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?ÍTnj(J\ NHIÊN tÍU HẬN ? 
SINH DƯỢC PHẨM |; TGO-20 CAP 

TGO-25 CAP 
(Viên nang cứng Tegafur 25 mg, Gimeracil 7,25 mg và Oteracil potassium 24,5 mg) 

Đọc kỹ hướng dân sử dụng trước khi dùng 

Để xa tầm tay trẻ em 

Thông báo ngay cho bác sĩ hoặc dược sĩ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi sử dụng thuốc 

THÀNH PHẢN VÀ HÀM LƯỢNG 
Mỗi viên nang cứng có chứa: 

Hoạt chất: 

Viên nang cứng Tegafur 20 mg, Gimeracil 5,8 mg và Oferacil pofassiurn I9,6 mg: 

TEĐRÍNN csasuecnsinnnnoinatadsniegiorkeaoselonrniee 20 mg 

GIIHGTACIÌ Siisitssvatriiandtitsatioi tai aEsss, 5,8 mg 

Oteracil potaS5IUTT.¿s.‹.ccssxssssssrsesbesssaise 19,6 mg. 

Viên nang cứng Tegafur 25 mg, Gimeracil 7,25 mg và Oferacil pofassium 24,5 mg: 

TEDBTH' 2 csccscn51:590G23500ã52800001424E8341016ÿ% 25 mg. 

ÉHIHIGFQETÍ'.z7-cc--ce>--eecsacsl2gỹiX3125/82H00M80q1i0S6 7,25 mg. 

Oteracil pofasSium........................--.----«--x<-<++ 24,5 mg. 

Tá dược vừa đủ: Lactose monohydrate 200, hydroxypropyl cellulose, magnesium 

stearate, nang rỗng nắp cam bạc, thân vàng bạc (thành phần: candurin silver fine, sunset 

vellow, quinoline yellow, sodium laury] sulfate, gelatin). 

DẠNG BÀO CHÉ 
Viên nang cứng Tegafur 20 mg, Gimeracil 5,8 mg và Oferacil pofassium 19,6 mg: Viên 

nang cứng nắp cam bạc, thân vàng bạc, nang được đóng kín, không móp méo, bên trong 

chứa bột màu trắng đến trắng ngà. 

Viên nang cứng Tegaƒfur 25 mg, Gimeracil 7,25 mg và Oferacil pofassium 24,5 mg: Viên 

nang cứng nắp cam bạc, thân vàng bạc, nang được đóng kín, không móp méo, bên trong 

chứa bột màu trắng đến trắng ngà. 

CHÍ ĐỊNH 
Được chỉ định ở người lớn để điều trị ung thư đạ dày tiến triển khi được dùng phối hợp 

với cisplaftin. 

LIÊU DÙNG VÀ CÁCH DÙNG 
Liều dùng: 

Liều chuẩn khuyến cáo dựa trên các nghiên cứu được thực hiện trên bệnh nhân người châu 

Á và khác với liều khuyến cáo ở bệnh nhân người da trăng. 

Liều chuẩn khuyến cáo của thuốc này theo diện tích bề mặt cơ thể (BSA) khi được dùng 

phối hợp với cisplatin được liệt kê trong bảng l. Liều dùng hai lần mỗi ngày vào buỗi sáng 
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và buổi tối trong 21 ngày liên tiếp, sau đó là thời gian nghỉ 14 ngày (1 chu kỳ điều trị). 

Chu kỳ điều trị này được lặp lại mỗi 5 tuần. 
Diện tích bề mặt cơ thể (BSA) của bệnh nhân phải được tính toán lại và điều chỉnh liều 

thuốc này cho phù hợp nếu cân nặng của bệnh nhân tăng hoặc giảm > 10% so với cân 

nặng đã sử dụng để tính điện tích bề mặt cơ thê trước đây và sự thay đổi rõ ràng là không 
liên quan đến ứ dịch. 

Cần theo dõi cần thận những bệnh nhân được điều trị bằng thuốc này và nên thực hiện 

thường xuyên các xét nghiệm bao gồm huyết học, chức năng gan, chức năng thận và điện 

giải trong huyết thanh. Nên ngưng thuốc nếu bệnh tiến triển hoặc quan sát thấy độc tính 

không thể chấp nhận được. 

Nếu cần, nên cho bệnh nhân dùng thuốc chống nôn và thuốc chống tiêu chảy. 
Giảm liều thuốc này khi phối hợp với eisplatin được cho trong bảng 2. 

Liều khuyến cáo của cisplatin với chế độ điều trị này là 60 mg/m? truyền tĩnh mạch vào 

ngày thứ 8 của mỗi chu kỳ điều trị. Nên ngưng cisplatin sau 6 chu kỳ mà không ngưng 

thuốc này. Nếu ngưng cisplatin trước 6 chu kỳ, việc điều trị bằng thuốc này đơn độc có thể 
tiếp tục trở lại khi các tiêu chuẩn để bắt đầu lại được đáp ứng. 

Nếu cần rút ngắn thời gian nghỉ trị liệu, cần thực hiện sau khi biết chắc răng không có 
những bắt thường do thuốc từ những phát hiện trong phòng thí nghiệm (xét nghiệm huyết 

học, xét nghiệm chức năng gan và thận) và không xảy ra các triệu chứng dạ dày - ruột, 

nghĩa là không phải do vấn đề về an toàn của thuốc. Phải có thời gian nghỉ tối thiểu là 7 
ngày. 

Bảng 1: Tính toán liều chuẩn theo diện tích bê mặt cơ thể (m?) 

Mỗi liêu* 
(2 liều/ngày) 

Diện tích bề mặt cơ thể (m2) 

<1,25 40 mg 

1,225—<1,5 50 mg 

= lô 60 mg 

*Được thể hiện dưới dạng hàm lượng tegafur. 

Điều chỉnh liều trong quá trình điều trị 
Tổng quát 

Độc tính do dùng thuốc này phối hợp với cisplatin cần được xử trí bằng điều trị triệu 

chứng và/hoặc gián đoạn điều trị hoặc giảm liều. Phải thông báo cho bệnh nhân dùng 
thuốc này phối hợp với cisplatin về các nguy cơ và hướng dẫn họ liên hệ với bác sĩ ngay 

lập tức nếu xảy ra độc tính trung bình hoặc nặng. 

Không thay thế các liều đã bị bỏ qua do độc tính. Ví dụ nếu bệnh nhân nôn sau khi uống 
một liều thì không nên dùng lại liều đó. 
Một khi đã giảm liều thuốc này thì không nên tăng liều trở lại. 

Tiêu chuẩn thay đổi liều thuốc mày: 

Bắt kỳ sự thay đổi liều nào theo từng bước đối với thuốc này do nhiễm độc hoặc không 

dung nạp thuốc nên được thực hiện theo bảng 2. Việc giảm liều nên theo từng mức giảm 
10 mg, với liều thấp nhất là 40 mg. Có thể áp dụng tối đa 2 lần giảm liều liên tiếp trong 
trường hợp ngộ độc. 
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Bảng 2: Giảm liều (được thể hiện dưới dạng hàm lượng tegafi) 

Liều khởi đâu Giảm liều lần 1 Giảm liều lần 2 Giảm liều lần 3 

40 mg Ngưng thuốc - - 

50 mg 40 mg Ngưng thuốc - 

60 mg 50 mg 40 mg Ngưng thuôc 

Thay đổi liều thuốc này do độc tính khi sử dụng phối hợp với cisplatin có thể được thực 

hiện theo 2 cách: 

—_ Trong một chu kỳ điều trị Š tuân 

Trong một chu kỳ điều trị, việc điều chỉnh liều nên được thực hiện đối với từng thuốc 

được cho là có liên quan đến độc tính, nếu có thể thực hiện được sự phân biệt này. Nếu cả 
hai thuốc được xem là gây ra độc tính hoặc không thể phân biệt được chúng thì lúc đó nên 

tiến hành giảm liều cho cả 2 thuốc theo phác đồ giảm liều được khuyến cáo. Sự thay đổi 
liều do độc tính của thuốc này nên được thực hiện theo bảng 2 và sự thay đổi liều do độc 

tính của cisplatin nên được thực hiện theo bảng 3. 

Bảng 3: Giảm liều đối với cisplatin. 

Liêu chuân Giảm liêu lân I Giảm liêu lân 2 

60 mg/m? _—> 530 mg/m? —> 40 mg/m? 

—_ Lúc bắt đầu chu kỳ điều trị tiếp theo 

Nếu có chỉ định trì hoãn điều trị đối với thuốc này hoặc cisplatin, lúc đó việc sử dụng cả 
hai thuốc nên được trì hoãn cho đến khi nhận được yêu cầu để bắt đầu lại cả hai thuốc, trừ 

khi một trong hai thuốc đã bị ngưng vĩnh viễn. 

Thay đổi liều thuốc này đối với các phản ứng phụ nói chung trừ đôc tính về huyết học và 

độc tính đối với thận 

Bảng 4: Phác đồ giảm liều thuốc này đối với độc tính liên quan đến điều trị nói chưng, 

ngoại trừ độc tính về huyết học và độc tính đối với thận. 

Phân độ độc tính" 
Thay đối liều thuốc này 
trong 1 chu kỳ điều trị 

Điều chỉnh liêu thuốc này 
đối với liều tiếp theo/chu 

kỳ tiếp theo 

Độ 1 
Bất kỳ phản ứng có hại nào Điệu trị duy trì ở cùng mức Không 
xây ra liêu 
Độ 2b,c 

si kỳ phản ứng có hại nào miên ngưng điều trị cho đên Không 
xây ra độ 0 hoặc I 

Độ 3 hoặc cao hơn? 

Phản ứng có hại xảy ra đâu 

tiên 

Tạm ngưng điêu trị cho đến 

độ 0 hoặc I 

Giảm 1 mức liêu so với mức 

trước đây 

Phản ứng có hại xảy ra lân 

thứ hai 

Tạm ngưng điêu trị cho đến 

độ 0 hoặc l 

Giảm 1 mức liêu so với mức 

trước đây 
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Phản ứng có hại xảy ra lần 
: Ngưng điều trị Ngưng điều trị 

thứ ba 

8 Theo Tiêu chuẩn thuật ngữ chung vê phản ứng có hại (CTCAE) của Chương trình đánh 

giá Điều trị ung thư, Viện Ung thư quốc gia Mỹ, phiên bản 3.0. 

Ð Đối với buồn nôn và nôn độ 2, nên tối ưu hóa điều trị chống nôn trước khi tạm ngưng 

thuốc này. 

° Tùy theo quyết định của bác sĩ điều trị, bệnh nhân có thê tiếp tục được điều trị mà không 

giảm liều hoặc gián đoạn điều trị đối với những phản ứng phụ (không phân biệt cấp độ) 
được cho là không có khả năng trở nên nghiêm trọng hoặc đe dọa tính mạng (ví dụ rụng 

tóc, thay đổi chức năng tình dục và da khô) 

Thay đổi liều trong độc tính đối với thận 
Độ thanh thải creatinin (CrCl) phải được xác định đối với mỗi chu kỳ trước khi bắt đầu 
điều trị vào ngày thứ nhất. 

Bảng 5: Thay đổi liều thuốc này và eisplatin theo trị số độ thanh thải creatinin lúc bắt đâu 

chu kỳ điều trị 
Độ thanh thải | Thay đổi liều thuốc này lúc | Thay đổi liều cisplatin lúc bắt đầu 
creafinin bắt đầu chu kỳ điều trị chu kỳ điều trị 

>50ml/phút | Không điều chỉnh liều 
An: Việc giảm liều nê đúng bảng 3 

30 — 49 ml/phút | Giảm liêu lân 1 trong bảng 2 SP BUÙm dPG ñêU LEO tụng DHẠB 
tùy theo tình trạng của bệnh nhân. 

<30 ml/phút Không khuyến cáo 

Thay đổi liều đối với độc tính về huyết học 
Bảng 6: Độc tính về huyết học làm tạm ngưng điễu trị bằng thuốc này 

Đơn vị | Bạch cầu trung tính Tiểu cầu Hemoglobin | Thay đổi liều thuốc này 

IU <0,5 x 10L <25x10L | 4mmolL | Tạm ngưng điều trị cho 

đến khi đáp ứng tiêu 
chuẩn để tiếp tục điều trị 

trở lại (xem bảng 7) và 

lúc đó tiếp tục dùng thuốc 

trở lại ở mức liều giảm 

Tiêu chuẩn để tiếp tục điều trị trở lại bằng thuốc này 

Bảng 7: Tiêu chuẩn tối thiểu để tiếp tục điều trị trở lại bằng thuốc này sau khi tạm ïgưng 

do độc tính 

Độc tính không phải huyết học Độc tính về huyết học 

Phục hồi các phản ứng phụ dẫn đến ngừng 3 L *Ã bì > 9 
lại 9 li xố cơ hú hoặc HÐ 1 Sô lượng tiêu câu > 100 x 10? 

Độ thanh thải creatinin > 30 ml/phút Số lượng bạch câu trung tính > 1,5 x 103/L 

Hemoglobin > 6,2 mmol/L 

Độ thanh thải creatinin (CrCI) phải được tính lúc băt đầu mỗi chu kỳ trước khi bắt đầu 
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điều trị băng thuôc này vào ngày thứ nhất. 

Thay đổi liều đối với các nhóm bệnh nhân đặc biệt 

Suy thận 

— Suy thận nhẹ (Độ thanh thải creatinin 51 — 80 ml/phút): Không khuyến cáo điều chỉnh 

liều chuẩn ở bệnh nhân suy thận nhẹ. 

— Suy thận trung bình (Độ thanh thải creatinin 30 — 50 ml/phút): Liêu chuẩn khuyến cáo 

ở bệnh nhân suy thận trung bình là 20 mg/m?, 2 lần/ngày (được thể hiện dưới dạng 

hàm lượng tegafr). 

— Suy thận nặng (Độ thanh thải creatinin dưới 30 ml/phút): Mặc dù mức tiếp xúc hằng 

ngày được cho là gần tương tự như 5-FU ở bệnh nhân bị suy thận nặng ở liều 20 

mg/m), I lần/ngày so với 30 mg/m2, 2 lần/ngày ở bệnh nhân có chức năng thận bình 

thường, không khuyến cáo sử dụng thuốc này do có thể có tỷ lệ phản ứng có hại cao 

hơn về máu và rối loạn hệ bạch huyết trừ khi lợi ích cao hơn rõ rệt so với nguy cơ. 

Chưa có dữ liệu liên quan đến việc sử dụng thuốc này ở bệnh nhân bị bệnh thận giai 

đoạn cuối cần phải thẩm phân (xem mục Chống chỉ định). 

Người cao tuổi 

Không khuyến cáo điều chỉnh liều chuẩn ở bệnh nhân > 70 tuôi. 
SHy gan 

Không khuyến cáo điều chỉnh liều chuẩn đối với bệnh nhân suy gan. 

Chúng tộc 

Không khuyến cáo điều chỉnh liều chuẩn đối với bệnh nhân thuộc chủng tộc châu Á. 
Nhóm bệnh nhân trẻ em 

Độ an toàn và hiệu quả của thuốc này ở trẻ em và thiếu niên dưới 18 tuổi chưa được xác 

định. Hiện chưa có dữ liệu. Vì vậy không dùng thuốc này cho trẻ em hoặc thiếu niên dưới 

18 tuổi. 
Cách dùng: 

Nên uống nguyên viên nang với nước sau bữa ăn. 

CHÓNG CHỈ ĐỊNH 
Bệnh nhân có tiền sử mẫn cảm nặng với các thành phần của thuốc. 
Bệnh nhân bị suy tủy xương nặng (bạch cầu trung tính < 1.000 tế bào/mm?). 
Bệnh nhân bị rối loạn chức năng thận nặng (bệnh thận giai đoạn cuối yêu cầu phải thẩm 

phân). 

Bệnh nhân bị rối loạn chức năng gan nặng (bilirubin toàn phần > 3 mg/đL). 

Bệnh nhân đang điều trị bằng các thuốc chống ung thư nhóm fluoropyrimidine khác bao 

gồm các liệu pháp điều trị phối hợp với chúng (xem mục Tương tác, tương ky của thuốc). 

Tiền sử có các phản ứng nặng và không mong đợi khi điều trị với fluoropyrimidine. 

Bệnh nhân đang điều trị bằng flueytosin (xem mục Tương ác, tương ky của thuốc). 

Phụ nữ có thai hoặc phụ nữ đang nghỉ ngờ có thai (xem mục S đụng thuốc cho phụ nữ có 

thai và cho con b3). 

Phụ nữ cho con bú (xem mục Sử đựng thuốc cho phụ nữ có thai và cho con bú). 

Đã biết bị thiếu hụt đihyđropyrimidin dehydrogenase (DPD). 
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Điều trị trong vòng 4 tuần với thuốc ức chế DPD, bao gồm sorivudin hoặc các chất tương 

tự có liên quan về hóa học như brivudin. 

Đối với thuốc này phối hợp với cisplatin, tham khảo tóm tắt đặc tính sản phẩm cisplatin về 

các chống chỉ định đối với cisplatin. 

CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 
Chỉ nên điều trị ung thư bằng thuốc này dưới dạng đơn trị liệu hoặc phối hợp cho những 

bệnh nhân mà việc điều trị bằng thuốc này được cho là phù hợp, dưới sự theo dõi của bác 
sĩ có kinh nghiệm về điều trị ung thư và ở những tổ chức y tế có thiết bị cấp cứu đầy đủ. 

Bệnh nhân được điều trị bằng thuốc này nên hết sức thận trọng khi lựa chọn với sự tham 

khảo hướng dẫn sử dụng của mỗi thuốc dùng đồng thời. Chỉ nên dùng thuốc này sau khi 

đã được biết về hiệu quả, nguy cơ và được thông báo về sự chấp thuận của bệnh nhân hoặc 

người giám hộ của bệnh nhân trước khi bắt đầu điều trị. 
Do độc tính giới hạn liều dùng (DLT) của thuốc này là ức chế tủy xương (xem mục Tác 

dụng không mong muốn), khác với các thuốc nhóm fluorouracil dạng uống thông thường, 

cần chú ý tới những thay đổi của kết quả xét nghiệm. Các xét nghiệm cần phải được tiến 

hành thường xuyên. 

Hầu hết các phản ứng phụ đều có hồi phục và có thể được kiểm soát bằng điều trị triệu 

chứng, gián đoạn liều và giảm liều. 

Rỗi loạn chức năng gan nặng 

Vì có thể xảy ra các rối loạn chức năng gan nặng, như viêm gan đột phát, nên kiểm tra 

chặt chẽ chức năng gan của bệnh nhân bằng các xét nghiệm chức năng gan định kỳ trước 

khi bắt đầu mỗi đợt điều trị và ít nhất 2 tuần 1 lần để phát hiện sớm các rối loạn gan. Nên 

theo đõi chặt chẽ để phát hiện tình trạng khó chịu có thể xảy ra đi kèm chán ăn, đó là 
những dấu hiệu hoặc triệu chứng chủ quan của rối loạn gan. Nếu xảy ra vàng da (vàng 

mắt), nên ngưng thuốc này ngay lập tức và nên tiễn hành các xét nghiệm cần thiết. 

Sử dụng thuốc này ở bệnh nhân mang virus viêm gan siêu vi B, bệnh nhân âm tính với 

kháng nguyên HBs và dương tính với kháng thể HBc, bệnh nhân âm tính với kháng 

nguyên HBs và dương tính với kháng thể HBs có thể dẫn đến viêm gan siêu vi B tái hoạt 

động, nên kiểm tra lại tình trạng nhiễm viêm gan trước đây và áp dụng các biện pháp thích 

hợp trước khi sử dụng thuốc này. Sau khi sử dụng thuốc này, cần phải chú ý các dấu hiệu, 

triệu chứng của viêm gan siêu vi B tái hoạt động, nên tiếp tục theo dõi các xét nghiệm 

chức năng gan hoặc các xét nghiệm marker virus. 

Úc chế tủy xương 
Ức chế tủy xương liên quan đến điều trị bao gồm giảm bạch cầu trung tính, giảm bạch cầu, 

giảm tiểu cầu, thiếu máu và giảm toàn thể huyết cầu đã được báo cáo ở những bệnh nhân 

được điều trị với thuốc này. Cần theo dõi kỹ lưỡng tình trạng bệnh nhân bằng cách thực 

hiện các xét nghiệm trong phòng thí nghiệm trước khi bắt đầu mỗi đợt điều trị và ít nhất 2 

tuần một lần trong thời gian dùng thuốc. Cần theo dõi cẩn thận những bệnh nhân có số 

lượng bạch cầu thấp về nhiễm khuẩn và nguy cơ bị các biến chứng khác do giảm bạch cầu 

trung tính và điều trị như được chỉ định về mặt y khoa (ví dụ bằng kháng sinh, yếu tố kích 

thích đòng bạch cầu hạt [G-CSF]). Những bệnh nhân có số lượng tiểu cầu thấp có tăng 
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nguy cơ chảy máu và cần được theo dõi cần thận. Nên điều chỉnh liều khi cần thiết (xem 

mục Liễu dùng và cách dùng). 
Tiêu chảy 

Cần theo đối cần thận những bệnh nhân bị tiêu chảy, bù dịch và điện giải nếu bị mất nước. 
Nên thực hiện điều trị dự phòng tiêu chảy như được chỉ định. Việc điều trị chuẩn chống 

tiêu chảy (ví dụ loperamide) và các chất dịch/điện giải đường tĩnh mạch cần được bắt đầu 

sớm khi bị tiêu chảy. Ngưng hoặc điều chỉnh liều khi xuất hiện tiêu chảy độ 2 hoặc nặng 
hơn nếu các triệu chứng kéo dài mặc dù đã được điều trị đầy đủ. Việc thay đổi liều nên 

được áp dụng khi cần thiết đối với các phản ứng phụ sớm xảy ra (xem mục Liễu đừng và 

cách dùng). 

Mẫt nước 

Mắt nước và bất kỳ rối loạn điện giải nào liên quan cần được ngăn chặn hoặc điều chỉnh 

lúc khởi phát. Nên theo dõi chặt chẽ các đấu hiệu mất nước ở những bệnh nhân chán ăn, 

suy nhược, buồn nôn, nôn, tiêu chảy, viêm miệng và tắc nghẽn đường tiêu hóa. Cần xử trí 

tích cực mắt nước bằng cách bù nước và các biện pháp thích hợp khác. Nếu xảy ra tình 
trạng mất nước độ 2 (hoặc nặng hơn), phải ngưng điều trị ngay lập tức và điều chỉnh mắt 

nước. Không nên tiếp tục điều trị trở lại cho đến khi mất nước và nguyên nhân cơ bản của 

tình trạng này được điều chỉnh hoặc kiểm soát đầy đủ. Việc thay đổi liều nên được áp 
dụng khi cần thiết đối với các phản ứng phụ sớm xảy ra (xem mục Liễu đừng và cách 
dùng). 

Độc tính trên thân 

Việc điều trị bằng thuốc này phối hợp với cisplatin có thể đi kèm với sự giảm tạm thời về 

tốc độ lọc của cầu thận chủ yếu gây ra bởi các yếu tố trước thận (ví dụ mất nước, mắt cân 
bằng điện giải, ...). Các phản ứng phụ độ 3 hoặc nặng hơn như tăng creatinin huyết, giảm 
độ thanh thải creatinin, bệnh thận do nhiễm độc và suy thận cấp tất cả đều được báo cáo ở 

những bệnh nhân đang dùng thuốc này (xem phần Tác đụng không mong muốn). Đề phát 

hiện sớm những thay đổi về chức năng thận trong khi điều trị, cần theo dõi chặt chẽ các 

thông số về thận (ví dụ creatinin huyết thanh, CrCl). 
Gimeracil làm tăng mức tiếp xúc với 5-fluorouracil (5-FU) bằng cách ức chế 

dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD) là enzym chính cho sự chuyển hóa 5-FU. 

Gimeracil chủ yếu được đào thải qua thận (xem mục Dược động học). Vì vậy ở những 

bệnh nhân suy thận, độ thanh thải thận của gimeracil giảm và do đó mức tiếp XÚC VỚI 5- 

EU tăng lên. Độc tính liên quan đến điều trị được cho là có thể tăng khi mức tiếp xúc với 

5-FU tăng lên (xem mục Dược động học). 

Mắt nước và tiêu chảy có thể làm tăng nguy cơ độc tính trên thận đối với cisplatin. Tăng 

lượng nước (lợi tiểu bắt buộc) nên được sử dụng theo tóm tắt đặc tính sản phẩm cisplatin 

để làm giảm nguy cơ độc tính trên thận liên quan với điều trị bằng cisplatin. Nếu quan sát 

thấy giảm tốc độ lọc cầu thận, nên điều chỉnh liều thuốc này và/hoặc cisplatin theo mục 

Liều dùng và cách dùng và thực hiện các biện pháp hỗ trợ thích hợp. 

Rối loạn thận nặng bị chống chỉ định (xem mục Chống chỉ định). 

Độc tính ở mắt 
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Các rối loạn ở mắt liên quan với điều trị thường gặp nhất ở các bệnh nhân trong các 
nghiên cứu ở châu Âu/Mỹ được điều trị bằng thuốc này phối hợp với cisplatin là rỗi loạn 

nước mắt bao gồm tăng chảy nước mắt, khô mắt và hẹp lệ đạo. 

Hầu hết các phản ứng ở mắt sẽ qua đi hoặc cải thiện khi ngưng thuốc và điều trị thích hợp 
(nhỏ nước mắt nhân tạo, thuốc nhỏ mắt kháng sinh, gắn ống thủy tỉnh hoặc ống silicon ở 

điểm lệ hoặc tiểu quản lệ và/hoặc sử dụng kính đeo mắt thay vì kính sát tròng). Cần thực 

hiện các nỗ lực để đảm bảo phát hiện sớm các phản ứng ở mắt bao gồm hỏi ý kiến bác sĩ 

chuyên khoa mắt sớm trong trường hợp có bắt kỳ triệu chứng nào ở mắt kéo dài hoặc giảm 

thị lực như chảy nước mắt hoặc các triệu chứng ở giác mạc. 

Tham khảo tóm tắt đặc tính sản phẩm cisplatin về các rối loạn ở mắt được quan sát thấy 

với việc điều trị bằng cisplatin. 

Thuốc chỗng đông dẫn xuất coumarin 

Những bệnh nhân đang được điều trị bằng thuốc chống đông dẫn xuất coumarin phải được 
theo đõi chặt chẽ về đáp ứng chống đông (Tỷ lệ chuẩn hóa quốc tế [INR] về thời gian 

prothrombin hoặc thời gian prothrombin [PT]) và điều chỉnh liều thuốc chống đông cho 

phù hợp (xem mục Tương tác, tương ky của thuốc). Việc sử dụng thuốc chống đông dẫn 

xuất coumarin trong các thử nghiệm lâm sàng đã có liên quan với INR cao và xuất huyết 
dạ dày — ruột, xu hướng chảy máu, huyết niệu và thiếu máu ở bệnh nhân đang điều trị 
bằng thuốc này. 

Chất gây cảm ứng dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD) 

Nếu dùng đồng thời một chất gây cảm ứng DPD với thuốc này, mức tiếp xúc của 5-FU có 

thể không đạt đến nồng độ có hiệu quả. Tuy nhiên, vì hiện nay chưa có chất gây cảm ứng 

DPD nào được biết, không thể đánh giá sự tương tác giữa chất gây cảm ứng DPD và thuốc 

này. 

Bất ân microsatellite (MST) 

Thuốc này chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân ung thư dạ dày bị bất ổn 

microsatellite (MST). Chưa rõ sự liên quan giữa tính nhạy cảm với 5-EU và MSI ở những 

bệnh nhân ung thư dạ dày và sự liên quan giữa thuốc này và MSI trong ung thư dạ dày 

chưa được biết. 

Các fluoropyrinidine dạng uống khúc 

Chưa có các thử nghiệm lâm sàng so sánh thuốc này với các hợp chất 5-FU dạng uống 

khác. Vì vậy không thể sử dụng thuốc này như là thuốc thay thế cho các sản phẩm 5-FU 
dạng uống khác (xem mục Chống chỉ định). 

Viêm phối kẽ 
Thuốc này có thê gây ra hoặc làm nặng thêm viêm phổi kẽ với kết quả có thể gây tử vong. 

Vì vậy, bệnh nhân phải được kiểm tra tình trạng viêm phổi kẽ trước khi dùng thuốc này và 

được theo dõi tình trạng hô hấp và các triệu chứng như ho và sốt trong khi sử dụng thuốc 

này. Việc theo dõi nên bao gồm chụp X-quang ngực. Nếu quan sát thấy có khởi đầu hoặc 

tiến triển của viêm phổi kẽ, nên ngưng thuốc này và cần thực hiện các biện pháp thích 

hợp. 

Nhôi máu cơ từn, đau thắt ngực, loạn nhịp tìm, suy từm 
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Nhỏi máu cơ tim, đau thắt ngực, loạn nhịp tim (bao gồm nhịp nhanh thất) và suy tim (tỷ lệ 

mắc các phản ứng có hại chưa được biết) có thể xảy ra, cần theo dõi chặt chẽ tình trạng 

bệnh nhân. Nếu quan sát thấy có đau ngực, ngất, đánh trống ngực, điện tâm đồ bắt thường 

hoặc khó thở, ngưng dùng thuốc này và thực hiện các biện pháp thích hợp. 

Thận trọng liên quan đến sử dụng 

Thận trọng trong việc dùng thuốc này cho bệnh nhân: 

Đối với loại thuốc được phân phối trong bao bì đóng gói (PTP), hướng dẫn các bệnh nhân 
lấy thuốc từ bao bì ra trước khi sử dụng. [Đã có báo cáo rằng, nếu nuốt luôn cả bao bì, 

những góc nhọn của vỉ thuốc có thể đâm thủng niêm mạc thực quản, dẫn đến biến chứng 

nghiêm trọng như viêm trung thất]. 

Thận trong khúc 

Đã có báo cáo rằng bệnh bạch cầu cấp tính (trong một số trường hợp đi kèm với giai đoạn 
tiền ung thư máu) hoặc hội chứng loạn sinh tủy (MDS) đã xảy ra ở những bệnh nhân được 

điều trị với thuốc này. 

Mặc dù chưa rõ do thuốc này, đã có báo cáo xảy ra nhồi máu não. 

Vì các nghiên cứu cơ bản (trên chuột cống) đã chỉ ra rằng sinh khả dụng của oteracil 

potassium thay đổi khi dùng thuốc trong tình trạng đói, có thể do ức chế phosphoryl 

fluorouracil và đo đó giảm tác dụng chống ung thư của thuốc, nên dùng thuốc này sau bữa 

ăn. Hiệu quả và tính an toàn khi điều trị thuốc này kết hợp với xạ trị vùng bụng chưa được 

xác định. 

Các đối tượng đặc biệt 
Sử dụng cho người eao tuổi 

Vì những bệnh nhân cao tuổi có các chức năng sinh lý giảm, nên thận trọng khi sử dụng 

thuốc này cho những bệnh nhân này. 

Sử dụng cho bệnh nhỉ 

Không có các nghiên cứu được thực hiện với thuốc này ở nhóm bệnh nhi. 

Giới tính 

Không có khác biệt có ý nghĩa trên lâm sàng về tính an toàn giữa nam (N = 382) và nữ (N 
= 139) trong dữ liệu nghiên cứu lâm sàng cho nhóm người da trăng (nghiên cứu FLAGS). 

Bệnh nhân suy thận 

So sánh 218 bệnh nhân suy thận nhẹ lúc ban đầu (độ thanh thải creatinin (CrCl) 51 — 80 

ml/phút) với 297 bệnh nhân có chức năng thận bình thường lúc ban đầu (độ thanh thải 

creatinin > 80 ml/phút) được điều trị bằng thuốc này phối hợp với cisplatin trong nghiên 

cứu FLAGS cho thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa lâm sàng về độ an toàn giữa bệnh 
nhân suy thận nhẹ và bệnh nhân có chức năng thận bình thường. 

Trong một nghiên cứu thực hiện ở những bệnh nhân suy thận, 7 bệnh nhân suy thận trung 

bình được điều trị bằng thuốc này 20 mg/m?. Không quan sát thấy độc tính giới hạn liều 

dùng và không cần thiết giảm liều ở những bệnh nhân này. Các phản ứng phụ thường gặp 

nhất là tiêu chảy, buồn nôn và nôn; không có báo cáo nào về phản ứng phụ độ 3 hoặc cao 

hơn. 

Tự dược 
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Sản phẩm chứa lactose, do đó không nên dùng cho những bệnh nhân có vấn đề di truyền 

hiếm gặp không dung nạp galactose, thiếu hụt Lapp lactase hoặc kém hấp thu glucose- 

galacfose. 

Sản phẩm có chứa sunset yellow, có thể gây phản ứng dị ứng. 

SỬ DỤNG THUÓC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 
Phụ nữ có khủ năng mang thai 

Nên khuyên những phụ nữ có khả năng mang thai tránh có thai trong khi đang điều trị 

bằng thuốc này. 

Biện pháp tránh thai ở nam và nữ 

Phải thực hiện các biện pháp tránh thai ở cả bệnh nhân nam và nữ trong khi điều trị và đến 

6 tháng sau khi ngưng điều trị bằng thuốc này. 

Phụ nữ có thai 

Chống chỉ định dùng thuốc này ở phụ nữ có thai (xem mục Chống chỉ định). Có một vài 
trường hợp báo cáo đã được ghi nhận về tình trạng bất thường trên bảo thai khi sử dụng 
thuốc này cho phụ nữ có thai. Các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy độc tính đối với 
sinh sản. Cũng như với các fluoropyrimidine khác, việc sử dụng thuốc này gây ra chết 

phôi và gây quái thai ở động vật (xem phần Dữ /ệu an toàn tiên lâm sàng). Nếu bệnh 
nhân có thai trong khi đang dùng thuốc này, phải ngưng điều trị và phải làm rõ nguy cơ có 
thể có đối với thai nhi. Nên xem xét tư vấn về di truyền. 

Phụ nữ cho con bú 

Chống chỉ định dùng thuốc này trong khi cho con bú (xem mục Chống chỉ định). Chưa rõ 

có phải thuốc này hoặc các chất chuyên hóa của nó được bài tiết vào sữa mẹ hay không. 

Các dữ liệu dược lực học/độc tính hiện có trên động vật đã cho thấy thuốc này hoặc các 

chất chuyền hóa của nó được bài tiết trong sữa. 

Khả năng sinh sẵn 

Chưa có dữ liệu về ảnh hưởng của thuốc này trên khả năng sinh sản ở người. Các nghiên 

cứu tiền lâm sàng cho thấy thuốc này dường như không ảnh hưởng đến khả năng sinh sản 

ở chuột công đực hoặc cái (xem phần DĐ liệu an toàn tiền lâm sàng). 

Tham khảo tóm tắt đặc tính sản phẩm cisplatin về ảnh hưởng của cisplatin trên khả năng 

sinh sản, phụ nữ có thai và cho con bú. 

ẢNH HƯỚNG CỦA THUÓC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 
Thuốc này có ảnh hưởng lên khả năng lái xe và vận hành máy móc như mệt mỏi, chóng 
mặt, nhìn mờ và buồn nôn là những phản ứng bất lợi thường gặp của thuốc này khi dùng 

kết hợp với cisplatin. Do đó, nên thận trọng trong khi lái xe hay vận hành máy móc. 

TƯƠNG TÁC, TƯƠNG KY CỦA THUÓC 
Tương tác thuốc 

Tương tác với các thuốc khác 

Chưa có các nghiên cứu về tương tác thuốc được thực hiện ở bệnh nhân người lớn hoặc trẻ 

em. 

Cúc fIluoropyrinidine khác 

Việc dùng đồng thời với các fluoropyrimidine khác như capecitabine, 5-FU, tegafur hoặc 

flucytosine có thể dẫn đến độc tính cộng thêm và bị chống chỉ định. Khuyến cáo nên có 
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một thời gian làm sạch thuốc tối thiểu 7 ngày giữa việc sử dụng thuốc này và 

fluoropyrimidine khác. Cần tuân theo thời gian làm sạch thuốc được mô tả trong tóm tắt 

đặc tính sản phẩm của các thuốc fluoropyrimidine khác nếu thuốc này được dùng tiếp theo 

các thuốc fluoropyrimidine khác. 

Sorivudine và brivudine 

Sorivudine hoặc các chất tương tự có liên quan về mặt hóa học của nó như brivudine ức 

chế DPD không hồi phục dẫn đến sự tăng đáng kể mức tiếp xúc với 5-FU. Điều này có thể 
dẫn đến tăng độc tính liên quan đến fluoropyrimidine có ý nghĩa lâm sàng với kết quả có 

khả năng gây tử vong. Không được sử dụng thuốc này với sorivudine hoặc brivudine hoặc 

trong vòng 4 tuần sau liều cuối cùng của sorivudine hoặc brivudine. 

Thuốc ức chế CYP2A6 
Vì CYP2A6 là enzym chính chịu trách nhiệm đối với việc chuyên đổi tegafur thành 5-FU, 

nên tránh dùng đồng thời một thuốc đã biết ức chế CYP2A6 và thuốc này vì hiệu quả của 
thuốc này có thể bị giảm đi. 

Feolinafe/acid ƒolinic 

Chưa có dữ liệu về việc dùng đồng thời acid folinic với thuốc này. Tuy nhiên các chất 
chuyền hóa folinate/acid folinic sẽ tạo thành một cấu trúc bậc ba với thymidylate synthase 

và fluorodeoxyuridine monophosphate (FdUMP), có khả năng làm tăng độc tính của 5-FU 

đối với tế bào. Cần thận trọng vì acid folinic đã được biết làm tăng hoạt tính của 5-FU. 
Cúc nitroimidqzole, bao gồm metFoHnidqzole và misoHidqzole 

Chưa có dữ liệu về việc dùng đồng thời nitroimidazole với thuốc này. Tuy nhiên 

nitroimidazole có thể làm giảm độ thanh thải của 5-FU và do đó làm tăng nồng độ của 5- 

EU trong huyết tương. Cần thận trọng vì việc dùng đồng thời có thể làm tăng độc tính của 

thuốc này. 

Methotrexate 

Chưa có dữ liệu về việc dùng đồng thời methotrexate với thuốc này. Tuy nhiên 

polyglutamated methotrexate ức chế enzym tổng hợp thymidylate và đihydrofolate 

reductase, có khả năng làm tăng độc tính của 5-FU đối với tế bào. Cần thận trọng vì việc 

dùng đồng thời có thể làm tăng độc tính của thuốc này. 
Clozapine 

Chưa có dữ liệu về việc dùng đồng thời clozapine với thuốc này. Tuy nhiên do khả năng 

có các tác dụng dược lực học cộng thêm (độc tính đối với tủy xương), cần thận trọng vì 

việc dùng đồng thời có thể làm tăng nguy cơ và mức độ nặng về độc tính đối với huyết 
học của thuốc này. 
Cimettline 

Chưa có dữ liệu về việc dùng đồng thời cimetidine với thuốc này. Tuy nhiên việc dùng 

đồng thời có thể làm giảm độ thanh thải và do đó làm tăng nồng độ của 5-FU trong huyết 

tương. Cần thận trọng vì việc dùng đồng thời có thể làm tăng độc tính của thuốc này. 

Thuốc chống đông dẫn xuất coumarin 
Hoạt tính của thuốc chống đông dẫn xuất coumarin được tăng lên do thuốc này. Cần thận 

trọng vì việc dùng đồng thời thuốc này và trị liệu chống đông dẫn xuất coumarin có thể 

làm tăng nguy cơ chảy máu (xem mục Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc). 
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PheHnyfoin 

Fluoropyrimidine có thể làm tăng nồng độ của phenytoin trong huyết tương khi được dùng 

đồng thời với phenytoin gây ra ngộ độc phenytoin. Cần theo dõi thường xuyên nồng độ 

phenytoin trong máu/huyết tương khi thuốc này và phenytoin được dùng đồng thời. Nếu 

được chỉ định, nên điều chỉnh liều lượng phenytoin theo tóm tắt đặc tính sản phẩm 
phenytoin. Nếu phát sinh ngộ độc phenyfoin, cần thực hiện các biện pháp thích hợp. 

Các tương tác thuốc khác 

Dựa trên dữ liệu tiền lâm sàng. allopurinol có thể làm giảm hoạt tính chống khối u do ức 

chế sự phosphoryl hóa của 5-ƑU. Vì vậy nên tránh dùng đồng thời với thuốc này. 

Cúc dạng tương tác khúc 

Thức ăn: Dùng thuốc này với bữa ăn làm giảm mức tiếp xúc với oteracil và gimeracil, tác 

dụng rõ rệt hơn đối với oteracil so với gimeracil. Nên uống thuốc này với nước sau bữa ăn. 

Tưorig kỳ 

Do không có các nghiên cứu về tính tương ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các 

thuốc khác. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN 
Tóm tắt về tính an toàn 

Tổng quan tính an toàn của thuốc này dựa trên dữ liệu nghiên cứu lâm sàng ở 578 bệnh 

nhân điều trị dùng đơn trị liệu. Trong 578 bệnh nhân điều trị với thuốc này đơn trị liệu, tỷ 
lệ có phản ứng bắt lợi là 87,2% (504 bệnh nhân). Các phản ứng phụ thường gặp nhất đã 

được báo cáo gồm giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu, rối loạn tiêu hóa 

(đặc biệt là tiêu chảy, viêm miệng, buồn nôn), chán ăn, rối loạn da (đặc biệt là phát ban, 

sắc tố) và khó chịu. 

Danh sách các tác dụng không mong muốn 

Sử dụng thuốc này đơn trị liệu 
Các tác dụng không mong muốn liên quan đến việc sử dụng thuốc này xem xét bởi các 

điều tra viên được liệt kê trong bảng dưới đây cho thuốc này khi dùng đơn trị liệu. Các 

nhóm sau đây được sử dụng để phân loại các tác dụng không mong muốn theo tần số: rất 
thường gặp (> 1/10), thường gặp (Œ 1/100 đến < 1/10), ít gặp (> 1⁄1.000 đến < 1/100). 
Ngoài ra, để có thêm thông tin tác dụng không mong muốn do sử dụng kết hợp thuốc này 

với cisplatin dựa trên đữ liệu nghiên cứu lâm sàng được tóm tắt trong một bảng riêng dưới 

đây. 

Tóm tắt các tác dụng không mong muốn ở những bệnh nhân (n = 578) được điều trị 

bằng thuốc này đơn trị liệu: 

Rất thường gặp (tất cả các mức): 

Rối loạn máu và hệ bạch huyết: Giảm hồng cầu, giảm hematocrit, giảm hemoglobin, giảm 

bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu. 
Rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng: Giảm cảm giác ngon miệng. 

Rối loạn tiêu hóa: Tiêu chảy, buồn nôn, viêm miệng. 

Rôi loạn gan mật: Tăng alanine aminotransferase, tăng aspartate aminotransferase, tăng 

bilirubin máu. 

Da và các rối loạn mô đưới da: Phát ban, rối loạn sắc tó. 
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Rối loạn toàn thân và tại chỗ: Mệt mỏi. 
Xét nghiệm: Tăng lactate dehydrogenase máu, giảm protein toàn phần. 

Thường gặp (tất cả các mức): 
Rối loạn máu và hệ bạch huyết: Tăng bạch cầu ái toan. 

Rối loạn hệ thần kinh: Loạn vị giác, giảm xúc giác. 

Rối loạn về mắt: Tăng chảy nước mắt. 
Rối loạn tiêu hóa: Đau bụng, đau bụng trên, nôn. 

Rối loạn gan mật: Tăng alkaline phosphate, tăng urobilinogen nước tiểu. 

Da và các rối loạn mô dưới da: Rụng tóc, ngứa, tróc da. 

Rối loạn thận và tiết niệu: Tăng ure máu, xuất hiện glucose niệu, xuất hiện glueose protein 

niệu. 

Rối loạn toàn thân và tại chỗ: Sốt. 

Xét nghiệm: Giảm tỷ lệ albumin globulin, giảm albumin máu, giảm calci máu, giảm kali 

máu, giảm nafri máu, giảm cân. 

Í! gặp (tất cả các mức): 

Nhiễm khuẩn và nhiễm ký sinh trùng: Herpes simplex, viêm quanh móng, viêm họng, 

viêm mũi. 

Rối loạn máu và hệ bạch huyết: Yếu tố đông máu bất thường, giảm tế bào lympho, tăng tế 

bào lympho, tăng bạch cầu trung tính, tăng bạch cầu. 
Rối loạn hệ thần kinh: Mất vị giác, cảm giác bỏng rát, chóng mặt, đau đầu, giảm vị giác. 

Rối loạn về mắt: Rối loạn điều tiết, đục thủy tính thể, viêm kết mạc, đau mắt, viêm giác 

mạc, xung huyết mắt, khô mắt, cảm giác có vật lạ trong mắt, ngứa mắt. 

Rối loạn mạch máu: Đỏ bừng, viêm tĩnh mạch, hiện tượng Raynaud, suy mạch máu. 

Rối loạn hô hấp, ngực và trung thất: Khó thở, chảy máu cam, bệnh phổi kẽ, ho có đờm, 
phù phổi, khó chịu thanh quản, đau hầu họng. 

Rối loạn tiêu hóa: Khó chịu ở bụng, chướng bụng, viêm môi, táo bón, khô miệng, khó tiêu, 

viêm ruột, ợ hơi, phân nhạt màu, loét dạ dày, viêm dạ dày, loét tá tràng, đau lưỡi, sưng 

môi, rối loạn lưỡi, giảm xúc giác miệng, tiếng động tiêu hóa bắt thường. 

Rối loạn gan mật: Tăng bilirubin máu, vàng da. 

Da và các rối loạn mô đưới da: Mụn nước, viêm da, viêm da bóng nước, khô da, chàm, 

hồng ban, xuất huyết đưới da, hội chứng Palmar — plantar erythrodysaesthesia (hội chứng 

bàn tay chân), ban đỏ phát ban, ngứa phát ban, rối loạn da, xước da, nứt da, tổn thương da, 

loét da, mày đay, sắc tố móng. 

Rối loạn cơ xương và mô liên kết: Đau cơ, cứng cơ xương. 
Rối loạn thận và tiết niệu: Protein niệu, tăng creatinin máu, giảm thanh thải creatinin thận. 

Rối loạn toàn thân và tại chỗ: Khó chịu ở ngực, bệnh trằm trọng hơn, phù nề mặt, cảm 

thấy nóng, rối loạn màng nhảy, phù. 
Xét nghiệm: Giảm alanine aminotransferase, tăng tỷ lệ globulin albumin, giảm chlorid 

máu, tăng chlorid máu, giảm cholinesterase máu, tăng đường huyết, tăng kali máu, giảm 

huyết áp, tăng huyết áp, giảm huyết áp tâm thu, giảm ure máu, tăng nhiệt độ cơ thể, điện 

tâm đồ bất thường, giảm PO¿. 
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Tóm tắt các tác dụng không mong muốn ở bệnh nhân (n = 148) được điều trị bằng 

thuốc này kết hợp với eisplatin 

Rất thường gặp (tất cả các mức): 

Rối loạn máu và hệ bạch huyết: Giảm tiểu cầu, giảm hemoglobin, giảm bạch câu, giảm 

bạch cầu trung tính. 

Rối loạn chuyển hóa và đinh dưỡng: Giảm cảm giác ngon miệng. 

Rối loạn hệ thần kinh: Loạn vị giác. 
Rối loạn về mắt: Tăng tiết nước mắt. 

Rối loạn tiêu hóa: Viêm miệng, tiêu chảy, nôn mửa, buồn nôn. 
Rối loạn gan mật: Tăng aspartate aminotransferase, tăng alanine aminotransferase, tăng 

bilirubin máu. 

Da và các rỗi loạn mô dưới da: Phát ban tróc vảy, rối loạn sắc tố. 

Rối loạn thận và tiết niệu: Xuất hiện protein nước tiểu, tăng creatinin máu. 

Rối loạn toàn thân và tại chỗ: Mệt mỏi. 

Xét nghiệm: Giảm albumin máu, giảm cân. 

Thường gặp (tất cả các múc): 

Rối loạn máu và hệ bạch huyết: Giảm hồng cầu, giảm hematocrit. 

Rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng: Mắt nước. 

Rối loạn hệ thần kinh: Nhồi máu não, chóng mặt, rối loạn di chuyền, xáo trộn cảm giác, 

loạn khứu giác. 

Rối loạn về mắt: Viêm bờ mi kết mạc. 
Rối loạn tai và mê đạo: Giảm nhạy cảm. 

Rối loạn hô hấp, ngực và trung thất: Chảy máu cam, nắc cục. 

Rối loạn tiêu hóa: Ăn không tiêu. 

Rối loạn gan mật: Tăng urobilinogen nước tiểu, tăng alkalin phosphatase. 

Da và các rối loạn mô dưới da: Tróc da, rụng tóc, hội chứng Palmar-plantar 

crythrodysaesthesia (hội chứng bàn tay chân). 

Rối loạn thận và tiết niệu: Tăng ure máu, xuất hiện glucose niệu. 
Rối loạn toàn thân và tại chỗ: Phù ngoại vi, phù, sốt. 

Xét nghiệm: Giảm protein toàn phần, tăng cân, giảm kali máu, tăng kali máu, giảm natri 

mắu. 

h gặp (tất cả cúc mức): 

Rối loạn máu và hệ bạch huyết: Giảm Iympho bào, tăng bạch cầu. 

Rối loạn về mắt: Viêm mi mắt, kích ứng mắt, sợ ánh sáng. 

Rối loạn tai và mê đạo: Ù tai. 

Rối loạn tim: Suy tim sung huyết. 

Rối loạn mạch: Hạ huyết áp. 

Rối loạn tiêu hóa: Đau bụng, đau bụng trên, viêm môi, táo bón, viêm lưỡi, tăng tiết nước 

bọt. 

Rối loạn gan mật: Tăng gamma-glutamyltransferase. 
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Da và các rối loạn mô dưới da: Mụn nước, ban đỏ, ngứa, mày đay. 

Rối loạn thận và tiết niệu: Khó tiểu, giảm thanh thải creatinin thận, giảm lượng nước tiểu. 

Rối loạn toàn thân và tại chỗ: Cảm giác nóng, rối loạn màng nhày. 

Xét nghiệm: Giảm calci máu, tăng calci máu, tăng đường huyết, tăng natri mắu, tăng acid 

uric máu. 

Mô tả các tác dụng không mong muốn chọn lọc 

Các tác dụng không mong muỗn có ý nghĩa lâm sàng 

Suy tủy xương, thiếu máu tan huyết: Vì có thể xảy ra suy tủy xương như giảm toàn thể 

huyết cầu, mất hạt bạch cầu (triệu chứng: sốt, đau họng và khó chịu), giảm bạch cầu, thiếu 

máu và giảm tiểu cầu (tỷ lệ được đề cập ở trên) và thiếu máu tan huyết (chưa rõ tỷ lệ mắc), 

nên kiểm soát chặt chẽ tình trạng của bệnh nhân. Nếu có bất kỳ sự bất thường nào, nên 

tiền hành các biện pháp thích hợp như ngưng điều trị thuốc này. 

Vì đã có báo cáo về những bệnh nhân tử vong đo sốc nhiễm khuẩn hoặc đông máu rải rác 
trong lòng mạch đo bệnh nhiễm khuẩn nghiêm trọng (nhiễm khuẩn huyết) gây ra bởi sự ức 

chế tủy xương, phải thận trọng tránh sự xuất hiện hoặc nặng thêm tình trạng nhiễm khuẩn 

hoặc xu hướng chảy máu. 

Đông máu rải rác trong lòng mạch (DIC): Vì có thể xảy ra đông máu rải rác trong lòng 

mạch (DIC) (0,4%), nên theo dõi chặt chẽ tình trạng của bệnh nhân. Nếu có bất kỳ sự bất 
thường nào trong các xét nghiệm máu bao gồm tổng số tiểu cầu, mức FDP huyết thanh và 

mức fibrinogen huyết tương, nên dừng uống thuốc này và tiến hành các biện pháp phù 

hợp. 

Nối loạn chức năng gan nặng như viêm gan ác tính: Các rối loạn chức năng gan nghiêm 

trọng như viêm gan ác tính (bao gồm viêm gan siêu vi B tái hoạt động) (chưa rõ tỷ lệ mắc) 

có thể xảy ra, nên theo dõi chặt chẽ tình trạng bệnh bằng các xét nghiệm chức năng gan 

định kỳ. Nếu có dấu hiệu bất thường nào xảy ra, nên có các biện pháp hỗ trợ thích hợp như 

ngưng dùng thuốc này. 
Viêm ruột non nặng (0,5%): Vì có thể xây ra viêm ruột non — kết xuất huyết và viêm ruột 

non — kết hoại tử cục bộ, nên theo dõi chặt chẽ tình trạng của bệnh nhân. Nếu có các triệu 

chứng nặng như đau bụng rất thường và tiêu chảy, nên ngưng uống thuốc này và tiễn hành 

các biện pháp phù hợp. 

Viêm phổi kế: Vì có thê xây ra viêm phối kẽ (0,3%) (các triệu chứng sớm: ho, thở dốc, khó 

thở và sốt), nên theo dõi chặt chẽ tình trạng của bệnh nhân. Nếu có bất kỳ sự bất thường 

nào, nên ngưng thuốc này và tiến hành các biện pháp thích hợp như chụp X-quang phổi và 

điều trị bằng corticosteroid. 

Thuốc này có thể gây ra hoặc làm nặng thêm viêm phối kẽ có thể gây tử vong. Do đó phải 

kiểm tra bệnh nhân về sự hiện diện của viêm phổi kẽ trước khi điều trị bằng thuốc này và 

theo dõi thích hợp về tình trạng hô hấp và sự khởi phát các triệu chứng như ho và sốt trong 

khi điều trị bằng thuốc này. Việc theo đối nên bao gồm cả chụp X-quang ngực. Nếu quan 

sát thấy sự khởi phát hoặc tiến triển của viêm phổi kẽ, phải ngưng điều trị bằng thuốc này 

và thực hiện các biện pháp thích hợp. 

Viêm miệng nặng, loét dạ dày — ruột, xuất huyết dạ dày — ruột và thủng dạ dày - ruột: Vì 

có thể xảy ra viêm miệng nặng (chưa rõ tý lệ mắc), loét dạ đày — ruột (0,5%), xuất huyết 
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dạ dày — ruột (0,3%) và thủng dạ dày — ruột (chưa rõ tỷ lệ mắc). nên theo dõi chặt chẽ tình 

trạng của bệnh nhân. Nếu có bắt kỳ sự bất thường nào, nên ngưng thuốc này và tiến hành 

các biện pháp thích hợp như chụp X-quang khoang bụng. 

Rối loạn chức năng thận cấp tính và hội chứng thận hư: Vì có thể Xảy ra rỗi loạn chức 

năng thận nặng như rối loạn chức năng thận cấp tính và hội chứng thận hư (chưa rõ tỷ lệ 

mặc), nên theo dõi chặt chẽ tình trạng của bệnh nhân. Nếu có bất kỳ sự bất thường nào, 
nên ngưng thuốc này và tiến hành các biện pháp thích hợp. 

Hoại tử thượng bì nhiễm độc (TEN) và hội chứng Stevens-Johnson: Vì có thể xảy ra hoại 

tử thượng bì nhiễm độc và hội chứng Stevens-Johnson (chưa rõ tỷ lệ mắc), nên theo dõi 

chặt chẽ tình trạng bệnh. Nếu có bất kỳ sự bất thường nào, nên ngưng thuốc này và tiến 

hành các biện pháp thích hợp. 

Rối loạn thân kinh chức năng bao gôm bệnh lý não chất trắng hoặc các triệu chứng khác: 

Vì có thể xảy ra bệnh lý não chất trắng (triệu chứng chính bao gồm rối loạn ý thức, mất 

điều hòa não và các triệu chứng giống mất trí nhớ), rối loạn ý thức, mất định hướng, ngủ 

gà, hưng cảm nhẹ, hội chứng ngoại tháp, rỗi loạn ngôn ngữ, liệt chân tay, rỗi loạn dáng đi, 

đái dầm hoặc rối loạn cảm giác (chưa rõ tỷ lệ gặp các phản ứng bát lợi này), nên theo dõi 
chặt chẽ tình trạng của bệnh nhân và nếu có bắt kỳ triệu chứng nào, nên ngưng thuốc này. 

Viêm tụy cấp tính: vì có thể xảy ra viêm tụy cấp tính (chưa rõ tỷ lệ mắc), nên theo dõi chặt 

chẽ tình trạng của bệnh nhân. Nếu có đau bất thường hoặc tăng amylase huyết thanh, nên 

ngưng thuốc nảy và tiến hành các biện pháp thích hợp. 

Myoglobin niệu kịch phát: Vì có thể xảy ra myoglobin niệu kịch phát (chưa rõ tỷ lệ mắc) 

với các biểu hiện đau cơ, suy nhược, tăng CK (CPK) và tăng myoglobin máu hoặc nước 

tiểu, nên ngưng thuốc này và tiễn hành các biện pháp thích hợp. Nên thận trọng để tránh 
xuất hiện rối loạn chức năng thận cấp tính do myoglobin niệu kịch phát. 

Chứng mắt khứu giác: Vì có thê xây ra rỗi loạn khứu giác (0,1%) và phát triển chứng mất 
khứu giác (chưa rõ tỷ lệ mắc). nên theo dõi chặt chẽ tình trạng của bệnh nhân. Nếu có bất 

kỳ sự bất thường nào, nên tiễn hành các biện pháp thích hợp như ngưng thuốc này. 

Tắc nghẽn tuyến lệ: Nghẽn tuyến lệ (chưa rõ tỷ lệ mắc) có thể xảy ra, một vài bệnh nhân 

được báo cáo là trải qua phẫu thuật. Nếu có bất kỳ triệu chứng nào như chảy nước mắt, 

nên tiễn hành các biện pháp thích hợp như kiểm tra mắt. 

Các tác dụng không mong muốn khác 

Vì có thể xảy ra các phản ứng bất lợi dưới đây, nếu có bất kỳ sự bất thường nào, nên tiến 
hành các biện pháp thích hợp, như giảm liều hoặc ngưng thuốc này. Nếu có quá mẫn nên 

ngưng thuốc này và tiến hành các biện pháp thích hợp. Trong nghiên cứu lâm sàng khi 

thuốc lưu hành về ung thư đạ dày hồi quy hoặc không thể cắt bỏ trên những bệnh nhân 

dùng thuốc này, tỷ lệ bị chảy nước mắt cao (16,0%). 

Tỷ lệ > 5%: 
Huyết học: Giảm bạch cầu. giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, giảm hồng cầu, giảm 

hemoglobin, giảm hematocrit, giảm Iympho bảo. 

Gan: Tăng AST (GOT), tăng ALT (GPT), tăng bilirubin, tăng AI-P. 

Dạ dày — ruột: Chán ăn, buồn nôn/nôn, tiêu chảy, viêm miệng, mất vị giác. 

Da: Nhiễm sắc tó. 
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Mãn cảm: Phát ban. 

Loạn thần kinh chức năng: Khó chịu chung. 

Khác: Tăng LDH, giảm protein toàn phần, giảm albumin. 

Tỷ lệ 0,1% đến < 5%: 
Huyết học: Xu hướng xuất huyết (điểm xuất huyết đưới đa, chảy máu cam, bất thường yếu 

tố đông máu), tăng bạch cầu ưa eosin, tăng bạch cầu. 

Gan: Vàng da, có urobilinogen niệu. 

Thận: Tăng BUN, tăng creatinin, protein niệu, huyết niệu. 
Dạ dày — ruột: Tắc ruột, đau bụng, tăng cảm giác của bụng, đau thượng vị, viêm đạ dày, 

sôi bụng, phân trắng, táo bón, viêm miệng bong vảy, viêm môi, viêm lưỡi, khô miệng. 

Da: Ban đỏ, tróc vảy, rộp da, hội chứng tay — chân, loét da, viêm da, rụng tóc, bất thường 

về móng, viêm mé móng, mụn rộp, khô/ráp da. 

Mẫn cảm: Ngứa. 
Loạn thần kinh chức năng: Liệt, đau đầu, cảm giác đau đầu âm i, chóng mặt. 

Tim mạch: Giảm huyết áp, tăng huyết áp, ECG bắt thường, hội chứng Raynaud's. 

Mắt: Chảy nước mắt, viêm màng kết, viêm giác mạc, mòn màn sừng, đau mắt, giảm thị 

giác, khô mắt. 
Khác: Sốt, cảm giác nóng, viêm mũi, viêm hầu, có đờm, bệnh đái tháo thường, tăng đường 
huyết, phù, đau cơ, tăng CK (CPK), đau khớp, rồi loạn điện giải (tăng natri huyết thanh, 

giảm natri huyết thanh, tăng kali huyết thanh, giảm kali huyết thanh, tăng calci huyết 

thanh, giảm calci huyết thanh, tăng clorid huyết thanh, giảm clorid huyết thanh), giảm cân. 

Chưa rõ tỷ lệ: 

Da: Mẫn cảm với ánh nắng, phát ban dạng đĩa. 

Loạn thần kinh chức năng: Cảm giác đầu óc quay cuồng. 

Tim mạch: Trống ngực. 

Mắt: Loét giác mạc. 

Khác: Tăng amylase huyết thanh. 

Các túc dụng không mong muốn có ý nghĩa lâm sàng (các thuc trương tự) 

Vì đã có báo cáo các phản ứng bắt lợi sau do tegafur, nếu có bất kỳ sự bất thường nào, nên 

tiến hành các biện pháp thích hợp như ngưng thuốc này. 

Xơ gan: kéo đài thời gian prothrombin, giảm albumin và giảm cholinesterase. 

Gan nhiễm mỡ, khó nuốt, ù tai, kích thích, tăng acid uric huyết thanh, chứng vú to ở đàn 

ông. 

Cúc tác dụng không mong muỗn tham chiễu từ tám tắt đặc tính sản phẩm của EU 

Tài liệu tham khảo từ EU SimPC: Nghiên cứu ở châu Âu/Mỹ (EU/USA4) điều trị với 

thuốc này kết hợp với cisplatin 

Tổng quan độ an toàn của thuốc này kết hợp với cisplatin chủ yếu dựa vào dữ liệu nghiên 

cứu lâm sàng từ 593 bệnh nhân ung thư dạ dày tiến triển được điều trị bằng phác đồ này ở 

dân số chủ yếu là người da trắng (nghiên cứu FLAGS). Trong số 593 bệnh nhân được điều 

trị với thuốc này kết hợp với cisplatin, tác dụng không mong muốn rất phô biến (tần suất 

tối thiểu 10%) là giảm bạch cầu trung tính, giảm bạch cầu, thiếu máu, giảm tiểu cầu, chán 

ăn, đau dây thần kinh ngoại vị, tiêu chảy, nôn, buồn nôn, táo bón, mệt mỏi và suy nhược. 
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Tài liệu tham khảo từ EU SmPC: 

Rối loạn giác mạc được mô tả như là một phản ứng phụ thường gặp với tần số > 1/100 đến 

< 1/10 trong bảng các phản ứng ngoại ý. Các trường hợp rối loạn giác mạc đã được báo 

cáo khi sử dụng thuốc này bao gồm tổn thương biểu mô trước giác mạc, thoái hóa giác 

mạc, tổn thương giác mạc, đục giác mạc, thủng giác mạc, viêm giác mạc, viêm giác mạc 

đốm, viêm loét giác mạc, thiếu hụt tế bào gốc rìa giác mạc, thị lực giảm và tầm nhìn bị 
mờ. 

Thy theo mức độ nghiêm trọng của tác dụng không mong muốn trên lâm sàng ở từng 

bệnh nhân, bác sĩ xem xét đưa ra quyết định ngưng thuốc và xây dựng phác đồ điều trị 

phủ họp. 

Bệnh nhân thông báo ngay cho bác sĩ hoặc dược sĩ những tác dụng không mong muốn 

gặp phải khi sử dụng thuốc. 

Báo cáo các phản ứng có hại của thuốc về Trung tâm Thông tỉn thuốc và Theo dõi 

phản ứng có hại của thuốc. 
QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 
Sau khi uống thuốc này liều cao nhất 1400 mg, một bệnh nhân bị giảm bạch cầu (cấp độ 

3). Dấu hiệu của quá liều cấp tính là buồn nôn, nôn, tiêu chảy, viêm niêm mạc, kích ứng 

dạ dày ruột, chảy máu, suy tủy xương, suy hô hấp. Điều trị y tế cho trường hợp quá liều 

bao gồm phương pháp điều trị thường quy và các can thiệp y tế hỗ trợ nhằm mục đích cải 

thiện các triệu chứng lâm sàng và tránh các biến chứng có thể có. 
DƯỢC LỰC HỌC 

Nhóm được lý: Chất chống ung thư, chất chống chuyển hóa. 
Mã ATC: L01BCS3. 

Tác dụng chỗng L/111-811/17A 

Thuốc này có tác dụng ức chế sự phát triển của khối u như sarcom Yoshida, ung thư gan 

AH-130, ung thư biểu bì phổi Sato (trên chuột cống), sareom-180, ung thư biểu bì phổi 
Lewis và Colon-26 được cấy dưới da (trên chuột nhất). Thuốc này cũng có tác dụng ức 

chế sự phát triển của bệnh ung thư ở người như ung thư dạ dày, trực tràng, vú, phối, tụy và 
thận khi được cấy dưới da chuột công và chuột nhất trụi lông. Thuốc này cũng có tác dụng 

trên chuột nhắt ung thư biểu bì phổi Lewis và các dạng di căn L5178Y và có tác dụng ức 

chế sự phát triển của các khối u trên các loại chuột cống trụi lông trong đó có ung thư đạ 

dày và ung thư trực tràng được cấy cục bộ. 

Cơ chế tác dụng 

Tegafur (FT) 

Hoạt tính chống ung thư của thuốc này sau khi uống dựa trên nồng độ 5-FU tăng dần trong 

cơ thể thông qua hoạt động chuyền hóa của FT. Sau khi 5-FU được hấp thu vào trong các 

tế bào ung thư, 5-FU tạo nên hoạt tính chống ung thư bằng cách ức chế tổng hợp DNA và 
RNA. Cơ chế tác động chính của 5-FU là ức chế tổng hợp DNA thông qua tác động đối 
kháng của chất chuyển hóa hoạt tính FđUMP, được hình thành từ dUMP, qua đó hình 
thành phức hợp Ternary cùng với men thymidylate synthase và giảm acid folic. Chức năng 

RNA cũng bị phá hủy do sự biến đổi 5-FU thành FUTP và không thể tham gia để hình 
thành phân tử RNA. 
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Gimeracil (CDHP) 

CDHP làm tăng nồng độ trong máu của 5-FU (được chuyển hóa từ FT) thông qua các tác 

động ức chế có chọn lọc và có thể hồi phục men DPD (một men dị hóa 5-EU, được phân 
bố chủ yếu ở gan). Các 5-fluoronueleotide (chất chuyên hóa được phosphoryl hóa từ 5- 
EU) được duy trì với nồng độ cao trong các mô ung thư, qua đó làm tăng hoạt tính chống 

ung thư tương ứng với việc tăng nồng độ 5-FU trong cơ thẻ. 
Oteracil potassium (Öxo) 

Sau khi uống thuốc này, Oxo được phân bố trong mô dạ dày ruột, Oxo ức chế có chọn lọc 

quá trình phosphoryl hóa của 5-FU thông qua tác động ức chế có chọn lọc và có thể hồi 

phục men orotate phosphoribosyltransferase. Do đó, Oxo làm giảm độc tính lên đường 

tiêu hóa mà không ảnh hưởng đến tác động chống ung thư của 5-FU. 

DƯỢC ĐỘNG HỌC 

Hấp thu 
Sau khi cho bệnh nhân ung thư (N = 12) uống duy nhất thuốc này ở liều đề nghị (32 — 40 
mg/m2, đưới dạng hàm lượng tegafur, tính theo diện tích bề mặt cơ thể) sau khi ăn, Tmax 

trung bình hàm lượng tegafr, gimeracil và oteracil của thuốc này tương ứng là 2,4; 2,1; 

2,3 giờ và trung bình + độ lệch chuẩn (SD) AUCo. và Cmạy là 28217 + 7771 ng.giờ/ml và 

1971 + 269 ng/ml đối với tegafur, 1372 + 574 ng.giờ/ml và 285 + 117 ng/ml đối với 

gimeracil, 366 + 249 ng.giờ/ml và 78 + 58 ng/ml đối với oteracil. Tmax trung bình của 5- 

EU là 3,5 giờ và AUCo-ir và Cmax trung bình là 724 + 273 ng.giờ/ml và 129 + 42 ng/ml. 

Khi nồng độ trong huyết tương của thuốc này được đo vào 1, 7, 14 và 28 ngày sau khi 

tiêm 32 — 40 mg/m2 thuốc này hai lần một ngày trong 28 ngày liên tiếp, nó nhanh chóng 

đạt đến mức không đổi. Sau khi dùng nhiều liều (32 —- 40 mg/m?, dưới dạng nồng độ 

tegafur, hai lần mỗi ngày trong 28 ngày; N = 10), T„ax trung bình của tegafur, gimeracil và 

oteracil tương ứng là 3,0; 2,6; 2,6 giờ, trung bình + SD AUC¿+ và Cmax tương ứng là 80032 

+ 20993 ng.giờ/ml và 4166 + 834 ng/ml đối với tegafÑur, 1364 + 352 ng.giờ/ml và 276 + 

142 ng/ml đối với gimeracil, và 550 + 500 ng.giờ/ml và 130 + 190 ng/ml đối với oteracil. 

Các Tmạx trung bình của 5-FU là 3,4 giờ và AUC trung bình (0-12 giờ) và Cmax tương ứng 

là 609 + 170 ng.giờ/ml và 1 14 + 41 ng/ml. 

Dùng thuốc này khi no làm giảm AUCo-sr của oteracil khoảng 71% và gimeracil khoảng 

25% so việc dùng thuốc khi đói. Dùng đồng thời với thuốc ức chế bơm proton (PPI) làm 

giảm tác dụng của thức ăn đối với được động học của oteracil, nhưng không đủ để phủ 

nhận hoàn toàn tác dụng của thức ăn. Giảm 15% AUCo-r của 5-FU khi no so với khi đói, 

và tiếp xúc với tegafur không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. 

AUC-inr và Cmax trung bình của 5-FU sau khi uống thuốc này (50 mg dưới dạng hàm 

lượng tegafr) lớn hơn khoảng 3 lần so với khi dùng tegafur riêng lẻ (800 mg), trong khi 

giá trị AUCo-inr và Cmax của chất chuyên hóa 5-FU a-fluoro--alanin (FBAL) sau khi dùng 

thuốc này thấp hơn khoảng 15 — 22 lần so với sau khi dùng tegafur. 

Thành phần oteracil của thuốc này không ảnh hưởng đến dược động học của 5-FU, 

tegafur, gimeracil, FBAL hoặc uracil. Thành phần gimeracil không ảnh hưởng đến dược 

động học của tegafr. 

Phân bỗ 
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Oteracil, gimeracil, 5-FU và tegafur liên kết với protein tương ứng là 8,4%; 32,2%; 18,4% 

và 52.3%. Việc liên kết với protein trong huyết thanh người không phụ thuộc nồng độ với 

mức nòng độ từ 0,1 — 1,0 mg/ml đối với oteracil, gimeracil và 5-FU và 1,2 — 11,8 mg/ml 
đối với tegafur. 

Không có dữ liệu lâm sàng về sự phân bố của các thành phần phóng xạ của thuốc này. 

Mặc dù không có dữ liệu về tiêm tĩnh mạch thuốc này trên người, thể tích phân bố có thể 

được tạm tính từ thể tích phân bố và dữ liệu bài tiết nước tiểu là 16 L/m?, 17 L/m? và 23 
Lm” tương ứng với tegafur, gimeracil và oteracil. 

Chuyển hóa 

Đường chuyền hóa chính của tegafur là thông qua biến đổi 5-FU bởi CYP2A6 trong gan, 

trong khi gimeracil ôn định trong dịch treo mô đồng thể tế bào gan người (phân đoạn S9) 

với adenosine 3' — phosphate 5' — phosphosulfphate muối lithium (PAPS, một đồng yếu tó 

của sulfo(ransferase) hoặc nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH). Dựa 

trên kết quả trong nghiên cứu ¿z vửo, một phần của oteracil không bị enzym hóa thành 5- 

azauracil (5-AZU) bởi dịch dạ dày và sau đó được chuyền thành acid cyanurie (CA) trong 

đường tiêu hóa. 5-AZU và CA không ức chế hoạt tính của enzym OPRT. Chỉ một lượng 

nhỏ oteracil được chuyển hóa trong gan đo độ thâm thấu thấp. 

Đánh giá in viro trong việc sử dụng microsome gan người cho thấy tegafur, gimeracil hay 

oteracil không cho thấy bất kỳ tác dụng ức chế nào có liên quan đến hoạt tính enzym của 

cytochrom P4so 1soform được thử nghiệm (như CYPIA12, CYP2A6, CYP2C8/9, 

CXP2C19,CYP2DđG, CYP2EI và CYP3A4). 

Đánh giá i vifro trong việc nuôi cây gốc tế bào gan người cho thấy tegafur (0.7 — 70 uM), 

gimeracil (0,2 - 25 HM) và oteraeil (0,04 — 4 HM) có ít hoặc không có tác dụng cảm ứng 

trên hoạt tính chuyển hóa CYP1A2, CYP2B6 hoặc CYP3A4/5. 
Sử dụng nồng độ uracil trong huyết tương để đánh giá hoạt tính DPD trong các nghiên cứu 

lâm sàng, không có sự thay đổi đáng kế ở nồng độ uracil trong huyết tương được quan sát 

thấy sau khi uống liều duy nhất tegafir 800 mg trong khi nồng độ uracil trong huyết tương 

tăng đáng kể sau khi uống liều duy nhất thuốc này 50 mg (phản ánh ức chế DPD bởi 
gimeracil). Sau khi uống liều duy nhất (50 mg) và đa liều (30 mg/m2 ngày 2 lần) thuốc này 

ở người, nồng độ uracil tối đa phần ánh sự ức chế DPD đã quan sát được khoảng 4 giờ sau 

khi dùng thuốc. Ức chế tương tự đã thấy được sau khi dùng liều duy nhất và đa liều. Nông 

độ trong huyết tương của uracil trở lại mức ban đầu khoảng 48 giờ sau khi đùng thuốc cho 

thấy sự đảo ngược ức chế DPD bởi gimeracil. 

Thải trừ 

Ở người, thời gian bán thải (Tu¿) của 5-EU quan sát sau khi dùng thuốc này (có chứa 
tegafur, tiền chất 5-FU) dài hơn (1,9 + 0,4 giờ) so với báo cáo trước đây sau khi tiêm tĩnh 
mạch 5-EU (10 — 20 phút). Sau khi dùng liều duy nhất thuốc này, giá trị T1⁄2 trung bình là 
13,1 + 3,1 giờ đối với tegafur 3,0 + 0,5 giờ đối với gimeracil và 3.8 + 1,6 giờ đối với 
oferacil. 

Bài tiết qua nước tiểu trong vòng 12 giờ sau khi dùng thuốc này là 47.4% gimeracil, 4,4% 
tegafur, 7,0% 5-FU và 1,9% oteracil. Bài tiết qua nước tiểu trong vòng 72 giờ là 52,8% 
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gimeracil, 7,8% tegafur, 7,4% 5-FU và 2,2% oteracil cho thấy rằng việc bài tiết qua nước 

tiểu gần như hoàn toàn trong 12 giờ. 

Tính tuyễn tính/phi tuyến tính 

Trong nghiên cứu pha I trên người Nhật Bản sử dụng 5 nhóm liều với liều lượng khác 
nhau từ 25 tới 200 mg/cơ thể, có sự gia tăng tỷ lệ thuận với liều dùng trong tiếp xúc 

tegafur, gimeracil và oteracil. Tuy nhiên, sự gia tăng tiếp xúc 5-FU có xu hướng lớn hơn 

tỷ lệ tăng liều tegafur. 

Dược động học ở dân số đặc biệt 
Dân số PK 
Phân tích dân số PK các thành phần này và các chất chuyển hóa đánh giá sự ảnh hưởng 

của các yếu tố khác nhau, bao gồm giới tính, tuổi tác, thức ăn, dân tộc (da trắng với châu 

Á), chức năng thận, chức năng gan trên 315 bệnh nhân. Chức năng thận, phản ánh qua độ 

thanh thải creatinin là yếu tố chính có ảnh hưởng đến tiếp xúc gimeracil và 5-FU. Khi 

chức năng thận giảm, có sự gia tăng trong tiếp xúc 5-FU với trạng thái ổn định. Phân tích 

này cũng cho thấy xu hướng thay đổi dược động học thuốc này quan sát ở độ tuổi ngày 

càng tăng có liên quan đến sự thay đổi chức năng thận được đo bằng độ thanh thải 

creafinin. 

Suy thận 

Giá trị thanh thải creatinin (Ccr ước tính) được tính từ giá trị creatinin huyết thanh, giới 

tính, tuôi tác và trọng lượng bằng cách sử dụng phương trình Cockcroft — Gault* cho 

những bệnh nhân nghiên cứu lâm sàng mà dược động học đã được kiểm tra chỉ tiết. AUCs 

của hai nhóm bệnh nhân có chức năng thận bình thường và suy thận nhẹ được liệt kê trong 

bảng sau với mức giá trị thanh thải creatinin (Ccr ước tính). : 

Việc thay đổi liều khuyến cáo ở những bệnh nhân suy thận được thể hiện trong Bảng 5 7 

mục Liêu đùng và cách dùng. Dùng thuốc này thận trọng cho bệnh nhân. 

Việc sử dụng thuốc này ở bệnh nhân suy thận nặng chưa được nghiên cứu. Do đó, chống 

chỉ định thuốc này ở những bệnh nhân này (xem mục Chống chỉ định). 

ADUC (0 - 8 giờ) 

(Ccr ước lượng) > 80 mL/phút 50 — 80 mL/phút 

FT 10060 + 1842 11320 + 2717 

5-FU 541,2 + 174,8 812,4 + 244,0 

CDHP 977,8 + 327,9 1278,0 + 306,6 

Oxo 155,7+97,5 458.2+239,7 

(n = 17 (Ccr > 80 mL/phút), n = 11 (Cer 50 - 80 mL/phúi), giá trị trung bình + S.D.) 

* Công thức Cockcroft — Gault: 

Nam giới: 

giấu (140 — Tuổi) x Cân nặng (kg) 

CF“ 72 x creatinin huyết thanh (mg/dL) 

Nữ giới: 

140 — Tuổi) x Cân nặng (k = ( uổi) x Cân nặng (kg) x 085 
72 x creatinin huyết thanh (mg/dL)  ˆ` 
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1ÿ gữH 

Dược động học của thuốc này ở những bệnh nhân bị suy gan chưa được đánh giá. Thuốc 

này nên dùng thận trọng ở bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc vừa phải. Chống chỉ định thuốc 

này ở bệnh nhân suy gan nặng. 

Dân tộc khác 

Trong nghiên cứu lâm sàng của thuốc này, sự khác biệt đã được ghi nhận giữa đường cong 

dược động học của người châu Á và người da trắng cho thấy nông độ trong huyết tương 

của tegafur và 5-FU. Từ việc so sánh các đường cong dược động học, phát hiện thấy hoạt 

tính CYP2A6 hơi thấp hơn ở bệnh nhân người châu Á so với bệnh nhân người da trắng. 

CYP2A6 là enzym chuyền hóa các thành phần hoạt chất, tegafur trong thuốc này. Với hoạt 

tính CYP2A6 thấp, liều tegafur cao hơn một chút sẽ được yêu cầu cho bệnh nhân người 

châu Á so với người da trắng với cùng diện tích bề mặt cơ thể nhằm đạt được hiệu quả và 
kết quả an toàn tương tự. 

Bệnh nhỉ 

Không có nghiên cứu dược động học được thực hiện với thuốc này ở bệnh nhi. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 
Hộp 3 vỉ x l4 viên. 

Hộp 6 vỉ x l4 viên. 

Hộp 9 vỉ x l4 viên. 

BẢO QUẢN 
Bảo quản trong bao bì kín, nơi khô ráo, nhiệt độ dưới 309C. 

TIỂU CHUÁN CHÁT LƯỢNG 
Nhà sản xuất. 

HẠN DÙNG 
36 tháng kể từ ngày sản xuất. 

Số lô sản xuất (Batch No.), ngày sản xuất (Mƒg. date), hạn dùng (Exp. date): xin xem trên 

nhãn bao bì. 

Cơ sở sản xuất: 

Công ty TNHH Sinh Dược phẩm HERA 
Lô A17, Khu công nghiệp Tứ Hạ, phường Tứ Hạ, thị xã Hương Trà, tỉnh Thừa Thiên Huế, 

Việt Nam. 
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