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efing Tegafur 20 mg, Gimeracil 5,8 mg vi Oteracil potassium 19,6 mg)
TGO-25 CAP

{(Vién nang cirng Tegafur 25 mg, Gimeracil 7,25 mg va Oteracil potassinm 24,5 mg)

Boc k' necmg dan sir dimz triece kR dime
B¢ xa tdm fay e &m
Thamg bde ngay cho bee <7 hode duge sTwhig tde dung kidng mong merdn e phil ki sie dumg e

THANH PHAN VA HAM LUQONG

M&i vién nang cimg co chira:

Hogt chiit:

Viém nang cieng Tegafur 20 mg, Gimeracil 5,8 mg va Oteracil potassium 19,6 mg:

L% 101, ¢ vt OPOPPRORUPORTUUR . . o : | .- 3

Oteracil pOTASSIIM.....cooismsississsssssnases 1 9,0 M.

Vién nang cing Tegafur 25 mg, Gimeracil 7,25 mg va Oferacil potassium 24,5 mg:
Tepaliiy il i e IR

GHIETAEL] coninssiases st s pias i 1ot .

Oteracil potassium .......ocovceecescnsssmninnnnn 29,3 ME,

Td dwge vien di: Lactose monohydrate 200, hydroxypropyl cellulose, magnesium
stearate, nang rong nip cam bac, thin ving bac (thinh phin: candurin silver fine, sunset
vellow, quinoline yellow, sodium laury] sulfate, gelatin).

DANG BAO CHE

Vién nang cimg Tegafur 20 mg, Gimeracil 5.8 mg va Oteracil potassium 19,6 mg: Vién
nang cimg ndp cam bac, thin ving bac, nang duge dong kin, khdng mép méo, bén trong
chira bt mau triing dén tring nga.

Vién nang cieng Tegafur 25 mg, Gimeracil 7,25 mg vi Oteracil potassium 24,5 mg: Vién
nang cimg nip cam bac, thin ving bac, nang duge dong kin, khéng mép méo, bén irong
chira bt miu triing dén tring nga.

CHI PIJNH f
Burgre chi dinh & nguii 1ém dé didu tr ung thy dg diy tién trién khi duge ding phoi hop
viri cisplatin,

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu diing:

Liéu chudn khuyén cdo dya trén cic nghién ciru dugre thyre hién trén bénh nhiin nguii chiu
A vi khac véi lidu khuyén cao & bénh nhin ngiri da tring.

Litu chufin khuyén cio ciia thube nay theo dign tich bé miit co thé (BSA) khi duge ding
phéi hop véi cisplatin duge ligt ké trong bang 1. Liéu ding hai lin mdi ngay vio budi séng
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vit budi t6i trong 21 ngay lién tiép, sau do 1a thini gian nghi 14 ngay (1 chu k¥ diéu tr).
Chu k¥ diéu trj ndy duge 13p lai mdi 5 tuin,

Dién tich bé mit co thé (BSA) ciia bénh nhin phai duge tinh todn lgi va didu chinh liéu
thudic nay cho pha hop néu cin ning cua bé¢nh nhin ting hodc gidm = 10% so0 vin cin
ndng i sir dyung d& tinh dién tich bé miit ca the trrde day va sy thay ddi o ring 14 khing
litn quan dén & dich.

Ciin theo ddi cin thin nhimg bénh nhin duge didu tri bing thude nay va nén thuc hién
thuimg xuyén cac xét nghiém bao gdm huyét hoe, chirc nang gan, chire néing thiin va dién
gilii trong huyét thanh. Nén nmmg thude néu bénh tién trién hodic quan sit thiy dée tinh
khong thé ::hip nhin durge,

Néu ean, nén cho bénh nhén ding thude chong ndn va thude chong tiéu chay.

Gidam liéu thude nay khi phdi hop vii cisplatin duge cho trong bang 2.

Liéu khuyén cdo cia cisplatin voi ché d¢ didu trj nady 12 60 mg/m? truyén tinh mach vao
ngdy thir & clia mdi chu ki diéu trj. Nén ngung cisplatin sau 6 chu k¥ ma khéng ngimg
thude ndy. Néu ngung cisplatin trude 6 chu ki, vide didu tri bing thube nay don déc co thé
tiép tue tré lai khi ede tiéu chudn d& bat diu lai duge dip img.

Néu cdn rit ngdn thii gian nghi trj Ligu, ¢in thye hién sau khi biét chic ring khéng ¢
nhitng bit thuimg do thude tir nhimg phat hién trong phong thi nghiém (xét nghidm huyét
hoe, xét nghiém chirc ndng gan vi thin) va khong xdy ra cic triéu chimg da day - ruft,
nghfa li khing phii do vin dé vé an toan cia thube. Phai co thai gian nghi i thidu 14 7

ngay.
Béng 1: Tinh todn lidu chudn theo dign rich bg; mdit co thé (m’)
Dign tich bé mat co thé (m?) Ak
(2 ligw'ngiy)
<1725 40 mg
1.25—-=<1.5 S0 mg
> 1.5 60 mé-

*Purgre thé hién dudi dang him hrong tegafur.

Piéu chinh liéu trong qua trinh diéu tri

Thng quit

Déc tinh do dilng thude nay phdi hop vai cisplatin cin duge xir tri bang diéu trj tri¢u
chimg vi/hodc gidn doan didu tri hode gidm lidu, Phai thing bdo cho bénh nhin ding
thube nay phéi hep vai cisplatin vé cic nguy co va huéng din ho lién hé véi bac 5T ngay
ldp tire néu xay ra dic tinh trung binh hodc ning.

Khéng thay thé cdc liéu di bj bo qua do de tinh. Vi du néu bénh nhiin nén sau khi ubng
mdit ligu thi khing nén ding lai liéu do.

Mat khi da gidm lidu thude nay thi khéng nén ting liéu trd lui.

Tidu chudn thay doi liéu thude név:

Bit k¥ syr thay dbi liéu nio theo timg bude ddi voi thube nay do nhiém dic hojc kKhong
dung ngp thude nén duge thire hién theo bang 2. Vige giam liéu nén theo timg mire gidm
10 mg, véi liéu thip nhit 1a 40 mg. Co thé ap dung tdi da 2 1an giam lidu lién liép trong
truimg hop ngd dic.

Trang 1:22
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Bang 2: Gidm liéu (thege thé hién dwdi dang hiam lieong tegafin)

Liéu khdi dau Giam liéu lin 1 Giam liéu lan 2 Giam liéu lan 3
40 mg MNgung thude < -
50 mg 40 mg MNgung thudc -
6l mg 50 mg 40 mg Ngumng thudc

Thay déi lidu thube niy do dbe tinh khi sir dung phdi hop véi cisplatin ¢6 the dwoe thue

hién theo 2 cdch:

—  Trong mgt chu kb diéw i 5 tudn

Trong mit chu ky didu tri, viée didu chinh liéu nén duge thye hign ddi voi timg thude

dwge cho 13 ¢6 lién quan dén déc tinh, néu 6 thé thire hién durge sy phin bigt nay, Néu ca

hai thude duge xem 1a gy ra dje tinh hofic khéng the phin biét duge chimg thi lie db nén

tién hanh giam liéu cho ca 2 thude theo phic db gidm liéu dige khuyén cao. Su thay ddi
litu do die tinh cia thude ndy nén duge thue hién theo bang 2 va sy thay doi lidu do dic
tinh cia cisplatin nén dwge thye hign theo bing 3.

Béng 3: Gidm li¢u doi voi cisplatin.

Liéu chuén Gidm liéu lin 1
60 mg/m* | — 50mgim* [ —
—  Liic bt déu chu ky diéu tri tiép theo

Néu cb chi dinh tri hodn diéu tri d6i véi thude ndy hoje cisplatin, lic dé viée sir dung ca

hai thude nén duge tr hofin cho dén khi nhin duge yéu chu dé bt diiu 1ai ca hai thube, trir

khi mét trong hai thube di bi ngung vinh vién,

Thay déi lidu thude ndv d6i vii cdc phan tmg phu noi chung trir dde tinh v& huyét hoe vé
die ti i v thiin
Biing 4: Phdc d6 gidm liéu thude nay dai voi dgc tinh lién quan dén diéu tr{ néi chung,

Giam liéu 1an 2
40 mg/m?

ngogi trir dde tinh vé huyét hoe va ddc tink doi vai than

Phin d§ die tinh®

Thay ddi liéu thuie niy
trong 1 chu kv dién tri

Dicu chinh liéu thute nay
dii viri liéu tiép theo/chu
ky tiép theo

bg 1

Bit kv phin img ¢0 hai nao
XAy ra

Bidu tri duy tri & cing mire
liéu

Khong

Dj 28

Bit kv phin (mg c6 hal nio
iy ra

Tam ngimg diéu tri cho dén
d6 0 hodc |

Khong

_ﬂﬁ;'] hode cao hon*

Phin img cd hgi xay ra dau
tién

Tam ngumg diéu tri cho dén
d& 0 hodc 1

Gidm | mire liéu so v mirc

trurdre diy

Phin (mg cO hgi xay ra lan
thir hai

Tam ngung diéu trj cho dén
dd 0 hodc 1

Giam 1 mire liéu so vii mire
trurdre Ady

Trang 3422
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Phin {mg c6 hai xay ra lin

thir ba

*Theo Tiéu chuin thuit ngir chung vé phan (mg ¢ hai (CTCAE) ciia Chuong trinh dénh

gia Diéu trj ung thi, Vién Ung the quic gia M§, phién ban 3.0,

b Péi vai budn non va ndm d9 2, nén 16 vu hoa didu tr chdéng nén trude khi tam ngung

thude niy.

“Tay theo quyét dinh cia bac s7 didu tri, bénh nhin cé thé tiép tue dwge didu tri ma khing

gidm lidu hoje gidn doan diéu trj d6i véi nhimg phan (mg phy (khing phan biét cap 4§)

duoe cho la khdng co kha ning trd nén nghiém trong hodc de doa tinh mang (vi du rung
tée, thay dbi chire ning tinh duc va da khé)

Newmg diéu tri Npmg diéu tri

Thay dii liéu trong dic tinh d6i véi thin
B3 thanh thi creatinin (CrCl) phai dwge xac dinh d6i voi mdi chu ki trede khi bat diu
diéu trj vao ngay thir nhit.

Being 5 Thay doi liéu thude néay va cisplatin theo trf 56 dg thanh thai creatinin hic bt diu
chic ky diéu tri

P thanh thai | Thay d6i lieu thudc nay lic | Thay dii liéu cisplatin hic bit dan
creatinin biit diu chu ky diéu tri chu ky diéu tri

> 50 ml/phiit Khiéng dié¢u chinh licu

30 — 49 ml/phot | Gidm liéu lin | trong bang 2
< 3 ml/phit Khing khuyén cio

Vigc giam liéu nén theo ding bang 3
tiy theo tinh trang cia bénh nhin.

Thay doi lidy déi vir die tinh vé huyvét hoe

Bang 6: £}c tinh v .Fm}frt‘ hoc lam fgm ngung didu tri b:iﬁg thute nay
Pon vi | Bach ciiu trung tinh | Ticu edu Hemoglobin | Thay d6i liku thude nﬂ}f_
T | <0,5x% 10%L <25x10%L | 4mmolL |Tam ngumg diéu trj cho
dén khi dip (mg tiéu
chudn dé I.iép tuc didu tr
trd lai (xem bédng 7) va
liic do tiép tue ding thudc
trér lai & mire lidu gism

Tiéu chudn dé tiép tue didu 1 trd lai bing thude nay

Being 7: Tiéu chudn téi thicu dé n‘é'p tue diéu tri e lai btiri_g thude nay sau khi tgm ngung
do dac tink

Dic tinh khang phai huyét hoe Dijec tinh vé huyét hoe

Phuc héi cic phin tmg phu din dén neimg
lai & tri 5& co ban hodc d6 1

D¢ thanh thai creatinin > 30 ml/pht SO Iwgmg bach cu trung tinh = 1,5 x 1091
Hemoglobin = 6.2 mmaol/T.
P§ thanh thii creatinin (CrCl) phai duge tinh lae bt ddu mai chu ky trede khi bit diu |

SO lugng tidu cau = 100 x 10971

Trang 4732




https://trungtamthuoc.com/

| diéu tr biing thubc nay vao ngy thir nhat.

Thay doi liéu d6i véi cde nphom bénh nhén diic bigt
auy than

~  Suy thin nhe (P thanh thai creatinin 51 — 80 ml/phit); Khéng khuyén cdo diéu chinh
liéu chudn & bénh nhén suy thin nhe,

—  Suy thiin trung binh (D§ thanh thai ereatinin 30 — 50 ml/phiit): Liéu chudn khuyén cdo
& bénh nhin suy thin trung binh 1a 20 mg/m?, 2 lin/ngay (duge thé hién dudi dang
hiam hrgng tegafur).

—  Suy thin ning (D¢ thanh théi creatinin dwdi 30 mb/phut): Mic di moc tiép xtic hing
ngiy duoe cho 13 gn twomg tr nhu 5-FU & bénh nhin bi suy thin ning & lidu 20
mg/m?, 1 lin/nghy so vii 30 mg/m?, 2 lin/ngdy & bénh nhén c6 chie ning thin binh
thirémg, khiing khuyén cio sit dung thude nay do cd thé i ty 18 phan img co hai cao
hen vé mau va rbi loan hé bach huyét trir khi loi fch cao hon rd rét so vai nguy co.
Chua ¢6 dit liéu lién quan dén viée sir dyng thude nay & bénh nhin bi bénh thin giai
doan cubi cin phai thim phén (xem myc Ching chi dinh).

Newedi cao tudi

Khing khuyén cao diéu chinh liéu chudn & bénh nhin > 70 méi.

Sy gan

Khing khuyén céo diéu chinh liéu chudn d6i vii bénh nhin suy gan,

Chiing 16e

Khfing khuyén cao diéu chinh liéu chudn doi voi bénh nhin thude chiing the chin A.

Nhdem bénh nidn rré em

P an todn va hidu qua cia thode ndy & tré em va thidu nién dudi 18 wéi chua duge xdc

dinh. Hién chura 6 dir lidu. Vi vily khing ding thubc nay cho tré em hoje thifu nién dudi

18 tudi.

Cihich ding:
Nén udng nguyén vién nang véi nide sau bita fin,
CHONG CHI PINH

Rénh nhin ¢6 tién st mén cim ning vai cdc thanh phin cia thude.

Bénh nhén bj suy iy xuong ning (bach e trung tinh < 1.000 té bao/mm?).

Bénh nhan bj rdi loan chire ning thin ndng (bénh thin giai doan cudi yéu cau phai thim

phiin). .

Bénh nhin bj rii loan chirc ndng gan ning (bilirubin todn phin = 3 mg/dl).

Bénh nhin dang diéu tri biing cdc thube chong ung thir nhém fluoropyrimidine khic bao

ghm cic liéu phip diéu trj phdi hop voi ching (xem muc Treomg tde, twong ky ctia thube).

Tién sir e6 cde phin Umg niing va khéng mong dgi khi didu trj vdi fluoropyrimidine,

Bénh nhén dang diéu tri bing flucytosin (xem myuc Tirong fde, hrong kv ciia thuoc).

Phu nit cd thai hode phy nir dang nghi ng cd thai (xem myc Sir dung thude cho phy nif e

thai va cha con i),

Phuy nit cho con ba (xem myc St dung thude eho phu nie cd thai vé eho con bil),

D biét bj thigu hut dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD).

Trang 5722
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Biéu tr trong vong 4 tudn vii thuoe (e ché DPD, bao gélm sorivudin hofdc cde chit luromg
trr ¢6 lién quan vé hoa hoe nhu brivudin,

Péi viri thude nay phdi hop véi cisplatin, tham khao tom tat dge tinh san phim cisplatin vé
cie ching chi dinh d6i vai cisplatin,

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Chi nén didu trj ung thur bing thude nay dudi dang don tri ligu hojc phdi hop cho nhimg
bénh nhin mia vide diéu trj bing thude nay duge cho 1 phi hop, dudi sy theo doi cia béc
5 o kinh nghigm vé diéu tr ung thir va & nhimg 16 chite v t& co thiét b eip ciru diy di.
Bénh nhin duge diéu tri héng thude nay nén hét sirc thin trong khi lra chon v sur tham
khio hudng din sir dung ciia mbi thude ditng dong thixi. Chi nén ding thude ndy sau khi
di duge biét vé hidu gua, nguy co va duge thong bdo vé sy chip thudn cia bénh nhin hoje
ngudi giam ho coa bénh nhan trede khi bt diu diéu tri.

Do die tinh giéi han lidu ding (DLT) cda thude nay 14 (e ché Ty xromg (xem myce T
dung khang mong muan), khic véi ede thude nhém fluorouracil dang uwbng théng thuimg,
ciin chil ¥ t6i nhimg thay ddi coa két qui xét nghiém. Céc xét nghiém cén phai dwoc tién
hanh thrdmg xuyén.

Héiu hét cdc phan tmg phu déu co hdi phuc va co thé dugc kiém sodt bing diéu tri triu
chimg, gian doan liéu va giam licu,

Rii loan chire ning gan ning

Vi ¢ thé xiy ra cde rdi loan chire nang gan ndng. nhr viém gan dot phat, nén kiém tra
chit ché chirc niing gan cia bénh nhan bdng céc xét nghiém chire ning gan dinh k§ trude
khi biit ddu mdi dot dicu trj va it nhdt 2 tuin 1 ldn 4& phdt hign sém cde rdi loan gan. Nén
theo dii chat ché dé phat hi¢n tinh trang kho chiu co thé xay ra di kém chan in, d6 la
nhimg déu hiéu hode triéu chimg chil quan cta rii loan gan, Néu xdy ra ving da (ving
miit), nén ngung thude ndy ngay Idp tirc va nén tién hinh cae xét nghiém cén thiét.

Sir dung thude ndy & bénh nhin mang virus viém gan siéu vi B, bénh nhin dm tinh voi
khang nguyén HBs va duong tinh véi khing thé HBe, bénh nhin dm tinh véi khing
nguyén HBs va duomg tinh voi khing thé HBs ¢ thé din dén viém gan sidu vi B tai hoat
djng. nén kiém tra lai tinh Lr.:mg nhiém viém gan trde diy va dp dung cic bién phép thich
hap trude khi st dung thude nay. Sau khi sie dung thube nay cin phai chi ¥ cde ddu hidu,
tri¢u chimg cua viém gan siéu vi B 14i hogt dong, nén LH:p tuc theo ddi cac xét nghiém
chirc ning gan hodc cdc xét nghiém marker virus,

U ché tiy xwomg lién quan dén didu trj bao gdm gidm bach ciu trung tinh, giam bach cdu,
gidm tiéu ciu, thidu miu va gidm toin thé huyét ciu d3 duge bao cio & nhitng bénh nhan
durge digu tri v&i thude nay. Cin theo ddi k7 ludng tinh trang bénh nhin bing cach thye
hi¢n cic xét nghi¢m trong phong thi nghiém truge khi bt dau mdi dot diéu trf va it nhét 2
tuin mét lin trong théi pian ding thude. Cin theo dai cdn thin nhitng bénh nhin ¢ sb
lrgng bach eiiu thitp vé nhiém Khuin va nguy co bj cic bicn chimg khac do gidm bach ciu
trung tinh vi diéu 1n nhur duge chi dinh vé mét y khoa (vi du biing Rhang s.mh yéu td kich
thich dong bach ciu hat [G-CSF]). Nhimg bénh nhin co sb luwgng tidu ciu thip co taing

I'rang &/Z2
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nguy eo chiay méau va cin duge theo dai cdn thin, Nén diéu chinh liéu khi cin thigt (xem
muc Ligu dimg vii edch dimg).

Tiéu chay

Cin theo ddi ¢dn thin nhimg bénh nhin b tiéu chay, bo dich va dién gidi néu bj mit murde,
Neén thire hién diéu tri dy phong tiéu chay nhur duge chi dinh. Viée diéu tri chudn ching
tiéu chay (vi du loperamide) va cac chit dijch/dién gidi dudmg tinh mach cin dige bit diu
strm khi bi tiéu chiy. Ngung hodic diéu chinh liéu khi xudt hién tiéu chay d§ 2 hofic niing
hon néu cde triéu chimg kéo dai mie di dd duge didu i diy dib. Viée thay dbi lidu nén
duge dp dung khi cin thiét dbi voi cac phan img phy sém xdy ra (xem muc Liéu digng va
cdeh ding).

Miit miede

Mt nurdre va bét ki roi loan dién gidi ndo lién quan cin duoc ngin chin hodc diéu chinh
lic khai phat. Nén theo dbi chit ché cic diu hiéu madt nude & nhimg bénh nhin chan #n,
suy nhirge, budn ndn, ndn, tiéu chay, viém miéng va tic nghén duimg tiéu hoa, Can xir tri
tich eyre mét nude bing cich bt nurée va chc hién phip thich hgp khédc. Néu xay ra tinh
trang mat mrde dd 2 (hodic nang hom), phai ngung diu tri ngay Lip tie va diéu chinh mit
nurde. Khong nén tiép tye didu trj trér 1ai cho dén khi mét mrée vi neuyén nhdn co bin ciia
tinh trang ndy duge diéu chinh hogc kidm sodt diy di. Viée thay d6i liéu nén dugc ap
dyung khi ¢in thiét ddi véi cic phin img phy sém xdy ra (xem muyc Liéu dimg va edch
dimg).

Dic tinh trén thiin

Vige didu tr bing thude nay phoi hop voi cisplatin cb thé di kém véi s giam tam thin vé
tée dé loc cia cau thin chi yéu giy ra b cie yéu t6 trwde thin (vi dy mét mrde, mét cén
bﬁng_ dién gidi, ...). Cdc phin tng phu dd 3 hode ning hon nhu ting creatinin huyét, gidm
dé thanh thii creatinin, bénh thin do nhiém dde va suy thin cip tit ca déu duge bio cdo &
nhimg bénh nhiin dang ding thubc nay (xem phin Tde dung khing mong muon). BE phat
hi¢n sém nhimg thay d6i vé chirc niing thiin trong khi difu tri, cin theo doi chiil ché cac
thing st vé thiin (vi du creatinin huyét thanh, CrCl).

Gimeracil lam ting mic tiép xc véi S-fluorouracil (5-FU) bing cich (e ché
dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD) 14 enzym chinh cho sy chuyén héa 5-FLU.
Gimeracil chil yéu duoe dio thii qua thin (xem mye Do ding hoc). Vi vty & nhimg
bénh nhin suy thin, d§ thanh thai thén cta gimeracil giam vi do 4o mirc lidp xde viri 5-
FU ting lén, Pdc tinh lién quan dén didu trj duge cho 1a ¢ thé ting khi mire tiép xie vii
5-FU ting lén (xem muc Dige dong hoc).

MAt murée vi tiéu chiy e thé lim ting nguy co dbc tinh trén thin d6i véi cisplatin. Tang
lrgng mirdre (lgi tiéu bat budc) nén duge s dpng theo tom tht dic tinh sin phim cisplatin
dé lam gidm nguy co dic tinh trén thin lién quan vii diéu trj biing cisplatin. Néu quan sat
thiy gidm tée dd loc ciu thin, nén didu chinh lidu thude ndy vivhode cisplatin theo muc
Litu dimg va edeh dimg va thye hién céc bign phap hé tre thich hop.

Réi logn thin ndng bi ching chi dinh (xem muc ti‘ir:i'ng chi dinh).

Dic tinh & mit
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Cée rbi loan & mét lién quan voi didu trf thuomg gdp nhdt & cic bénh nhin trong cde
nghién ciru & chiu AwMy duge didu trj bang thude nay phii hop vai cisplatin 14 rdi loan
nirde mét bao gi’im ting chay nudc mat, khé mat va hep 1§ dao.
Hiu hét edc phan img & mit s& qua di hodic cai thién khi ngung thude vi diéu tri thich hop
(nhé nude mal nhin o, thude nhd mil khang sinh, gin dng thiy tinh hojic dng silicon &
diém 1& hode tiéu quan 1¢ va/hodc sic dyng kinh deo mit thay vi kinh sdt trong). Cén thyc
hién cic nd e dé dam bao phit hién sdm cic phin tmg & mit bao gdm hoi ¥ kién bdc si
chuyén khoa mit sém trong triromg hop oo bit ky tri¢u chimg nao & mat kéo dii hode giam
thi lire nhir chay nude mitl hode cée tridu chimg & gide mae.
Tham khéao tom tt diic tinh san phim cisplatin vé cic rdi loan & mit duge quan sit thiy
vii vige didu tr bing cisplatin,
Thuic ching déng din xudr coumarin
Nhitng bénh nhéin dang duge didu i h:"mg thube chxﬂng déng diin xuat coumarin phai dirge
theo ddi chat ché vé dép (mg chdng ddng (T 1¢ chudn héa qude té [INR] vé thai gian
prothrombin hodc thii gian prothrombin [PT]) va diéu chinh liéu thude :hnfung dong cho
phit hop (xem muc Twong tde, fromeg ky eia dmoe). Viee sir dung thude chéng dong déin
xudit coumarin trong cac thi nghiém lam sang da c6 lidn quan voi INR cao va xudt huvét
da diy — rudt, xu hwéng chay mdu, huyét niu va thiéu mau & bénh nhin dang diéu tj
biing thudc nay,
Chiit gity cam ieng dikydropyrimidin dehydrogenase (DPD)
Néu ding dong thiri mt chit giy cam (mg DPD v&i thube nay, mic tiép xic cia 5-FU ¢b
thé khing dat dén ndng di oo higu qua. Tuy nhién, vi hién nay chea o6 chit giy cam (mg
DPD nao duge biél, khing thé dénh gid s twong tic gitta chit giy cam img DPD va thudc
nay.
RBiit on microsatellite (M5
Thudc néy chua dwge nghién ciu & nhimg bénh nhin ung thr da diy bi bét dn
microsatellite (MSI). Chua rd sue lién quan gifta tinh nhay cam véi 5-FU v MST & nhimg
bénh nhin ung thu da day va sy lign quan gitta thude ndy va MSI trong ung thr da day
chira durore hiét.

i rimidine dang uong khic
Chua ¢6 cde thir nghiém lim sing so sdnh thudc ndy vdi cic hop chét 5-FU dang ubng
khic. Vi viy khong thé sit dung thube nay nhu la thude thay thé eho cde san phim 5-FU
dang udin g khac (xem muc C.n':!f_‘f.r:g chi dini).
Viém phii ké
Thude nay e thé giy ra hojie lim ning thém viém phéi ke vai két qua co thé iy tr vong.
Vi viily, bénh nhin phai dirge kiém tra tinh trang viém phéi k& trude khi ding thudc nay va
dirgre theo doi tinh trang hd hip va cde triéu chimg nhir ho va s6t trong khi sir dung thude
ndy. Vige theo dai nén bao gbm chyp X-quang ngye. Néu quan sdt thiv co khii diu hode
tién trién cha viém phii k& nén ngung thude nay va cdn thye hin cie bién phdp thich

hgp.
Nhdi mdn co tinm, dau mﬂ': fgwe, logn nhip tim, suy tim
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MNhdi mau co tim, dau thit ngye, loan nhip tim (bao gdm nhip nhanh thit) va suy tim (13 1&
miéc cic phin (mg ¢6 hai chira duge hiét) co thé xay ra, cin theo ddi chit che tinh trang
bénh nhin. Néu quan sét thiy ¢ dau ngire, ngit, ddnh tring ngie, dién tim 46 bit thrimg
hodc kho thé, ngung ding thude nay va thue hién cic bién phap thich hop.

Thiin trpng lién guan dén sir dung

Thin trong trong vige diing thude ndy cho bénh nhén:

Béi v loai thude dirge phin phéi trong bao bi déng goi (PTP), hirdmg din cée bénh nhéin
Iﬁ}' thude tir bao bi ra trde khi sir dung. [Da cd bdo cdo rﬁng, néu nudt lubn cd bao bi,
nhitng géc nhon ciia vi thude ¢6 thé dim thiing niém mae thyre quén, diin dén bién chimg
nghiém trong nhur viém trung thit].

Thiin trpng Khdc

D ¢ bio cdo ring bénh bach ciu clp tinh (trong mét s6 trrémg hop di kém vdi giai doan
tién ung thir mau) hofde hdi chimg loan sinh tdy (MDS) 48 xiy ra & nhitng bénh nhin duge
diéu trj v thude ndy.

Mac di chura rd do thudie nay, da co bao cao xay ra nhidi mau nio.

Vi e nghién ciru oo ban (trén chudt cong) da chi ra ring sinh kha dung cia oteracil
potassium thay ddi khi ding thude trong finh trang d6i, ¢ thé do ie ché phosphoryl
fluorouracil va do d6 giam tac dung chéng ung thir cia thude, nén ding thude nay sau bira
an. Higu qua vi tinh an todn khi diéu tri thube nay két hop vai xa tri ving bung chra duyge
xic dinh.

Ciic ddi twgng diic biét

Str dung cho ngiedi cao tubi

Vi nhimg bénh nhin cao tudi ed cde chire ndng sinh 1¥ gidm, nén thin trong khi sir dung
thude nay cho nhimg bénh nhéin nay,

S dung cho bénh nhi

Khimg ci cée nghién ciru duge thye higo v thube nay & nhom bénh nhi,

Giri tinh

Khimg c6 khic biét ¢6 ¥ nghia trén 1dm sang vé tinh an todn gifta nam (N = 382) va nir (N
= 139) trong dit lidu nghién i ldm sang cho nhém ngwdi da tring (nghién ciru FLAGS).
Bénh nhén suy than

So sénh 218 hénh nhin suy thin nhe lac ban diu (4 thanh thai creatinin (CrCl) 51 — 80
mliphiit) véi 297 bénh nhin c6 chitc ning thin binh thwimg lic ban déu (86 thanh thai
creatinin > 80 ml/phiit) dwce diéu tri biing thube nay phoi hop vdi cisplatin trong nghién
ciru FLAGS cho thiy khing cé sir khic biét ¢6 ¥ nghfa lim sang vé d6 an toan gitra bénh
nhan suy thin nhe v bfnh nhiin ¢6 chire ndng thin binh thwong.

Trong mdt nghién ciru thire hién & nhimg bénh nhin suy thin, 7 bénh nhin suy thin trung
hinh duge diéu tr bing thude nay 20 mg/m?. Khing quan sit thdy doc tinh gidi han liéu
diing vi khing cdn thiét gidm liéu & nhimg bénh nhin nay. Céc phin img phy thwimg gip
nhiit 13 tiéu chay, budn ndn va ndn; khong co bao cdo ndo v& phin img phy 86 3 hofic cao
fuom.

Ti duge
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San phim chira lactose, do do khing nén ding cho nhitng bénh nhin cd vin dé di truyén
hiém gap khéng dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hodc kém hip thu glucose-
galactose.

San phiim co chira sunset yellow, ¢ thé ghy phan img dj mg.

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

Phy nie cd kiva nidng mang thai

Nén khuvén nhitng phy nit c6 khi ning mang thai trinh c6 thai trong khi dang didu tr
bing thude niy.

Bidn phdp tednh thal & nam va ni

Phai thye hién cic bién phap trinh thai & ca bénh nhin nam v ni¥ trong khi diéu trj va dén
6 thang sau khi ngung didu trj bing thuoe nay.

Phg nft o thai

Chéng chi dinh ding thude ndy & phy nir c6 thai (xem mye Chang chi dinh). C6 mot vai
tririmg hop bdo céo di dirge ghi nhin vé tinh trang bit thuéng trén bao thai khi sir dung
thube niy cho phy nir c6 thai. Cic nghién ciru trén dong vit da cho thiy die tinh d6i vai
sinh san, Ciing nhw voi cdc fluoropyrimidine khée, vige sir dung thude nay giy ra chét
phiti vi giy qudi thai & dong vt (xem phin D ligu an todn tien ldm sang). Néu bénh
nhdn e6 thai trong khi dang ding thude niy, phai ngung didu trj va phai lam rd nguy co cd
thé ¢t d6i v thai nhi, Nén xem xét tu vin vé di truyén.

Phu nit che con bu

Chong chi dinh ding thude niy trong khi cho con bi (xem mye Chdng il dink). Chua o
cd phai thude niy hole ede chil chuyén hda cda nd duge b Gt vao sira me hay khang,
Cac dir ligu duge lye hpe/dde tinh hién co trén ding vit di cho Illﬁ_v thude nay hofc cac
chit chu}rfm hoa ciia nd duge bai tiét trong sita.

Kha ning sinf san

Chura ¢6 dir liéu vé anh huimg cia thudc nay trén kha ning sinh sin & ngudd, Cac nghién
citu tién lim sang cho mﬁy thuic nay dutmg nhir khong anh huéng dén kha niing sinh sén
i chuft cong dirc hofic cii (xem phin D ligu an todn tién ldm séng).

Tham khio tém tit die tinh san phim cisplatin v& anh hiremg cia cisplatin trén kha niing
sinh san, phu nit co thai va cho con bu.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Thude ndy o6 dnh hwong 1én kha ning i xe va vin hinh may mée nhe mét moi, chong
mit, nhin mér v budin non 13 nhimg phin (me bt i thuimg gap cia thude nay khi ding
két hop v cisplatin, Do d6, nén thin trang trong khi 141 xe hay viin hanh mady moc.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuong tic thude

Tweong tic vai cic thuic khdc

Chira ¢6 cdc nghién cir vé torong tac thude duge thue hién & bénh nhin ngurdi 1ém hofic tré
em.

Cic fluorapyrimidine Khiic

Viée ding déng thoi véi cie fluoropyrimidine khac nhur capecitabine, 5-FU, tegatur hofic
MNucytosine co the din dén dbe tinh cong thém vi bi ching chi dinh. Khuyén cdo nén co
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mét thii gian lim sach thubc tHi thidu 7 ngiy gifa viée sa dung thudc nay va
fuoropyrimidine khac. Céin tudn theo third gian lam sach thude dirge mé 1 rong tom tit
dic tinh san phim cia cic thude Muoropyrimidine khde néu thude nay dwge ding tiép theo
céc thudc fluoropyrimidine khic.

Sorivadine va brivudine

Sorivudine hofic cac chiit turomg by €6 118n quan vis mit héa hoe cla nd nhir brivudine (re
ché DPD khéng hdi phue diin dén sy ting ddng ké mire tifp xie véi 5-FU. Didu ndy cé thé
din dén ting doc tinh lign quan dén fluoropyrimidine cé ¥ nghia ldm sang vai két qua co
kha ning gdy tir vong. Khing dirge sit dung thube niy vii sorivadine hofie brivudine hofic
trong vong 4 tuiin sau lidgu cudi ciing ciia sorivudine hode brivudine.

Thuic irc ché CYP2AG

Vi CYP2A6 14 enzym chinh chiu trdch nhidgm d8i v vige chuyén d6i tegafur thinh 3-FU,
nén tranh ding dong thid mot thude da bidt e ché CYP2AS va thude nay vi hidu qua cia
thude ndy ¢6 thé bj gidm di,

Folinatesacid folinic

Chura co di lidu vé viée ding dbng thii acid folinic vai thube ndy. Tuy nhién cée chit
chuyén haa folinate/acid folinic s& tao thinh mdt ciu tric biic ba vai thymidylate synthase
vit fluorodeoxyuridine monophosphate (FAUMP), co kha nang lam ting dic tinh cia 5-FU
dédi vdi té bao. Ciin thin trong vi acid folinic 44 duge biét lam ting hoat tinh caa 5-FU.
Ciic nitroimidazole, bao gom metronidazole vi misonidazole

Chua c6 dit ligu vé vigc ding dbng thai nitroimidazole véi thude nay. Tuy nhién
nitroimidazole c6 thé ldm giam @6 thanh thii cia 5-FU va do d6 lam téng nong di cia 5-
FU trong huvét twong. Clin thiin trong vi viée ding déng thii ¢é thé lam tang ddc tinh cla
thudc nay.

Methotrexate

Chira ¢ dir ligu vé vige dung dong thoi methotrexate vdi thudc ndy. Tuy nhién
polyglutamated methotrexate e ché enzym tong hop thymidylate va dihydrofolate
reductase, co kha ning lam ting djc tinh cia 5-FU ddi v té bao, Chn thin trong vi vige
dimg ddng thér c6 thé lam tang doc tinh cia thude niy.

Clozapine

Chira c6 dir ligu vé viée ding ding thii clozapine véi thube ndy. Tuy nhién do kha niing
cd cdc tic dung dirge lye hoe efng thém (dic tinh d6i vai tiy xwrong), cin thin trong vi
vige ding déng théri co thé lim ting nguy co v mic &) ning vé dic tinh ddi véi huyés
hoe ciia thudc nay,

Cimetidine

Chira c6 dir lidu vé viéc ding dbng thiri cimetidine voi thube nay. Tuy nhién viée ding
ding thivi ¢6 thé lam gidm 4§ thanh thai va do do lam tang nong d cia 5-FU trong huyét
twong. Cén thiin trong vi viée dimg ding thir cé thé Lim tang die tinh cia thude nay.
Thude ching ding din xuit coumarin |

Hogt tinh ciia thude chéng déng din xuft coumarin duge ting 1én do thude nay. Can thin
trong vi vige ding déng théd thube ndy va trj lidu ching déng din xuit coumarin co the
ldm ting npuy co chay mau (xem mue Carh bdo ve thdn rong khi dimg thude),
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Phenytoin

Fluoropyrimidine e6 thé lam tng nong d§ cia phenytoin trong huyet tuong khi duge ding
déng théri véi phenytoin gy ra ngd dde phenytoin. Cin theo dai thuimg xuyén nong di
phenvtoin trong mawhuyét twong khi thude ndy va phenyvtoin dige ding dbng thivi, Méu
durge chi dinh, nén diéu chinh liéu hrgng phenytoin theo tom tit dic tinh sin phim
phenytoin., Méu phit sinh ngd djc phenyvioin, cin thyre hién cdc bién phép thich hep.

Ciic twong tde thuic khdce

Dya trén dif lidu tién }m sang, allopurinol ¢d thé lam gidgm hoat tinh chong khéi u do e
ché sur phosphoryl héa eta 3-FU. Vi vy nén trinh ding ddng thir v&i thude nay,

Ciic danig tieong tde klvde

Thire an: Ding thude nay vai bira dn lam giam mite tiep xic vai oteracil va gimeracil, tac
dung ré rét hon dii vai oteracil so vai gimeracil. Nén udng thude nay vii nunde sau bira an,
Tiorng Ky

Do khong co cic nghién ciru vé tinh twong ky cia thude, khong trén in thude ndy vai cac
thudc khie.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tdm it vé finfy an todn

Ti.:‘:nng quan tinh an toan cda thuiic nay dya trén dir igu nghién ciru ldm sang & 578 bénh
nhin diéu trj ding don tri liéw. Trong 578 bénh nhin didu tri véi thude niy don tri ligu, 3
¢ 6 phin (mg bit lpi k& 87,2% (504 bénh nhin). Céc phan tmg phy thuémg gdp nhit d
durgre bdo cdo ghm gidm bach clu, gidm bach ciu trung tinh, thiéu mau, rdi loan tiéu hoa
(dic bhiét la tiéu chay, viem miéng, buén nin), chin in. o loan da (dic biét 1a phdt ban,
shic té) va khé chiu.

Danly sdach cde tic dung khing mong i

Sir dung thude nay don tr lifu

Céc tic dung khéng mong mubn lién quan dén viée sir dung thude nav xem xét béi cae
diéu tra vién duge ligt ké trong bing dirdd div cho thude niy khi ding dom trj ligu. Cic
nhém sau diy duge sit dung dé phén logi cde tic dung khong mong mudn theo tn sb: rdt
thurirng glp (= 1/10), thuomg gip ¢ /100 dén < 1/10), it gip (= 1/1.000 dén < 1/100).
Ngodi ra, dé ¢b thém théng tin tic dyng khéng mong mudn do st dung két hgp thudc nay
vixi cisplatin dya trén dit lifu nghién cru ldm sang duge tom it trong mit bang riéng dudi
diy.

Tom tit eie tie dyng khing mong mudn & nhimg bénh nhin (n = 578) dwge dién tri
biing thude ndy domn tr ligu:

Riit thirdmg gip (tit of cde mire);

Rii loan méu vii hé bach huyét: Giam hing cdu, gidm hematoerit, gidam hemoglobin, giam
bach ciu trung tinh, gidm tiéu cio, giam bach ciu,

Réi loan chuyén hoa va dinh dudmg: Giam cim gidc ngon mi¢ng.

Réi loan tiéu hoa: Tiéu chay, budn ndn, viém migng.

Roi loan gan mat: Téng alanine aminotransferase, Wing aspartate aminotransferase, ting
bilirubin mau.

Da vi cic r6i logn mé dudi da: Phét ban, rdi loan sdc th.
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Ri logn todn thin va tai chd: Mér méi,

¥Xét nghiém: Ting lactate dehydrogenase méu, gidm protein todn phiin.

Thiedng gdp (Gt cid cdc mic):

Rébi logn méu va hé bach huyét: Tang bach ciu ai toan.

Rdi loan hé thin kinh: Loan vi gic, gidm xiic gide.

Rii loan vé mit: Tang chay nirée mit.

R6i loan tiéu héa: Dau byng, dau bung trén, non.

Réi loan gan mit: Tang alkaline phosphate, ting urobilinogen mrdc tiéu,

Da vé cdc ron logn mb dudi da: Rung toe, ngira, troe da.

Rdi loan thin va tiét nigu: Tang ure maw, xufit hign glucose nifu, xuft hién glucose protein
nig.

Roi loan toan thin va tai chd: Sot.

Xét nghiém: Gidm ty 1€ albumin globulin, giam albumin mdu, giam calci maw, giam kali
mau, giam natri maw, gim cin,

It giip (tit ed cde mire):

Nhiém khuin va nhiém ky sinh tring: Herpes simplex, viém quanh mdng, viém hong,
viem miii,

Réi loan mdu vi hé bach huyée: Yéu tb ding mdu bit thikmg, giam té bao lvmpho, tang té
bao lympho, ting bach ciu trung tinh, ting bach ciu.

Réi loan hé thin kinh: Mét vi gidc, cdm gidc bong rit, chong mit, dau diu, gidm vi gidc.
R6i loan vé mat: Réi loan didu tidt, dyc thiy tinh the, viém két mac, dau mit, viém gidc
mac, Xung ]lﬂ}’ét mit, khé mét, cim gidc co viit 1a trong mit, ngira mér.

Réi loan mach méu: D6 bimg, viém tinh mach, hién trong Raynaud, suy mach méu.

Rbi loan ho hfip, ngye va trung thit: Kho thé, chiy mdn cam, bénh phéi ké. ho co dim,
phit phii, kho chju thanh quén, dau hiu hong.

Réi loan tiéu hda: Khé chiu & bung, chirdmg byung, viém méi, tdo bon, kho miéng, kho tiéu,
viém rudt, ¢ hoi, phin nhat mau, loét da ddy, viém dg day, loét 1 trang, dau lodi, sung
mi, rbi logn luid, gidm xic gidc miéng, tifng ddng tiéu hoa bit thuimg,

Rii loan gan mdt: Tang bilirubin mdu, ving da,

Da vit cde rdi loan md dudi da: Mun mude, viém da, viém da bong nude, khé da, cham,
héng ban, xufit huyét dudi da, hoi chimg Palmar — plantar erythrodysaesthesia (héi chimg
ban tay chan), ban dé phat ban, nzira phat ban, r6i logn da, xudc da, nirt da, t6n thuong da,
loét da, may day, sic t6 méng.

Rbi logn co xuong va mé lién két: Dau co, citng co xrong,

Réi logn thin vi tiét niéu: Protein niéu, ting creatinin mau, giam thanh thai creatinin thin.
Réi loan todn thian va tai ch: Kho chiu & nge, bénh trim trong hon, phil né mit, cdm
thiy ndng, rbi loan mang nhiy, phi.

Xét nghiém: Giam alanine aminotransferase, ting ty 1§ globulin albumin, gidm chlorid
miw, ting chlorid méu, gidm cholinesterase mau, ting dudmg huyét, ting kali mau, gidm
huyét dp, ting huyét dp, gidgm huyét ap tam thu, gidm ure mau, ting nhiét dd co thé, dign
tim db bét thirimg, gidm PO;.
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Tam tit ede tic dung khing mong mudn & bénh nhin (n = 148) dwge didu tri biing
thuiic nay két hop vai cisplatin

Riit thirimg giip (tit cd ede mic):

R loan mau va hé bach huyét: Giam tiéu ciu. giam hemoglobin, giam bach ciu, giam
bach ciu trung tinh.

Rai loan chuyén hoa va dinh dirdmg: Giam cam gidc ngon miéng,

Rii loan hé thin kinh: Loan vi gide.

Ridi loan vé mit: Tang tiét nurde mit.

Rdi logn tidn héa: Viém miéng, tiéu chiy. nén mira, budn ndn.

Réi loan gan mil: Ting aspartate aminotransferase, tAng alanine aminotransferase, thng
bilirubin miu.

Da va cdc rdi loan mé dudi da: Phit ban trde vy, i loan sic to,

Réi logn thin va tiét ni¢u: Xuit hign protein nude tidu, ting creatinin mau,

Réi loan todn thin vé tai chi: Mét mai,

Xét nghigm: Giam albumin miu, miam cin.

Therdng gdp (14t cd cdc mire):

Réi loan miu va hé bach huyét: Giam hdng ciu, gidm hematoerit,

Roi loan chuyén hoa va dinh duimg: Mit nude,

Réi logn hé thin kinh: Nhoi méau nio, chong mat, rdi loan di chuyén, xdo trin cim gidc,
loan khiru gidc.

Roi logn v& médt; Viém bir mi két mac.

Réi logn tal va mé dao: Giam nhay cam.

Réi loan hé hip, ngyre va trung that: Chay miu cam, nic cue,

i logn tiéu hoa: An khang tiéu,

Réi logn gan mét: Tang urobilinogen mréc tiéu, ting alkalin phosphatase.

Da vi cic roi logn md dwdi da: Troc da, rung toe, hoi chimg Palmar-plantar
erythrodysaesthesia (hdi chimg ban tay chin).

Riii loan thin va tiét niéu: Tang ure mau, xuit hién glucose nigu.

Réi loan toan thin v tai chd: Phit ngogd vi, phi, sét.

Xét nghiém: Gidm protein todn phén, ting cin, giam kali méu, ting kali mau, gidm natri
mill.

It gilp (0t ed ede mike):

Réi loan mdu va hé bach huyét: Gidm lymphe bio, ting bach ciiu.

Réi loan vé mil: Viém mi mat, kich img mit, sg dnh sing.

Rii loan tai v mé dao: U tai.

Réi loan tim: Suy tim sung huyét

R6i loan mach: Ha huvét ép.

R6i logn tiéu héa: Pau bung, dau byng trén, viém mbi, tdo bon, viem ludi, thng tiét nude
bot.

Rii logn gan madt: Ting gamma-glutamy ltransferase.
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Da v cic roi loan md dudi da: Mun nude, ban do, ngira, may day.
Réi logn thin va tiét nidu: Kho tidu, gidm thanh thii creatinin thiin, gidm hrong nirde tiéu,
R loan toan thiin v tai chd: Cam gide ndng, rdi loan mang nhiy,
Xét nghiém: Giam calci méu, ting calci mdu, ting dwimg huyvét, ting natri mau, ting acid
uric méu.

i ede ng khin ud !
Cic tde dung khang mong mudn cd § nghia ldm sang
Suy ey xweemg, thidu mdu tan hu_'g.-EJI.' Vi co thé Xy ra suy tiy xwemg nhir gidm {oan thé
huyét chu, mit hat bach ciu (trigu chimg: sdt, dau hong va kho chiu), gidm bach e, thidu
mau vi gidm tidu ciu () 18 dge dé cip & trén) va thidn mau tan huyét (chira rd ¥ 18 méc),
nén kiém sodt chit ch& tinh trang cda bénh nhén, Néu ¢o bit ki sir bit thudmg ndo, nén
tién hanh céc bién phép thich hgp nhue ngung diéu tri thube ndy,
Vi dd cb bdo cdo vé nhimg bénh nhin i vong do soc nhim khudn hofic déng méu rai réc
trong long mach do bénh nhifm khudn nghiém trong (nhiém khuén huyét) giy ra boi s e
ché tity xiromg, phai thin trong trinh sir xudt hién hojic niing thém tinh trang nhim khudn
hodie xu hudmg chay méu,
Biéng mdu rdi rée trong ling mach (DIC): Vi c6 thé xdy ra ddng méu rdi rde trong long
mach (DIC) (0,4%), nén theo ddi chit ché tinh trang cia bénh nhin. Néu co bit kv sy bt
thuémg nio trong cie xét nghiém mau bao gdm tong s6 tidu caw, mie FDP huyét thanh va
mirc fibrinogen huyét nrong, nén dimg udng thude ndy va tién hanh cic bién phap phi
hop.
Rii logn chike ning gan ndng nfue viém gan de tieh: Cac rbi loan chirc ning gan nghiém
trong nhu viém gan ac tinh (bao gbm vidm gan sidu vi B tdi hoat djng) (chua rd ty 1¢ mic)
co thé xay ra, nén theo ddi chir ché tinh trang bénh I:l-ing cic x€1 nghiém chire ning gan
dinh ky. Néu c6 diu hiéu bét thidmg néo xiy ra, nén cé cde bién phap hd trg thich hop nhu
ngung diing thudc nay.
Viém rugt non ngng (0,3%5): Vi ch thé XAy ra viém rugt non — két xuiit hu:-,ré[ va viém rudt
non — két hoai tir cuc bé, nén theo dai chiit ch tinh trang ciia bénh nhin, Néu co cée trigu
chimg niing nhir dau byng rit thirémg vi tidu chay, nén ngimg udng thudc nay va tién hanh
cic bién phap phia hop.
Figm phii k& Vi 6 thé xay ra viém phéi ke (0,3%) (cdc tridu chimg sdm: ho, thé dbc, kho
thér v s6t), nén theo dai chiit ché tinh trang cia bénh nhin. Néu ¢6 biit ky sy bét thuang
ndo, nén nEmg thudc ndy v tién hanh cie bién phap thich hop nhwr chup X-quang phf‘-i vil
diéu trj biing corticosteroid.
Thude ndy cé thé giy ra hofic 1im ning thém viém phdi k& cb thé giy oy vong. Do do phai
kiém tra bénh nhan vé sy hién dién cia viém phii k& trede khi diéu tr bing thube niy va
theo ddi thich hop vé tinh trang hé hip va sw khei phat cée triéu chitng nhur ho v sét trong
khi didu trj bing thude niy. Viée theo ddi nén bao gdm ca chup X-quang ngyre. Hél.] quan
sit thdy sir khi phat hodc tién trién cda viém phbi ke, phdi ngimg digu tri bing thude nay
vit thyre hién cdc bién phép thich hep.
Fiem migng ndng, loét da day — rugl, xudh frvél da déty — rudt va thing dg div — rudt: Vi
¢6 thé xdy ra viém miéng niing (chua o ty 1§ mic), loét da day — rudt (0,5%), xudt huyét
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da diy — mdt (0,3%) va thing da diy — rugt (chua rd ty 1@ mé-:}., nén theo ddi chit ché tinh
trang cia bénh nhin, Néu cé bit ki sy bat thudmg nio, nén ngumg thude nay vi tién hanh
cie bign phép thich hgp nhir chyp X-quang khoang bung.

Roi fogn chiee ndng than cdp tink vir hii ching thdn hue: Vi co thé xdy ra rdi loan chire
nfing thin ning nhur roi loan chite nang thin cip tnh va hoi chimg thin hir (chia o 1y 1€
méc), nén theo ddi chiit ch tinh trang cia bénh nhin. Néu ¢d bit k¥ sr bit thudmg nio,
nén ngung thude ndy va tién hanh cic bién phép thich hop.

Hogi i thwgng bi nhiém dge (TEN) va hgi chimg Stevens-Johnson: Vi 6 thé xdy ra hoai
tir thirgnig bl nhiém dic va hoi chimg Stevens-Johnson (chua 1d ¥ 1¢ mf'u:}, nén theo di
chit ché tinh trang bénh. Néu 6 bit ki sir bit thuong ndo, nén npimg thude nay va tién
hanh cic bién phap thich hop.

Roi logn than kink ehire ning bao gém bénh IV nda chat rr.:ing hode cde frigu chirng Khdac:
Vi c6 thé xiy ra bgnh I¥ ndio chit tring (1rigu chimg chinh bao gdm rdi logn ¥ thirc, mdt
diéu hoa ndo va cac triéu chimg gidng méit tr nhd), rdi loan ¥ thire, mét dinh huéng, ngd
gd, humg cam nhe, hoi chimg ngoai thip, roi logn ngdn ngt, liét chin tay, roi logn dang di,
dii ddm hoje 6i logn cam gide (chura rd o 1¢ ghp cde phan (mg bat loi ndv), nén theo doi
chit che tinh trang cua bénh nhan va néu cd bét k¥ tnéu chirmg nao, nén ngung thude nay.
Viém tuy edp tinh: vi co thé xay ra viém tyy cip tinh (chura 13 ty 18 mic), nén theo ddi chat
ché tinh trang ¢a bénh nhin. Néu co dau bit thudng hoje lng amylase huyét thanh, nén
ngung thube ndy v tién hanh cac bién phap thich hop.

Myoglobin ni¢u kich phde: Vi co thé xav ra myoglobin niéu kich phat (chua o 1y 1¢ mac)
virl cie bidu hién dau co, suy nhiroe, ting CK (CPK) va ting myoglobin médu hofic mrdc
titw, nén nging thudc ndy va tién hinh cdc bién phap thich hop. Nén thin trong dé trinh
xuit hién roi loan chirc niing thiin cap tinh do myoglobin niéu kijch phat.

Chiing medt ke gide: Vi ¢o thé xay ra roi logn khiru gide (0.1%) va phat trién chimg mit
khiru gidic (chua rd 1y 1& méc). nén theo ddi chit ché tinh trang ciia bénh nhén, Néu ¢ bit
kr sy biit thuimg ndo, nén tién hanh cac bién phap thich hop nhir nguing thude nay.

Tdie mghén tuvén I¢: Nghén tuyén 1@ (chira 6 3 18 mic) cb thé xay ra, mot vai bénh nhin
duge bio cdo 13 trai qua phiu thuit. Néu cd bat ki triéu chimg nao nhu chiy nude mdt,
nén tién hinh cic bién phap thich hop nbr kidm tra mit,

Cic tde dung khing mong mudn kivdc

Vi ¢6 thé xiy ra cac phan (mg bét lgi dudi déy, néu cé bat kv sy bit thirdéng ndo, nén tién
hanh cac bién phap thich hgp, nhr giam liéu hedic nzung thude ndy. Néu o qua mén nén
ngung thude niy va tién hinh cde bign phép thich hop. Trong nghién ciu lim sang khi
thude liru hinh vé ung thr da day hdi quy hojc khong thé cit bo trén nhimg bénh nhdn
ditng thude nay, ty 1& bi chiy nudée mit cao (16,0%).

Ty ig = 5%:

Huyét hpe: Giam bach céw, giam bach ciu trung tinh, gidm tiéu cdu, giam héng ciu, gidm
hemoglobin, gidim hematocrit, giam lympho bio,

Gan: Tang AST (GOT), ting ALT (GPT), tang bilirubin, tang Al-F.

Da diy - rut: Chéan dn, budn ndn/ndn, liéu chay, viém miéng, mit vi gide,

Da: Nhiém sic 16.

Tramp 16722




https://trungtamthuoc.com/

Min cam: Phédt ban.

Loan thin kinh chire nfing: Khé chiu chung,

Khéc: Tang LDH, gidm protein todn phin, gidm albumin,

Ty I8 0,1% dén < 5%:

Huyét hoe: Xu hrémg sufit huyét (diém xudt huyét dudi da, chay mau cam, bit thuimg yéu
té déng mau), ting bach clu wa eosin, ting bach ciu.

Gan: Ving da, co urobilinogen nigu.

Thiin: Tang BUN, ting creatinin, protein niéu, hu:-,rr"}t niéu.

Da day — rudt: Tic rudt, dau byng, tang cdim gide cia bung, dau thuong vi, viém da day,
s0i bung, phiin tring, tho bén, viém miéng bong viy, viém mdi, viém lwi, khé miéng.

Da: Ban dd, troc viy, rop da, héi chimg tay — chin, loét da, viém da, rung tde, bit thuimg
v mong, viém mé mong, myn rdp, khév'rdp da.

Miin eiim: Ngira,

Loan thin kinh chire ning: Liét, dau diu, cim gigc dau ddu dm i, chéng mi,

Tim mach: Giam huyét ap, tang huyét dp, ECG bt thirimg, hii chimg Raynand's.

Mt Chiy mede mat, viém méng két, viém gide mae, mbn man simg, dau mit, giam thi
gifc, khd mit.

Khic: S61, cim gide nong, viém miii, viém hiu, c6 dom, bénh dai thao thudmg, ting duimg
huyvét, phit, dau co, ting CK (CPK), dau khép, rii loan dién piad (ting natri huyét thanh,
giam natri huyét thanh, ting kali huyét thanh, giim kali huyét thanh, ting calei huyét
thanh, giam calci huyét thanh, ting clorid huyét thanh, giam clorid huyét thanh), gigm can,
Chiea ri 1y (€

Da: Min cadm vdi dnh nﬁng, phét ban dang dia.

[.oan thin kinh chite nfing: Cim gide déu 6o quay cudng.

Tim mach: Tebng ngee.

Mit: Loét gide mage.

Khdc: Tang amylase huyét thanh,

Ciic tdc dyng khing mong muin cé § nghia lim sang (ede thude fwong tu)

Vi di ¢6 béo o ede phin tmg bét lgi sau do tegafur, ndu cé biit ki sir bit thuong nao, nén
tién hianh céc bién phap thich hgp nhir ngung thude nay.

Xer gan: kéo dai thi gian prothrombin, gidm albumin va gidm cholinesterase.

Gan nhidm m@, khé nubt, i tai, kich thich, ting acid uric huyét thanh, chimg vii to & dan
ong.

Cide tde dung khidng mong muin tham chidu tir tém tit diic tinh sin phim ciia EU

Tii ligu tham kivio tie EU SmPC: Nghién eien & chiu AwMy (EUSUSA) diéu tri voi
thudc wiy két hpp v cisplatin

Téng quan 4 an toan cia thube ndy kél hop voi cisplatin chi yéu dira vio dir ligu nghién
ciru 1im san g tir 593 bénh nhin ung thir da day tién trién durge dicu tri bing phie db nay &
din s6 chii véu 14 ngum da triing (nghién cit FLAGS). Trong s6 593 hénh nhin duye diéu
tq viri thudie niy két hop vai :.mplatm tac dung khing mong mudn rit phd bién {mn sl
161 thiéu 1EI%} li giim bach ciu trung tinh, gidgm bach cdu, thify mdu, gidm téu clu, chin
an, dau diy thiin kinh ngoai vi, tiéu chiy, nin, budn nén, tdoe bon, mét mai v suy nhuge,
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Tei figu tham khao tiv EU SmPC:

Réi loan gidc mac duge mé ti nha 1a mdt phan img phy thuémg gip vai tin s6 = 1/100 dén
< 1/10 trong bang cdc phan {mg ngoai ¥. Céc truémg hgp Foi loan gidc mac di duge bao
cdo khi sir dung thute ndy bao gdm tén thuong bidu md trrde gide mac, thodi hoa gide
mac, ton thiromg giac mac, duc glac mac, thing giac mac, viém gidac mac, viém gidc mac
dém, viém loét gise mac, thiéu hyt t€ bao goc ria gidc mac, thj lye gidm va tim nhin bj
i,

Tiy theo murc di nghiém trong cia tic dung kiving mong muin trén lim sing & tieng
bénh nkin, bic st xem xét dua ra quyét dinh nging thuic va xiy dimg phic dé didu i
phi hop.

Bénh nhin thing bio ngay cho bde si hoge diepe s nhitng tic dung khing mong muin
gip phai K sie dypng th uic.

Bio cdo cde phin smg cd hai cia thude vé Trung tim Thing tin thude va Theo ddi
pledn ting ed hgi eiia thude.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Sau khi udng thude nay lidu cao nhit 1400 mg. mdt bénh nhin bi gidm bach cio (cip dé
3). Déu hi¢u cia qua lidu cip tinh 1a budn ndn, nén, tiéu chay, viém niém mac, kich img
da diy rudt, chdy méu, suy ty xwong, suy hé hip. Didu trj v té cho trémg hop qud lidu
bao gém phuong phip didu tri thuimg quy va cde can thiép v t€ hd trg nhidm mye dich cai
thién céc tnéu chimg lam sang va tranh céc bién chimg cd thé ¢d.

DUQC LUC HOC

N eiegre 19: Chit chlﬁng ung thur, chiit l:hElrng chuyﬁn hoa.

Ma ATC: LO1BC53.

Tde dunig ching ung thic

Thude nily ¢6 tiic dung (re ché sir phat trién ciia khéi u nhir sarcom Yoshida, ung thu gan
AH-130, ung thur biéu bi phéi Sato (trén chudt cong), sarcom-180, ung thy bi¢u bi phii
Lewis va Colon-26 dwge cay dudi da (trén chudt nhit). Thude ndy ciing 6 téac dung irc
ché sir phét trién cia bénh ung thir & ngudi nhu ung thu da day, true trang, vi, phoi, tuy v
thiin khi duge cdy dudi da chudt cong va chudt nhit tryi 16ng. Thude nay ciing ¢o tic dung
trén chudt nhét ung thu biéu bi phdi Lewis va cde dang di can L5178Y v cé tdc dung ire
cheé sy phat trién cha cic khdi u trén cic logi chudt cdng trui 16ng trong 36 cd ung thyr da
day vi ung thur tre trang dugre Cﬁl}’ cuc bd.

Co chi* tde dlirig

Tegalur (FT)

Hogt tinh chdng ung thir cta thude nay sau khi ubng dua trén ndng 46 5-FUI ting dén trong
cor thé thing qua hoat déng chuyén hoa cta F1. Sau khi 5-FU duoe hip thu vio trong cdc
té bao ung thu, 5-FU tgo nén hoat tinh chéng ung thur biing cdch e ché tdng hop DNA vi
RNA. Co ché tic dgng chinh ctia 5-FU I3 irc ché ting hgp DNA thing qua tic déng ddi
khing ctia chil chuyén héa hoat tinh FAUMP, duge hinh thinh tir dUMP, qua dé hinh
thinh phirc hgp Ternary cing vai men thymidylate synthase va giam acid folic. Chire niing
RNA ciing bi pha hiy do su bién déi 5-FU thinh FUTP va khong thé tham gia dé hinh
thanh phin tr RNA.
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Gimeracil (CDHFP)

CDHP lim ting ndng di trong mau cia 5-FU (duge chuyén hoa tir FT) thing qua cde téc
dong trc ché co chon lge vi ¢ thé hdi phue men DPD (mt men di héa 3-FU, duge phin
bé chil véu o gan). Cac 5-fluoronucleotide (chit chuyén héa dwge phosphoryl héa tir 5-
FU} duge duy tri vioi ndng d6 cao trong cde mé ung thu, qua 46 1am tdng hoat tinh chong
ung thu tromg img véi viéc ting nong d 5-FU trong eo thé.

Oteracil putnsmum (Oxo)

Sau khi udng thudc ndy, Oxo duge phin bd trong mé da day rudt, Oxo irc ché cé chon loc
qué trinh phosphory] héa ciia 5-FU théng qua tic dong ire ché cd chon lpe va e thé héi
phuc men orotate phosphoribosyltransferase. Do dé, Oxo [dm gidm d§e tinh 1én dirdmg
tiéu hoa ma khing anh huimg dén tic dong ching ung thu cia 5-FU.

DUQC DONG HQC

Hilp t

Sau khi cho bénh nhin ung thu (N = 12) udng duy nhét thuoe nay & licu d& nghi (32 — 40
mg/m?, duéi dang him legng tegafur, tinh theo dién tich bé mijt cor thé) sau khi dn, T
trung binh ham lhromg tegafur, gimeracil v oteracil ciia thufic ndy twong img 1a 2,4; 2.1;
2.3 gidr va trung binh + d léch chuan (SD} AUCu; vl Cuax 18 28217 + 7771 ng.gié/'ml vi
1971 = 269 ng/ml dbi voi tegafur, 1372 = 574 nggiv'ml va 285 + 117 ng/ml ddi véi
gimeracil, 366 + 249 ng.gitvml va 78 + 58 ng/ml dbi vdi oteracil. Tuwe trung binh cia 5-
FU 14 3,5 gidr vt AUCqins v Cnae trung binh 14 724 £ 273 ng.giovml va 129+ 42 ng/ml.
Khi ning dé trong huvét trong cia thude niy duge do vio 1, 7, 14 vi 28 ngiy sau khi
tigm 32 — 40 mg/m? thudc niy hai lin mdt ngdy trong 28 ngiy lién tiép, nd nhanh chong
dat dén mire khong déi. Sau khi ding nhiéu lidu (32 — 40 mg/m?, dudi dang ndng d§
tegafur, hai 1in m&i ngiy trong 28 ngiy; N = 10), T trung binh cia tegafur, gimeracil va
oteracil trong trng 14 3,0; 2,6; 2.6 gid, trung binh + SD AUCk: va Cra trong (mg 13 80032
L 20993 ng.gitvm] v 4166 + 834 ng/ml dbi vii tegafur, 1364 £ 352 np.giovml va 276 +
142 ng/ml d6i vdi gimeracil, vii 550 + 500 ng.giovml va 130 = 190 ng/ml At v oteracil,
Céc Tog trung binh cla 5-FU 14 3.4 giir vt AUC trung binh (0-12 gidr) vl Crax trong tmg
14 609 + 170 ng.gidvml vi 114 £ 41 ng/ml,

Dimng thude nay khi no lim gidm AUCasr cia oteracil khodng 71% va gimeracil khoing
23% so viéc dang thude khi déi. Diing dﬁng thiri viri thube irc ché bom proton (PP1) lam
gidm tic dyng cta thirc &n d6i véd duge dong hoc cia oteracil, nhung khang da dé phid
nhin hodn toan tic dyng cda thire an. Gidm 15% AUCukr cia 5-FU Khi no so vai khi dai,
v tiép xiic voi tegafur khdng bj dnh huémg bé thire fin.

AUChnt vit Cma trung binh cua 5-FU sau khi udng thudc nay (50 mg dudi dang ham
lugmng tegafur) 16m hom khoang 3 lin so v khi dimg tegafur riéng 1¢ (800 mg), trong khi
gifi trj AUCqint V@ Crmax i chilt chuyén héa 5-FU a-fluoro-f-alanin (FBAL) sau khi ding
thudie ndy thiip hen khodng 15 — 22 lan so v6i sau khi ding tegafur.

Thinh phiin oteracil cua thube ndy khéng anh huémg dén duge ding hoc cia 5-FU,
tegafir, gimeracil, FBAL hofic uracil. Thinh phin gimeracil khng dnh hirdmg dén duge
ding hoc cia legafur,

Phitn b
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(Oteracil, gimeracil, 5-FU va tegafur lién két v protein twong img 14 8,4%; 32,2%; 18,4%
v 52,3%. Vige lién két v protein trong huyét thanh nguii khéng phu thube ning d vii
mirc néng dp tir 0,1 - 1.0 mg/ml dbi viri oteracil, gimeracil va 5-FU vi 1,2 — 11,8 mg/ml
dii v tegafur.

Khong ¢d dir li¢u ldm sang vé sy phan b cia cic thinh phin phong xa cia thube niy.
Mic dii khéng b dir ligu vé tiém tinh mach thude nay trén ngudi, thé tich phin b cb thé
dirge tam tinh tir the tich phin bb va dir liéu bai tiét mrdc tiéu 1a 16 Lim® 17 L/m? va 23
L/m? tremg (g voi tegafur, gimeracil va oteracil.

Chuyén hia

Buimg chuyén hoa chinh eia tegafur la thng qua bién ddi 5-FU béi CYP2AG trong gan,
trong khi gimeracil on djnh trong dich treo mé dbng thé 1€ bio gan ngudi (phin doan $9)
viri adenosine 3' — phosphate §' - phosphosulfphate mudi lithium (PAPS, mét dbng viéu td
cua sulfotransferase) hodc nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NADPH). Dya
trén két qua trong nghién ciru in vitro, mdt phén cia oteraci] khéng bi enzym hoa thanh 5-
azauracil (5-AZU) bai dich da day va sau dé dwge chuvén thinh acid cyvanuric (CA) trong
duimg tiéu héa. 5-AZU va CA khing (re ché hoat tink ¢ia enzvm OPRT, Chi mét lugng
nhé oteracil dirge chuyén héa trong gan do dd thim thiu thip.

Biénh gid in vitro trong vige sit dung microsome gan ngudi cho thiy tegafur, gimeracil hay
oteracil khing cho thiy bit kv tac dung (e ché nao cd lién quan dén hoat tinh enzym eia
cytochrom Pysp isoform dinge thir nghiém (nha CYPIALZ, CYP2ZA6, CYP2CEN,
CYP2C19, CYP2Dé, CYP2E! va CYPIA4).

Banh gid in vitre trong viéc nudi cdy goc té bao gan ngudi cho thiy tegafur (0,7 — 70 pM),
gimeracil (01,2 — 25 uM) va oteracil (0,04 — 4 pM) e6 it hodic khing cd tdc dyng cim (mg
trén hoat tinh chuyén hoa CYPIAZ CYP2B6 hodc CYP3IA4SS,

Sir dung ning dé uracil trong huyét twrong dé danh gid hogt tinh DPD trong céc nghién ciru
lim sang, khing c6 sir thay doi ding ké & nong dé uracil trong huyét teong diree quan sét
thiy sau khi uing liéu duy nhdt tegafur 800 mg trong khi néng 4o uracil trong huyét tuong
tang ding ké sau khi ubng liéu duy nhit thude nay 50 mg (phan énh e ché DPD bai
gimeracil). Sau khi uéng lidu duy nhdt (50 mg) va da liéu (30 mg/m? ngiy 2 lin) thube ndy
o ngurdn, nong dé uracit t9i da phin dnh sy (e ché DPD da quan sat duoc khodng 4 gio sau
khi diing thuéc. Ut ché tuong ty da thiy dwgc sau khi ding liéu duy nhét va da lidu. Néng
dd trong huyét trong ciia uracil trd lai mire ban dau khoang 48 giér sau khi ding thude cho
thity sir dito nguge tre ché DPD béi gimeracil,

Thii triv

O ngudi, thoi gian bén thai (Tiz) cia 5-FU quan sat sau khi dimg thude ndy (c6 chira
tegalur, tién chit 5-FU) dai hon (1.9 + 0.4 gid) so vai bio cdo treée ddy sau khi tiém tinh
mych 5-FU (10 ~ 20 phiit). Sau khi ding lidu duy nhét thude nay, gid tri T1/2 trung binh la
13,1 + 3,1 giir dbi v tegafur 3,0 £ 0,5 gitr dbi voi gimeracil va 3.8 £ 1.6 gio dbi vai
oteracil,

Bai tiet qua nude titu trong vong 12 giér sau khi ding thude nay la 47.4% gimeracil, 4,4%
tegafur, 7,0% 5-FU va 1,9% oteracil. Bii tidt qua nwrée tiéu trong vong 72 gidr 1a 52.8%
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simeracil, 7,8% tegafur, 7,4% 5-FU va 2,2% oteracil cho thiy ring vigc bi tiét qua nuée
tiéu gdn nhw hoan todn trong 12 gidy,

Tinh tuyén tink/phi tuyén tink

Trong nghién ciru pha T trén ngudi Nhit Ban sit dyng 5 nhom liéu vai licu lugng khic
nhau tr 25 té1 200 me/co thé, oo sw gia ting ty 1& thudn vai lidu ding trong tiép xic
tegafur, pimeracil va oteracil. Tuy nhién, sur gia ting tiép xte 5-FU ¢é xu hudmg 1ém hon
ty 1& tiing liéu tegafur.

Dicoe ding hoe i din so die bigt

Dién 5o PK

Phin tich din sb PK cdc thanh phin ndy vi ede chit chuyén hoa déinh gia sy dnh hidmg
ciia cde véu 16 khiic nhau, bao gém gidi tinh, tudi tic, thire @n, din 10 (da tring véi chiu
A), chirc ning thin, chirc nfing gan trén 315 bénh nhiin. Chirc niing thin, phan dnh qua dj
thanh thii creatinin 12 yéu t6 chinh c6 dnh hrémg dén tiép xic gimeracil va 5-FU. Khi
chite niing thin gidm, ¢b sy gia ting trong tiép x¢ 5-FU véi trang thi tn dinh. Phin tich
niy ciing cho thiiy xu hudng thay doi duge ding hoe thude nay quan st & df woi ngiy
cing ting cb lién quan dén sy thay doi chire ning thin duge do bing d& thanh thai
creatinin.

Suy than

Giid trj thanh thai ereatinin (Cer wde tinh) duge tinh tr gid trj creatinin huyét thanh, gici
tink, tudi tie va trong lugng bing cich st dung phuong trinh Cockeroft — Gault* cho
nhimg bénh nhin nghién ¢t ldm sang ma duge ding hoc da dugc Kiém tra chi tiét, Al ICs,
cita hai nham bénh nhén c6 chire nfing thin binh thidng va suy thin nhe dwgc liét ké lrmng
bing sau véi mire gid tri thanh thai creatinin (Cer woc tinh). _,
Viée thay ddi liéu khuyén cdo & nhitng bénh nhin suy thin duge thé hién trong Bang 5 -
mye Liéw dimg va cach ding. Ding thudic niy thin trong cho bénh nhén.

Vige sir dung thutic nay & bénh nhin suy thin njng chra duge nghién clre. Do do, chérng
chi dijnh thube nay & nhimg bénh nhin ndy (xem myc Cirung ehf dinfi).

AUC (0 - & gily) _
(Cer wée lugng) = 80 mlL/phit 50 — &0 ml/pht
FT 10060 + 1842 11320+ 2717
5-FU 5412+ 174.8 8124+ 2449
CDHP 9778 3279 12780 = 306,6
Oxo 155.7+ 97,5 i 4582 + 239,7

(n= 17 (Cer > 80 mL/phit), n = 11 (Cer 50 — 80 mL/phiit), gia trj trung binh £ 5.1.)
* Céng thire Cockeroft - Gault:
Nam gidi:
(140 — Tudi) x Can ning (kg)
72 % creatinin huyét thanh (mg/dL)

Cer=

N gicri:

g (140 — Tudi) * Cin ning (kg) o —
=72  creatinin huyét thanh (mg/dL) =
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SV gan

Duge ding hge coa thudc nay « nhimg bénh nhan bj suy gan chua duge danh gid. Thube
niy nén ding thin trong & bgnh nhin suy gan nhe hofic vira phii. Chéng chi dinh thufe
ndy ¢ b¢gnh nhin suy gan njng.

Dxin tae khae

Trong nghién ciru 1dm séng cia thude ndy, sir khic biét di dige ghi nhin gita dutmg cong
duge ding hoc cda nguin chiu A va ngudi da Lri;mg cho r.hﬂy nﬁng dd trong huvet teong
cita tegalur va 5-FU, Tir viée so sinh cic duimg cong duge ding hoe, phét hién thiy hogt
tinh CYP2A6 hoi thip hom & bénh nhin nguii chiu A so véi bénh nhin ngudi da ting,
CYP2A6 1d enzym chuyén hda cac thinh phiin hoat chilt, tegafur trong thude nay. Vi hoat
tinh CYP2A# thip. liéu tegafur cao hon mét chit 58 duge yéu ciu cho bénh nhéin ngudi
chiu A so vai ngui da triing véi cing dién tich bé mat co thé nhim dat duge higu qua va
két qué an todn twong i,

Bénh nhi

Khing cd nghién cima duge ddng hoe duge thire hi¢n véi thube nay & bénh nhi.

QUY CACH PONG GOI

Hip 3 vix 14 vién,

Hop 6 vi x 14 vién.

Hép % vi x 14 vién,

BAO QUAN

Biao guan trong bao bi kin, noi kho rdo, nhi¢t 4§ dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nhi sén xuit.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xul.

Si 16 sén xudr (Batch No.), ngay zan xudt (Mie, date), han dung (Exp. date): xin xem irén
ihin bao bi.

Cor 80 san xudl:

Cong ty TNHH Sinh Dwge phim HERA

L6 A17, Khu cong nghiép Tir Ha, phuing Tir Ha, thi xa Hiomg Tré, tink Thita Thién Hué,
Vigt Nam.
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