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nhién cAc tc dung ngoai ¢ lién quan dén diéu tr do 3 hodc 4 xuét

hién throng xuyén hon & nhitng bénh nhan 2 60 tudi s véi nhiing

bénh nhan tré hon.

Khi diéu trj capecitabin két hop véi cac thube khéc, c4c tac dung ngoai

40 3 va 4 4 xay ra trén céc bénh nhan cao tubi (> 65 tui) nhieu hon

trén cac bénh nhan fré tudi, d&n dén tam nglmg dieu tri. Nén theo doi

can than nhimg bénh nhan 2 60 tudi.

» Khi két hop vor docetaxel: Tang mirc 49 anh huding cac téc dung
ngoai ¢ lién quan dén dieu trj 46 3 hogc 4 va cac tac dung ngoai
y nghiém trong ¢4 lién quan dén dieu trj dugc ghi nhan & phing
bénh nhén B0 tudi hodc hon. Véi nhiing bénh nhan 60 tudi h
hom, nén giam lieu khoi dau xuong cdn 75% (960 mg/mt’, hai lan moi
ngay). Néu khong thay cd ddc tinh trén nhirng bénh nhan 2 60 tudi
dneuhjvéiﬁgukhéidaudégiémuiajawobinmdieuhikétho’pvéi
docetaxel, iéu clia capecitabin ¢ thé ting dén mdt céch thén trong
cho 16i 950 mg/m, hai lan mbi ngay.

. Kmketmplvoﬁnho@mxmmbemnranqam&macmn,
nén giam fiéu khr dau xubng con 800 mg/m?, hai lan mai ngay.

CHONG CHI DINH

, g'léns}oéﬁcphén&ngnghiérntrongvakmngdudaénmmvéi
imidin,

+ Quéa man voi capecitabin hoéic v6i bt ky thanh phén ndo clia thudc,

. BI‘.?SB )nhén duoc biét I 6 thiéu hut dihydropyrimidin dehydrogenase

(DPD),
+ Trong thoi gian mang thai va cho con b,
. @nhnhénbigiémba&cau,giémbamﬁuuungﬂmmécgiém

» Bénh nhan bj suy gan nang,

»  Bénh nhan bi suy than nang (dg thanh thai creatinin dudi 30 miiphut),

+ - Khéng dung capecitabin cling véi sorivudin hodc cac chét tuong iy
06 lién quan vé& mét héa hoc, nhur 14 brivudin (xem muye Tuong fac
véi@cmuéc!dlécvaécdangmggctéclméc). o

+ Néucd chi dinh cia bat ky thudc no trong diéu tri két hop, thi
khdng dling thuoc do. ,

CANHBAO VA THAN TRONG KHIDUNG THUOC
Déc tinh gioi han liéu ding bao gom tiéu chay, dau bung, buon ndn,
viem mieng va hi chu 3y

mm,tﬁbmémﬂ_éqiécdédam anta -bénchén).Fhénléncécgic
dungnggijfgﬁ hdi phuc va phai ngung didu tri vinh vien,
méc du van can phai ngirng thudc hodc giam lidu.

Tiéu chay. Bénh nhan bj tiéu chéy néng nén duor theo ddi cén thén va
ne;ubimétnwdc,cénbl]nufrcvadiengiéi.CémesCrdungcécthuoc
diéu trj tiéu chay tiéu chudn (vi du loperamid), Theo phan loai clia NCIC
CTC, ibu chay d6 2 duorc xac dinh 2 tang s0 14n dai tién t6i 4-6 lar/
dém,ﬁéuméyﬁslétééngsé?ndsgenmwi
y hode khong i dugc va khong hap thu. iéu chay do
mgnsémdaﬁenpmommaymdammmétmméu
hodc phai tiém truyén hé tro.. Gidm liéu nén duor 4p dung néu can
thiet (xem muc Liéu ding va céch dung).

38 Mét nute. Mét nuéc nén duge ngan chan hodc diéu chinh ding lic,

E.E y&%g énh nhan chan an, suy nhugc, buon ndn, ndn hodc fiéu chay

(=]
'gmn)mﬁthién,nénng&ngd@hjwpedtabhngaylapmvé nuéc
= du;qcrieuminh.l(!mgnénméuujlaidndénmibénh nhén van con
€ mat nudc va bét ky ngu
>< hodc kiém soét. Nén diu chinh liéu cho nhiing tc dung ngoai y dén

nude Mot cach nhanh chdng. Néu mét nude 46 2 (hodic cao

uyén nhan sdm néo gy ra phai duoc higu chinh

som khi can thiét (xem muc Tuong tac véi cac thubc khéc va cac dang
trong tac khéc).

Hoi chimg bén tay-ban chan (dwoc biét nhur phén tmg da ban tay - ban
chan, roi loan cdm giac d6 da long ban tay - ban chan hodc ban d6 dau
chi do ha tr igu): Hi chimg bén tay-ban chan 89 1 durgt Xic inh bo
tinh trang 18, roi loan cAm giac/di cam, dau nhdi déy than kinh, sung

bAoA L da b 22 A RAe b A adia hAn AhAn A ThaAA

hi ching banvtay- ban chan (phan tng da ban tay—ban

nhién, cin phai gid dinh ring capecitabin c6 thé gay hai bao thai néu
dling cho phy ni mang thai. Trong cac nghién clru ddc tinh sinh san

& dong Vét, dung capecitabin gay chét thai nhi va géyxugtual thai. Nhing
phat hién ndy dugc cho Ia anh hudng clia c4c dan xuat fluoropyrimidin.
Chong chi dinh dung capecitabin frong thai ky.

Phu ni¥ cho con bt

n b ot oo ki
nh(ing con con ba, 2 cla capecitabin va cac
chétdwyénhgaulanéduqctimthugry\glmng sira. Nén ngung cho con
bu trong khi-diéu i véi capecitabin.

AMiH nlégne CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH

Y :

Capecitabin 06 &nh hugng nhe hodc trung binh dén khé nang l4i xe

\éiyanpénhméyméc.Capedtabinoéﬂ\egéymér!gméLmétnﬁivé
on non.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC
Twong tac cla thube :
Céc nghién ctru frong tac thude méi chi dugce thyre hign & ngudi Ion.

%Mwﬁmﬁw_um

Th ch%r?dong n xuat coumarin: Da ghi nhan cAc thong s dong
méu thay doi vahodc chdy méau & nhiing bénh nhan duing capecitabin
oling v61 céc thude chdng dbng dén xuét coumarin nhu warfarin va

phenprocoumon. Nhirmg téc dung phu nay xay ra trong vai ngay va keo
dai tof vai thang sau khi Giéu tri capecitabin va, trong mot s6 it ruomg
hop, trong mdt thang sau khi nglng capecitabin. Trong mdt nghién ctru
furong tAc Am sang, sau khi ding warfarin liéu don 20mg, viéc diu tri
capecitabin lam ting AUC clia S-warfarin khoang 57% va gia i INR

tang 91%. Vi st chuyen hoa clia R-warfarin khong bi anh hudng, cac
két qua nay chi ra rang capecitabin [am gidm hiéu qua clia isozym 2C9,
nhung khong c6 tac dung trén isozym 1a2 va 3A4. Nhimg bénh nhan
diing céc thude choing dong dAn xudt coumarin cling voi capecitabin

nén duov theo di thudng xuyén vé nhimg thay di cc thang so dong
méu (PT hodc INR) clia ho va phai diéu chinh lieu thuoc chong dong

cho phi hop.

Phenytoin; Nong do huyét trong cuia phenytoin tang dan céc tiéu
chirng nhiém doc phenytoin trong mdt vai trrdng hop don 1é da duge
béo cao khi diing capecitabin ciing v6i phenytoin. Nnimg bénh nhén

1 pManhgvﬁmdhbinnéndwcheodﬁWquwén
vi @0 huyét twong cla phenytoin tang.

Follinic acid: mét nghién cteu két hop voi capecitabin va acid folinic chi
raréngacidfwnickhﬁ‘ngobénhhu%glt.’mdéndwcdéngrmuia
capecitabin va cac chét chuyén héa clia nd. Tuy nhién, acid folinic
oémOit@cd@nghéndwcluctwcu]gmpedhbinyédﬁcﬁnhdja
ndcéﬂlebiténgiénbbiacidfoﬁnic:Iieudungnaptoida(MTrIrJ];a'la
capecitabin don dc diing ché G0 khong lién tuc 14 3000 mg/m* mdi ngay
trong khi né la chi cd m¢ moi ngay khi capecitabin duerc ket
hop voi acid folinic (30 mg hai lan moi ngay).

Sorivudin va céc thude tuong ty: Tuong tc thude-thudc co y nghia
|am sang giira sorivudin v 5-FU, do sorivudin trc ché dihydropyrimidin

dehydrogenase; da dugc md ta frong y véan. Tuong tac nay, dan t91 tng us

doc tinh cla di
tinh mang. Vi vay,
thudc turong ty ¢4 lién quan vé mat hoa hoc, nhu brivudin. Can doi it
nhat 4 tuan sau khi két thic digu tri véi sorvudin hoéc céc thudc tuong
fr 6 lién quan vé& mét hod hoc nhu brivudin truéc khi bat dau tr ligu voi
capecitabin.
Thubc khang acid: Anh hudmg clia thude khang acid cd chira nhom
hydroxyd va magnesi hydroxyd trén dugrc dong hoc clia capecitabin da
duqcngﬁénu}u.Cbténg‘métlugngnhémmgnongdéhwetuw
clia capecitabin va mét chat chuyen hoa (5-DFCR), khéng o6 tac dung
nidn hAa rhinh (R_.NELIR & EllvA FRAL)

trAn U aAb sl

imidin dehydrogenase, 06 thé nguy hiém dén

nén dling capecitabin v6i sorivudin hodc cac ===
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khong cam théy thoai méi nhung khng anh hudmg dén cac hoat dong
binh thutdmg. D6 2 dugre xac dinh 1 ban 66 va sung tay valhodc chan
@y@mmmmmm&n@cmmm
ngay clia bénh nhan. DY 3 dugr xéc dinh 1 sy troc

’wongho-ph&ptmhoacgamnxuongdm Sau khi xuét hién hoi
dlénGQS,nengiamlleubepmeowampeutabm

Khi st dung két hop capecitabin va cisplatin sudung

(pyridoxin) khdng duge khuyén khich cho mtneudmghd‘acw

phong thir phat cua hoi chirng ban tay-ban chan, bdi vi céc béo cao da

06ng b6 cho théy n6 o6 thé kam giam hiéu qua cla cisplatin.

Dpcbnhb'énMnmadr B tinh trén tim mach khi két hop véi tr igu
fluorinatedpyrimidin, bao gom nhoi méu co tim, daumétrguc,loannmp
tim, sOc im, At ti va mayd&véméntamdo(baogomacmmgwp
huemgapwalmoéngQTkéoda) Nhing tac dung ngoai y nay thuong
gép hon & nhiimg bénh nhén ¢4 tién si bénh mach vanh. Raloannhlp
tim (bao gbm rung that, xoén dinh va nhip tim cham), dau that nguc, nhoi
mauwtmwytm\ﬂbenhwmdédwcbanéoonhmbénh
ﬁ:’eahbm nhimg bénh nhén c6 ién stz bénh tim
krmg?‘mg dang loan nhip tim \ra dau Ihét nguc (Xem muc Tac dung
mong mudn

Ha hodc tang calci méu. Ha hodc tang calci mau da dugc bao cao trong
qué trinh diéu tri v6i capecitabin. Can chi y nhirmg bénh nhan trudc do
da bj ha hodc tiing calci mau (xem muc Tac dung khdng mong mudn).

T O S
n
hoacbenhménmm mgﬂmmngoam
Canchly nh
o

AT G
n
oolhétr&néntrﬁmlrmghcntmghhg;andnéuhv&iXa!vohn
Thubc chng déng méu dén xuét Trong mdt nghién
fuong tac mm wa{:fan: Iféu m%hung blrr:t?(wa Swgfméh
tng Gang ké (+57%). Nhurg'é quénéydm‘\éysummgﬁcﬂ'ludc
o6 thé 1a do capecitabin (rc ispenzyme
P450209 thgbénhnhéndung)(alvobmké’thqpvmmuﬁc

dén xudt coumarin phéi duoc theo dGi can than ve higu qua
dt::'awahﬁc(lNRmacm;;an ) va diéu chinh liéu

dﬁngmophuhq'p(xemanumgtécw&Icacmuécméc
va cac dang firong tac khéc).

Bénh nhan suy gan. Trong treémg hop khong ¢ dir liéu an toan va
hiéu qua & nhbng bénh nhan suy gan, nén theo dai can than viéc st
dung capecitabin & nhirng bénh nhan rbi loan chirc ndng gan mirc 40
nhetmimngbmh bélkéu&haylmbngoddrcén

(g diing
capecitabin néu biflrubmléng>30xU1.Noéilénquan %Ll

ok 8,1 Bon i %ﬂ%ﬁ&ﬁ%&%ﬂ Gar

xu6ng<30xULNhoacarrunotansferaseganglém xubng <25 x ULN.

Bénh nhén suy th&n. Mirc 46 anh cactac y
3m4mmmﬁna§Mnmﬁmblnh( mdﬁ

ueammso-SOmIFpM)léténgsow?ltoénMdén (xem muyc Lidu
dung va cach diing va myc Chdng chi dinh).
SUDUNGTHUOCCHOPHUNU’COTHAIVACHOCONBL’I

Phu nir c6 kha nang mang

Phunutﬁldﬁnaggnh m”mamm"uénhmﬁmm&ngd:éumm
capecitabin, Néu n capecitabin,
phai gidi thich v6i ho cac nquy mﬁfm tttong I%m

Phu niF c6 thai

Chtra cd nghién clru ndo & phu nir mang thai st dung capecitabin, tuy

™

Allopurinol: trong tac véi allopurinol d durorc quan sét thy voi 5-FU,
véi hiéu qué o6 thé gidm clia 5-FU. Nén tranh sir dyng dong thor
allopurinol voi Xalvobin,

WMMP@D&WC&C técbémné VoI
oy 1A 2B St s T T chin tng e

R R O

i coumarin.

Interferon alpha: MTD clia capecitabin [ 2000 mdi ngay khi két
hopvﬂu&abha-h@MlUM%ﬁrgévaﬁn%%%W

ngay khi st dung mt minh capecitabin.

Xa tri: MTD clia capecitabin don doc di dmedold‘nongﬁentuclé
3000 moi ngay, trong khi 46, khi r)% j cho bénh ung
thu dai trang, MTDwawpeaiablnlaZODO ngay, dung lich
mnhhénughoéchéngngéytrmuhmﬁn thi sau trong mot dot
xa 6

Oxaliplatin: Khong o6 khéc bigt o6  nghia lam sang Kfiép xic v6i
ca hoéic cac chét chuyén hoa, platin tir do hogc platin toan
mﬁhmk!‘uapeutabmduchungkethqpvmoxaﬁplahn hodc
hop véi oxaliplatin va bevacizumab.

Bevacizumab: Khdng c6 tac dong co y nghia Iam sang clia
bevacizumab 1n c4c thong s dugc dong hoc clia capecitabin hodc cac
chat chuyén hoa clia n6 trong sw hién dién clia oxaliplatin.

véi thirc &n: Trong tht ca cac thir nghiém Iam sang, bénh
nhan huo'ng dung capecitabin trong vong 30 phtit sau bira
an. W&&mﬁmnmﬁhggnhmahmwgm
Mm mm%&mmmm&am
(xem mye Bdc tinh duge dong hoc).

k!o?nmm vétinh thuée, tron 1
cuu cla
hlécrﬁyvm.gc khéc. i - ;

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC
a. Tom it ho $o'vé d6 an toan
o 10ng thé vé dd an toan clia capecitabin dya trén dir liéu tiy
bénh nhan duoc diéu trj vi capecitabin don tri liéu hosc
capecitabin két hop véi céc phac 36 héa trj khéc nhau trong cac chi dinh
khac nhau. HO s vé 89 an ton clia capecitabin don i igu cho céc
ﬁrhrﬂﬂbuungmuvudmn , ung thu dai tnye trang di cén va dieu
try ung thir dai tréng Ia 06 thé so sanh duor.

Cactac ngoaly(ADRs)mhenquandendneumdwcbaocao
phd bién n vamécﬁénwanlamsénglaroulombeuhéa(décblét
iaueudlaybtﬁnnbnnbndaubung viém miéng), hoi ching
laybénd\an(rmbancémglécdbdawbéntay banchén)mét
mai, suy nhugc, chan &n, ngd doc tim, téng r6i loan chirc n
g:anuyénggcygwmaom&madmmmvah khéu

bBangtdmtétmctacdmgngoay

Céc tac dung ngoai y (ADRs) dugrc xem xét bdi nghién cru vién c6
kha nang, 00 thé Ia cd lién quan xa véi viéc didu trj bang capecitabin
da dugrc liét ké trong bang 4 cho capecitabin dung don tr iéu va trong
béng 5 cho két hop véi céc phéc b hod trf khéc nhau
trong cAc chi dinh khéc nhau. Cac nhom sau day dugr st dung dé xép
hang cac ADRs theo tan suat: rét hay gap (2 1/10), ha;gl@‘(zﬂmﬂtm
<110)ya it gap (> 1/1000 16i < 1:‘100) Vénmnhém

dwccxepmomucdongwha«glém

Capecitabin don tri liéu

Bang 4 liét ké cac tac dung ngoai  lién quan 161 viéc sir dung
capecitabin dom tri liéu dywa trén mét phan tich gdp dir liéu ve 6 an toan

v

N
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tlr ba nghién ctru chinh bao gbm trén 1900 bénh nhan (nghién ciru
MB6001, 5014695, va SO14796). ADRs durgrc dién vao céc nhom tan
b thich hop theo téc dgng tong thé tir phén tich gop.

Béng 4. T6m tét clia céc tac dung ngaai 6 lién quan dugc ghi nhan
trén cac bénh nhan dieu trj voi capecitabin don tri liéu | ;

Hecothé  [Rithaygip [Hayodp |itga
Titchede |Talca céc | Tram tromg vi/ hode
cdp d6 cap o de doa tinh mang (66
34) lién quan
déng ké 61 strc khoe
Nhigm ting va |- Nhiém virus ~ [Nhiém triing huyét,
nhiém ky sinh Herpes, viém  [nhiém tning duong
tring miihong, [tiet nigu, viem te bao,
nhiém fring  [viém amidan, viém
duomg hd hap|hau hong, nhiém nam
v d day o,
nhiém nam, nhiem
tring, ap xe rang
Ulanh tinh, &c |- Umd
tinh va khong
x&c dinh (bao
gom u nang va
polyp) : -
Rbiloanhé |- Giémbachnh Sc‘)tdo&%l;émbadwéu
thong méu va cay frung ti .m\g‘m an
bach huyét thiéu mau huyet cau, giam
bach cau hat, g@ém tieu
cay, gidm bach cau,
thiéu mau tan huyét,
chi sb binh thuomg hoa
iquéc té (INR) tang/
thoi gian prothrombin
kéo dai a
R6i loan hé - o Quéa mén cam
mien dich
Rbiloan chuyén |Chénan ~ |Mé&tnudc,  |Bénh déi thdo dudmg, -
héa va dinh giam ngon - |ha kali mau, rbiloan su
duong miéng, trong  |ngon miéng, suy dinh
lgng giam ﬂlémg tang trigycerid
U
Réiloantam |- Mt ngd, rdm (Tinh trang I f&n, con
than cam ht hodng, tram cam,
A . tinh duc
Réi loan hé thén |- Nhere dau,  {Mét ngdn nglr, suy
kinh ther 0, chong  {gidm fri nho, mét didu
mét, dicam, |noa, ngat, rdi loan
logn vi gisc  théing béng, rdi loan
cam gidc, dau than
kinh ngoai vi
Réiloan vé mét |- Tangfiet  |Gidm thi lyc, song thi
két, mét ngira
com
Roiloan vé tai |- Chong mét, dau tai
va fai trong
Réiloan vé tim |- - Dau that nguc khdng
mach on dinh, dau that nguc,

chinh ndo va chi dugr dién vao khi 1 nhimg ADR mai quan sat dugc

hogic xuét

hién vi tan sO cao hon so véi capecitabin don i liéu (xem

bang 4). C4c tac dung ngoai ¥ it gdp durorc ghi nhan trong diéu tri ket
hop capecitabin v6i cac hda tr liéu phtt hop véi ghi nhén cac tc dung
ngoai Y trong diéu trj capegitabin don tri hodc hoa trj don t (xem thong

tin k& toa clia cac san

phém hoa fri).

Mot vai ADR wmuﬁ'ngmﬁlhi@nkms&dunghoéhi(nhu bénh thén

kinh ngoai bién

giéc gap trong str dung docetaxel hodc oxaliplatin,

ting huyét ap trong str dung bevacizumab), tuy nhién khdng loai trir viéc
str dung capecitabin [am cac ADR nay nang thém.
Béing 5. Tém it cac tc dung ngoai ¥ ¢4 lién quan dugr ghi nhan trén

céc bénh nhén stz dung capecitabin rong diéu tri két hop ma méi quan
sét duoc hosc xudt hién v6i tn s6 cao hon so Vi capecitabin don tr

liéu
He co thé Rithaygsp  [Hayaip .
Tatcacaccapdo | Tat ca cdc cap do
Nhiém trung vé nhiém |- Bénh Zona (Herpes
ky sinh tring zoster), nhiem fru
duong tiet niéu, nhiem
candida miéng, nhiem
tring duding ho hap
trén, viém mili, clm,
nhiem trling’, herpes
miéng
Réiloan hé thdng mau |*Giam bach cAu trung {Suy tliy xuong, *st
va bach huyét tinh, * giam bach cau, {do gidm bach cau
*thieu br;gzj,ésotdo trung tinh
giam u trung
/ " tinh, giam tiéu cau
Rbiloan hé mién dich |- Qua man cam
Réiloan chuyénhda |Giamngonmiéng  {Hakali huyét, ha natr
va dinh duong huyet, ha magié huyét,
ha caci huyet, qua
tang duong huyet
Réiloan émitdn |- R lan ol
i
Rbiloan hé than kinh |Réiloan vi gidc, di cam|Ddc hai than kinh, 6
va i loan cam giac,  {lanh, dau day than
bénh than kinh ngoai  [kinh, qua man cam,
bién, bénh than kinh - [giam xtic gidc
ngoai bién cam giac,
loan vi gi4c, dau dau
Réi loan vé mét Tang tiét nuc mét - [Réi loan thi giac, kho
mat, dau mat, giam thj
giac, nhin my
Réiloan vé tai vatai . |- U tai, chimg gidinh Iy
trong
Réi loan vé tim mach Rung nhi, tim thiéu
mau cuc bo/ nhoi méu
Réiloan vén mach. | Phil.chi dudi, tang - | D6 bimg mét, ha
huyét ap, 'tac mach va  huyét dp, ogn tng
huyét khoi huyet &p, boc hoa,
viém finh mach
Réi loan ho hép, ngue Pau hong, rdiloan [ Néc, dau héu hong-
va trung thét cam giac & hau hong  |thanh quan, khan tiéng
Rbi loan tiéu héa Téobon, khotieu | Xuét huyét dudng
tiéu hoa trén, loét
miéng, viém da day,
tnrong bung, bénh
frao ngugc da day




R - - . I ; I, m "
https://nhathuocngecanh.com/ i mmn g oan nhip"Tf > . ;%‘vnﬁ m“;t“hw"g@

tim, nhip tim nhanh, “|dai dau by
ggg% urr‘n? nhanh xoang, :?};:gban ﬁﬁn
Réiloanvén |- Viém finh Huyélklﬂﬁnpmam . migng, kho chi
mach mach huyét |4, tng huyét2p, g%cung ooy
- ﬂgymétn‘lp Egcyitéaha Réi loan gan mét Chirc bét
a U " m * I.PC gan
ngoai bién lanh i mmnau
Rbiloanhe |- Kno thd, chay| Téc mach phdi, tan | [Réiloan vé dava 3 Rung t6c, rdiloan  [Tang tiét mé hoi, phat
ap, ' mgu cam, ho, (khi méng phoi, hora | | chire dludi da chan ban d6, , 0
hﬁgp;}gnggtcva SO mii mémgru?én ke | [T T ey méhudem?aay
oM gng s Réiloan corxuong vé |Pau co, dau khop, Dau ham, co cg, cimg
Réilogn tiéu | Tiduchdy,  |XuAt huydt Taonugt,cd twomg, | mo ién ke dau tir chi khit ham, co bap yéu
héa non, budn | tiéu hoa, tao viémzﬁt,wémdadéy Réiloantanva - T
non, vikm  |bén, dau . K6 nuot, dau byung 0 Bt i niéudétha'nphmmten'l
miéng, dau - [bung rén, rbi | duoi, viem thye quan, | | dU0ng tétnigu creciinin cla
o s e S
y hoi, ngugcda day _ ' ’
~ o |mieng . thcquén,viem dai. | [Réiloan toan than va 86t, 6m yéu,*hén me, Viem niem mac, dau
i trang, mau trong phan | | ai vitr ding thude khong chiu duge sy |& chén tay, dau, on
Réiloangan |- Tang birubin |Bénh vang da thay doinhigt a6 ’ggg-gm'g‘:ﬁ&m
oy m?]q’-"étm- phan Iién'quan
A Ll - |dén truyén dich, phan
nang gan bt . (g ti chd e,
2 i [ 9 6 e, Gau
Réibatgvé zg.nmmgru Pnétmnban r@ﬁnmbgnwmay ché tiém
dava t6 chirc camgi i, . phan G T :
i da dédaldwggéc g.}gmda, wnvéiaithgamg,ban g‘-’”-‘ﬁ"dﬂ""“”m” : Su dyng gidp
o= Yan |ngu,tang (08 ongban faysing | [/VItTclingtube | :
chan phétbg:'{?gt mét, ban xuét huyét +‘ B&Vﬁﬂnﬁ& @,?ﬁ%ﬁgdwggg?aﬁdiﬁ
5 Vav. Vi d0. Vi cac t ' U+, roc dira vao
by e | RS Ao o e ke
sécthda,rbi | o | satduoctrong batky th nghiém két hop chinh ndo.
S .| ‘Saukhiluw hanh trén th tnsong
oy C5 thém céc tc dung ngoai  nghém trong sau Ao nhén thy rong
, dau , dau mal <ug H n
1%?33: Mlmg . mang_oglgx'ap' . ?h@:wygmﬁvﬁmgn&nﬂﬁﬁtﬁ%%ﬁ%wé
F = =T= ’ e thir nghiém vasau ! ¥
R“ﬁ bﬁ"m ; . 'U' m%sg' o] Rgphiém mmmétldwsg{é]gng QT kéo dai, xodn dinh v nhip im chém.
ra mau, idu dém, 3 513 .
ceatninmay | ¢ MOt cdo o ding ngoaij chon e
' inh |- p & i chit b&by—béndrénxsmmeénhbéovémén .'
;‘f’,ﬂ?ﬁfs’"h NRchan deo | Higin umpedtabin1250m(g/mzhaiiénm6ingayv30mmnggy1x
Réiloan fodn [Nt suy S honme, [PRang, onanh dé"mguy”&s"ﬁnbg'nadﬁ'ﬁmd&gﬁmmﬁm
Ol loan loan /S , | Phuné, o lan i ch X cac thir
tan At (e fphingoat o oeaiar %@mﬁmmmm&ﬁ%&aﬁmmm

ding thirbe bién, kho 16mlanh, nhigtdo co | hd tro thu Gai rang, didu tr Ung thu dai tnyc trang di c2n, va didu b
chiu,dau  |thé tang mgmunv%)vémﬁtlén%ﬂ&%dédwcag‘uansétmdangwpemw
ngyc dooetaxeldéht:]éutjurrgmuvggcn. .ﬁﬁ@uw%wén

iop, qua idu| 1000 mg/m? hai lan mdi ngdy ngay 1 dén ngay i .
irpere. ' Vet bing giop, qua iu n@lténsézz%dénwv%&'céﬁcl 0001 chig by
chumg phic tap gg.duocquanséthmg U trj capecitabin két hop vé1 cac héa tri

Capeciabin trong diéu trkét hop: & ohan

Béngsmmcmqmgmw.mmmmwm Mot phan tich tBng hop tir 14 thi nghiém Iam sang voi cac o ligu i

. e %énh hha diéu tri voi capecitabin don 1
ok o s o e e ciocion (LN e G ol cpectincon 1 e
léxuéthiéncaonhéiquansa’tdu&ctmngbalkyﬂn}nghiemlémséng thay hi ching ban fay ~ b chén (& (4 Gdc cap 40) sy ra & 2066,
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(43%) bénh nhén sau mét théi gian trung binh I3 239 ngay [95% C1 201,
288]saukhibétdaudleuhjvdicapedtabin.thatcamcpghiéncﬁu
ket hop, céc bién sd sau déy ¢y nghia théng ke fién quan dén tang
nguy co phat trien hi chimg ban tay - ban chan: tng lidu khéi dau cla
capecitabin (g), giam tich Iy iéu capecitabin (0,1 *kg), téng curong dd
ligy frong | frong séu tudn dau tién, tang thoi gian nghién ciu didu tr
(tuén), tang tudi tang thém mdi 10 tud), i tinh n(, va tinh trang cia
bénh nhén (theo thang dénh gia ECOG) liic khdi dau k& 16t (0 so voi 2 1).

Bénh tiu chéy (xem myc Canh béo va thén trong):
Capecitabin 06 the gay ra su xuat hién cla tiéu chay, da duoc quan sat
trong 18n dén 50% bénh nhan.

Céc két qua ctia mdt phén tich ting hop tir 14 thir nghiém lam sang v6i
céc d iéu tir hon 4700 bénh nhan durgc diéu tr vén capecitabin cho
thay rang trong t4t c3 cac nghién ctru ket hop, cac bién b sau day co

y ngha thong ké lién quan dén ting nguy co' phét rién bénh tiéu chdy:
faing lieu khot dau clia capecitabin (q), tang tho gian diéu tri nghién ciu
(tuan), ting tudi (tAng thém mdi 10 t6), va gié tinh . Céc bién s6 sau
day cd y nghia thong k& lién quan dén gidm nguy co' phét trién bénh tié
chay: tang tich Iy lieu capecitabin (0,1 *kg) va tang curomg d6 iéu tirong
di trong s&u tuan 6au tién.

Ng6 doc tim (xem muc Cénh béo va than trong):

Ngoai ADRs dugic md ta trong Bang 4 va 5, ADRs sau day co motty I
ithon 0,1% o8 lién quan véi viéc sir dung capecitabin don tri lidu dira
vao mét phan tich gop tir cac dir ligu v& 36 an toan trong 1am sang tir 7
ther nghiém lam sang bao gom 949 bénh nhén (2 thir nghiém giai doan”
lll va 5 thir nghiém giai doan Ilmnggr‘gmudaiwcm]gdiﬁnvé ung
mwvﬂdic:één}:bemwm;aw&n, 6t ngdt, valoan nhip ngoai
tam thu that.

Bénh néo;

Ngoai cac ADRs dugc mo ta trong Bang 4 va 5, va dira vao phan tich’
90p nitrén tir céc d liéu v a6 an toan trong l&m sang tte 7 thie nghiém
lam sang, bénh néo ciing lién quan dén viéc str dung capecitabin don tri
liéu voi mot ty 1 it hon 0,1%.

d. Nhom bénh nhén déc biét

Nguor gia (xem myc Canh béo va than trong):
Mot
trj capecitabin don trj liéu va phan tich cac bénh nhan duoc diu fr két
hop capecitabine voi docetaxel cho thay su gia téing t 16 tac dung ngoai
y 66 3 va4 lién quan dén dieu tr} va tc dung ngoai y nghiém trong fién
quan dén dieu b so véi bénh nhén < 60 tudi. Bénh nhan 2 60 tudi duorc
diéuhikethopcapedtabinvéidooelaxeloﬁmgxsé:nnjtkhéid%uﬁdo
tac dung ngoai y so vdi cac bénh nhan < 60 tudi,

Cac ket qua clia mGt phain tich t6ng horp ti 14 thir nghiém 1am saing v6i
cac dir liéu ttr hon 4700 bénh nhén dugrc diéu tr voi capecitabin cho
théy rang trong tat ¢4 cac nghién clru két hop, tang tudi (tang thém méi
10 tudi) c6 y nghita théng k& lién quan dén ting nguy co phét trién hoi
ching ban tay —ban chan, tiéu chay va gidm nguy co' phat frién giam
bach cau da nhan trung tinh.

Gidf tinh

Céc két qua ctia mdt phén tich tong hop tir 14 thik nghiém 1am sang voi
Céc db liéu tir hon 4700 bénh nhén duogc diu trj vi capecitabin cho
thay rang trong tat ca cac nghién ciru k t hop, gidi tinh nir 6 y nghia:
thong ké lién quan denténgnguywphéthen hdi chimg ban tay - ban
chﬁn, fiéu chay va gidm nguy cor phét trien gidm bach cAu da nhén trung
tinh.

Bénh nhén suy thén (xem muc Liéu dting va cach ding, Canh béo va

than trong va muc Déc tinh duroe dong hoc):

Mot phén tich d(r iéu veé d6 an toan & nhiing bénh nhan dugr didu tri
itabin don tr i (ung thur Gai tréng) v bi suy than tir Gau cho

thay su gia téng ty 1€ tac dung ngoai y 40 3 v4 4 lién quan dén dieu tr

50 V8 cac bénh nhén oo chirc néing han binh thuding (36% & bénh
-

tich V& d ligu vé 49 an toan & banh nan > 60 tudi due didu’

Chuyen héa: Capecitabin duroc chuyén héa dau tién béi men :
carboxylesterase & gan thanh 5-DFCR, chat nay sau d6 duog chuyen
thanh 5-DFUR bdi cytidin deaminase, la men tap trung chi yéu & gan
va md khdi u. Kimhoatxﬂctécﬁéf&cigcoq]aﬁ'DFURia;%é;lémb&
thymidin phosphorylase (ThyPase). Cac men tham gia ich hoat xtc
tac duge tim thy rong cac md khdi u va con théy trong cac mé binh
thudmg, méc du thudmg & mirc thép. 2
Sy bien dai sinh hoc tuan ty clia men tlr capecitabin thanh 5-FU d&n i
nong d clia 5-FU cao hon trong mé khéi u. Sau khi cho bénh nhan bi
ﬁmdai&ucﬁéng{N:S)u&\gcapedlabin,ﬁsén&\gdﬁu’JaSFU&
iuda‘itrnigﬁgtréngsov‘diﬁcrYﬁgankeléS.Z (dao dong tir 0,9 dén
8,0). Ti's0 nong a0 & khoi u so voi huyét trong 14 21,4 (dao dong tir 3.9
den 59,9) trong khi fi 0 & cc mé khde manh so véi huyét twong 48,9
(dao dong tir 3,0 den 25,8). Hoat tinh clia thymidin phosphorylase cao -
Mngap4lén6*khoiudaim:cvéngsovéimébinhMbénqh.
Theo céc nghién ciu héa mé mién dich, thymidin e xuat
hi]é;nuwéip nlc'rr;khhcgn&pvﬁngmmtebéoa:d dﬁj;gld\oiu.
5-FU duge chuyen hoa tiep boi men dihydropyrimidin rogenase
(DPD) thanh chat it dc hai hon nhieu dinydro-fluorouracits
(FUHZ). Dihydropyrimidinase tach vong pyrimidin dé tao ra 5-fluoro-
ureidopropionic acid (FUPA). Cudi cing, B-ureido-propionase tach FUPA
thanh o-fluoro-B-alanine (FBAL), cht ma phét quang trong nure tiéu.
Thiéu DPD o4 thé dan dén taing ddc tinh clia capecitabin,
Thai trie: Thoi gian bén thai (t,, tinh bang giey) cuia capecitabin, 5-DFCR,
5'DFUR, 5 FU va FBAL tmgla 0,85; 1,11;0,66, 0,76 va 3,23,
Capecitabin va céc chét chuyén héa clia n6 duoc tim thay chi yeu trong
nuoe tieu, 95,5% liéu diing cia capecitabin duor tim thay trong nue
ti6u. Bi tiét qua phan rat it (2,6%). Chét chuyén héa chinh c6 trong
nudc ieu 14 FBAL, chiém 57% liéu dﬁ Khoang 3% liéu ding dugc
dao thaifrong nudrc tieu dudi dang thuoc khong ddi.
Che do diéu t két hop: Céc nghién clru pha | danh gia tae dong clia
capeciwh?in [enmckL;chéng r'b?ncwa macggrwét?xel hoécgg?gitaxelvé
nguore lai cho thay capecitabin khdng tac dong Ién duoc dong hoc clia
dooetaxai%c paciitaxel (Ce va AUC) va docetaxel hoac paciitaxel

cling khéng tac dong lén duge dong hoc clia 5-DFUR
Duwdagmcdt Htupng bénh nhan déc bigt. Phan tich duorc dong
hoc dan so duoctien sau khi dieu tri capecitabin & 505 bénh

nhan bj ung thu dai tic trang & lieu 1250 mg/m? hai lan méi ngay.
Gidi tinh, ¢6 hodc khong o6 di can & gan lic ban dau, danh g";?é tgwg
frang Kamofsky, bilirubin toan phan, albumin huyét thanh, ASAT va
N%nm&mmythaMM Ién duoe dng hoc ctia
gé‘%uﬁanyblu Ly FB% di Khdng ghi nhan
nhan bj suy gan do di can ¢ gan: Knong ghi tacdong coy

nghila lam sang cla capecitabin I&n hoat tinh sinh hoc va duoc dong

trén nhiing bénh nhén ung thw co suy giam chirc ndng gan i nhe
den trung binhdodicénévggn. Khéng co diz liéu dugc dong hoc trén
nhig bénh nhan suy ganndng. L oy
Bénh nhan bi suy than: Dya vao nghién ctu dugr ddng hoc frén nhitng
bénh nhan ung thu bi suy than mirc 6 tir nhe dén néng, khong thay
bang chimg ve st tic dong clia 3 thanh thai creatinin Ién duoc dong
hoc clia thuoc nguyén thiy va 5-FU. Nghién cizu cho thay 86 thanh thai
creatinin €6 anh huréng den mrc dd tiép xtc toan than véi 5-DFUR
(AUC tang 35% khi d9 thanh thai giam 50%) va vai FBAL (AJC tang
1147% khi d thanh tha creatinin giam 50%). FBAL 1& chét chuyén hoa

khdng ¢6 hoat tinh chong tang sinh. "
Nguor gia: Dwa vao phan tich duoc dong hoc dén s0, bao gom nhiing
bénh nhénoékhoéng@éirbrg(ﬁrﬂden&ﬁtuoi)yébao 234
(46%) bénh nhan o6 tudi tir 65 tr lén, cho thay tudi khdng anh hudng

den durgc dong hoc cla 5DFUR va 5-FU.AUC clia FBAL téng theo
tudi (tﬁgc ng 20% lam AUC clia FBAL téng 15%). S téing nay cd thé
do thay d6i chirc néing than. e

Ching tbe: Sau khi dung lieu 825 mg/m? capegitabin hai 1An méi ngay
frong 14 ngay, cac bénh nhén Nhat Ban (n=18) c khodng 36% Coe: Va
24% AUC cla capecitabin thap hon cac bénh nhan da (n-22). Cac
bénh nhan Nhat Ban cling co khoang 25% G va 34% AUC clia FBAL
thap hankhgéec bénh nhan da trang. %hgea biét sy liéi?équlan 13{!1656& clia
nhirng khac biét nay. Khong co sie biét dang ke ve mirc do tiep xtc
Vi cac chat chuyen hoa khac (5-DFCR, 5-DFUR, va 5-FU).
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NEPS:/ hdhRiGHG GG FaRA 2203, SSVG141% suy than nhe T

suy thén trung binh n = 59, mét cach twong (ing {xemphénSZ)Bém
nhénwymansuyrrmdombmhmtybephalglémhéudmgténg
cao hom (44%) so vori 33% va 32% & nhitng bénh nhén khong suy than
hodc suy than nhe va ty I& som rit khdi diéu tri ting cao hom(21% rit
Id\hglndéumm\gurw\g%hoékydéw]hsgvm5%va8%cnhwngbenh
nhén khéng n hodc suy than n

ﬂﬂgbﬁo?ﬁyobacsmhmgﬁcdungkhongmmgmuéngﬁpﬂﬁi

QUALIEU VA CACH XU TR
Céc biéu hign clia qud liéu cap tinh bao gbm budn ndn, ndn mira, tiéu
chay, viém niém mec, kich thich va chay méu dixong iéu hoa, va suy

WXUO'”Q
Vigc diéu frj qué liéu nén bao gdm didu tr thong thurdmg va cac can thigp  thay

veykhoahotrqnhamdwah]nhu’nglmuchlmglémsangdanghlén
dién va phong nhiing bién chiing c6 the xay ra.

DAC TINH DUQ'C LUPC HOC

Mﬁu métHMtébéo(détdﬁngduyénhéa) ATCCode
Capecitabin & mét ﬂuommmrdm carbamat khong gay doc1é bao

o0 chire néng nhr mot tien chét Guomg ubng clia chét gay doc 1é

bao 5-fluorouracil (5-FU). Capecitabin dugre kich hoat thong qua

mdt vai budc do enzym (xem myc Dac tinh duoc dong hoc). Enzym
tham gia vao viéc chuyén doi cudi cuing dé tao thanh 5FU, thymidin
phosphorylase (ThyPase), dwctlmméytrongcécmkhuu va con
ﬂ]éytrugcacrnoblnhmmng méc dil thudmg & mikc thap. Trong cc
mhmhghépméclomkhmungthungum capecitabin da cho tac
dung hiép dong phdi hop v docetaxel, oﬁthéliénql.andenw

dieu hoa tang thymidin phosphorylase bdi docetaxel. i
CobangdwmglasudmyénhéaSFUhnngcondubngd&\ghéacan
& phan (mg methyt hog acid ic thanh a

do gaytro'ngaidnsgtonghopaaddeoxynbonudelc(DNA)

hop cuia 5-FU ciing dan dén trc ché ho'pRNAvémohem VIBM
va RNA can thiét cho sir phan chia va ting trudng cia té bao, tic dung
was-FUoomélaiaomsuhéummwmdmgéynmwmngm
khng can d6i va chét & bao. Anh huong clia sty thiéu hut DNAva RNA
roretnhatten nhiing & bao tang sinh nhanh hom va chuyén hoa 5-FU

& tbc a0 nhanh hon. L5
DAC TiNH DUQTC BONG HOC DRt
Duchénghoccuawpeutabmdaduchanhgnélrénmﬁtphamw
lidu 502 - 3514 ingdy. C4c thing s6 clia 5'deoxy-5-

capecitabin,
fluorocytidin (5-DFCR) va 5'-deoxy-5-fluorouridin (5-DFUR) dwgc do
vaocacr@y1va14tanhunhau.AUCwa5-FUlaS{}%-35%caorum
vao ngay 14. Gnémhéuwpecstabmlmgaémmwcd@tépxuctoénman
v61 5-FU hon liéu 06 ty I ding, do dute ddng hoe phi tuyén tinh 66i voi

dwétd!uyenhoammmtlm
Hép thu: Sau khi uong, capecitabin durorc hép thu nhanh chéng va rong
khap, sau d6 dwcmuyen hoa manh thanh chat chuyén hoa 5-DFCR
vaS -DFUR. Diing cling véi thirc an lam gidm ti 1 hap thu capecitabin,
duérhhl.ré'ng it16i dién tich dudi duéng cong (AUC) cia
S-DFURvé chét chuyén hoa tiép theo ctia nd la 5-FU. Véi lieu
1250 mag/n? vao ngay thir 14 sau khi an, nong d6 dinh huyét twong
(G tinh béing mog/mi) cho capecitabin, 5-DFCR, 5-DFUR, 5-FU va
FBAL tuong tng | 4,67; 3,05 12,1; 0,95 va 5,46, Tho gian 06 dat t6i
nong d6 dinh huyét turong (T ., tinh bang gioY) fuong tng fa 1,50; 2,00;
2,00; 2,00 va 3,34. Gid tri AUC,... tinh bang ugeh/ml trong tng 1 7,75;
7,24;246;,2,03 va 36,3.
Génketvmpm@an Cacnghlén ngudi trén in-vitro

(4 chimg minh IHIE‘I 1& gan két protein clia capeditabin, 5-DFCR,
5[[)?1FUR va 5-FU lan Irgt 14 54%, 10%, 62% va 10%, chil yéu gén voi
albumin,

o h?.;%n:m"md“mﬂ"“m w“a% 0 June
| US va n lacac v
du%d@chﬂnh%néuhéa.bamw& hmhd&

ﬂuoropynnudlne Nhiing doc tinh rﬁyoémehmphgc Bdc tinh doi voi

dac tneng bdi nhiing thay doi thodi hdathodi trién da dugce quan sét
méyw&lcapecﬂabm Capecitabin khong c6 doc tinh d6i voi gan va hé
th&n kinh trung wrong. Boc tinh déi véi tim mach (vi du kéo dai khoang
PRvaid\OangQDdaduo’cphéthiénukhicyrnrmpussauiduhém
ﬁnhmad1(100mgfkg)nhmgkhongphé|saulleuuonglaplai
1379mglm?/ngay)

c(ru 2 ném v& kha nang gay ung thur & chudt nhét khéng
{I%ybmgmwng vé khd ndng gay ung thu bdi capecitabin.

Trongmc@lénamvékhénéngsmsénhéudzuén (4 quan sat
glamkhénangsarﬂwancmuotnhatwduchungcapeatabm
Iuynhlentacdungnayoome héi phuc sau mét thdvi gian khong diing
thuc. Ngoai ra, trong mdt nghién cu 13 tudn, écmaydmleovétméi
hoadaxayraéwquansunhsénwadluotnhatdl.vc,mynhtennhmg
tc dyng nay ¢ thé hoi phuc sau mdt thdi gian khong duing thudc.
Trong cac nghién clru déclmh | vOi phoi va tinh gy quai thai &
chudt nl hét,déquansatthaytangmaldlethmvagayquanhalhénquan
t6i lieu ding. O'kh, @& quan st théy sAy thai va gy chét phoi & céc liéu
cao, nhungméngoébammungvetlnhgayquéum
Capecitabin khang gay ot bién in vitro d0i V&1 v khuan (thir nghiém
Ames)hoactebaodt)ng co VU MU’nghlgmdotbtenngTQ.'HPRT
& chugt hamster Trung ). Tuy nhién, gnngnhucacchat tuong
tw nucleosid (t(kc 1 5-FU), capecitabin gay gay nhiém sac thé & té bao
antmngu*m(mwtm)vanﬁtxuhuéngdwngnnhxayratrongmw
nghiém nhén nhé & ttly xwong chudt nhét (in vivo).

* QuY GACH DONG GOI

Vi nhém-PVYC-PE-PVDC

~ Hop12vix10vién.

DIEU KIEN BAQQUAN HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUONG
CUA THUGC

Bao
m & nhigt 69 duci 30°C.
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