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CAPELODINE
—- Vieén nén bao phim Capecitabine 150 mg, 500 mg

thudc.

THANH PHAN:

M&i vién nén bao phim ¢6 chira:

Hogt chdt:

CAPELODINE (Vién nén bao phim Capecitabine 150 mg):

Capecitabing .oveeveeeseevesees 150 mg
CAPELODINE (Vién nén bao phim Capecitabine 500 mg):
Lap'.ul.ablm. ..................... S00 mg

Té dicge vica dii: Cellulose vi tinh thé 1{}2, croscarmellose natri, lactose monohydrat 200,
hypromellose E6. magnesi stearat, silic keo khan K200, opadry pink 11 (polyvinyl alcchol,
titan dioxid, macrogol, tale, FD&C red #40).

MO TA SAN PHAM:

CAPELODINE (Vién nén bao phim Capecitabine 150 mg): Vién mau hong, béng ldng,
khong bong hay dinh chix, hinh oval, 2 mjt 161, ¢6 ranh phan lidu & giira, canh va thanh vién
lanh ln.

CAPELODINE (Vién nén bao phim Capecitabine 500 mg): Vién mau hong, bong ling,
khéng bong hay dinh chir, hinh capsule, 2 mjt 16i, mit mit ¢6 dip chim chir “HERA”, mdt
m ¢ rinh, canh va thanh vién lanh lin,

QUY CACH PONG GOI:

CAPELODINE (Vién nén bao plim Capecitabine 150 mg):

Hop chira 06 vi x 10 vién nén bao phim,

CAPELODINE (Vién nén bao phim Capecitabine 500 mg):

Hop chira 06 vi x 10 vién nén bao phim.

THUOC DUNG CHO BEMI Gi

Capecitabine thugc nhom thude tre ché sy l:im:, trudmg cia 1€ bio ung thu. Capecitabine 1a mét
hoat chit khéng co hoat tinh chéng lai cde 1€ bao ung thu, chi sau khi duge hip thu vio co lh*.
thi capecitabine Lhuyén thanh chit ¢o hoat tinh chdng lai cdc 1é bao ung thu (hudémg dén cic té
bio ung thu hon la te bao thuimg).

Capelodine duge sir dung trong diéu tr ung thu két 1r€mg, tryre trdng, da day vi ung thu vi,
Thém vio dé, Capelodine duge ding dé ngin chin xudt hién lai cua ung thu két trang sau khi
da plhltr thudit logi bo.

[Ian ¢é the dugre sir duny. mol minh hu¢t két hq:p

NEN DUNG THUOC NAY NHU THE NAO VA LIEU LUQGNG

Ciich dimg:

Luon dimg thudc dunjj nhur bde 5% hode duge si da ke don. Kiém tra véi bac sy hofic duge si
néu ban chua chic chin,

Capelodine chi nén duge ké don bai bic sy ¢6 kinh nghi¢m d6i voi nhimg thude didu trj ung
thur,

Udng nguyén vién thude véi nude trong vong 30 phit sau bira in, udng vio budi sing va budi
toi.

Liéu dring:
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- Biie 57 s& ké liéu phi hop vii b{m Lidu Iut,mg, tiy thudic theo dién tich be mat co thé, duge
tinh todn dya vio cin nding vi chiéu cao cla ban. Liéu théng lhumg cho ngudi Idn la 1250
mg/m? theo bé mit co thé, ubng 2 iaw’np’zy {bm’n sdng va budi lm] Hai vi du durgre the Iw;n
nhur sau: ngudi ¢o can ndng co thé 64 kg va chidu cao 1,64 m ¢d bé mit tiép xtic co thé 1,7 m?
vl nén uong 4 vién 300 mg va 1 vién 150 mg x 2 lin/ngdy. MOt ngudri ¢6 can niing la 80 kg,
chidu cao 1,80 m ¢6 bé mit tiép xiic cla cor thé 1a 2,0 m* v nén udng 5 vién 500 mg x 2
Kin/mgay,
- Vién nén Capelodine thudmg duge ubng khoang 14 ngdy va sau d6 1a nghi 7 ngay (tirc la
khéng udng vién thudc ndo trong 7 ngiy). Khodng thoi gian 21 ngdy nay la mét chu ky di¢u
tri.
- Néu ¢6 két hgp véi thude khic thi lidu thong thuong ¢6 thé thap hon 1250 mg/m?® theo bé
miit co thé v ban ¢6 18 cin udng thude theo mdt khodng thoi gian khac (vi du: mdi ngay, nie
li khong c6 ngay nghi).
- Bdc sy s ke In.u dimg |)hu ho'p v ban, khi nao uéng thude va uéng trong bao lau.
- Biie 5§ ¢0 |& mudn ban uéng liéu két hyp cic vién 150 mg vi 500 mg cho méi lidu.
KHI NAO KHONG NEN DUNG THUOC NAY
- Néu ban dj (mg v&i capecitabine hodic bt ky tha‘mh pl:é‘m ndo cua thude, Ban cin thong bio
i bﬁc s néu b.;n dj img holc phan {mg qua man véi thuoc nay.
- Néu ban ¢6 tién sir vé céc phan img nghiém trong 481 v&i NMuoropyrimidin (mdt nhém thude
diéu tri ung thu nhir fluorouracil).
- Niéu ban dang mang thai hoge cho con bi.
- Néu lugng bach ciu huijc tiéu cau trong mau cia ban cue k¥ thip.
- Néu byn ¢é cde vin dé vé gan hofic thin nghiém trong.
- Néu ban biét riing ban khong ¢6 enzym dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD) hoat dong.
- Néu bgn dang duge didu tri hodc méi durgre r.'tu.u tri trong 4 tudin véi brivudine, sorivudine
hodc nhimg hop chitt trong tu dé diéu tri zona than kinh (bénh thiy diu hodc bénh gidi leo),
I‘AL DUNG KHONG MONG MUON
Gidng nhu nhimg lhuﬁc khic, capecitabine cé thé giy ra mt s6 tic dung khéng mong mn{u
méic dit khong phai tat ci bénh nhan & gip phii.
Netmeg thude va thong bdo voi bie s¥/duge si ngay Kp tire néu xuit hién mét trong nh
dung khang mong muon saw:
- Tiéu chiy: néu ban xudt hign tinh trang ting chuyén dgng rudt 1én 4 hodc nhiéu h:‘m
sinh vdi leyen dong binh thudmg cda ruft mdi ngdy hodc tiéu chiy vao ban dém.
- Non: néu ban ndn trén mdt léin trong 24 gidr,
- Budn ndn: néu ban an khong ngon miéng va lugng thire in moéi ngdy cta ban it hon binh
thurdmg.
- Viém miéng hofic niém mac: néu ban cim thiy dau, do, sung trong miéng hofc viém hong.
- Phiin (mg dj (mg & chin vi tay: néu ban dau, sumg, do hofic ngilra & tay vithode chin.
- 861 néu nhiét do co thé 1a 38°C hodic cao hon, _
- Nhiém triing: Néu ban xudt hién cac dau hi¢u nhiém tring gy ra bdi vi khuan hojic virus
hofic nhimg e quan khic.
- Dau ngye: Néu ban dau & ving trung tam ngire, diic biét néu diéu nay xdy ra trong sudt qui
trinh tép thé dyc.
- Hm chimg Steven-Johnson: Néu ban ndi min nglra dé va rdt lan rqng va/hode thuong ton bit
diu xuit hién & niém mac (miéng hode 2 cinh mai), dac biét néu m.n’rc day ban da ¢6 tinh
trang di img nhe, nhlcm triing hé hd hip {vi dy: viém phé quan) vivhofe sr.:-l
- Thiéu hut DPD: néu ban ¢6 tinh trang thiéu hyt DPD, ban c6 nguy co xudt hién sém dée tinh
vii cic phan {mg ¢6 hai nghiém trong, de dga tinh mang, hoje tir vong do capecitabine (vi du:
viém miéng, viém viém mac, tiéu chiy, gidm bach cau trung tinh, djc than kinh).
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Néu phit hi¢n som, nhimg tie dunj, phy ndy thudmg duge cai thién trong vong 2-3 ngay sau
khi ngimg diéu tri. Tuy nhién, néu bat k¥ tac dyng khﬁnj? mong mudn ndo vin xudt hién, ban
nén lién hé véi bic s ngay 1ap tire, Béc sy s& hudémg din ban biit ddu véi ligu trinh didu trj méi
vai licu thip hon.
Thém vio 46, khi capelodine duoe sir dung mét minh, tic dung khong mong mudn rit thudmg
gip (*-:u.lt hién > 1/10 ngudi):
+ Pau bung.
+ Natra, da kho vi do.
+ Mgt méi.
+ An khéng ngon .
Nhirng tée dung khong mong mudn ndy ¢6 the trd nén nghiém trong. Vi véy, viée lién h¢ ngav
vii bac sy rat quan trong khi nhimg tic dung khong mong mudn bit dau xudt hlg,n Bic s¥ s
huémg dan byn giam liéu vivhodc tam thoi ngimg didu trj véi capecitabine. Diéu nay sé lam
gidm kha nang duy tri hode trd nén nghidm trong clia cde tie dyng khong mong muon.
Nhieng tde dung khong mong m won khic:
Thirong gip (ﬁnh I:mmg n"w: 110 nguwdi) bao gom:
- Giam bach ciu hode hong ciu (qua xét nghiém méuy).
- Mt nude, eiam cén,
- Mt ngu, suy nhuge.,
- Pau ddu, mdt ngh, chéng mit, min cim bit thudmg & da (1& cimg hofic ngla), vi gidc thay
dbi.
- Dau mit, ting lrong nude miit, do mit (viém mang két).
- Viém mach méu (viém tinh mach huyét khéi).
- Hut hot, chay mau & mill, ho, chay mede mii,
- Cam lanh hode nhlcm trimg herpes khic.
- Nhiém tring phm hodic hé ho hip (vi du: viém ;1|10I hodic viém |:-he gudn),
- Chity mau ¢ da diy, rugt, dau & viing bung trén kho tiéu, kho miéng. :
- Miin ngira ¢ da, rung toc, da do, kho da, ngia, sam mdu da, viém da, rdi loan ve méng tay.
l.‘lau khép hodic chin, ngye hoje hmg.
- Sot, sung ¢ chin, cim thiy mét moi.
- Céie van dé vé chire nﬁng thiin va tang bilirubin mdu. (
.'?grip (anh hwong dén 1/100 ngudi) bao gém D
- hhu.m l.rung méu, nhiém trang dudng tidu, nhiém tring da, nhiém tring mii va hong, nhiém
nam, cam cim, viém da day-rudt, dp-xe ring.
- U md,
- Giam lugmg té bao mdu bao gom tidu céu, lofing méu,
- Di img.
- Bénh dii thio dudmg, giam kali miu, suy dinh dudmg, tang triglycerid méu.
- Boi ro; hodng loan, tim trang chin cl:u&mg
- Khd khin khi néi clmyt:n tri nho kém, mat diéu hoa vin dong, rdi loan cin biang, ngdt, cac
van d¢ vé cam gide va hé than kinh,
- Whin md hofic nhin déi.
- Dau tai, chéng mit.
- Nhip tim bit theremg va danh trong ngure, dau ngire v nhm miu o tim,
- Cue méu dnng & che mach méu sdu, huyét 4p cao vit thiip, lanh chéan, nhimg con néng bit
chot, cde vét mau tim & trén da. )
- Cye mdu dong & cde mach miu & phdi (ngheén mach phdi), ho ra mau, hen phé quan, hut hoi
khi}mat déng.
- Tée rudt, dich & bung, viém nhiém rudt non va dai tring, da day hojic thue quan, dau & bung
dudi, bung khong theai mai, chimg ¢ nong, mau trong phén.
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- Ving da (da vd mit ¢6 mau vang).
- Loét da, phdn tmg ciia da véi dnh ning mjt trod, do long ban tay, sung hofic dau mit.
- Sung ho’zc cimng khdp, dau xuong, yeu hofic cimg co.
- Tiing sb lan di tiéu vao ban dém, khang kiém ché duge, mau trong dudng tiéu, ting creatinin
miu (ddu higu cla suy than).
- Chay m:iu bit lhumlg & am dgo.
- Sung tay cidm thay rét.
Nhiéu tde dung khong mong mudn thieing gédp hon khi capemmbme dirgre dung chung vii ede
thude khde dé dieu tri ung thie. Nhitng tde dung khing mong muon khde bao goni:
Thudng gdap (duh hudng dén 1710 Rgirei):
- Ha natri, magie hodc calei mdu, tang dudmg mau.
- Dau thin kinh.
- U 1ai. kha niing nghe gidm.
- Viém mach.
- Nic eyt thay d6i giong néi.
- Dau hofic vi gific thay di/bdt thudmg, dau quai ham.
- D6 md hdi ban dém.
- Co cimg co.
- Tiéu kho. méu hojc protein trong nude tiéu,
- Vét biim tim hodie ¢ phin (mg & vi tri tiém (gdy ra bai nhimg thude dudmg tiém ding cing
lllc]
Hiém gap (anh I miﬂg dén /1 000 nguwdi) bao gom:
- Hep hoific nghén tyén 1& (tuyén nude médr),
- Suy gan.
- Viém déin dén suy chirc niing hodc cin trd bai tiét mat.
- Thay déi dién tam dé (kéo dai khoang QT).
- Logan nh||:- tim ( nhur rung thit, xofin dinh, nhip tim chim).
- Viém & miit gy dau mit va ¢6 the cdc van dé vé tim nhin.
- Viém da giy cic viy dé bai suy yéu cia hé thong mién dich.
Riit hiém gfip (anh hwing dén 1/1 0000 ngugi) bao gom:
- Phiin fmg & da nghiém trong nhu man do ¢ da, loét co thé lién quan dén cic vét loét & miéng,
miii, by piwn sinh duc, tay, chin v mét (dé va sung mit).
Bio edo vé nhirng té:: dung khing mong mubn
Néu ban xudt hi¢n bal ky tac dung khéng mong mudn nao, llmng bdo vdi bie s§ hojic duge si
ngay lip tire. Bao gom ¢d nhimng tic dung khong mong mudn xudit hién ngoai nhimg ddu hi¢u
di Ilq.l ké & wén.
NEN TRANH DUNG NHUNG THUOC HOAC THUC PHAM Gi KHI PANG SU
DUNG THUOC NAY
Thong bio véi b-.ic sy/duge sT néu ban dang ding, da ding hodc cd ¥ dinh ding nhimg loai
thuée khdc, bao y:;m ci nhunﬂ Ihuoc khong ké don. Bnéu nay rat quan trong khi diéu trj dong
théri vai 1 hodic nhlo.:u thude ¢ lhc ting cudmg hojc lam véu di hi¢u qua cia thude.
Néu ban dang diéu tri voi cac thude:
- Thube diéu tri bénh git (allopurinol). [
flumt. lim lofing mdu (coumarin, warfarin). '\\\
- Thude khang vi-rit (sorivudine vi brivudine).
- Thude chdng ddng kinh hodic co gidt (phenytoin).
- Thube interferon alpha.
- Xa tri va nhimg thude duge sir dung trong diéu trj ung thu (acid folinic, oxaliplatin,
bevacizumab, cisplatin, irinotecan).
- Nhimg thude durge sir dung trong diéu tri thi¢u hyt acid folic.
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Vi thite dn va niede udng: Ban nén ubng Capelodine trong vong 30 phit sau bira an.

CAN LAM Gi KHI MOT LAN QUEN KHONG DUNG THUOC _
Khong ubng lidu d& quén va khong udng litu gap doi. Thay vio do, tiép tuc voi licu binh
thudmg va kiém tra véi bac sy.

NEU BAN NGUNG THUOC

Khéng ¢6 phan (mg phy khi ngimg thude véi capecitabine. Trong trudmg hQ'P ban sir dung
thudc ching déng méu coumarin (vi dy nhu phenprocoumon), bic sy s& yu cau ngimg ding
c:tPucit-.ibinc hodic dicu chinh lidu thude chdng déng mau.

Néu ban ¢é bat ky thic miic ndo, hoi bic sy hodic duge si

CAN BAO QUAN THUOC NAY NHU THE NAO

Thude duge bao quan trong bao bi kin, noi kho rdo, nhiét d¢ dusi 30°C.

NHOUNG DAU HIEU VA TRIEU CHUNG KHI DUNG THUOC QUA LIEU

Ban ¢ the xult hign cde phin tmg phy néu ban udng nhiéu capecitabine hon so véi chi dinh;
cam thiy khong khoe, ti¢u chay, viém hojc loét lgi hodic migng, dau hogc chiy mau & rudt/da
day, hofic suy Ly xuong (giam lrgng 6 lugng té bio mdu). Thong bao vai bac sy ngay lap
tire néu ban ¢o bat k¥ dau higu nio nhir & teén.

CAN LAM Gi KHI DUNG THUOC QUA LIEU KHUYEN CAO

Ni:iu ban udng qud lif_Eu Capelodine so voi lieu duge chi dinh, thong bia cho bac s¥ ngay khi ¢o
thé trudre khi udng liéu tiép theo.

NHUNG DIEU CAN THAN TRONG KHI DUNG THUOC NAY

Béo véi bie s§, duge sihode ¥ 14 trrde khi udng Capelodine.

- Néu ban bit 13 ban ¢6 khiém Khuyét mdt phin trong hoat ddng cia enzym dihydropyrimidin
dehydrogenase (DPD).

- Néu ban ¢6 cdc viin dé vé gan vii thin. )

- Néu ban ¢6 hofic timg ¢6 vin dé ve tim {vi du: nhip tim bat thuémg hofic dau ngye hoiic lung
do hoat ddng vi boi vi nhime vin dé véi lwu lugng mau dén tim).

- Néu ban ¢6 nhimg ¢in bénh vé ndo b (nhw ung thu di cdn dén ndo, hoge hu ton vé than
kinh).

- Néu ban ¢6 tinh trang mét ¢in biing vé calei (theo xét nghiém mdu).

- Néu byn ¢6 bénh dai thio dudng.

- Néu ban khong thé gitr nude va thire in trong co thé do ndn.

- N:“::u ban bi tiéu chiy, mﬁ‘l mude.
- Ncu ban mat can bing ve ¢dc ion trong méu. IA‘
- Neu ban ¢o tién sir bénh vé mat \

- Néu ban bi dj img nghiém trong.

Sir dgng cho tré em va tré vi thanh nién: .

Thube ndy khéng duge chi dinh cho wé em. Khong ding thuode ndy cho tré em vi tré vj thanh
nién,

Sir dung o phu ni dang mang thai vi cho con bii:

Trude khi bat déu didu trj vai thude, ban nén thong bao vai bic sy néu ban dang mang thai,
néu ban nght ban ¢6 thai hodic néu ban dy dinh ¢6 thai. Ban khong duge uéng Capelodine néu
ban ¢ thai hodc nghi ngdr 1 ¢6. Ban khong nén cho con bii trong khi dang uéng capecitabine,
Xin 1o khuyén tir bae sy hodie duge sT.

Anlt haedng dén ki néng lii xe hodc vn hinh nidiy mde:

Uébng capecitabine c6 thé khién cho ban thiy chéng mit, budn nén hoge mét moi. Vi viy, ¢6
theé 14 Capelodine ¢é thé anh hudng deén khd niing ki xe hodic vin hinh may moe.

Capelodine cd cluva lactose:

Néu ban duge bic sy théng bdo trude diy ring ban ¢6 r6i loan khéng dung nap mdt sb loai
dudmg, lién lac véi bac s§ ngay trude khi ubng Capelodine.

KHI NAO CAN THAM VAN BAC SY, bUQC S1
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Khi gap cic tac dung khong mong muon ctia thude, khong c6 dép img didu tri hay cac triéu
chimng tr¢ nén trﬁm trong hon. Néu cin thém thdng tin xin hoi y kién bac sy hodc duoe si.
HAN DUNG CUA THUOC

24 thang ké tir ngay san xudt.

Sdn xuat tai: .

CONG TY TNHH SINH DUQC PHAM HERA ,
Lo A17 Khu cng nghiép Tir Ha, phuong Tir Ha, thi xd Huwong Tra, tinh Thira Thién Hué, Viét

Nam.
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Théni tin che cin bj y 1
Rx_Thude hin theo den

DUQC LYC HOC:

Nhdm diegre Ij: Thude chdng ung thu (chéng chuyén héa).

MaACT: LOIBCOG

Capecitabine 18 fluoropyrimidine carbamat. khong doc (¢ bio, duge ding dudbng udng va la
tién chit etia 3-FU. Capecitabing hogt hoa biri qua nhiu enzym. Enzym lién quan dén bude
chuyén hoa cudi cing thanh 5-FU, thymidin phosphorylase (ThyPase), duge tim thay & nhimg
té bao khdi u, nhumg ciing ¢6 & nhimg & bio binh thudng, di ¢ ndng o thip. O nhimg méu
uhép ngoyi lai trong ty ung thir & ngudi, capecitabine cho thdy hi¢u (mg ddng viin khi két hop
vai docetaxel. . .

Cé bing chimg cho thiy ring chuyén hoa etia 5-FU theo con dudmg déng héa ire ¢hé phin img
methy| hoa eda acid deoxyuridylic vidi acid thymidilie, vi vy cén trér sy tong hgp cua acid
deoxyribonucleic (DNA). Sy hop nhiit cia 5-FU diin dén sy irc ché ong hgp RNA va protein.
Do DNA vt RNA déu quan trong trong sy phan chia va lém 1én cia t& bao, anh hudmg cia 5-
FU ¢6 thé gy ra sy thigu hyt vé thymidin va ddn dén sy tang truémg khong cdn bing Vil cudi
cung la gy chét 1é bio, Tée dong tir sir thicu hut DNA v RNA gin nhur 13 & trén nhimg té bio
sinh siin nhanh chéng v 16e dd chuycn hoa 5-FU cao hom.

DUQC DONG 11QC:

Duge ding hoe etia capecitabine duge danh gid theo mit day cic liéu 502-3514 mg/m*/ngay.
Nhimg théng sd cia capecitabine, 5'-deoxy-3-luorocytidin (5'-DFCR) vii 5™-deoxy-S-
fluorouridin (5°-DFUR) duge ghi nhin & ngay thir nhat va thir 14 12 trong tr nhau. AUC cia
5-FU cao hom 30-35% vao ngdy thir 14. Vige gidm lidu capecitabine lam giam sy phoi nhiém
1% thong ddi vai 5-FU hon 14 ty 1& thuin véi lidu, do duge dong hoe khdng tuyén tinh cia chit
chuyén hoa ¢b hoat tinh,

- Hép thu:

Sau khi udng, capecitabine duge hip thu nhanh chong v rong rdi, theo sau d6 1 sy chuyen
doi rong rdi thinh cic chit chuyén héa, 5'-DFCR vi $-DFUR. Viée ding vai thire an lam
gidm toc dd hip thu cha capecitabine, nhung ¢hi gay ra anh hudmg nhé 1én AUC cia 57-DFUR
v Ién AUC chia chat chuyén hoa 5-FU ticp theo. O lidu 1250 mg/m? vio ngdy 14 cing ding
sau n, Cug (meg/ml) ctia capecitabine, 5°-DFCR, 53"-DFUR, 5-FU va FBAL tuomg (mg 13
4,67: 3,05 12,1; 0,95 va 5,46, Thori gian dé dat nbng 4 161 da (T (2i0)) twong (mg la 1.50;
2,00; 2,00; 2,00 vi 3,34, Gid trj AUCo0 (meg.gidvml) 14 7,75; 7.24; 24,6, 2,03 va 363. /)

- Phin bo: ) \
Trong nghién-ciru in virre huyét wrong ngudi cho thiy 1v 1€ capecitabine, 5-DFCR, 5'-DFUR,
5-FUT gin két v protein twrong dmg 1a 4%, 10%, 62% va 10%, chi véu 13 albumin.

= Chuyén héa:

Capecitabine trude tién duge chuyén héa bai enzym carboxylesterase & gan thinh 5'-DFCR,
sau d6 chit nay duge chuyén hoa tiép thanh 3'-DFUR bai cytidine deaminase, 1a enzym 6
miit chu yéu & gan va nhimg té bao khéi u. Howt dong xlc tée xa hon cla 5-DFUR xay ra boi
enzym thymidin phosphorylase (ThyPase). Nhimg enzym lién quan dén hoat dong xie ic
duge tim thiy & khéi u nhung ciing ¢é mit & nhimg md thudmg, nhung & nong d thip.
Chuyén hda enzym tiép theo ela capecitabine thianh 5-FU dan dén ndng do cao hon trong
nhimg mé cta khoi v, Trong trudng hop khoi u dai tryc wring, 5-FU dudng nhu xuat hién vai
lugmg Iom & nhimg té bio co chat khoi u. Sau khi udng capecitabine & binh nhin ung thu dai
trye tring. ty 1 nong d¢ cta 5-FU & nhimg khéi u dai tryee tring ddi ¢&i nhimg mé bén canh |a
3.2 (trong day tir 0.9 dén 8,0). 1% I¢ nong d¢ cta 5-FU & khdi u so vai huyet wemg 214 (1w
3.9 dén 59,9, n=8) trong khi d6 t¥ 1& & nhimg md binh thudmg déi voi huyét tuong [4 8.9 (tir
3.0 dén 25,8, n=8). Hogt tinh caa thymidin phosphorylase duge do va tim thay lén hon gap 4
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lin & nhimg khdi u dal trye trdng so vai nhimg mé thudmg bén canh. Thymidin phosphorylase
¢6 nhiéu & nhimg € bdo co chét khi u.

5-FU duge dj hoa béi enzym DPD thanh chat it de hon 1d dihydro-3-fluouracil (FUH).
Ln?yrn dihyropyrimidianse tich vong pyrimidin tgo thanh3-Nuoro-urcidopropionie (FURA),
Cudi cing, enzym fi- urcido-propionase tdch FUPA thinh a-fluoro-B-alanin (FBAL) va duge
dao thai trong nude tieu. Hoat tinh DPD ld giai dogn han ché td¢ dg. Thiéu hut DPD din dén
lam ting dde tinh cua capecitabine,

- Thai n :‘r

Thoi gian bin thai (u2) cta capecitabine, 5'-DFCR. 5'-DFUR, $-FU va FBAL tuong img |EI
0,85; 1.11; 0,66; 0,76 va 3,23 gid. Capecitabine va nhimg chit chuyén hoa cia n6 chi yéu
duge thai trir qua thdn; 95,5% lugng capecitabine duoe ding ¢6 trong nurde tiéu. Thai trir qua
phéin voi hugng nho (2,6%). Chat chuym hoa chinh duge thai trir trong nude tiéu 1a FBAL,
chi¢m $7% liéu ding. Khodng 3% lidu duge thai wir qua nude ticu dudi dang khong ddi.
Diéu tri két hop

Cée nghién ciru pha [ ddnh gid hid¢u qué clia capecitabine dbi vai duge diing hge clia docetaxel
hode paclitaxel vA nguge lai cho thay khong ¢6 anh hudmg ndo clia capecitabine dén duge
ddng hoc cia docetaxel hode paclitaxel (Couwx vd AUC) va khong co anh hudng ndo cua
docetaxel hodc paclitaxel lén duge djng hoe cia 5-DFUR.

Cée dii tieomy dée bigt

Bénl nlidin suy gan do i can vao gan:

Dya vito nghién ciry d@ng hoe & nhitg benh nhin ung thu vdi suy gan nhe vé vira do di can
vilo gan, sinh kha dung cta capmltablm. vt phoi nhiém véi 5-FU c6 thé tang khi so sinh véi
bénh nhin khéong ¢6 van dé vé suy gan. Khong ¢6 dit lidu duee ding hoe & bénh nhidn suy gan
niing.

Bénl nhdn suy thdn;

Dira viio nghién ciru duge ding hoe ¢ bénh nhéin ung thu suy than nhe dén ning. khong co dir
li¢u ve dnh huémg ciia d§ thanh thai creatinin lén duge dong hoc cua thude & dang khéng déi
vé 5-FU. Thanh thi creatinin gdy dnh huong sy phoi nhiém hé théng véi 5°-DFUR (iling 35%
AUC khi thanh thai creatinin gidam 50%) vé véi FBAL (ting 114% AUC khi thanh thai
ereatinin giam 50%). FBAL la chit chuyén héa mi khdng cb hoat tinh khang tang sinh.

Netead caa fudGi:

Dwyra trén phin tich duge dong hoe, gum bénh nhin voi pham vi b rhng (27 dén 86 tudl) va
bao gom 234 (46%) bénh nhin 65 twdi ird 1én, wéi khbng piy dnh humi;, ndo kn duge dqnb
hge eia 5°-DFUR va 5-FU. AUC cia FBAL tiing 1y 1¢ thudn véi s6 wdi (ting 20% vé wdi din
dén ting 15% AUC ciia FBAL). Syt gia ting ndy ¢6 kha nang do thay doi chtte ning thin.

Yéu 16 sdc tfe:

Sau khi uong 825 mg;‘m capecilabine x 2 Iam’npy trong 14 ngay, nhfmg bénh nhan Nhit Ban
(n=18) cd Cusx thiip hom khoing 36% vd AUC thip hom khoang 24% cia capecitabine khi $0
siinh vGi nhimg bénh nhin nguoi da tring (n=22). Nhitng bénh nhin Nhit Ban ¢ Cornax lh‘ip
hom 25% va AUC lhﬁp hom 34% theo FBAL khi so sanh v&i nhimg bénh nhén da II‘ﬂI!L Vin
chura ¢d thdng tin vé vige khic bi¢t nay. Khong cé sur khie biét ro ring ndo Xy ra dbi vei
nhtmg chilt chum.n hoa khie (5°-DFCR, 5'-DFUR vi 5-FU),

CHI DINH:

Capecitabine duge chi dinh trong:

- Didu tri hd trer & bénh nhin sau phZu thudt ung thu dai trang giai doan I1I (giai doan C theo
phén logi Duke).

- Diu ung thur dai wye wang di edn,

- Du,u tri diiui tién trong ung thur da day tién trién két hop vési céc hop chét chira platin.

. th |IQ‘p viri docetaxel dé dleu tef bénh nhan ung thur vi tién trién tai chd hodc di ciin sau khi
thiit bai voi héa tr ligu, bao 26m anthracycline. Capecitabine ciing duge chi dinh nhur don tri
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ligu cho diéu trj ung thu vii tién trién tai chd hodic di ciin sau khi thét bai voi ché db héa
tri bao gdm anthracycline va taxane hojic cho nhimg ngudi khéng thé ding thém duge
anthracyeline,

LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Capelodine nén duge ké don boi duge sT ¢d kinh n;}hiém trong vige sir dung nhimg thude
chong ung thy. Theo ddi can thin trong Sudt chu ky diéu trj diu tién cho tat ¢d bgnh nhin.

Nén ngimg diéu tri néu quan sit thiy bénh tién trién hofic ddc tinh vuot qua ngudmg chiu
dimg. Tinh todn liéu chudn vi gidm lidu dira vo dién tich bé mit co thé cho lidu khéi dau cia
capecitabine 13 1250 mg/m? v 1000 mg/m? duge trinh bay & bing 1 va 2.

Liéu lwgng:

- Pon trj licu:

Ur!g ther J.;ai_.rrci'ng. wng thie dai triee frdng va g e vii

Licu khoi di ctia capecitabine trong diéu tri ho trg ung thu dgi trang, ung thu dai trye trang
da di cdin hofic ung thur vii tien trién tai chd hode di can la 1250 mg/m? x 2 lin/ngay (budi sang
v iz wong duwong véi thng lidu 2500 mg/m¥ngiy) trong 14 ngay va sau do nghi 7 ngdy.
Diéu tri hd trg bénh nhin ung thy dai tring giai doan 111 duge khuyén cio kéo dai trong 6
thang.

- Dimng két hop:

Ung thae dai tring, ung the dai iree frang va wng thie da déy

Dicu tri ket hop. lidu khdi diu cia capecitabine nén duge giam dén 800 — 1000 mg/m? khi
ding 2 lin/ngdy trong 14 ngay vi nghi 7 ngay sau 6 hofic gidm dén 625 mg/m? x 2 lan/ngay
khi dicu tri lién tye. Khi ket hop voi irinotecan, liéu khoi dau 12 800 mg/m? x 2 lan/ngdy trong
14 ngay va sau d6 nghi 7 ngdy két hop vai irinotecan 200 mg/m? vdo ngay thir nhat. Pua
bevacizumab vao phéc do dicu trj két hop khong gy ra dnh hudmg nio dén lidu khéi dau caa
capecitabine. Dir phong dé chdng mit nude vi chdng nén phi hop theo thdng tin san phim
chira cisplatin trude khi didu tri bing cisplatin cho b¢nh nhiin diing capecitabine két hop véi
cisplatin. Dir phong chéng nén trude khi phoi hop oxaliplatin két hop véi capecitabine tiy
theo théng tin ctia sin pham chira oxaliplatin, Thoi gian diéu tri hé trg ung thu dai tring giai
doan 111 duge khuyén cdo 12 6 thang.

Ung thie vii )

Khi két hop vi docetaxel, li¢u khéi diu ca capecitabine trong diu tri ung th vit di can 1a
1250 mg;’mf x 2 lan/ngiy trong 14 ngdy, nghi trong 7 ngdy sau do vi két hop vai docetaxel 75
mg/m* truyén tinh mach trong 1 gidr ¢t méi 3 wan. Dy phong voi corticosteroid dudmg udng
nhu dexamethason dya vao tom it dae tinh san phim chira docetaxel cho bénh nhin ding /
capecitabine két hgp véi docetaxel. O
Tinl todn liéu cho capecitabine

Bang 1: Tinh todn liéu chudn vi gidgm liéu dwa vao dién tich bé miit co thé cho lidu khai diu
clia capecitabine 1250 mg/m*

__Lieu 1250 mg/m? (2 lan/ngdy) .
R T 50 vién 130 mg vithodc Giam licu Giam liéu
IL,E‘['} f:b::; vién 500 mgcho [ lidu | (75%) (50%)
. (dimg vao budi sing va16i) | 950 me/m? | 625 mp/m?
Di¢n tich be ‘ . )
mit cothe | 1 licu (mg) 150 mg 500 mg 1 ligu(mg) | 1 licu(mg)
(m?)
=< 1.26 1500 - 3 1150 800
| 1.27- 1,38 1650 1 3 1300 800
1,39 = 1,52 1800 2 3 1450 950
1.33 = 1.66 2000 - 4 | 1500 1000
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1.67-1.78 2150 1 - 1650 1000
1,79-1.92 2300 2 El 1800 1150
1.93-2.06 2500 - 5 1950 1300
207-2:18 2650 1 5 2000 1300

>2.19 2800 2 5 2150 14350

Beang 2: Tinh todn lidu chuiin va giam lidu dira trén dién tich bé mt co thé cho liéu khai diu

clia capecitabine 1000 mg/m?
Liéu 1000 mg/m? (2 Iém‘ngéy) .
; ; S0 vién 150 mg viv’hn&c Giam licu Giam ligu
{‘{"g'é ﬁ;&'{ vién 500 mg cho | liéu (75%) (30%)
(dimg vao buoi sang va t6i) | 750 mg/m* | 500 mg/m?
Dién tich bé ‘ ‘
mitcothé | 1 lidu(mg) 150 mg 500 mg 1 lidu (mg) | 1 liéu (mg)
(m?)
< 1,26 1150 1 2 800 600
1.27-1.38 1300 2 2 1000 600
1.39=1,52 1450 3 2 1100 750
1.53 = 1.66 1600 4 2 1200 800
1,67-1,78 1750 5 2 1300 800
1,79 -1,92 1800 2 3 1400 900
1,93 - 2,06 2000 - 4 1500 1000
207-2.18 2150 1 -+ 1600 1050
>2.19 2300 2 4 1750 1100

BPidu chinh lidu
Chung:

trong qiid trinh diéu tri:

Bégc tinh do ding capr:cllabmc ¢h thé duqc klem sodt biing vide didu rj trigu chimg va/hojc
diéu chinh liéu {dléu iri gidn doan hode giam liu), Mt khi da giam liéu, thi khéng duge l&ng
liéu 1én nira, Doi véi nhimg doc tinh ma bdc s§ diéu tr cho la khﬁng co kha ning tré nén

nghi¢m trong hay de doa tinh mang, vi dy: run

toc, thay ddi khiu vi, thay doi & méng, dleu

tri 6 thé ticp tye voi liéu nhur el md khung, can giam liéu hay gidn doan. Bénh nhﬂn udng
capcumbme nén dirge thing bio vé sir cdn thiét phai gidn doan diéu tri ngay ldp tire néu dic
tinh vira phai hodc nghiém trong xdy ra.

Béang 3: Giam liéu capecitabine (chu k¥ 3 tudn hodic duy tri diéu In}

Mire d¢ djc | Thay déi licu trong chu | Diéu chinh liéu cho chu trinh/liéu tiép
tinh trinh ditu trj theo (% liéu khii diu)
Cip 1 Duy tri liéu Duy tri licu
Cip 2
Dang | Gidn doan cho dén khi tiéu 100%
Dang 2 doe dén cip 0-1 75%
Dang 3 ‘ 50%
Dang 4 Naimg diéu trj vinh vién Khong dp dung
C:’i(p 3
Dang | Gian dodn cho dén khi tiéu 75%
Dang 2 dée dén cip 0-1 0%
Dang 3 Ngirng diéu trj vinh vién Khong dp dung_
Cap 4
Dang | Neimg vinh vién hode néu 50%
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biic 59 cho riing mt nhit cho |
bénh nhan la tiép te didu
tri thi ngimg cho dén khi
ticu doe dén cip 0-1
| Dang 2 Ngimg vinh vién Khong ap dung |

Huyér hoe: Nhirng bénh nhan voi lugng bach cdu trung tinh < 1,5 x 10%/L vi/hoic tiéu ciu <
100 x 10%/L. khong nén dugc diéu trj véi eapcclmblm, Néu nhﬂ'ﬂg dinh gid lam sang trong
quol chu trinh diéu trj cho thay Emm so lugng bach céu trung tinh xudng dudi 1,0 x 10%L hoie
tiéu ciu dudi 75 x 10%/L, ngimg diéu tr véi capecitabine,

Diéw chinh liéu vi dée tink khi capecitabine dwge ding trong chu trinh 3 tudin vér két hop viri
thude khde:

Diéu chinh liéu capecitabine nén dya vio bang 3 & trén va dya viio bing 6m tit vé diic tinh
san pham et nhimg thude khic.

Khi bét diu mit chu trinh diéu tri. néu trl hodn didu trj véi Lapcutabmc hode thude kh&c. thi
tit ¢a cde didu tri nén hodin lai cho dén khi dédp tmg duge nhimg yéu cau bt diu lai cim it ca
thude.

Trong sudt chu trinh didu tri, d6i véi nhitg df:c tinh mé& bac s§ cho Ia khéng lién quan dén
capecitabine, nén tiép tue ding capecitabine vi lidu lugng cia nhimg thude khic nén duge
dieu chinh theo thong tin ké don phit hep.

Néu nhimg thube khic phai ngimg vinh vicn, didu trj vdi capecitabine ¢6 thé bit dau lui khi
dip img duge nlm'ng, yéu ciu cho vige khai diu lgi capecitabine.

Diéw chink liéu vi dde tinh kii capecitabine duge n"!mg lién tyc va ker hop vai n.’:rrmg thude
khde: dya vio bing 3 & trén cho capecitabine va dya vio bing t6m tit diic tinh san phiam cha
thude thich hgp.

Bénh nhan suy gan

Khong c6 sin Lﬂl dii thong tin vé tinh an toan v hiéu qua & nhimg bénh nhan suy gan dé xem
xét L!u,u chinh I1E-u Khang 6 théng tin vé suy gan do xo gan hofic viém gan.

Sty thin

Capecitabine ch6ng chi dinh & bénh nhéin suy thin ning (hé sb thanh thai creatinin < 30
mifphit). Nhimg tic dyung khéng mong mudn ¢dp do 3-4 & nhimg bénh nhan suy thin vira (h¢
s6 thunh thii creatinin 30 -50 ml/phat) @ing I¢n khi so sinh \rm ngudi binh thuomg. O nhfmg
b¢nh nhin suy thin niing, gidm liéu con 75% cho licu khr.‘r.t diu 1250 mg/m? duge khuyén cno
O nhimg bénh nhiin suy thin vira, khong yéu ciu giam lidu cho lidu khoi dau 1000 mg/m?, O
nhﬁ'ng bénh nhin suy than nhe (hé s6 thanh thai creatinin 51 3-3 ml/phit) khéng khuyén cdo
ditu chinh lidu, Theo ddi cin thiin vii ngimg didu tri kip théri néu _bénh nhan xu t hién nhﬁ-ng
tée dyng khdng mong mudn cip d 2. 3 hofic 4 vi diéu chinh liéu nlu.r trong bing 3 & trén.
Néu hé $6 thanh thai duge tinh todn giam trong sudt qué trinh diéu trj dén gid rj < 30 ml/phit,
nén nglmg -:npelodmc Khuyén cdo ditu chinh liéu & bénh nhin suy thin cho ca don trj ligu va
két hgp voi nhimg thude khic. ((
Newdi cao tudi

Khi ding mét minh capccnilblnc khong edn diéu chinh liéu. Tuy nhién, nhimg tic dyng
khong mong mudn cip d6 3 hofic 4 thudmg gdp hon & nhimg bgnh nhén 60 tudi trér 1én khi so
sanh v&i nhimg bénh nhan tré hun

Khi capecitabine duge ding két hop voi nhimg lhuuc khac. bénh nhan 1ém woi (65 tudi trdr
1én) ed xuat hi¢n nhimg tic dung khong mong mudn céip d§ 3 va 4 nhicu hon, bao gém nhimg
tde dung din dén ngimg thunc khi so sinh voi nhimg bénh nhin wé hem. Nén than uong véi
nhimg bgnh nhén trén 60 tudi.

Khi két hop voi docetaxel: nhimg tde dung khong mong mudn lién quan dt.!'l diéu tr cip 46 3
hodic 4 hofic nhimg tic dung khong mong mudn nghiém trong lién quan dén didu trj quan sat
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thiy & nhitng bénh nhin wén 60 woi ting lén. B6i véi nhimg bénh nhan ndy, giam liéu khdi
diu dén 75% (950 mg/m’ 2 lan/ngdy), Néu khéng quan sit thay doc tinh & nhimg bénh nhin
trén 60 wdi dicu trj véi lidu khoi dau da gidm cia capecitabine két hgp véi docetaxel, licu cia
capecitabine ¢6 thé tang lén 1250 mg/m’ x 2 lan/ngay nhumg céin than trong,

Tré em

Khang ding capecitabine trong diéu trj cho tré em bj ung thw dai trang, ung thu dai trye tring,
ung thur d day va ung thar vii

Cdch ding:

Udng nguyén vién thude vai nude trong vong 30 phit sau bira dn,

CHONG CHI DINH:

- Tién sir v& nhimg phan (mg nghiém trong voi fMluoropyrimidin. )

- Qué miin voi capecitabine hodic bit ky thanh phén t4 duge ndo cia thude.

- Nhimg bénh nhin da biét 1a bi thiéu hut dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD).

- Dang trong thai k¥ hode cho con b,

- Bénh nhin mét bach cau hat, giam bach cdu trung tinh hofic giam tiéu cdu nghiém trong.

- Bénh nhin suy gan ndng,

- Bénh nhiin suy thin nang (hé s6 thanh thai creatinin < 30 mi/phat).

- Diéu trj vdi sorivudine hodic chit wong wr vé miit héa hoc, nhw brivadine.

- Néu ¢6 chéng chi dinh ddi véi bt ky thude két hop nio véi capecitabine, thude d6 khdng
duge sir dung.

KHUYEN CAO VA CAC TRUONG HOP THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

- Dje tinh lién quan dén gici han lién

Bao gdm ticu chay, dau byung, nén mira, viém miéng va hi chimg ban tay - ban chan (phin
{mg da & tay-chan, vét ban do j|1ﬁl ¢am gide & long ban tay-ban chin). Héu hét nhing phan
img phy & hdi phyc va khong cin ngimg diéu tri vinh vin, mie di c6 thé ¢in giam licu.

« Tiéu chay )

Nhimg bénh nhan véi bénh 1iéu chay nghiém trong nén duge quan sit can thin vi dugc cung
cip dich, chat dién gidi néu bénh nhan bi mat nude, C6 thé diéu tr tidu chay (vi dy:
loperamide). Tiéu chay cép do 2 theo hé Ihéng xép logi NCIC CTC duge xéc dinh khi tang Ién
4-6 lin dai tign/ngdy holic dai tién vé dém, cap do 3 khi tang dén 7-9 lin dai tign/ngay holic
khong cim duge va chimg kém hip thu, Tiéu chy cdp dg 4 khi ting sd lin dgi tign 1én dén >
10 lin/ngiy hode tiéu chiy ra mau hay cin h trg ngodi rudt. Nén giam liéu néu cén thict,

- Mt miede

Nhirng bénh nhin bi tiéu chiy nghiém trong nén duge theo ddi chit ché. Bénh nhin vai chimg
nhin fin, suy nhuge, non mira hofic tiéu chiy 6 the mat nude nhanh chong. Mat nute ¢ the
pdy ra suy thin cip, dfic biét & nhitng bénh nhin siin ¢o bénh suy thin hodc khi capecitabine
duge ding dong thoi voi nhimg thube da biét i gdy hai cho thin, Suy thin cap thir phit dén
mit nudc ¢b the gdy tir vong. Néu mat nude cap dd 2 hodc cao hon, nén ngimg dicu trj bing
capecitabine ngay lip tire vi ¢di thign tinh trang mit nuwée. Khdng nén bit dau dicu trj cho dén
khi bénh nhin duge cai thién tinh trang mdt nude va bit ky nguyén nhin nio cén phai duge
gidi quyét hojic kiém sodt. Nén diéu chinh lidu néu cin thiét.

- Hgi ehitng bém tay — ban ehdn r\d

Cip 46 1: 1€ eing, di cim/loan cam, ngir ran, sung khdng dau hogic ban do ¢ bin tay vivhod
ban chin vi/hodc khéng thodi mai nhung khong énh huwdng dén hoat dong binh thudng clia
bénh nhén.

Cip d 2: ban do giy dau vii sumg bin tay vivhodc bin chin vavhoiic khé chiu dnh hudng hoat
dimg hing ngay cua bénh nhin.

Céip 46 3: troc véy da am, 16 loét, cam thdy rit dau & ban tay vivhode ban chan va/hode cye ki
khang thoai mﬂi_khit’}n cho bénh nhin khéng cd kha niing tién hanh cée cong vi¢e/hoat dong
thutmg ngdy. Néu cip d6 2 hodie 3 xudt hién, ngimg diing capecitabine cho dén khi nhimg

Trang 12718

Dl e B e



https://trungtamthuoc.com/

Jgu chimg niy duge gidi quyét hode giam mire dd nghiém trong dén cap do 1. Sau cap da 3,
nhimg liéu 1iép theo cua Lapc-:uahme nén gidm. Loan nhip tim (bao gdm rung tdm thdt, xoiin
dinh, nhip tim chim), dau thiit ngwe, nhdi méu co tim, suy tim va bénh co tim da duge bio cio
@ nhimg bénh nhan didu trj voi capecitabine. Can thin trong & nhimg bénh nhén c6 tién sir
bénh tim mach, logn nhip tim va dau thiit ngue ddng chi v,

- Nga die tim
Ngg doc tim lién quan dén didu tri bﬁnl, fluoropyrimidine, bao gum nhdi méu co tim, dau thit
ngue, loan nhip tim, sde tim, djt r va thay dbi dién tam dé (bao y:}m trudng hop rat hiém QT
kéo dai). I\hi’mg phan (mg phy nay co thé glp ¢ benh nhan ¢o tign st bénh mach vanh. Céc
réi logn nhip tim (bao gém rung tam thit, xofin dinh vA nhip tim chim), dau thit ngye, nhéi
miu ¢o tim, suy tim vd bénh co tim di duge bdo cao ¢ nh&ng bénh nhin ding capecmbuu
Can thiin trong khi sir dyng & nhimg be:uh nhdn ¢d 1ién sir bénh tim ning, rbi loan nhip tim vil
dau thit ngyee.

- Tang/eiam calel mau

b L[trgc bao cdo khi bénh nhan diéu tri véi capecitabine, Cin than trong & nhimg bénh nhén
¢d tien sir thng/giam calei trong mau.

- Bénh lién quan dén hé than kinh ngogi bién hodc trung wong

Can than trong ¢ nhimg bénh nhén ¢6 ede bénh vé hé thin kinh ngoai bién hodc trung wong, vi
du: ung thu di ¢iin lén ndio hodc b¢nh thﬁn kinh.

- Bénh dai thio diong hodc roi { loan vé dign gidi

(.an thiin trong véi bénh nhan dai thao dudmg hoje rdi loan dign giai, khi ma tinh wrang nay s¢
xdu hon trong qui trinh didu tri véi capecitabine.

- Thudc ching dang cé den Xl tie conwmarin

Trong nghién ciru lwong téc thude sir dyng warfarin don lidu, ¢6 sy gia Wing dang ké AUC
trung binh (+ 57%) cta S-warfarin. Nguvén nhin co thé 14 do capecitabine cé tac dung tre ché
h¢ !.hnnb cazym eytoerom P450 2C9. Nhimg bénh nhan didu tri ddng thoi capecitabine vi chil
chéng dong médu dan xuit coumarin cdn duge theo ddi chit chu. déinh gid vé chdng dong (INR
hodic théi gian prothrombin) vi diéu chinh liu ding thuée chéng déng phi hgp.

- Suy gan
Do ¢on thiéu dir liéu vé an todn va higu qua khi sir dung capecitabine & bgnh nhan suy gan nén
can than trong va theo ddi chat ch@ nhdém bénh nhén suy gan nhe dén vira, ké cit di di ciin vio
gan hay chua. Nén ngimg capecitabine néu cé sy tang bilirubin lién quan dén diéu trj > 3.0 x
ULN hoiic lang enzym aminotransferase gan lién quan dén diéu tri (ALT, AST) > 2.5 x ULN.
Thi diéu tri viri cap::c:tahmu. dom trj lidu ¢6 the bt diu khi bilirubin giam < 3,0 x ULN hofc
aminotransferase gan giam < 2,5 x ULN,
= Sy thgin
Tic dyng khdng mong muon & ciip d 3 hodc 4 & nhimg bénh nhan suy than (hé s6 lhanh thai
creatinin 30-50 ml/phit) tang 1én khi so vdi nhdm bénh nhin binh thuémg duge didu trj vai
capecitabine.

- Thiéu hut DPD

B tinh “hidm eip, khonL nmong mudn va nghiém trong {vi du: viém mu;:ng,, tiéu chay, viém
niém mac, giam bach ¢u trung tinh hojc doc théiin kinh) lién quan dén 5-FU dugce cho la do
thiéu DPD Im.zu dang.

Bénh nhin vén DPD hoat dgub tlmp hodc khong cb, enzym lién quan dén viéc phin hay
fluorouracil, ¢é nguy co cao dan dén cac tac dung khong mong muon nghiém tong, de doa
tinh mang hoa‘.i:, §,43 twr vong bai fMuorouracil. Mie di thiéu hut DPD khong ¢é dinh nghia
chinh xdte, vn bidt riing, nhitng bénh nhin ¢6 nhimg bién 1.101 déung nhal hode di hop ur & locus
gen ciia DPYD, diéu ndy ¢o thu. giy ra thiéu hyt hofic gin nhu thiéu hut enzym DPD hoat
déng. ¢6 nguy co cao nhat xudt hién djc tinh de doa tinh mang hofic gdy tr vong va khéng
durgre diéu 1 voi capecitabine.
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Poi vii nhung bénh nhin chi thiéu hut mét phin chire ndng DPD va khi mé lgi ich cua
calxlodme duge dinh gia cao hon nhiéu sao Vi nguy co, nhimg bénh nhén niy phii duge
diéu trj cwe ky than trong, quan sat thudng Xuyén va dieu chinh liéu theo dic tinh,

Nhimg bénh nhin thiéu hut DPD khéng nhin ra vi dugce diéu trj vai capecllabme nhimg déc
tinh de dpa tinh mang bidu hién nhu qud licu Lﬂ]} ¢6 thé xay ra. O dde tinh cip loai 2-4, didu
tri phai ngimg ngay Idp tire. Ngimg vinh vién nén duge ¢dn nhic dya trén nhimg dianh gid lam
sang doc tinh & théi dl.:..m khri day, rong qud trinh va tinh nghiém trong ctia no.

- Nhlmg bién chimmg vé miit

{.an thin trong & nhimg bénh nhin 6 bién chimg vé mat nhu rdi loan gtéc mac. ddc biét i
néut ho ¢o tién sir cdc rdi logn & mat. Pidu trj nhimg rdi logn ndy nén duge tien hanh ngay ban
dau.

- Phan img da nghiém trong

Capelodine ¢6 thé thiic day nhimg phin img da nghiém trong nhu héi chimg Stevens-Johnson
v hogi tr l.hm.mg bi nhiém dje. Nén ngimg capelodine vinh vién & nhimg bénh nhin xuit
hién cdc phan mg o da nghiém trong trong sudt qua trinh diéu tri.

Do sin plmm nay ¢6 chita lactose, bénh nhén vdi nhimg van dé hiém gap vé dung nap
aalactose, thiéu hyt lactase hodc hdp thu kém glucose-galactose khong nén ding thude nay.
Pha wiv cé kha ndng mang thai/Tranh thy thai o cd nam gigi va phy nit:

l"hu nit ¢6 kha nfing mang thai nén trdnh mang thai trong khi dang diéu trj voi capecitabine.
Néu bénh nhin mang thai khi ding capecitabine, méi nguy hiém tiém la.ng dbi voi cung nén
duge gidi thich. Phuong phép tranh thai hi¢u qua nén duge ding trong sudt qud trinh didu tri.
Pha niv cd thai:

Khdng c6 nghién ¢iru ndo & phu nir mang thai str dung capecitabine. Tuy nhicn, capecitabine
¢6 thé gdy nguy hiém cho bao thai néu duge dung & phu nir ¢6 thai. Trong nghién ciru dée tinh
Ién hé sinh sin & dgng vit, capecitabine ¢b thé gy chét phﬁl thai vi gy quéi thai. Nhimg phat
hign ndy ndm trong khi ning suy dodn khi dimg cdc din chiit cia fluoropyrimidin,
Capecitabine chong chi dinh & phuy nir ¢0 thai.

Pl niw clio con bii:

Chua biét ligu riing capccnabmu duge bai liét qua sira ngudi hay khong, J chudt, mét lugng
anecunhum ding ké va chit chuyén hoa el nd duge tim thity trong sita. Phu nir dang cho con
bl nén n;,un;, diéu tri voi L.]pLCIlil.blni':

Anh hiedng dén khi nang lii xe va vin hanh mdy moe

Capecitabine gdy dnh huémg nhé holic trung binh 1én khd nang 18i xe va viin hanh may méc.
Lapecllabme ¢6 thé giy ra chong mit, ngit xiu v ndn mira.

TUONG TAC THUOC:

Nhimg nghién cin vé tuong tac thude chi danh cho ngudi truémg thanh

Tuong t'ic véii nhimg thuée khac

Cht nén eytocrom P-450;

Ngoai trir warfarin thi khong ¢6 nghién ciru tuong tée nio gilra capecitabine véi cic chét nén
khic cia CYP2C9. Cén chi ¥ dén cic trudmg hop mi capecitabine dugc ding dong thivi véi (
Lhill nén 209 (vi du phcnlytum)

Chit ching ding cdan Xuat coumarin:

Nhimg thay ddi thong s6 dong mau da dm;u. bio cdo & nhimg bgnh nhén ubng capecitabine
dbng thi véi nhimg ¢hat dong mau din xudt coumarin nhw warfarin v phenprocoumon.
Nhimg phin ‘mg ndy xdy ra trong vong vii ngly dén vai thang sau khi khoi ddu véi
capecitabine v m@t vii trudng hop trong vong mt thing sau khi ngimg capu:mblnc Trong
tuong tie duge dong hoe lam sang, sau mgt lidu dom 20 mg warfarin, diéu tri véi capecitabine
lam ting AUC cua S-warlarin lén 57% véi ting g,ta trj INR 91%. Do chuyén héa R-warfarin
khéng bj anh huéng, nhimg két qua ndy cho thiy riing capecitabine lim giam dép img cia
isoenzym 2C9 nhimg khong dnh huémg dén isoenzym 1A2 va 3A4. Nhimg bénh nhén ding
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chit chonl._. ddng dan XUdl coumarin dbng thii véi capcc:tabmc nén duqrc quan sat ki thudmg
Xuyén cde théng s6 déng mau (PT hofic INR) va liéu ding thude chéng dong ciing duge didu
chinh phi hop.

Phenytoin:

Tang ndng dé huyét wong clia pht.nylum diin dén tinh trang ngd dic phenytoin & nhidu tiime
hop da dirge bio cdo trong sudt qud trinh diéu tri ddng thoi capecitabine véi phenytoin. Nhun;‘t,
bénh nhin uﬁn;: phenvmm dong thiri vai capecitabine nén duge theo ddi thuwdmg xuyén vé
néng 9 huyét tong clia phenytoin.

Acid folinic/folic:

Nghién ciru phdi hgp capecitabine vai acid folinic cho thiy ring acid folinic khong c6 anh
hurdng nghiém wong ndo 1én dige ddng hoe cia capuclmbme va chilt chuyén héa clia no. Tuy
nhién, acid folinic te ddng I2n duge lye hoc cla capfcc;mbme va dée tinh clia thude ¢6 thé
thay déi boi acid folinic: lidu dung ngp t6i da (MTD) ciia capecitabine mét minh 12 3000
mg/m¥/ngiy trong khi lidu ndy chi 2000 mg/m*/ngdy khi capecitabine duge ding eling vdi
acid folinic (30 mg dudng udng).

Soriviudine va nhimg chdt heong tie:

Tuong tac thude-thube trén lam sang gitta sorivudine vd 5-FU, do sy irc ché DPD cua
sorivudine. Tuong tée ndy din dén su ting doe tinh ﬂuurup} rimidin, 1 mot yéu & tiém tang
gy tr vong. Vi vily, khéng duge phi hop capecitabine dung thri v sorivudine hofic nhimg
chiit lrong Ly vé miit héa hoe, nhu brivudine. Phai ché it nhat 4 tuiin sau khi két thice dot diéu
urj véi sorivudine hode nhimg chiit tuong (i v& mit hoa hoe nhu brivudine méi bét diu didu tri
véi capecitabine.

Cheit khing acid:

Anh hurdng eia chit Khdng acid chira nhém hydroxid va m.lgncs: hydroxid |én duge ding hoc
cua capecitabine da duge nghién ciu. C6 sy tdng nhe nong d§ trong huyél lwong cua
capecitabine va 1 chdt chuyén hoa (3°-DFCR). khong dnh huwéng 1én 3 chdt chuyén héa chinh
(5°-DFUR, 5-FU vi FBAL).

Allapuringl:

Tuong tie voi allopurinol di duge quan sit vai 5-FU thé hign & gidm tinh hidu qua cia 5-FU.
Nén trinh diing dong thoi capecitabine vdi allopurinol.

Interferon alpha:

Litu 16i da dung nap cia capecitabine 13 2000 mg/m?ngdy khi két hop véi interferon alpha-2a
(3 ‘vlll;e“|11:'f'|11=.zxj khi duge so sdnh véi 3000 mg/m*/ngdy capecitabine sir dung mét minh.

.JL(: i

Licu dung nap thi da ctia capecitabine khi sir dung mét minh la 3000 mym-!nga}' trong khi
do, khi két hop véi xa tri trong diéu tr ung thu dal trdng, liéu dung nap 16i da cla capecitabine
ld 2000 mg/m?/ngdy kh1 dur,rc ding trong thoi gian lién tue hodic duge sir dyng theo ngay tir r\/
thir 2 dén thir 6 trong sudt 6 tudn didu tr biing xa tri.

Chxaliplatin:
Khong ¢ sir khic bigl rd rang vé mit lam sdng trong viée phoi nhiém véi capecitabine hojdic
nhimg chit chuyén héa cia nb, platin tr do hofic platin toan phin xut hién khi capecitabine
két hop voi oxaliplatin €6 hodc khong ¢éd bevacizumab.

Fevacizumab:

Khéng ¢6 tic djng dang ké ndo vé m{u lim sing cta bevacizumab 1én cdc théng, s6 duge dong
hpe el mpu:u abine hojic nhimg chit chuyén hoa cta nd trong sy ¢é mit ctia oxaliplatin.
Tieong tide vei thire an

Trong nhitng thir nghi¢m lim sﬁnj__,. bénh nhén duge huémg din uéng capecitabine trong v-:}n[,
30 phit sau bira n. Do thong tin vé tinh an todn va hi¢u qua hién nay 14 dya trén ding thude
cling véi thire 3n, capecitabine nén dugre ding vadi thire dn. Ding ciing vai thirc &n lam gidm ty
I¢ hip thu cia capecitabine.

\
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TAC DUNG KHONG MONG MUON:
Diing capecitabine don die:
Rt thicdng gdp (ADR = 1/10)
- Réi logn chuy(,n hoa va dinh dudng: Chirng chén in
- Nhimg roi lo'm vé da day-ruft: Tiéu chay, ndn, viém mi¢ng, dau byng
- Réi loan vé da va md dudi da: Vét ban do mil cim gide & long tay-bin chin
- Réi logn chung: Ngit, suy nhugc
Tmr.{l'ng gap (/100 £ ADR < I/10)
- Nhiém tring va nhiém kv sinh tring: Nhiém siéu vi Herpes, viém mii-hong. nhiém tring
dudng ho hip dudi
- Rm logn hé mau va bach huyét: Giam h:,lch cau :nmg tinh, chimg thiéu mau
- Rm loan -..hu_v-..n hoa va dinh dudng: Mt nude, cin ning giam
- Réi loan tam thin: Mét ngd, chdn nén
- Réi loan hé thin kinh trung wong: Pau dau, hon mé, ¢im gide thir o, chéng mat, di cam, loan
vj gidc

- Réi loan miit: Tang tiét nude mit, viém mang két, rat mdt

- Réi loan trung that, ngye va dudmg ho hip: Khé they, chdy mau cam, ho, chiy mili
- Nhitng vl loan vé da day-rudt: Xudt huyét dai diy-rudt, tdo bon, dau ving bung trén, kho
tiéu, dédy hoi, kho migng
- Réi logn mach mau: Viém tinh mach huyét khoi
- Réi logn gan- dng mit: Tang bilirubin trong méu, bat thudng vé chire niing thin
- Réi logn vé da va md dudi da: Ban do, rung t6¢. hoi diu, kho da, ngira, t@ng sic 16 da, ban
ddt-sdn, boe viy da, viem da di tmg, r6i loan sic 16, bénh vé méng
- Réi logn vé ¢cor Nuang khép va md lidn két: Pau & xuong cut, dau hung, dau khép
- R&i loan chung: S&t, & nude phit né, khé chiv, dau ngye
It gip (1/1000 < ADR < 1/100)
- Nhitm triing vi nhiém ky sinh tring: Nhiém khuin huye! nhiém triing dudmg tu::u viém té
bio, viém amidan, viém hong, nam migng, cam cum, viém da day-rudt, nhim ndm, nhiém
triing, fp-xe ring
- U lanh tinh, &c tinh va khong xdc dinh: U dudi da lanh lmh
- Réi loan hé méu va bach huyt.l Chimng SOt giam bach cdu trung tinh, gtlam ba dong té bao
miu ngogi vi, chimg gidm bach cau hat, gidm ticu ¢du, chimg gidm bach ciu, chimg thicu mau
tan Im}u tang 5,:.‘1 trj INR/thoi g |:,1 an prothrombin kéo dai
- [{ol logn h¢ mién djch: Qud min cam
- Réi loan chuyén hoa va dinh dudng: Tiéu dubmg, chimg giam kali huyét, réi loan khau vi.
suy dinh dudmg, ting triglycerid huyc:l
- Réi loan tam than: Trang thai béi roi, 2idt minh, tim trang chin nan, giam ham muon tinh
d\l-::
- Roi loan iuc lhﬁn kinh trung wong: T16i r:lurnfc bat ll,rc ngdn ngir, suy giam tri nho, mat diéu
hoa, ngit Xiu, rai logn ¢in béing. roi loan cam gidc, bién chimg than kinh ngoai bién
- I{m loan rnfll Giam thi lyue, nhin doi
- Réi loan veé tai va tién dinh: Pau tai. chong mit
- Réi loan tim mach: Bau thit ngue khong on dinh, dau thit ngye, bénh tim do thidu méu cyc
bd, rung nhi, loan nhip, tim dp nhanh, tim rihip nhanh Xoang, dinh T.ronL, ngie

- Réi loan mach mau: Huyét khéi tinh mach sdu, huycl 4p cao, cdc dém xuit huyét, huyét dp
lhﬁp nhiing con n:’:-ng ddt ngdt, cam pide lanh & ngoai vi
- Réi logn trung thit, ngyc va duomg ho hiip: Nghén mach phéi, trin khi mang phdi, ho ra
méu, hen suy@n, kho the khi ging sire
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- Nhimg réi loan vé da day-ruft: Téc rudt non, ¢6 trudng, viém rudt non, viém da day, chimg
khé nuot, dau hgmg dudi, viém thire quan, bung khé chiu, bénh trio nguge da diy, viém ket
tring, phin c6 méu
- Réi loan gm-un;, mit: Ving da
- Réi logn vé da vt mé dudi da: Loét da, ban do, may day, phan (mg qua min dnh sing, ban do
long ban tay, sung mit, ban xudt huyét, héi chimg radiation recall (phan (mg trén da nghiém
trong xay ra khi sir dung hoa tri ligu sau khj Xa i)
- Roi logn vé ¢o xuong khép v mo lién ket: Sumg Khop, dau xwong, dau co mét, cimg xuong
, Yeu cor

- Roi loan hé tiét nidu: Than & nude, tieu khang kiém soat, huyét nigu, tiéu dém, creatinin méu
tang
- R6i loan 1én hé sinh san va ngue: Xudt huyét m dao _
- Réi loan chung: Phi, lanh, cam cim, rét run, ting nhigt 4§ co thé
Hiém gdip (1/10000 < ADR < 1/1000) )
- Réi loan mét: Ngh&n tuyén mude mit, nhimg rdi loan vé gide mac, viém gidgc mac. viém gidc
mac dom
- Rﬁ; loan tim mach: Rung thit, kéo dai khmub QT, xoan dinh, nhip cham, co thit mach
- Réi loan g gan- Ong mét: Suy gan, viém gan {r mét
- Roi logn vé da vit mé dudi da: Lupus ban do
Riit hiém gdp (ADR < 1/10000)
- Réi loan hé thin kinh trung wong: Bénh Iy chit tn’inb
- Réi logn vé da vi mé dudi da: Phan tmg da nghiém trong nhu hdi chimg Stevens-Johson va
hoai tir thugng bi nhiém déc (TEN)
(T:ipccimhinc trong li¢u phip két hop: F,
Rt thiwong gip (ADR = 1/10)
- Réi loan h¢ méu va bach huth Giam bach ciu trung tinh, giam bach cdu. thiu mau. sot
giam bach cau trung tinh, giam ti¢u ciu

- Réi logn chuyén hoa va dinh dudmg: Chimg chén dn : :
- RGi loan lu': thiin kinh trung wong: Dj cdm, logn ¢dm, dau thin Khi ngoai vi, dau ddy thén
Lmh cam gluc ngoai vi, Ioan vi gni-: dau diu
- Rm loan mit: Tang tiét mmc; mit

- R&1 logn mach méau: Phit né chi dudi, huy-.t dp cao, huyét khéi va nghén mach

- Roi loan Jrung l!ml ngre vi dudmg hé hap: Dau hong

- Nhimg 1o loan vé da day-rudt: Tao bon, kho ticu .

R(_n loan vé da va mo dudi da: Rung toc, hoi diu, roi loan vé mong o
- ROi logn vé co xuong Khép :-';?1 md lién ket: Dau co, dau khop xuong, dau & xuong cut ) 1
- Roi loan todn than va tai cho: S6t, véu, trang thai thir o, khdng chiu dwge nhidt dé
Timm:g gap (1100 <ADR < I/10) ul
- Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Zona thin kinh, nhiém tring duémg tiét nigu, nhiém
trimg dulmg mi¢ng, nhiém lmng, duémg hé hip wén, viém mul cam cim, nhiém herpes mi¢ng

- Réi loan h¢ mau va bach huy: ut Chimg suy tuy xuong, sdit giam bach cdu

- Réi loan hé mién dich: Qua man {

- R&i logn chuyén héa va dinh dudmg: Gidm kali huye ét, giam natri huyét, giam magnesi huyét
giam calei méu. ting dudmg huyq.t
- Rm loan tdm thin: Lo ling, réi logn yac ngu
- Rdi loan hé than kinh lrung wong: Khéi u, dau day than kinh, phin (mg quéd min, giam cam
giidc
- Réi loan m:]r. Réi Ioan tam nhin, kho mét, dau mdt, suy gidam tdm nhin, tam nhin bj mé

- R&i logn vé tai va tién dinh: U tai, diée
- R6i loan tim mach: Rung nli, nhéi mdu cyc b hay nhdi mau co tim
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- Réi logn mach mau: Huydt ap thap, huyét dp cao nghiém trong, dot khi néng djt ngét, viém
tinh mach
- Réi logn tmng l|‘:il1. ngue v dudmg hd hup. Nic cyt, dau hong-thanh quan, kho ph:il im
- Nhimg i logn vé da diy-rugt: Xuilt huyét phia trén dg day- rui}t Ioé: miéng, viém da diy.
chudmg bung, trao nguge dy day-thye quin, dau mu..ru, khé nudt, xuat huyét & hiu mén, dau
viing bung dl.r(:rt. dj ¢dm & migng, gidm cam gide @ migng, bung khé chju
- Réi logn gan- Gng mdt: Chire ning gan khﬁm, binh thudmg
- Réi logn vE da vt mo dudi da; T‘imr tiét md hoi, ban do. may duy ra mé hm ban dém
- Rﬂ‘n loan vé co xuong khd}: v mo lién két: Pau ham <0 o, cimg him, yéu co
- Rm loan hé tiét nidu: Huyet nidu, protein ni¢y, hé sd thanh thii creatinin giam, kho tidu tién
Iléu logn chung v tai chd: Viém co, dau chi, dau rét run, dau ngyre, bénh nhur bj cém cim,
sOt, mdt diéu hia vin dong. phan img khi tiém truyén, dau & vi tri tiém tuyén
- Thuong tich va bién chimg do tha thuit: Thim tim
Hiém gip (1710000 < ADR < 1/1000)
- b loan h¢ tiét nidu: Suy thin cdp tinh din dén mdt nude
Hiriing din cich xir tri ADR ) )
Da 50 cic ADR ciia capecitabine 13 héi phuc dirge va khéng cdn phai ngimg thude. Néu bi
ning thi phai gi:im licu. .
I-Idy £ip cic rof logn tiéu hoa khi dung capecitabine nhit 1 & I'IE.I.I'(‘JI cao di, Co thé ding cic
thude ching ia chiy théng thlrifnj, nir lnrupnmldn. Phii bdi phy nude va dién gidi néu ia
chay n:‘mg. mit nude, Ding thude chnnb nén néu bi ncn
Phai kiém tra huyét hoe trude khi ding capecitabine. Néu thily bach ciu trung tinh giam (< 1,5
% 10%0i) v u‘ho{tc gidm l:cu cdu (< 100 x 10%1it) thi khong duge ding cnpr.cnah:ne Trong khi
dléu tri. néu thay bach ciu trung tinh giam (< 1,0 x 10%1it) viarhojc ticu cau giam (< 75 x
]0"!!1!:} thi phii ngimg thube.
Néu ¢6 suy luy. cd thé dung ciic véu tb kich thich tgo mdu nhu filgrastim, sargramostim,
truvén miu, truyen tiéu chu,.... Bénh nhﬁn b gidm bach ¢iu trung tinh niing phdi duge cdch Iy
dc teéinh nhiém Khudn, C6 thé phai truyén iy cho ngudi suy Wiy ning. Phai phong giam bach
cdu trung tinh & NEUdE eh nguy co cao.
8ot ¢b gidm bach ¢iu trung tinh ph:ll cdy miu va ding khfing sinh dutmg tinh mach voi nzuwdi
¢ nguy co cao, ding theo dulmg uonb & ngudri ¢6 nguy co thip.
Gidm sit chiit ch@ chire niing gan. nhat 1 ngudi bi di ciin & gan vi ¢b nguy <o ting biliburin
huyét nghiém trong.
Phai thidmg xuyén theo dai dign tam dd, nhilt 13 & ngurlsi e tién sit bénh mg-::h vanh dé phbng
nhdi mau co tim, thidu mau cuc bo co tim, con dau thit ngc, loan nhip, I'Ij,l.l‘l'il, tim, dt uwr,
Viém tntqn;, ru"i migng bing nude mudi, bicarbonate. Néu bi dau thi ¢o thé ding thude giam
dau i chd, m.u dau ning thi ding thude gidm dau todn thin, Chi ¥ ding cic thube ¢b the
dung 13i chd dé pht}- {gﬂhlém nim vi nhigm khudin mi¢ng.
Phai di khdm mdt néu thiy thi lye giam hofic ed che tridu chimg niing & mill trong qud trinh
ding capeumh:m:
Diéu Lr} cdie bidu Im:n ngd EGe klic iy theo hidu hién vit mirc 46 hiéu hién,
QUA LIEU VA XU TRI:
Qua litu cup tinh bao g&m budn nén, non, tiéu chiy, viem niém mae, rit, khé chiu da day-
rugt, chay mdu va suy iy xuong. Ciin ¢6 nhimg can thi¢p vé mat y khoa vi ligu phip thé
thirémg dé ngdin ngin cie bién chimg ldm sang khi c6 tinh trang qué lidu.
BAO QUAN
Bio quan trong bao bi kin, not khé rdo, nhigt d§ dwai 30°C.
HAN DUNG
24 thting ké 1ir ngay sin xudt.~—
56 16 sin xudt (Boteh NoJ, .;.-gﬂy e xudt fw_;,'g dare), han divmg (Exp. dare): xin xem irén nhéan bao bi.
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