khong du doan
trwdc voi fluoropyrimidine hodc duoc biét 1 qua man voi fluorouracil,

Capecitabine dugc chong chi dinh cho bénh nhan dugc biét c6 thi€u hut DPD (dihydropyrimydin dehydrogenase).

Phu ni ¢o thai va cho con ba.

Bénh nhan giam bach cau, bach cau trung tinh va tiéu cau nang.

Khong nén dung capecitabine ctng véi sorivudine hoac cac chat tuong tw ¢o lién quan vé méat héa hoc, nhw 1a
brivudine (xem phén 11. Twong tac, twong ky cua thuéc).

Capecitabine dwgc chdng chi dinh trén nhirng bénh nhan bi suy gan nang (Child Pugh C).

Capecitabine duwoc chdng chi dinh trén nhiing bénh nhan bi suy than ndng (do thanh thai creatinine giam dudi
30 ml/phit).

NEu c6 chdng chi dinh clia bat ky thude nao trong diéu tri phdi hop, thi khéng dung thude do.

8. Canh bao va than trong khi dung thudc
Canh céo

—  Céc doc tinh gidi han liéu ding bao gom: Tiéu chay, dau bung, budn nén, viém miéng va héi chirng ban tay-ban chan
(phan tng trén da & tay chan, vét ban dé mat cam giac & long ban tay-ban chéan). Hau hét cac tac dung khéng mong
muon cd thé hdi phuc va khéng yéu cau ngirng diéu tri vinh vién, mac du c6 thé can ngimg thuéc tam thoi hoac giam
lieu.

—  Tiéu chay: Capecitabine c6 thé gay tiéu chay, doi khi nang. Bénh nhan bi tiéu chdy ning nén duoc theo déi can than
va néu bi mat nuwdc, nén bl nudc va dién gidi. Nén bat diéu tri tiu chay bang cac thuée thich hop cang sém cang tot
(vi du: loperamide). Tiéu chay do 2 theo NCIC CTC tuong ling vdi s6 1an dai tién la 4 — 6 lan/ngay hoac dai tién vao
ban dém. Tiéu chay do 3 twong trng voi s6 1an dai tién 1a 7 — 9 lan/ngay hodc khong tu chi va kém hap thu, Tiéu chay
dd 4 trong ng voi s6 lan dai tién 2 10 lan/ngay hodc tiéu chay ra mau hodc can dung cac bién phap hé tro duéng
tiém. Giam liéu nén duwoc ap dung khi can thiét (xem phén 6. Céch dang, liéu ding).

- Mat nudc: Mat nudc nén duoc ngan chan va diéu chinh ddng lic. Nhirtng bénh nhan chan an, suy nhuoc, budn nén,
ndn hodc tiéu chay co thé mat nwdc mét cach nhanh chéng.

Ma&t nuéc co thé gay ra suy than cdp, dac biét & bénh nhan cé chirc nang than bi tén thuong trude dé hoac khi
capecitabine duoc dung dong thoi voi cac thuée da duoc biét 1a cé doc tinh trén than. TG vong do suy than da duoc
bao cao trong nhitng tinh huéng nay (xem phan 12. Tac dung khéng mong mudn - Sau khi luu hanh thj truéng).

NEéu mat nuwéc doé 2 (hoac cao hon) xudt hién, nén ngirng diéu tri capecitabine ngay lap tirc va mat nuéc dwoc hiéu
chinh. Khéng nén diéu tri lai cho dén khi bénh nhan da duoc bi nuéc va bat ki nguyén nhan som nao gay ra phai
duoc hiéu chinh hoac kiém soat. Nén diéu chinh liéu cho cac tac dung khéng mong muén dén sém khi can thiét (xem
6. Cach dung, liéu ding).

lenlt
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Thiéu hut dihyropyrimidine dehydrogenase (DPD)

Hoat dong ctia DPD la gidi han toc d trong qua trinh di hda 5-fluorouracil. Do dé, nhirng bénh nhan bi thiéu DPD cé
nguy co cao bi nhiém déc fluoropyrimidine, bao gdm viém miéng, tiéu chay, viém niém mac, gidm bach cau trung tinh
va nhiém dac than kinh.

Bdc tinh lién quan dén thiéu hut DPD thudng xay ra trong chu ky diéu tri dau tién hodc sau khi ting liéu.

Thiéu hut hoan toan DPD

Thiéu hut hoan toan DPD la tinh trang hiém gap (chiém 0,01 — 0,5% ngudi da trang). Bénh nhan bi thiéu hut hoan toan
DPD c6 nguy co cao bi nhiém dac gay de doa tinh mang hoéc ttr vong va chéng chi dinh ding capecitabine cho nhiing
bénh nhan nay.

Thiéu hut mét phan DPD

Thiéu hut mdt phan DPD dugc udce tinh sé anh huédng dén 3 — 9% nhém ngudi da trang. Bénh nhan thiéu hut mot
phan DPD c6 nguy co cao hon nhiém ddc nghiém trong va c6 kha nang de doa tinh mang. Can nhac giam ligu khoi
dau dé han ché doc tinh nay. Su thiéu hut DPD nén duoc coi la mot tham s6 duoc tinh dén cung véi cac bién phap
giam lieu thong thwong khac. Viéc giam ligu khéi dau co thé anh hudng dén hiéu qua diéu tri. Trong trudng hop
khong co ddc tinh nghiém trong, co thé tang liéu va theo déi bénh nhan can than.

Kiém tra vé tinh trang thi€éu hut DPD

Khuyén cao lam xét nghiém kiéu hinh va/hoac kiéu gen truée khi bat dau diéu tri bing capecitabine mac du chwa chic
chan vé phuong phap xét nghiém t6i uu. Can xem xét cac huéng dan Iam sang hién hanh.

Dac diém kieu gen cua sur thiéu hut DPD

Thir nghiém trude khi diéu tri vé cac dot bién hiém gap cla gen DPYD co thé xac dinh bénh nhan coé thiéu hut DPD
hay khdng.

Bon bién thé DPYD ¢.1805+1G>A [con dugc goi l|a DPYD*2A], ¢.1679T>G [DPYD*13], c.2846A>T va
€.1236G>A/HapB3 cod thé gay ra tinh trang thiéu hut hoan toan hoic gidm hoat tinh enzyme DPD. Cac bién thé hiém
gap khac ciing co thé lién quan dén tang nguy co nhiém doc nghiém trong hoéc de doa dén tinh mang.

Mot sé dot bién di hop tir va dong hop tlr nhét dinh trong locus gen DPYD (vi du s t6 hop clia bdn bién thé vai it nhat
mét alen cla ¢.1905+1G>A hodc ¢.1679T>G) duoc biét la gay ra sy thiéu hut hoan toan hoac gan nhw hoan toan cta
hoat déng enzyme DPD,

Bénh nhan c6 mét so hién thé DPYD di hop ti nhat dinh (bao gdm cac bién thé ¢.1905+1G>A, ¢.1679T>G, ¢.2846A>T
va c.1236G>A/HapB3) co nguy co tang nhiém ddc nghiém trong khi diéu tri bang fluoropyrimidine.

Tan suét cla kiéu gen di hop tir ¢.1905+1G>A trong gen DPYD & bénh nhan da trang la khoang 1%, 1,1% d6i voi
C.2B46A>T, 2,6 — 6,3% ddi vai cac bién thé ¢.1236G>A/HapB3 va 0,07 — 0,1% dbi v&i c.1679T>G,

Di liéu vé tan suat clia bdn bién thé DPYD & cac quan thé khac ngoai ngudi da trang con han ché. Hién tai, bon bién
thé DPYD (c.1905+1G>A, ¢.1679T>G, €.2846A>T va ¢.1236G>A/HapB3) dugc coi 1a hau nhu khong cé & cac quan
thé nguoi géc Phi (-My) hodc nguéi gic A,

Dac diém kiéu hinh cta thiéu hut DPD

DE xac dinh dac diém kiu hinh cta tinh trang thiéu hut DPD, nén do néng do trong huyét tvong clia co chat DPD noi
sinh uracil (U) trwde khi diéu tri.

S tang ndng do uracil trwde khi diéu tri co lién quan dén tang nguy co nhiém doc. Mac du khéng chdc chén vé
nguéng uracil trong xac dinh tinh trang thiéu hut hoan toan va mét phan DPD nhwng néng do uracil trong méau
> 16 ng/mL va < 150 ng/mL nén duwoc coi la ddu hiéu cla tinh trang thiéu hut mét phan DPD va lién quan dén tang
nguy co nhiém doc fluoropyrimidine, Nong dé uracil trong mau = 150 ng/mL nén dugc coi la dau hiéu clia sw thiéu hut
DPD hoan toan va c6 lién quan dén nguy co nhiém dac fluoropyrimidine de doa tinh mang hoac gay t vong.

Thén trong

Poc tinh trén tim mach: Boc tinh trén tim mach ¢6 lién quan dén diéu tri bang fluoropyrimidine, bao gdm nhdi mau co
tim, dau that nguc, loan nhip tim, séc tim, dot tir va thay déi dién tam db (bao gom cac treang hop kéo dai khoang QT
rét hiém gap). Nhirng tac dung khéng mong mudn nay cd thé phad bién hon & nhirng bénh nhan cé tién s bénh dang
mach vanh. Loan nhip tim (bao gdm rung thét, xoan dinh va nhip tim cham), dau tht ngwe, nhdi mau co tim, suy tim va
bénh co tim da dugc bao cao & nhirng bénh nhan sit dung capecitabine. Can than trong & nhirng bénh nhan co tién
str bénh tim nang, loan nhip tim va dau that nguec.

Hoi chibng ban tay-ban chan (con dugc biét dén la phan tng trén da ban tay-ban chan hoac vét ban dé mat cam giac
& long ban tay-ban chan hoéc ban dé viing ria do dung héa tri liéu). Hi chiing ban tay-ban chan dé 1 duoc dinh nghia
la cam giac kién bo, r6i loan cdm giac/di cam, ngtra ran, swng khong dau hoac héng ban & ban tay va/hoac ban chan
va/hodac kho chju ma khéng can tré cac hoat dong binh thirong cta bénh nhan.

Hi chiing ban tay-ban chan dd 2 la hdng ban kém theo dau va swng & ban tay va/hodc ban chan va/hoéc khd chiu
anh hwéng dén cac hoat déng hang ngay cla bénh nhan. Héi chirng ban tay-ban chan do 3 la tinh trang troc vay am,
loet, phong rdp va dau dir doi & ban tay va’hoac ban chan va/hodc khé chiu nghiém trong khién bénh nhan khéng thé
lam viéc hoac thurc hién cac hoat dong hang ngay. Hoi chirng ban tay-ban chan dai dang hoac nang (do 2 trd |én) cé
thé dan dén mat dau van tay gay anh huéng dén viéc nhan dang cla bénh nhan. Néu hdi chiing ban tay-ban chan do
2 hoac 3 xay ra, nén ngirng ding capecitabine cho dén khi cac triéu chirng hdi phuc hoac giam xubng dé 1. Sau khi
xudt hién hoi chirng ban tay-ban chan dé 3, can giam liéu capecitabine. Khi ding phéi hop capecitabine va cisplatin,
khong khuyén dung vitamin B6 (pyridoxine) dé diéu tri triéu ching hodc du phong thi phét hdi chimg ban tay-ban
chan, vi da cé bao cao cong b6 rang dung vitamin B6 c6 thé lam giam hiéu qua cia cisplatin, C6 mét s6 bang chiing
cho thdy dexpanthenol cé hiéu qua trong viéc du phéng héi chimg ban tay-ban chan & bénh nhan dung capecitabine,
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Brivudine: Chéng chi dinh ding dong thoi brivudine véi capecitabine. Ba cé bdo cao vé cac truwong hop t& vong do
twrong tac gitra hai thude nay. Phai chr it nhét 4 twén sau khi két thic diéu tri bing brivudine méi dugce bat dau diéu tri
bang capecitabine. C¢ thé bat dau digu tri bang brivudine sau 24 gio ding liéu capecitabine cudi cting. Trong trudng
hop vo tinh str dung brivudine cho bénh nhan dang duwoc diéu tri bing capecitabine, can thure hién cac bién phap hiéu
qua dé giam ddc tinh clia capecitabine. Khuyén cao nhap vién ngay lap tic. Trién khai moi bién phap dé ngan ngira
nhiém triing toan than va mat nuoc.

Suy gan: Do khong c6 di liéu an toan va hiéu qua trén nhitng bénh nhan bi suy gan, viéc str dung capecitabine nén
duoc theo doi can than & nhiing bénh nhan co réi loan chiic nang gan tir nhe dén trung binh, bat ké cé hay khéng co
di can gan. Nén ngirng ding capecitabine néu tang bilirubin lién quan dén diéu tri > 3,0 x ULN (trén gidi han binh
thwéng) hodc tang enzyme aminotransferase (ALT, AST) lién quan dén diéu trj > 2,5 x ULN. C6 thé bat dau diéu tri lai
khi bilirubin giam xudng < 3,0 x ULN hodc aminotransferase gan giam xudng < 2,5 x ULN.,

Suy than: Ty |é tac dung khong mong mudn dd 3 hoac dod 4 trén bénh nhan suy than trung binh (d6 thanh thai
creatinine 30 — 50 ml/phdt) tang Ién so vai tong dan sb.

Cac thudc chéng dong dan xudt coumarin: Trong mét nghién ctru twong tac thude voi warfarin ligu don, AUC trung
binh ctia S-warfarin tang nhiéu (+57%). Nhirng két qua nay cho thay su twong tac thube co thé do capecitabine (ic ché
hé théng isoenzyme cytochrome P450 2C9. Nhitng bénh nhan dung capecitabine két hop véi thude chong dong dang
udng dan xudt cta coumarin phai duoc theo ddi cdn than vé hiéu qua chéng déng clia thudc (INR hodc thoi gian
prothrombin) va diéu chinh ligu thuée chong déng cho phi hgp (xem phan 11. Tuong téc, tirong ky cia thude),

Tang hodc ha calci huyét: Ba cé nhirng bao cao vé tinh trang tang hodc giam calci trong mau trong qua trinh diéu tri
voi capecitabine. Than trong véi nhirng bénh nhan da cé tién sir tang hoac ha calci huyét.

Bénh |y than kinh trung wong hoéc ngoai vi: Than trong véi nhiktng bénh nhan co bénh ly than kinh trung wong hoac
ngoai vi, vi du: bénh ly than kinh hoac di can nao.

bai thao duong va réi loan dién giai: Than trong voi nhitng bénh nhan dai thao dudng va réi loan dién gidi vi nhitng
bénh nhan nay co thé bi nang I&n trong qua trinh diéu tri capecitabine.

Bién ching trén mat: Bénh nhan can duoc theo dbi can than cac bién chirng trén mat nhu: r6i loan giac mac va viém
giac mac, dac hiét la néu ho co tién sir r6i loan mat, Diéu tri cac rdi loan vé mat nén duoc bat dau khi xuat hién cac
bi€u hién Iam sang pha hop.

Phan (rng da nang: Capecitabine cé thé gay ra cac phan Ung da ndng nhu hdi chitng Stevens-Johnson va doc hoai tir
biéu bi. Nén ngirng diéu tri bang capecitabine vinh vién & nhitng bénh nhan da timng bi phan (ng da nghiém trong
trong qua trinh diéu tri.

Khéng duoc nghién hodc cat vién capecitabine. Trong truédng hop bénh nhan hodc ngudi cham séc tiép xic voi vién
capecitabine bi nghién nat hoadc cat nhd, cé thé xay ra tac dung khéng mong muén.

Ta dugc

Thudc nay c6 chira duéi 1 mmol (23 mg) natri trong moi vién, vé co ban dwoc xem nhu “khéng chiva natri”,

Thube nay cé chira lactose. Khong nén dung thuéc nay cho bénh nhan cé céc van dé vé di truyén hiém gap khéng
dung nap galactose, thiéu hut enzym lactase toan phan hay kém hap thu glucose-galactose.

St dung thudc cho phu ni¥ co thai va cho con bu

Phu ni¥ ¢ kha nang sinh san/trdnh thai & nam giéi va niv gidi

Phu nli cé kha nang mang thai nén duoc tw van tranh thai trong théi gian diéu tri bing capecitabine. Néu bénh nhan
co thai khi dang str dung capecitabine, phai giai thich cho bénh nhan nguy co tiém &n dbi véi thai nhi. Can str dung
bién phap tranh thai hiéu qua trong qua trinh diéu tri va trong 6 thang sau liéu capecitabine cudi cung.

Dua trén cac phat hién vé doc tinh di truyén, bénh nhan nam c6 ban tinh la phu ni¥ ¢é kha nang sinh san nén ap dung
bién phap tranh thai hiéu qua trong qua trinh diéu tri va trong 3 thang sau liéu capecitahine cudi cung.

Phu nir¥ c6 thai

Khong co nghién clru nao trén phu ni c6 thai sir dung capecitabine; tuy nhién, can cho rang capecitabine c6 thé gay
hai cho thai nhi néu st dung cho phu nir cé thai. Trong cac nghién clu vé doc tinh sinh san & dong vat, sir dung
capecitabine gay tlr vong phéi thai va quai thai. Nhing phat hién nay du kién |a anh huwéng cla dan xuét
fluoropyrimidine. Capecitabine chéng chi dinh trong théi ky mang thai.

Phu ni¥ cho con bu

Chua biét liéu thudc duoc bai tiét qua sira me hay khong. Chua c6 nghién clru ndo duoc tién hanh dé danh gia tac
dong clia capecitabine Ién qua trinh san xudt stra hoac su hién dién ctia capecitabine trong siva me. O' chudt dang cho
con bu, mét luvong dang ké capecitabine va cac chat chuyén hoéa ctia né duoc tim thdy trong sira. Vi kha nang anh
huéng cho tré bl me chua duoc biét, nén ngirng cho con bu trong khi dang dugc diéu tri bang capecitabine va trong

2 tuan sau liéu cudi cung.

W N2y
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Kha nang sinh san

Hién khong c6 dir liéu vé capecitabine va tac déng clia n6 doi voi kha nang sinh san. Cac nghién ctru quan trong vé
capecitabine chi tién hanh trén nit gidi céd khd nang sinh s&n va nam gioi dong y sir dung bién phap tranh thai duoc dé
tranh mang thai trong suét thoi gian nghién ctru va trong mot khoang thai gian hop ly sau dé.

Trong cac nghién ctru trén dong vat, da quan sat thay tac déng cla thudc déi vai kha nang sinh san.

Anh hwéng cla thude 18n kha nang lai xe, van hanh may moc

Capecitabine c6 anh huwong it hodc vira phai dén kha nang lai xe va van hanh may méc. Capecitabine co thé gay
chéng mat, mét maéi va budn nén.

Twong tac, twong ky cuia thudc

Twong tac cua thuéc

Brivudine

Tuong tac co y nghia lam sang gitra brivudine va fluoropyrimidine (vi du capecitabine, 5-fluorouracil, tegafur), da duoc
mo ta la két qua cla viéc brivudine (rc ché dihydropyrimidine dehydrogenase. Tuong tac nay, dan dén tang doc tinh,
fluoropyrimidine, co kha nang gay tir vong. Do do, chdng chi dinh ding brivudine dbng thoi vai capecitabine, Phéi chép_'.'\
it nhat 4 tuan sau khi két thic diéu tri bang brivudine méi duwgc bat dau digu tri bng capecitabine. C6 thé bat dau diél{v_n
tri bang brivudine 24 gio sau ligu capecitabine cudi clng. 2
Thuéc chéng déng mau coumarin Q
ba ghi nhan cac théng sé dong mau thay déi va’hoac chay mau & nhirng bénh nhan ding capecitabine cling véi cac,
thuGc chbng dong dan xudt coumarin nhw warfarin va phenprocoumon. Nhitng tac dung khéng mong muén nay xay r.
trong vai ngay va keéo dai toi vai thang sau khi diéu tri capecitabine va, trong mét s6 it trieéng hop, trong mot thang sau
khi nglrng capecitabine. Trong mét nghién ctru twong tac 1am sang, sau khi dang warfarin lieu don 20 mg, viéc diéu tri
capecitabine lam tang AUC cla S-warfarin khodng 57% va gia tri INR tang 91%. Vi qud trinh chuyén héa cha
R-warfarin khng bi anh hwéng, nhitng két qua nay chi ra rang capecitabine lam gidm isozyme 2C9, nhung khéng gay
anh hudng doi voi isozyme 1A2 va 3A4. Nhitng bénh nhan ding cac thuéc chéng déng dan xuét clia coumarin cling
véi capecitabine nén duoc theo déi can than vé nhiing thay ddi cac théng sé déng mau clia ho (PT hoac INR) va phai
diéu chinh liéu thudc chdng déng cho phu hop.

Co chét cOa cytochrome P-450 2C9

Khéng co cac nghién ciru trong tac thude véi thude chinh thire duge tién hanh véi capecitabine va cac thube khac
duoc biét la chuyén hoa bdi isoenzyme cytochrome P450 2C9. Nén theo ddi ¢an than khi capecitabine ding clng véi
nhirng thudc nay.

Phenytoin

Noéng do huyét twong cla phenytoin tang duoc ghi nhan trong khi ding capecitabine cing v&i phenytoin, Chua cé
nghién ctru twong tac thude voi thude chinh thic nao duoc tién hanh véi phenytoin, nhung co ché twong tac duoc
cho la capecitabine rc ché hé théng isoenzyme CYP2C9. Nhitng bénh nhan ding phenytoin cung véi capecitabine
nén duoc theo ddi can than vi néng dé huyét twong clia phenytoin ting.

Tuwong tac thude-thuc an

Trong tat ca cac thir nghiém lam sang, bénh nhan duoc huwdng dan sir dung capecitabine trong vong 30 phut sau bira
an. Vi dir liéu vé tinh an toan va hiéu qua hién tai duwa trén viéc dung thudc cung vai thire an, nén khuyén cao str dung
capecitabine cung véi thirc an. Dung thudc clng vai thiee an lam giam téc dé hap thu capecitabine.

Thude khang acid

Tac dong cua hydroxide nhom va thudc khang acid cé chira magnesium hydroxide Ién dwgc déng hoc cuia
capecitabine da duwoc nghién cliu trén nhitng bénh nhan ung thw, Néng dé huyét trong clia capecitabine va mét chat
chuyén héa (5'DFCR) tang it; khong thdy tac dong Ién ba chét chuyén hoéa chinh (5'DFUR, 5-FU va FBAL).

Acid folinic/acid folic

M6t nghién ctru phdi hop capecitabine va acid folinic da chi ra rang acid folinic khéng &nh huéng nghiém trong 1én
duoc dong hoc ctia capecitabine va cac chat chuyén hoa clia nd. Tuy nhién, acid folinic cé tAc déng |én dwac luc hoc
cla capecitabine va doc tinh cla capecitabine c6 thé tang Ién boi acid folinic: lieu dung nap t6i da (MTD) clia
capecitabine diéu tri don doc khi st dung phac do khong lién tuc la 3000 mg/m? méi ngay, trong khi dé liu dung nap
t6i da cla capecitabine chi la 2000 mg/m? moi ngay khi s+ dung két hop véi acid folinic (30 mg udng x 2 lan/ngay).
Boc tinh tang cudng 6 thé lién quan khi chuyén doi tir phac do 5-FUILV sang phac dd capecitabine. Biéu nay ciing co
thé lién quan vai viéc bd sung acid folic do thiéu hut folate do s giéng nhau gitra acid folinic va acid folic.

Sorivudine va cac thudc tuong tw

Tuong tac thude - thuée co y nghia lam sang gira sorivudine va 5-FU, do sorivudine trc ché dihydropyrimidine
dehydrogenase, da dugc moé ta trong y van. Tuwong tac nay, dan téi tdng doc tinh cda dihydropyrimidine
dehydrogenase, c6 thé nguy hiém dén tinh mang. Vi vay, khéng nén ding capecitabine véi sorivudine hoac cac thuéc
tuang tu co lién quan vé mét héa hoc, nhu brivudine (xem phan 7. Chéng chi dinh). Can doi it nhat 4 tuan sau khi két
thic diéu tri v&i sorivudine hoac cac thude twong tu co lién quan vé mat hoa hoc nhu brivudine truéc khi bat dau tri
liéu voi capecitabine.
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Oxaliplatin

th‘mg c6 khac biét co y nghia lam sang khi ti€ép xtc véi capecitabine hodc cac chat chuyén hoa, platinum tw do hodc
platinum toan phan xudt hién khi capecitabine va oxaliplatin duoc ding trong digu tri két hop, c6 hodc khéng cé
bevacizumab.

Bevacizumab

Khoéng co tac déng c6 y nghia lam sang clia bevacizumab 1én cac théng s6 durgc dong hoc clia capecitabine hoac cac
chat chuyén héa cla no.

Allopurinol

Ba quan st thay trong tac gitra allopurinol voi 5-FU c6 thé lam giam hiéu qua cta 5-FU. Nén tranh st dung dong thoi
allopurinol véi capecitabine.

Interferon alpha

Liéu dung nap toi da cla capecitabine la 2000 mg/m? méi ngay khi két hop véi interferon alpha-2a (3 MIU/m? mbi
ngay) so véi 3000 mg/m? méi ngay khi str dung capecitabine don tri,

Xa trf

Liéu dung nap t6i da cla capecitabine di€u tri don doc khi st dung phéc do khong lién tuc la 3000 mg/m? mbi ngay,
trong khi do, khi két hop voi xa tri trong diéu tri ung thu truc trang, ligu dung nap t6i da ctia capecitabine |4
2000 mg/m?mai ngay bang cach str dung phac db lién tuc hoac tir thir hai dén thi sau déi voi phac db 6 tun xa tri.
Twong ky cua thuée

Do khéng co cac nghién clru vé tinh twang ky cla thude, khéng trén lan thude nay véi cac thude khac.

Tac dung khéng mong mudn cua thudc

Cac tac dung khéng mong mudn (ADR) dugc xem xét béi nghién clru vién co kha nang, cd thé l1a cd lién quan xa voi
viéc diéu trj voi capecitabine da duwoc ghi nhan tlr nhitng nghién cteu |am sang tién hanh véi capecitabine don tr
(trong diéu trj hé tro ung thu dai trang, ung thu dai truc trang di can va ung thu vi di ¢an), va nhirng nghién ctiu lam
sang tién hanh véi capecitabine trong diéu tri phoi hop vai phac dd héa tri khac nhau cho cac chi dinh khac nhau.
Nhitng ADR duoc néu ra dwoi day la nhitng ADR c6 ty 1&é cao nhét duoc tong hop tir cac thir nghiém 1am sang da
hoan thanh. V&i méi nhém tan sudt cac ADR duoc xép theo mic dé nguy hai gidm dan. Tan suét duoc chia thanh cac
nhom: Rat thwong gap (tét ca cac cap do): ADR = 1/10; thuong gap (tat ca cac cap do): 1/100 < ADR < 1/10; it gap
(nghiém trong va/hoac de doa tinh mang (do 3 — 4) hoéc can nhéc cé lién quan): 1/1000 < ADR < 1/100: hiém gap (sau
khi lwu hanh trén thi tredng): 1/10.000 < ADR < 1/1000; rét hiém gap (sau khi lvu hanh trén thi truérng): < 1/10.000.
Capecitabine don tri

Dir kién vé tinh an toan cla capecitabine don tri duoc bao cdo tir nhirng bénh nhan ung thuw dai trang diéu tri hé tro va
tlr nhitng bénh nhan digu tri ung thw v di can hodc ung thu dai truc trang di can. Dir kién an toan ciia capecitabine
don tri thi cé thé so sanh bénh nhan ung thw dai trang diéu tri hé tre véi bénh nhan digu tri ung thu vi di can va ung
thu dai triee trang di can. M do cia cac tac dung khong mong muén dugc xEp loai dua theo bang phan loai ddc tinh,
hé théng xép loai NCIC CTC.

Dudi day liét ké danh sach cac tac dung khéng mong mudn lién quan dén don tri liéu capecitabine dira trén phan tich
gop vé dir liéu an toan cta 3 nghién ctru chinh hon 1900 bénh nhan (nghién cliru ME6001, SO14695 va SO14796).
Cac tac dung khong mong mudn duoc liét ké vao nhém tan suét twong (ng dua vao ty 1& moi méc toan bo tir phan
tich gop.

Nhiém triing va nhiém ky sinh tring

Thudng gap: Nhiém virus Herpes, viém mi hong, nhiém tring duéng ho hap dwdi.

ft g&p: Nhiém tring huyét, nhiém trang dudng tiét niéu, viém mé té bao, viém amidan, viém hong, nhiém Candida
miéng, cum, viem da day rudt, nhiém nam, nhiém tring, ap xe rang.

Khéi u lanh tinh, dc tinh va chuwa xdc dinh

ft g&p: U mé,

Mau va hé bach huyét

Thuong gap: Giam bach cau, thi€u mau.

It gép: Sot giam bach céu, gidm 3 dong té bao mau, gidm bach cau hat, giam tiéu cau, giam bach cau, thifu mau tan
huyét, tang INR/kéo dai thai gian prothrombin.

Hé mién dich

It gdp: Qua mén.

Hiém géap: Phu mach.

Chuyén héa va dinh duwéng

Rét thueng gap: Biéng an.

Thuong gdp: Mat nwéc, giam can,

It gap: Péi thao dudng, ha kali huyét, réi loan vi giac, suy dinh dudng, tang triglyceride huyét.
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Tam thén
—~  Thuong gap: Mat nga, tram cam.
— It gap: Trang théi I 1an, con hoang loan, tam trang chan nan, giam ham muén.
Hé than kinh
—  Thuong gap.: Bau dau, ngd lim, chéng mat, di cam, loan vi giac. |
- It g&p: Mat ngén ngir, suy giam tri nhé, mat digu hoa co thé, ngét, réi loan can bang, réi loan giac quan, bénh Iy than |
kinh ngoai bién.
—  RAt hiém gap: Ngd dac bénh ly ndo chat trang.
Mét
—~  Thuong gap: Tang chay nwdc mat, viém két mac, kich trng mat.
~ It gap: Giam thi lwe, nhin déi.
~  Hiém gdp: Hep 6ng |é dao, réi loan giac mac, viém giac mac, viém giac mac dém.
Tai
it gdp: Chong mat, dau tai.
Tim mach

— It gdp: Bau that nguc khéng 6n dinh, dau that nguc, thifu mau cuc bd co tim, rung nhi, loan nhip tim, nhip tim nhanh,
nhip tim nhanh xoang, danh tréng ngurc.

—  Hiém gap: Rung that, kéo dai khoang QT, xoén dinh, nhip tim cham, co mach.
Mach mau
~  Thuing gap: Viém tac tinh mach.
— It gap: Huyét khéi tinh mach s&u, tng huyét &p, ban xudt huyét, ha huyét ap, ching dé birng, lanh ngoai vi,
Hé hé hap, léng ngure, trung théat
—  Thuong gap: Kho thd, chay mau cam, ho, sé mi.
— It gap: Nghén mach phdi, tran khi mang phdi, ho ra mau, hen suyén, kho thér khi géng stic.
Hé tiéu héa
—  Rét thuong gap: Tiéu chay, nén, budn ndn, viém miéng, dau bung.
- Thuong gdp: Xuat huyét tiéu hoa, tao bon, dau bung trén, rdi loan tiéu hoa, day hoi, khd miéng.
— It g&p: TAc rudt, cd trirdng, viém ruét, viém da day, chirng khé nuét, dau bung dudi, viém thuc quan, bung khé chiu,
trao nguoc da day, viém dai trang, c6 mau trong phan.
Gan-méat
—  Thuong gdp: Tang bilirubin mau, bat thuéng xét nghiém chire nang gan.
— |t gdp: Bénh vang da.
—  Hiém gap: Suy gan, viém gan (r mat.
Da va mé duwoi da
—  Ratthuong gap: Héi chirng ban tay-ban chan’,
—  Thuong gap: Phat ban, rung toc, ban do, khé da, nglra, nam da, phét ban, da tréc vay, viém da, réi loan sac 6, rdi loan
mong.
— It gap: Bong rop, da |& loét, phat ban, may day, phan (ing véi anh sang, ban dé long ban tay, sing mat, xuat huyét,
phan ting trén da nghiém trong xay ra khi sir dung hoa trj liéu sau khi xa tri.
—  Hiém gdap: Lupus ban do.
—~  Rat hiém gap: Phan (rng da nang nhu héi chiing Stevens-Johnson va ddc hoai tlr biéu bi.
Co xwong khép va mé lién két
—  Thuong gap: Bau cac chi, dau lwng, dau khop.
~ It gdp: Sung khop, dau xuong, dau mat, cling co xwong, co bap suy yéu.
Than va hé bai tiét
It gap: Chirng than & nuéc, tiéu tién khong kiém soat, tiéu ra mau, tiéu dém, tang creatinine huyét.
Vi va hé sinh san
It gép: Chay mau am dao.
Toan thén va tai ché ding thuéc
—  Rat thuong gap: Mét méi, suy nhuoc co.
—  Thuong gap: S6t, pha ngoai bién, khoé chiu, dau nguec.
~ It gap: Phu ng, &n lanh, cdm cum, rét run, nhiét do co thé tang.
"Dura vao kinh nghiém sau khi l'u hanh, hoi chirng ban tay-ban chan l1au dai cé thé lam mat dau van tay,
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Capecitabine trong diéu tri két hop

Cac tac dung khéng mong mudn (ADR) lién quan téi diéu tri két hop capecitabine véi cac phac dd hod tri khac nhau
trong cac chi dinh khac nhau dua trén di¥ liéu an toan tir hon 3000 bénh nhan dwoc téng hop dwéi day |a nhimg téc
dung khong mong mudn maéi hodc xuét hién voi tan suét cao hon so vai don tri liéu. Cac di liéu an toan gitra cac chi
dinh va cac phac do két hop la twong duong. Cac ADR duoc duwa vao nhom tan suét phi hop (rat thuérng gip hoac
thudng gap) dua trén cac ty 18 xuat hién cao nhat quan sat dugc qua cac thir nghiém lam sang chinh.

Cac tac dung khong mong muén it gap duoc bao cao trong diéu tri capecitabine phéi hop phu hop véi cac ADR duoc
bao cao trong sir dung capecitabine don tri lieu hoac bao cao don tri liéu véi cac thude két hep (trong y van va/hodc
tém tat tuong (ng cla dac tinh san pham). Mot vai ADR ciing thudng duoc xuat hién khi st dung héa tri (nhu bénh
than kinh ngoai vi gap trong st dung docetaxel hodc oxaliplatin) hodc trong st dung bevacizumab (vi du nhu tang
huyét ap), tuy nhién khéng loai trir dwoc viéc sir dung capecitabine lam cho cac ADR nay nang thém.

Tén suét ADR duoc chia thanh cac nhém: Rét thudng gap (ADR 2 10%), thuorng gap (5% < ADR < 10%), hiém gap
(sau khi liru hanh trén thi trweérngy).

Nhiém tring va nhiém ky sinh triang

Thuong gap: Herpes zoster, nhiém tring tiét niéu, nhiém Cadida miéng, nhiém tring dwéng hd hap trén, viem mii,
cum, nhiém tring", herpes miéng.

Mau va hé bach huyét

Rat thudng gap: Giam bach cau trung tinh*, giam bach cau’, thiéu mau*, sét gidm bach cau’, giam tiéu cau.

Thudng gap: U'c ché tly xwong, s6t*, giam bach cau trung tinh.

Hé mién dich

Thudng gap: Qua man.

Chuyén héa va dinh dwing

Raét thuong gap: Giam cam giac ngon miéng.

Thudng gap: Ha kali huyét, ha natri huyét, ha magie huyét, ha calci huyét, tang glucose huyét.

Tam than

Thuong gap: R6i loan giac ngu, lo 1ang.

Hé than kinh

Rét thuong gap: Dj cam, r6i loan cam gidc, bénh than kinh ngoai vi, than kinh cam giac ngoai bién, réi loan vi giac,
nhirc dau.

Thudng gap: BOc than kinh, run, dau than kinh, phan (ing qua man, giam xiic giac.

Mat

R&t thuong gap: Tang chay nudc mat.

Thudng gap: Roi loan thi giac, khd mat, dau mat, suy giam tam nhin, tam nhin mé.

Tai

Thutng gép: U tai, gidm thinh giac.

Tim

Thuong gap: Rung tam nhf, thiéu mau cuc hd co tim, nhoi mau co tim.

Mach méau

Rét thuong gap: Phu chi dudi, tang huyét ép, tac mach* va huyét khéi.

Thuong gap. D6 birng, ha huyét ap, tang huyét ap nghiém trong, boc héa, viém tinh mach.
Hé hé hép, Iong ngwe va trung that

Raét thuong gap: Bau hong, kho chiu trong hong.

Thuéng gap: Nac cuc, dau thanh quan, kho néi.

Heé tiéu hdéa

Rt thuong gap: Tao bon, réi loan tiéu hoa.

Thuong gap: Xuat huyét dwong tiéu hoa trén, loét miéng, viém da day, chwéng bung, trao ngugce da day, dau miéng,
kho nuét, xuat huyét truc trang, dau bung dwéi, khé chiu & miéng, di cdm miéng, giam xdc tac, bung khé chiu.
Gan

Thuong gap: Bat thudng chire nang gan.

Da va mé dwéi da

Raét thuong gap: Rung téc, réi loan mong.

Thuong gép: DO mo héi, phat ban, hong ban, may day, dé mbd héi dém.
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Co xwong khép va mé lién két

—  Rat thuong gap: Bau co, dau khép, dau & cac chi.

—~  Thuong gap: Dau & xwong ham, co that co bép, cling ham, suy nhuoc co bap.
Théan va hé bai tiét

—  Thuong gap: Tiéu ra mau, protein niéu, giam do thanh thai creatinine qua than, tiéu kho.

—  Hiém gép: Suy than cap thiv phat dan dén mat nuée.
Toan than

—  Rat thuong gédp: Sot, yéu, ngl lim*, khong cam giac duoc nhiét do.

—  Thuong gap: Viém niém mac, dau & chan tay, dau, &n lanh, dau ngue, cam, sét*, phan (ng lién quan dén tiém truyen,
phan (g tai vi tri tiém, dau cho tiém truyén.
Chan thwong, ngo déc va cac bién chirng
Thuong gap: Tham tim.
*P6i vai mai thudt ngtr, tan s6 duoc dwa trén cac ADR & moi cdp do. B6i voi thuat nglr dugc danh dau "+, tan sé
dwoc dua trén cac ADR dé 3 — 4. Cac ADR dugc phan loai dura vao ty 18 méc cao nhat dugc tim thdy trong cac thiy
nghiém phai hop chinh.
Céc bat thwéong vé xét nghiém
Bang du@i day thé hién cac bat thuong vé xét nghiém quan sat & 995 bénh nhan (trong diéu tri hé tror ung thu dai
trang) va & 949 bénh nhan (trong ung thw vi di can va ung thu dai trire trang di can), khéng quan tam dén mai lién
quan diéu tri véi capecitabine.
Bang 4 Cac bat thuwong vé xét nghiém?”: Capecitabine don tri trong ho tro didu tri ung thu dai trang va trong ung thu va
di can va ung thu dai truc trang.

Capecitabine 1250 mg/m?
- x 2 laningay, dung khéng lién tuc
Thmges Bénh nhan co nhirng bat thudng vé xét
nghiém do 3 — 4 (%)

Tang ALAT (SGPT) 1,6
Tang ASAT (SGOT) 131
Tang alkaline phosphatase 35
Tang calcium 19
Giam calcium 2,3
Giam bach cau hat 0,3
Giam hemoglobin 3.1
Giam té bao lympho 44 .4
Gidm bach cau trung tinh 3,6
Giam bach cau trung tinh/bach 24
cau hat ’

Giam tiéu cau 2,0
Giam kali 0,3
Tang creatinine huyét thanh 0,5
Giadm natri 0,4
Tang dwong huyét 4.4

“Céc bat thuwong xét nghiém duoc xép loai dwa theo bang phan loai ctia Hé théng xép loai NCIC CTC.
Sau khi lvu hanh thi trwdng

Céc tac dung khéng mong mudn sau dugc thay trong qua trinh liu hanh trén thi treong:

Théan va hé bai tiét

Hiém gap: Suy than cap thir phat do mat dich (xem phan 8. Canh bao va than trong khi ding thuéc).
Hé than kinh

Chura r6 tan sudt: Nhiém doc no chét trang.

Gan-mét

Rét hiém gdp: Suy gan, viém gan (r mat,

Chuyén héa va dinh dwéng

Chuwa ré tan sudt: Tang triglyceride huyét,

Da va mé dwéi da

Rat hiém gdp: Lupus ban do, cac phan tmg da nghiém trong nhu hdi chitng Stevens-Johnson va hoai ti biéu bi nhiém
ddc (TEN) (xem phdn 8. Canh bao va than trong khi diing thudc).

Mét

Rét hiém gap: Hep éng |é dao NOS, céac rdi loan giac mac bao gom viém giac mac.
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M6 td cdc tdc dung khéng mong muén chon loc

HGi chirng ban tay-ban chéan (HES)

Khi str dung liéu capecitabine 1250 mg/m? x 2 lan/ngay vao ngay 1 dén ngay 14, méi 3 tuan, HFS & moi cap do da
dugc quan sat thay véi tan sudt 53 — 60% trong cac thir nghiém don tri liéu capecitabine (bao gém cac nghién ctru vé
liéu phap bo tro trong ung thw dai trang, diéu tri ung thu dai truc trang di cdn va didu tri ung thw vi) va véi tan suat
63% trong nhom st dung phdi hop capecitabine/docetaxel dé diéu tri ung thuw vi di can. B6i voi liéu capecitabine
1000 mg/m? x 2 lan/ngay vao ngay 1 dén ngay 14, mdi 3 tuan, tan suat 22 — 30% HFS & moi cap do da duoc quan sat
théy khi dung capecitabine liéu phap két hop,

Mot phén tich tdng hop bao gém 14 thir nghiém Iam sang véi di¥ liéu tir hon 4700 bénh nhan duwoc digu tri bang
capecitabine don trj liéu hoac capecitabine phai hop véi cac phac do hoa tri liéu khac nhau trong nhigu chi dinh (ung
thu dai trang, dai triee trang, da day va via) cho thady HFS (moi cdp dd) xay ra & 2066 (43%) bénh nhan sau thoi gian
trung hinh 1a 239 ngay [95% CI 201, 288] sau khi bat dau diéu tri bang capecitabine. Trong tt ca cac nghién ctiu két
hop, cac bién s6 sau day co lién quan dang ké vé mat thong ké véi nguy co tang mac HFS: tang lidu khoi dau
capecitabine (g), giam liéu capecitabine tich Iy (0,1*kg), tang cutng do liéu tuong déi trong sau tuén dau tién, tang
thoi gian diéu tri nghién ciru (tuan), tang tudi (mai 10 nam), gidi tinh nir va diém ECOG tét & mirc co ban (0 so voi
2 1).

Tiéu chay

Capecitabine co thé gay ra tinh trang tiéu chay, tinh trang nay da duoc quan sat thay & 50% bénh nhan.

Két qua phan tich téng hop 14 thir nghiém lam sang véi dir liéu tr hon 4700 bénh nhan dwoc diéu tri bang
capecitabine cho thay trong tat ca cac nghién ctru két hop, cac bién sé sau day c6 lién quan dang ké vé mét théng ké
vGi nguy co’ tang mac tiéu chay: tang litu khéi dau capecitabine (g), tAng théi gian nghién ctru diéu tri (tuan), tang tubi
(m6i 10 nam) va gi6i tinh nir. Cac bién s sau day co lién quan dang ké vé mat théng ké véi nguy co giam mac tiéu
chay: tang liéu capecitabine tich 10y (0,1*kg) va tang cwang dé lieu tvong déi trong sau tuan diéu tri dau tién,

Ddc tinh trén tim

Ngoai cac tac dung khdéng mong mudn da dugc mé ta, cac tac dung khdng mong muén sau day vai ty 1é mac dudi
0,1% co lién quan dén viéc str dung liéu phap don tri capecitabine dura trén phan tich gop tir div liéu an toan 1am sang
tr 7 thir nghiém lam sang bao gom 949 bénh nhéan (2 thir nghiém lam sang giai doan Ill va 5 thir nghiém |am sang giai
doan Il & bénh nhan ung thw dai trwee trang di can va ung thu vii di can): bénh co tim, suy tim, dot tir va ngoai tdm thu
that.

Bénh nao

Ngoai cac tac dung khéng mong mudn da duoc mo ta va dua trén phan tich gop & trén tlr di liéu an toan lam sang tir
7 thir nghiém |am sang, bénh néo cling lién quan dén viéc sl dung liéu phap don tri capecitabine véi ty 1& mac bénh
duwei 0,1%.

Tiép xdc v6i vién capecitabine bj nghién hodc cat nho

Trong trirong hop tiép xic voi vien capecitabine bi nghién hoac cat nhé, céc tac dung khéng mong mudn sau day cla
thu6c da dwoc bao cao: kich ing mat, swng mat, phat ban da, dau dau, di cam, tiéu chay, budn nén, kich ting da day
va naén,

Cdc dbi tirong déc biét

Nguwoi cao tudi

MGt phan tich vé div liéu an toan & bénh nhan = 60 tudi duec diéu tri bang capecitabine don tri va mot phan tich khac
¢ bénh nhan dwoc diéu tri bang capecitabine phdi hop voi docetaxel cho thdy co su gia tang ty |é tac dung khong
mong mudn dé 3 va 4 lién quan dén diéu trj va tac dung khéng mong mudn nghiém trong lién quan dén diéu tri so véi
bénh nhan < 60 tudi. Cling c6 nhiéu truong hop bénh nhan = 60 tudi dwoc diéu tri bang capecitabine phéi hop voi
docetaxel phai ngirng diéu tri sém hon do gap phai tac dung khdng mong muén so voi bénh nhan < 60 tubi.

Két qua phan tich téng hop 14 thir nghiém lam sang voi di liéu tir hon 4700 bénh nhan dugc diéu tri bang
capecitabine cho thay trong tat ca cac nghién ciu két hop, tudi tac tang (moi 10 nam) ca lién quan dang ké vé mat
thong ké dén viéc tang nguy co tién trién HFS, tiéu chay va gidam nguy co tién trién giam bach cau trung tinh.

Gigi tinh

KEt qua phan tich gop 14 thir nghiém Iam sang tién hanh trén hon 4700 bénh nhan duoc digu tri bng capecitabine
cho théy trong tat ca cac nghién ciru két hop, gioi tinh nd co lién quan dang ké vé mat thong ké dén s tang nguy co
phat trién HFS va tiéu chay, dong thoi gidm nguy co tién trién tinh trang gidam bach cau trung tinh,

Bénh nhan suy than

M6t phan tich dir liéu an toan & nhitng bénh nhan suy than dugc diéu tri bang capecitabine don tri (ung thw dai truc
trang) cho thay ty Ié gap phai cac tac dung khéng mong muén do 3 va 4 lién quan dén diéu tri tAng 1én so vai bénh
nhan co chirc nang than binh thwong (36% & nhom bénh nhan khdng suy than n = 268, so v&i 41% & nhom bénh
nhan suy than nhe n = 257 va 54% & nhom bénh nhan suy than trung binh n = 58). Bénh nhan suy than trung binh cé
8¢ do giam liéu cao hon (44%) so vai 33% va 32% & nhom bénh nhan khéng suy than hodc suy than nhe; ty 1 ngirng
diéu tri som cling tang (21% ngirng diéu tri trong hai chu ky dau tién) so v&i 5% va 8% & nhom bénh nhan khong suy
than hoac suy than nhe.

Bdo cdo cdc phdn tbng cd hai khi st dung thude

Théng bao ngay cho bac si hodc duge si khi gap cac tac dung khéng mong muén nhw trén khi st dung thuéc hodc
bao cao cac phan (rng co hai cta thudc vé Trung tam Théng tin thudc va Theo di phan tng cé hai cla thudc (ADR)
Quéc Gia. Bia chi: 13 - 15 Lé Thanh Tong - Hoan Kiém - Ha Noi. Bién thoai: 024.3.9335.618; Fax: 024.3.9335642:
Email; di.pvcenter@gmail.com.
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13.

14,

15.

Qua ligu va cach xuir tri

Biéu hién cia qua liéu cép tinh bao gdm budn nén, nén, tiéu chay, viém niém mac, kich thich va chay mau dwaong tiéu
hoa va suy tiy.

Viéc diéu tri qua ligu nén bao gém diéu tri théng thuong va céc can thiép vé y khoa hé tro' nham chira tri nhitng triéu
chiing 1am sang dang hién dién va phong ngtra nhiing bién chirng co thé xay ra.

Péc tinh dwo'c Iwc hoc

Nhom duoe ly: Cac chét chéng chuyén héa; cac chét tirong tur pyrimidine.

Ma ATC: LO1BCO6.

Co ché tdc dung

Capecitabine la dan xuat fluoropyrimidine carbamate duoc digu ché dé ding dwong udng, 1a thudc déc té bao duwoc
hoat hoa béi khai u va chon loc trén khéi u.

Capecitabine khong phai la chat dgc té bao trén in vitro. Tuy nhién, trén in vivo, thuéc duoc bién déi lién tiép thanh
chat géc doc té bao la 5-flucrouracil (5-FU), chat nay sé duoc tiép tuc chuyén hoa.

Su hinh thanh 5-FU tai kh6i u nho xic tac mot cach t6i tru clia yéu t6 tao mach lién quan t&i khdi u 1a thymidine
phosphorylase (dThdPase), nho d6 Iam giam t6i da tac dong ctia mé lanh véi 5-FU trong co thé.

Sir bién ddi sinh hoc tuan tur clia enzyme tir capecitabine thanh 5-FU dan t6i nong dé clia 5-FU cao hon trong mé khéi
u. Sau khi cho bénh nhan bi ung thu dai truc trang (N = 8) udng capecitabine, ty s6 néng dé ctia 5-FU & khéi u dai truc
trang so voi cac md gan ke la 3,2 (dao dong tir 0,9 dén 8,0). Ti s6 ndng dd & khéi u so voi huyét trong 1a 21,4 (dao
dong tir 3,9 dén 59,9) trong khi ty s6 & cac md khoe manh so voi huyét trong la 8,9 (dao dong tir 3,0 dén 25,8). Hoat
tinh ctia thymidine phosphorylase cao hon gép 4 1an & khéi u dai triee trang so véi mo binh thudng bén canh.

MGt vai khéi u & ngudi, nhu ung thu v, da day, dai truc trang, ¢6 tr cung, va budng trirng, ¢6 ndng do thymidine
phospharylase cao hon (cé kha nang chuyén 5-DFUR [5'-deoxy-5-fluorouridine] thanh 5-FU) so v@i cac mé binh
thwdng tuong Gng.

Cac té bao binh thuwong va cac té bao khdi u chuyén hoa 5-FU thanh 5-fluoro-2-deoxyuridine monoPhosphate
(FAUMP) va 5-fluorouridine triphosphate (FUTP). Nhitng chét chuyén hoa nay sé lam t6n thirong té€ bao bang hai co
ché. Pau tién, FAUMP va dong yéu 16 folate N°1%- methylenetetrahydrofolate gan voi thymidylate synthase (TS) tao
nén mot phirc hop gém ba yéu t6 dong hoa tri. Sur gan két nay sé& (rc ché sy hinh thanh thymidylate tir uracil.
Thymidylate [a mot tign chat can thiét clia thymidine triphosphate, mét chat ¢an thiét cho su téng hop DNA, vi vay sur
thiéu hut hop chat nay cé thé (rc ché sy phan chia té bao. Thir hai, cac enzyme sao chép nhan co thé két hop mot
cach nham lan FUTP thay vi uridine triphosphate (UTP) trong qua trinh téng hop RNA. Lbi chuyén hoa nay cé thé anh
huéng toi su téng hop RNA va protein.

Béc tinh dwoc dong hoc

Hap thu

Sau khi ubng, capecitabine duoc hap thu nhanh chéng va réng khép, sau do dwoc chuyén ho& manh thanh chat
chuyén héa 5-deoxy-5-fluorocytidine (5-DFCR) va 5'DFUR. Dung dbng thdi véi thiee an 1am giam ti 1& hdp thu
capecitabine, nhung chi anh hwéng rat it toi dién tich dudi duong cong (AUC) clia 5'DFUR va chét chuyén hoa tiép
theo ctia no la 5-FU. Véi lieu 1250 mg/m? vao ngay thir 14 sau khi an, néng dd dinh huyét tweng (Cmax tinh bang
pg/ml) cta capecitabine; 5-DFCR; 5-DFUR; 5-FU va FBAL twong (g 1a 4,47; 3,05; 12,1; 0,95 va 5,46, Thoi gian dé
dat toi nong dd dinh huyét trong (Tmax tinh bang gio) twong ting 1a 1,50; 2,00; 2,00; 2,00 va 3,34. Gia tri AUCq.. tinh
bang pg.himl twong (g 1a 7,75; 7,24; 24,6; 2,03 va 36,3.

Phéan bé

Gdn két vdi protein

Cac nghién cliu huyét tuong trén in vitro da chimg minh réng ty 1& gén két protein cla capecitabine, 5'-DFCR,
5-DFUR va 5-FU lan luot la 54%, 10%, 62% va 10%, cha yéu gan véi albumin.

Chuyén hda

Capecitabine dugc chuyén hoa lan dau & gan bai enzyme carboxylesterase thanh 5-DFCR, chét nay sau dé duwoc
chuyén thanh 5'-DFUR bdi cytidine deaminase, 1a enzyme tap trung chi yéu & gan va mé khéi u.

Sw hinh thanh 5-FU xay ra ch( yéu tai vi tri khéi u bdi yéu té tao mach c6 lién quan dén khai u la dThdPase, do dé lam
giam t6i da mirc do clia mé lanh véi 5-FU trong co thé.

AUC huyét trong clia 5-FU thap hon 6 dén 22 1an nong do sau khi truyén tinh mach nhanh 5-FU (lidu 600mg/m?). Cac
chat chuyén hoa clia capecitabine chi tré nén c6 ddc tinh sau khi chuyén thanh 5-FU va cac chét dong hoa ciia 5-FU
(xem 14. Béac tinh duoc luc hoc).

5-FU duoc chuyén hod tiép thanh cac chdt chuyn hod khéng cé hoat tinh dihydro-5-fluoruracil (FUH2),
5-fluoro-ureidopropionic acid (FUPA) va a-fluoro-B-alanine (FBAL) théng qua dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD),
chét nay mang tinh chuyén héa cham.

Thai triv

Thoi gian ban thai (ti tinh bing gi®) cla capecitabine; 5'-DFCR; 5-DFUR; 5-FU va FBAL twong dng la 0,85; 1,11;
0,66; 0,76 va 3,23. Dugc dong hoc clia capecitabine dugc danh gia trén khoang ligu la 502 — 3514 mg/m?/ngay. Cac
théng s6 clia capecitabine, 5-DFCR va 5-DFUR duoc do vao ngay dau tién va ngay 14 la nhw nhau. AUC chia 5-FU |a
30 — 35% cao hon vao ngay 14, nhung khéng tang 1én sau dé (ngay 22). Tai ligu didu tri, duoc dong hoc cla
capecitabine va cac chat chuyén hoa ctia no ty & véi liéu, trir 5-FU.
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16.

17.3.Tiéu chuan chat lwong

18.

Sau khi uéng, cac chat chuyén hoa cua capecitabine duoc tim thay chi yéu trong nuwéc tiéu. 95,5% liéu capec1tabme
dugc dung tim thay trong nudc tigu. Bai tiét trong phan rat it (2,6%). Chéat chuyén hoda chinh c¢6 trong nwéc tiéu 1a
FBAL, chiém 57% liéu dung. Khoang 3% ligu dung duoc dao thai trong nudc tiéu dudi dang thudc khong déi.

Ché do diéu tri két hop

Cac nghién ctru pha | danh gia tac dong cia capecitabine |én dugc dong hoc cla docetaxel hodc paclnaxe[ va nguoc
lai cho thdy capecitabine khong tac dong Ién dwoc dong hoc ciia docetaxel hoac paclitaxel (Cmax va AUC) va
docetaxel hoac paclitaxel cling khéng tac dong Ién duoc dong hoc clia 5-DFUR (chét chuyén hod quan trong nhét clia
capecitabine).

Céc déi twong déc biét

Phan tich duoc dong hoc dan sd dwoc tién hanh sau khi diéu tri capecitabine & 505 bénh nhan bj ung thu dai truc
trang & liéu 1250 mg/m? x 2 lan/ngay. Gioi tinh, c6 hoac khong cé di can & gan lic ban dau, danh gia téng trang
Karnofsky, bilirubin toan phan, albumin huyét thanh, ASAT va ALAT khéng c6 tac dong co y nghia théng ké lén duoc
dong hoc cia 5'-DFUR, 5-FU va FBAL. 5,
Bénh nhén bi suy gan do di can & gan _’1;’
Khong ghi nhan tac dong cé 3? nghia lam sang cua capecitabine Ién hoat tinh sinh hoc va dugce déng hoc trén nhii

bénh nhan ung thu ¢6 chirc nang gan giam tir nhe dén trung binh do di can & gan (xem phan 6. Cach ding, liéu d, }J
- Cdc déi trong dac biét). R
Khong co dir liéu dwoe déng hoc trén nhitng bénh nhan suy gan nang. i
Bénh nhan suy than =

Dua vao nghlén cltu duoc dong hoc trén nhitng bénh nhan ung thw bi suy than mdc do tir nhe dén nang, khong thay
bdng chiing vé su tac dong clia dé thanh thai creatinine 1én duoc ddng hoc cla thudc chwa duoc chuyén hoa va
5-FU. Nghién ctru cho thay do thanh thai creatinine c6 anh huéng dén mirc do tiép xuc toan than véi 5-DFUR (AUC
tang 35% khi do thanh thai giam 50%) va vai FBAL (AUC tang 114% khi d6 thanh thai creatinine giam khoang 50%).
FBAL la chat chuyén hoa khong c6 hoat tinh chéng tang sinh; 5-DFUR la tién chat triec tiép cta 5-FU (xem phan
6. Cach dung, liéu dung - Céac déi tugng dac biét).

Nguoi cao tudi

Dura vao phan tich duoc déng hoc dan s6, bao gém nhirng bénh nhan co6 khoang tuéi rong (tir 27 dén 86 tuéi) va bao
gbm 234 (46%) bénh nhan c6 tudi 65 trd 1en, cho thay tudi khéng &nh hudng dén dwoc dong hoc clia 5-DFUR va
5-FU. AUC clia FBAL tang theo tudi (tudi tang 20% lam AUC clia FBAL tang 15%). Su tang nay c6 thé do thay d6i
chirc nang than (xem phan 6. Cach dung, liéu dung - Cac déi tvong déc biét; 15. Bic tinh duoc déng hoc - Céc dbi
(wrong dac biét - Bénh nhan suy than).

Ching téc

Dua vao phan tich dugc dong hoc dan sO clia 455 bénh nhan da trang (90 1%), 22 bénh nhan da den (4,4%) va
28 bénh nhan clia cac chiing tdc hodc sac toc khac (5,5%), duoc déng hoc clia nhiing bénh nhan chiing da den khéng
khac dwoc déng hoc & chiing nguoi da tréng.

Quy cach ddng goi

Hop 3 vi x 10 vién.

HOp 6 vi x 10 vién.

HOp 12 vi x 10 vién,

17. Diéu kién bao quan, han dung, tiéu chuin chéat lwong cha thude
17.1.Diéu kién bao quan

B&o quan trong bao bi kin, noi khé. Nhiét dd khéng qua 30°C.

17.2.Han dung

24 thang ké tir ngay san xuét.

TCES:
Tén, dia chi clia co' s& san xué_it_ thudc
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Nguyén Ngoc Liéu
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