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Manufactured by:

rabi opharm®) HERA BIOPHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
He Addrass: Lot A17, Tu Ha industrial Zone, Ty Ha Ward,
Huang Tra Yown, Thua Thien Hue Province, Viemam.

Thanh phan: M&i vién nen bao
C -

Phim ¢6 chira:
apecitabine.......... mg

'a dugc: piva dq 01 vién.
Lidu din§ va cich diing: theo huéng dén cia bac s7.
['hén trong/ Chéng chi djnh va nhieng théng tin khae:
Xin xemn K tér huéng din si dung.
(m‘qué - trong bao bl kin, noi khé rao, duei 30°C,
% chugn: NSX,

D€ thudc xa tém tay tré em
Boc kjf hidng ddn st dung trwee khi ding.

ban theo don

Capelodine

Hop 6 vi x 10 vién nén bao phim

San xudl tai:
Herabiopharm CONG TY TNHH SINH DUQIC PHAM HERA

auIqv19ady

auipojadp~

Dia chi: L8 A17, KCN Tir Ha, Phremg Tur Ha, /
TX. Huang Trs, Tinh Thira Thign Hud, Viet Nam, i
Composition: Each film-coated tablet contains
Capecjtabine..........‘............150 mg
Excipients: q.s.

Dosage and administration: as directed by the Physician.
Indications/ Contraindications/ Cautions and other information:
Please read the package insert inside,
Storage: in a sealed package, at a dry place and below 30°C
Specifications: Manufacturer's.
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CAPELODINE
Vién nén bao phim Capecitabine 150 mg, 500 mg

THANH PHAN:

M&i vién nén bao phim cé chira:

Hoat chit:

CAPELODINE (Vién nén bao pPhim Capecitabine 150 mg):

Capecitabine .................... 150 mg

CAPELODINE (Vién nén bao phim Capecitabine 500 mg):

Capecitabine ............ev...... 500 mg ,

Ta dwoce viea du: Cellulose vi tinh thé 102, croscarmellose natri, lactose monohydrat 200,
hypromellose E6, magnesi stearat, silic keo khan K200, opadry pink II (polyvinyl alcohol,
titan dioxid, macrogol, talc, FD&C red #40).

MO TA SAN PHAM:

CAPELODINE (Vién nén bao phim Capecitabine 150 mg): Vién mau héng, bong lang,
khong bong hay dinh chit, hinh oval, 2 mt 16i, ¢6 ranh phdn lidu & giita, canh va thanh vién
lanh lan.

CAPELODINE (Vién nén bao phim Capecitabine 500 mg): Vién mau héng, bong lang,
khdng bong hay dinh chit, hinh capsule, 2 mit 15i, mot mit ¢6 dép chim chit “HERA”, mot
mdt ¢o rianh, canh va thanh vién lanh lan.

QUY CACH PONG GOI:

CAPELODINE (Vién nén bao phim Capecitabine 150 mg):

Hop chira 06 vi x 10 vién nén bao phim.

CAPELODINE (Vién nén bao phim Capecitabine 500 mg):

Hop chira 06 vi x 10 vién nén bao phim. O{
THUOC DUNG CHO BENH Gi

Capecitabine thudc nhém thude e ché sur tdng truong cua té bao ung thu. Capecitabine 1a mot
hoat chit khéng ¢6 hoat tinh chéng lai céc té bio ung thu, chi sau khi duge hip thu vio co thé
thi capecitabine chuyén thanh chét c6 hoat tinh chéng lai cac té bao ung thu (hudéng dén cac té
bao ung thu hon la té bao thudng).

Capelodine duoc st dung trong diéu trj ung thu két trang, truc trang, da day va ung thu vu.
Thém vao do, Capelodine dugc dung dé ngan chin xudt hién lai ctia ung thu két trang sau khi
da phau thuét loai bo.

Thube ¢6 thé duoe str dung mot minh hogc két hop.

NEN DUNG THUOC NAY NHU THE NAO VA LIEU LUQONG

Cach ding:

Ludn dung thude dung nhur bac s hodc duoc st di ké don. Kidm tra V&1 bac s§ hodce duge si
néu ban chua chic chin.

Capelodine chi nén dugc ké don bdi béc s§ ¢6 kinh nghiém déi véi nhing thuée diéu trj ung
thur.

Ubng nguyén vién thude véi nude trong vong 30 pht sau bita an, udng vao budi séng va budi
LO1.

Liéu ding:
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- Bac s§ sé ké liéu phit hop voi ban. Liéu lugng tiy thudc theo dién tich bé mit co thé, duge
tinh toan dya vao cdn ndng va chidu cao coa ban. Lidu théng thuong cho ngudi 16n la 1250
mg/m? theo bé mit co thé, udng 2 lan/ngay (budi sang va budi tbi). Hai vi du duge thé hién
nhu sau: ngudi ¢ cin nang co thé 64 kg va chiéu cao 1,64 m ¢ bé mat tiép xuc co thé 1,7 m?
va nén ubng 4 vién 500 mg va 1 vién 150 mg x 2 1An/ngay. Mot ngudi 6 cin ning la 80 ke,
chidu cao 1,80 m c6 bé mit tiép xtic cla co thé 1a 2,0 m? va nén ubng 5 vién 500 mg x 2
lan/ngay.

- Vién nén Capelodine thuong duge ubng khoang 14 ngay va sau do la nghi 7 ngay (tirc 1a
khong ubng vién thubc nio trong 7 ngay). Khoang thoi gian 21 ngay nay 1a mét chu ky diéu
tri.

- Néu ¢6 két hop véi thude khac thi liéu thong thudng co thé thip hon 1250 mg/m? theo bé
mit co thé va ban c6 1€ cin ubng thudc theo mot khoang thoi gian khac (vi du: moi ngay, tirc
1a khong co ngay nghi).

- Béc s§ s& ké liéu dung pht hop vdi ban, khi ndo udng thudc va ubng trong bao lau.
-Bacsyco l€ mudn ban uéng lidu két hop cac vién 150 mg va 500 mg cho méi liéu.

KHI NAO KHONG NEN DUNG THUOC NAY

- Néu ban di tmg véi capecitabine hodc bét ky thanh phin nao cla thudc. Ban can thong bao
v6i bac s§ néu ban di ung hodc phan tng qua mén véi thube ndy.

_ Néu ban c6 tién sir vé cdc phan tmg nghiém trong d6i voi fluoropyrimidin (mét nhém thude
didu tri ung thu nhu fluorouracil).

- Néu ban dang mang thai hodc cho con bu.

- Néu lugng bach cAu hoic tidu cAu trong mau cua ban cuc ky thap.

- Néu ban c6 céc vAn dé vé gan hodc thdn nghiém trong.

- Néu ban biét ring ban khong c6 enzym dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD) hoat dong.

- Néu ban dang dugc diéu tri hodc méi duoc diéu tri trong 4 tudn vai brivudine, sorivudine
hoic nhiing hop chét tuong tu dé diéu' tri zona than kinh (bénh thiy déu hodc bénh gioi leo).
TAC DUNG KHONG MONG MUON \
Gibng nhu nhiing thube khic, capecitabine co thé gay ra mot sb tac dung khong mong m aon
mic di khong phai tit ca bénh nhan s& gdp phai. ME:
Ngtmng thudc va thong bdo véi bac s§/duge si ngay 1ap tie néu xuét hién mot trong nhimg
dung khong mong mudn sau: :
- Tiéu chay: néu ban xuét hién tinh trang tang chuyén dong rudt 1én 4 hodc nhiéu hon kb
sénh v6i chuyén dong binh thudng cia rudt mdi ngay hodc tiéu chay vao ban dém.
_ Nbn: néu ban non trén mot 1an trong 24 gid.

- Budn nén: néu ban #n khong ngon miéng va luong thirc &n mdi ngay cta ban it hon binh
thuong.

- Viém miéng hodc ni€m mac: néu ban cam thdy dau, do, sung trong miéng hodc viém hong.

- Phan tmg di tmg & chén va tay: néu ban dau, sung, d6 hodc ngira ¢ tay va/hodc chan.

- Sbt: néu nhiét d6 co thé 1a 38°C hogc cao hon.

- Nhiém tring: Néu ban xuit hién cac du hiéu nhiém trung gdy ra boi vi khuén hodc virus
hodc nhitng co quan khac.

- Dau nguec: Néu ban dau & ving trung tdm nguc, dac biét néu diéu nay xay ra trong subt qua
trinh tap thé duc.

_ 1161 chimg Steven-Johnson: Néu ban ndi man ngira do va rat lan rong va/hodc thuong ton bit
dAu xudt hién & niém mac (miéng hodc 2 canh méi), dac biét néu trude day ban da cé tinh

,

trang di (mg nhe, nhiém trung hé ho hap (vi du: viém phé quan) va/hodc sot.
- Thiéu hut DPD: néu ban ¢6 tinh trang thiéu hut DPD, ban c6 nguy co xudt hién sém ddc tinh
va cdc phan ng c6 hai nghiém trong, de doa tinh mang, hogc tir vong do capecitabine (vi du:

viém miéng, viém viém mac, ti€u chay, giam bach céu trung tinh, doc than kinh).
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Néu phat hién sém, nhimg téc dung phu nay thuong duge cai thién trong vong 2-3 ngay sau
khi ngimg diéu tri. Tuy nhién, néu bét ky tic dung khéng mong mudn nao van xudt hién, ban
nén lién hé voi bac s§ ngay 1ap tire. Béc s§ s€ huong y dAn ban bat dau véi liéu trinh diéu tri mai
véi lidu thap hon.

Thém vao doé, khi capelodine dugc st dung mét minh, tdc dung khdng mong mudn rat thuong
gdp (xuét hién > 1/10 nguoi):

+ DPau bung.

+ Ngtra, da kho va do.

+ Mét moi.

+ An khong ngon .

Nhimng tac dung khong mong mubn nay co thé tré nén nghiém trong. Vi vay, vi¢e li€n hé ngay
vOi bac sy rét quan trong khi nhiing tac dung khong mong mudn bit dau xudt hién. Bac s§ sé
huong dan ban giam liéu va/hodic tam thoi nglmg diéu tri vdi capecitabine. Diéu nay s€ lam
giam kha néng duy tri hodc tré nén nghiém trong clia cac tac dung khong mong muodn.

Nhitng tdc dung khong mong muén khdc:

Thuong gap (anh huong a'en 1/10 nguwoi) bao gom:

- Giam bach ciu hodc hong ciu (qua xét nghiém mau).

- Mét nude, giam cén.,

- Mét ngi1, suy nhugc.

- Pau ddu, mét ngt, chéng mit, man cim bét thuong & da (té cung hodc ngua), vi gidc thay
doi.

- Pau mit, tang luong nude mit, do mit (viém mang két).

- Viém mach mau (viém tinh mach huyét khéi).

- Hut hoi, chay mau & mii, ho, chay nude miii.

- Cam lanh hodc nhiém trung herpes khéc.

- Nhi&m tring phdi hodc hé hé hip (vi du: viém phoi hodc viém phé quan).

- Chay mau ¢ da day, rudt, dau & ving bung trén khé tiéu, khé miéng.

- Man nglra ¢ da, rung toc, da do, khé da, nglra, sam mau da, viém da, roi loan vé mong tay.

- bBau khdp hodc chén, nguc hodc lung.

- S4t, sung & chan, cim thiy mét moi.

- Céc van dé vé chirc nang than va tang bilirubin mau. D{

It gdp (anh hwong dén 1/100 nguwoi) bao gom:

- Nhiém trung mau, nhiém trung dudng tiéu, nhiém trung da, nhiém trung mii va hong, nhiém
nim, cam cam, viém da day-rudt, ap-xe rang.

- U md.

- Giam luong té bao mau bao gdm tiéu cau, lodng mau.

- Di ing.

- Bénh dai thao duong, giam kali méu, suy dinh dudng, tang triglycerid mau.

- B&i rdi, hoang loan, tdm trang chan chuong,

- Kho khiin khi néi chuyén, tri nhé kém, mét diéu hoa van dong, réi loan can bing, ngit, cac
vin dé vé& cam giac va hé thin kinh.

- Nhin mo hodc nhin déi.

- Dau tai, chong mat.

- Nhip tim bt thudng va danh tréng nguc, dau nguc va nhdi mau co tim.

- Cyc mdu dong ¢ cac mach méu séu, huyét ap cao va thip, lanh chan, nhitng con néng bit
chot, cac vét mau tim & trén da.

- Cuc mdu dong ¢ cdc mach mau ¢ phéi (ngh&n mach phéi), ho ra mau, hen phé quan, hut hoi
khi hoat dong.

- Téc rudt, dich & bung, viém nhiém rudt non va dai trang, da day hoidc thuc quéan, dau & bung
dudi, bung khong thodi mai, chimg ¢ ndong, mau trong phén.
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- Vang da (da va mat c6 mau vang).

- Loét da, phan (ing ctia da véi dnh néng mat trod, do long ban tay, sung hodc dau mit.

- Sung hodc clng khap, dau xuong, yéu hodc cimg co.

- Tang s6 14n di tiéu vio ban dém, khong kidm ché dugc, méau trong dudng tiéu, ting creatinin
méu (d4u hiéu cia suy thén).

- Chay méau bt thuomg & am dao.

- Sung tiy, cam théy rét.

Nhiéu tac dung khdng mong muén thuong gdp hon khi capecitabine dugc ding chung voi cdc
thude khdc dé diéu tri ung thw. Nhitng tac dung khéng mong muén khdc bao gom:

Thuwong gdp (inh hudong dén 1/10 nguoi): -

- Ha natri, magie hoéc calci mdu, ting dudng mau.

- Pau thin kinh.

- U tai, kha ning nghe giam.

- Viém mach.

- Nic cut, thay dbi giong noi.

- Pau hodc vi gidc thay d6i/bat thudong, dau quai ham.

- D6 md hoi ban dém.

- Co clmg co.

- Tiéu kho, méu hodc protein trong nude tiéu.

- Vét bam tim ho#ic c6 phan Umg & vi tri tiém (gdy ra bdi nhimg thudc duong tiém ding cung
luc)

Hiém gap (inh hwong dén 1/1000 nguoi) bao gom:

- Hep hodc nghén tuyén 1¢ (tuyén nudc mat).

- Suy gan.

- Viém din dén suy chirc ning hodc can trd bai tiét mat.

- Thay ddi dién tAm dé (kéo dai khoang QT).

- Loan nhip tim ( nhu rung that, xodn dinh, nhip tim chdm).

- Viém & mét gay dau mit va ¢6 the céc van dé vé tim nhm

- Viém da gay céc vy do bai suy yéu ciia hé thong mlen dich.

Rét hiém gdip (anh hwéng dén 1/1 0000 ngwoi) bao gom:

- Phan img & da nghiém trong nhu man do & da, loét c6 thé lién quan dén cac vét loét & miéng,
mili, b phan sinh duc, tay, chan va mit (d6 va sung mat).

Bdo cdo vé nhirng tic dung khéng mong muon

Néu ban xuét hién bat ky tdc dung khéng mong mubn nao, thong bao véi bac s hodc duoc st
ngay lap tirc. Bao gOm ca nhitng tac dung khong mong muo6n xudt hién ngoai nhimg dau hiéu
da liet ke o trén.

NEN TRANH DUNG NHUNG THUOC HOAC THUC PHAM Gi KHI PANG SU
DUNG THUOC NAY

Thong béo v6i bae s§/duge si néu ban dang dung, da dung hodc ¢6 y dinh dung nhimng loai
thude khac, bao gom ca nhirng thude khéng ké don. Dleu nay rit quan trong khi diéu tri déng
thoi voi 1 hodc nhiéu thude co thé ting cudng hodc lam yéu di higu qua ctia thude.

Néu ban dang diéu trj voi cac thudc:

- Thudc diéu tri bénh gt (allopurinol). é

- Thude lam loding méau (coumarin, warfarin).

- Thudc khéang vi-rut (sorivudine va brivudine).

- Thude chbng dong kinh hoic co git (phenytoin).

- Thubc interferon alpha.

- Xa tri va nhing thude duge st dung trong didu tri ung thu (acid folinic, oxaliplatin,
bevacizumab, cisplatin, irinotecan).

- Nhimng thube duoc sir dung trong didu tri thiéu hut acid folic.
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Véi thire an va nwée uéng: Ban nén udng Capelodine trong vong 30 phut sau bita 4n.

CAN LAM GI KHI MOT LAN QUEN KHONG DUNG THUOC

Khoéng ubng lidu da quén va khdng ubng lidu glp doi. Thay vao dé, tiép tuc véi lidu binh
thudng va kiém tra voi béc sy.

NEU BAN NGUNG THUOC

Khong ¢6 phan tmg phu khi ngimg thude véi capecitabine. Trong truong hop ban sir dung
thude chéng dong mdu coumarin (vi du nhu phenprocoumon), bic sy s& yéu ciu ngimng dung
capecitabine hodc diéu chinh lidu thuée chéng dong mau.

Néu ban c6 bét ky théc méc nao, hdi bac sy hodce duoc si.

CAN BAO QUAN THUOC NAY NHU THE NAO

Thube duge bao quan trong bao bi kin, noi khé rdo, nhiét do dudi 30°C.

NHUNG DAU HIEU VA TRIEU CHUNG KHI DUNG THUOC QUA LIEU

Ban co thé xuit hién céc phéan ng phu néu ban uéng nhiéu capecitabine hon so vdi chi dinh:
cam thr?iy khong khoe, tiéu chay, viém hodc loét loi hodic miéng, dau hoic chdy mau & rugt/da
day, hodc suy tity xuong (giam luong sé luong té bao mau). Thong béo voi bac sy ngay lap
tre néu ban ¢6 bét ky diu hi¢u nao nhu & trén.

CAN LAM GI KHI DUNG THUOC QUA LIEU KHUYEN CAO

Néu ban uéng qua liéu Capelodine so v6i liéu duge chi dinh, théng bao cho bac s§ ngay khi co
thé truée khi ubng liéu tiép theo.

NHUNG PIEU CAN THAN TRONG KHI DUNG THUOC NAY

Bao véi bac sy, duoe st hoiic ¥ td trude khi udng Capelodine.

- Néu ban biét I3 ban c6 khiém khuyét mét phan trong hoat dong cua enzym dihydropyrimidin
dehydrogenase (DPD).

- Néu ban ¢6 cic vén dé vé gan va than.

- Néu ban c6 hodc tirng ¢6 van dé vé tim (vi du: nhip tim bét thuong hodc dau nguc hodc lung
do hoat dong va boi vi nhitng van dé véi luu luong mau dén tim).

- Néu ban ¢6 nhirng ¢in bénh vé nio bo (nhu ung thu di cin dén ndo, hodc hu ton vé thin
kinh).

- Néu ban ¢6 tinh trang mét can bing vé calci (theo xét nghiém mau).

- Néu ban c¢ bénh dai thio duong.

- Néu ban khong thé giir nude va thie in trong co thé do nén.

- Néu ban bi tiéu chay, mét nudc. ’(

- Néu ban mét can béng vé céc ion trong mau.

- Néu ban c¢6 tién sir bénh vé& mit. O

- Néu ban bi di ung nghiém trong.

Ste dung cho tré em va tré vi thanh nién:

Thude ndy khéng duge chi dinh cho tré em. Khéng duing thude nay cho tré em va tré vi thanh
nién.

Sw dung ¢ phu niy dang mang thai va cho con bi:

Trude khi bat dau diéu tri voi thude, ban nén théng bdo voi bac s§ néu ban dang mang thai,
néu ban nght ban ¢6 thai hogc néu ban dy dinh ¢6 thai. Ban khong dugc uéng Capelodine néu
ban ¢6 thai hodc nghi ngo la c6. Ban khéng nén cho con bu trong khi dang udng capecitabine.
Xin 101 khuyén tir bac sy hoic duoc si.

Anh huréng dén kha ndng ldi xe hodc van hanh mdy mdc:

Udng capecitabine ¢6 thé khién cho ban thdy chéng mat, budn nén hodc mét méi. Vi vay, c6
thé 1a Capelodine c6 thé anh huéng dén kha nang lai xe hodc vén hanh may méc.

Capelodine c¢é chira lactose:

Néu ban dugc bac sy thong bao trude day ring ban c6 réi loan khong dung nap mét sé loai
dudng, lién lac voi bac s¥ ngay trude khi uéng Capelodine.

KHINAO CAN THAM VAN BAC SY, DUQC Si
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Khi gip céc tac dung khdng mong mudn cia thude, khong cé dap ing diéu tri hay céc triéu
chimg trd nén trim trong hon. Néu cin thém thong tin xin hoi y kién bac sy hodc dugc s.
HAN DUNG CUA THUOC

24 thang ké tir ngay san XUAt.

Sdn xudt tai: o
CONG TY TNHH SINH puoQcC PHAM HERA ‘
L6 A17 Khu cong nghiép Tur Ha, phuong T Ha, thi xa Huong Tra, tinh Thira Thién Hue, Vil

Nam.
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Théng tin cho cin bj y t¢
Rx_Thudc bdn theo don

DUQC LU'C HQC:

Nhém duoe [y Thube chéng ung thu (chéng chuyén héa).

Ma ACT: LO1BCO06

Capecitabine 1a fluoropyrimidine carbamat.khong doc t& bao, dugc ding dudng udng va la

’

tién chat ctia 5-FU. Capecitabine hoat hoa boi qua nhiéu enzym. Enzym lién quan dén budc
chuyén hoa cudi cung thanh 5-FU, thymidin phosphorylase (ThyPase), dugc tim thay & nhitng
té bao khéi u, nhung cfing ¢6 ¢ nhitng t& bao binh thuong, di & néng do thap. O nhitng miu
ghép ngoai lai twong tu ung thu & ngudi, capecitabine cho thiy hiéu Ung déng van khi két hop
voi docetaxel.

C6 bing chimg cho thiy ring chuyén hoa ciia 5-FU theo con dudng déng hoa e ché phan mg
methyl héa ctia acid deoxyuridylic véi acid thymidilic, vi vay can tré sy tong hop cua acid
deoxyribonucleic (DNA). Sy hop nhit ctia 5-FU din dén su Grc ché tong hop RNA va protein.
Do DNA va RNA déu quan trong trong sy phin chia va 16n 1én cia té bao, anh huong cua 5-
FU ¢6 thé gy ra sy thiéu hut v& thymidin va din dén s tang trudng khong can bing va cudi
cung la gy chét té bao. Tac déng tir sur thiéu hut DNA va RNA gan nhu 14 & trén nhing té bao
sinh san nhanh chéng va tée do chuyén héa 5-FU cao hon,

DUQC DONG HOQC:

Duge dong hoc cia capecitabine duge d4anh gid theo mot ddy céc lidu 502-3514 mg/m?*/ngay.
Nhitng thong sé cua capecitabine, 5’-deoxy-5-fluorocytidin (5°-DF CR) va 5’-deoxy-5-
fluorouridin (5’-DFUR) duoc ghi nhin & ngay thit nhat va ther 14 1a tuong tu nhau. AUC cua
5-FU cao hon 30-35% vao ngay thu 14. Viéc giam liéu capecitabine lam giam sy phoi nhiém
h¢ thong ddi vai 5-FU hon 14 ty 18 thudn vei liu, do duge dong hoc khong tuyén tinh ca chat
chuyén héa c6 hoat tinh.

- Hép thu:

Sau khi udng, capecitabine duge hép thu nhanh chong va rong rai, theo sau do la sy chuyén
doi rong rai thinh cdc chit chuyén hoa, 5’-DFCR va 5’-DFUR. Viéc ding véi thire #n lam
gidm tdc d6 hép thu cuia capecitabine, nhung chi gdy ra anh huéng nhé 1én AUC ctia 5°-DFUR
va lén AUC cua chit chuyén hoa 5-FU tiép theo. O lidu 1250 mg/m? vao ngdy 14 cung ding
sau an, Cmax (meg/ml) cla capecitabine, 5°-DFCR, 5°-DFUR, 5-FU va FBAL twong Ung la
4,67, 3,05; 12,1; 0,95 va 5,46. Thoi gian dé dat n@)ng do toi da (Tmax (gi0)) twong ung 1a 1,50;
2,00; 2,0Q; 2,00 va 3,34. Gia tri AUCp.0 (meg.gio/ml) 1a 7,75; 7,24: 24,6; 2,03 va 36,3. (\,

- Phdan bo:

Trong nghién ctru in vitro huyét tuong ngudi cho thay ty 16 capecitabine, 5’-DFCR, 5’-DFUR,
5-FU gin két véi protein tuong tng 13 54%, 10%, 62% va 10%, cht yéu 1a albumin.

- Chuyén héa: '

Capecitabine trudc tién duoc chuyén hoa boi enzym carboxylesterase & gan thanh 5’-DFCR,

5
A

sau d6 chat nay duge chuyén héa tiép thanh 5°-DFUR bai cytidine deaminase, 1a enzym co
mit chi yéu & gan va nhimg té bao khéi u. Hoat dong xuc tac xa hon cua 5’-DFUR Xy ra boi
enzym thymidin phosphorylase (ThyPase). Nhitng enzym lién quan dén hoat dong xuc tac
dugc tim thiy & khéi u nhung cling ¢6 mit & nhirng mo6 thuong, nhung & noéng do thap.
Chuyén hoa enzym tiép theo clia capecitabine thanh 5-FU din dén ndng d6 cao hon trong
nhitng md ctia khéi u. Trong truong hop khéi u dai truc trang, 5-FU dudng nhu xudt hién voi
lugng 16m & nhitng té bao co chét khdi u. Sau khi udng capecitabine & bénh nhén ung thu dai
truc trang, ty 1é néng do cua 5-FU & nhitng khéi u dai truc trang dbi céi nhitng mé bén canh la
3,2 (trong day tir 0,9 dén 8,0). Ty 1& ndng d6 ciia 5-FU & khéi u so véi huyét tvong 1a 21,4 (tir
3,9 dén 59,9, n=8) trong khi d6 ty I¢ & nhimg mo binh thuong déi véi huyét tuong 1a 8,9 (i
3,0 dén 25,8, n=8). Hoat tinh ciia thymidin phosphorylase duge do va tim thdy 16n hon gip 4
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14n & nhitng khéi u dai truc trang so voi nhiing mé thudng bén canh. Thymidin phosphorylase
¢6 nhidu & nhimg té bao co chét khbi u.

5-FU duoc di hoa boi enzym DPD thanh chit it doc hon la dihydro-5-fluouracil (FUH>).
Enzym dihyropyrimidianse tach vong pyrimidin tao thanh5-fluoro-ureidopropionic (FURA).
Cudi cing, enzym B-ureido-propionase tach FUPA thanh o-fluoro-p-alanin (FBAL) va duogc
dao thai trong nudc tidu. Hoat tinh DPD la giai doan han ché tdc do. Thiéu hut DPD dn dén
lam tang doc tinh clia capecitabine.

- Thai trie:

Thoi gian ban thai (tiz) cla capecitabine, 5°.DFCR, 5>-DFUR, 5-FU va FBAL tuong ung la
0,85: 1,11; 0,66; 0,76 va 3,23 gio. Capecitabine va nhing chit chuyén héa ciia nd chii yéu
dugce thai trir qua than; 95,5% luong capecitabine dugc ding c6 trong nudée tiéu. Thai trir qua
phan véi luong nho (2,6%). Chét chuyén hoa chinh duge thai trir trong nude tiu 1a FBAL,
chiém 57% lidu ding. Khoang 3% lidu dugc thai trir qua nude tidu dudi dang khong doi.

Diéu tri két hop

Céc nghién ctru pha I danh gid hiéu qua cla capecitabine d6i voi duge dong hoc cia docetaxel
hodc paclitaxel va nguoc lai cho thay khong c6 anh hudng nao ctia capecitabine dén duogc
dong hoc cua docetaxel hoac paclitaxel (Cmax va AUC) va khong c6 anh hudng nao cua
docetaxel hodic paclitaxel 1én duge dong hoc ctia 5°-DFUR.

Cdc doi neong ddc biét

Bénh nhdan suy gan do di can vao gan.

Dua vao nghién ctru dong hoc ¢ nhiing bénh nhén ung thu vdi suy gan nhe va via do di can
vao gan, sinh kha dung cta capecitabine va phoi nhidm voi 5-FU ¢6 thé tiang khi so sénh voi
bénh nhin khong co van dé vé& suy gan. Khong c6 dit li¢u duge dong hoc & bénh nhén suy gan
nang.

Bénh nhan suy than:

Dua vao nghién ctru duge dong hoc & bénh nhén ung thu suy thin nhe dén ning, khong c6 dir
lidu vé anh hudng ctia o thanh thai creatinin 1én duge dong hoc cua thudc & dang khong dbi
va 5-FU. Thanh thai creatinin giy anh huong sy phoi nhidm hé théng v6i 5°-DFUR (tdng 35%
AUC khi thanh thai creatinin gidam 50%) va voi FBAL (ting 114% AUC khi thanh thai
creatinin giam 50%). FBAL la chét chuyén hoa ma khong c6 hoat tinh khang tang sinh.

Ngwoi cao (éi:

Dua trén phan tich dugc dong hoc, ¢dm bénh nhén véi pham vi tudi rong (27 dén 86 tudi) va
bao gdm 234 (46%) bénh nhan 65 tudi trér 1én, tudi khong gy anh huéng nao 1én duge dong
hoc cia 5-DFUR va 5-FU. AUC ciia FBAL tang ty 1§ thuan voi sb tubdi (tang 20% vé tudi dan
dén ting 15% AUC ctua FBAL). Sy gia ting nay c6 kha ning do thay dbi chire ning than.

Yéu 16 séic téc:

Sau khi ubng 825 mg/m? capecitabine x 2 lAn/ngay trong 14 ngay, nhitng bénh nhan Nhat Ban
(n=18) ¢ Cinax thip hon khoang 36% va AUC thap hon khoang 24% cua capecitabine khi so
sanh v&i nhitng bénh nhan nguoi da tring (n=22). Nhiing bénh nhan Nhat Ban c6 Crmax thap
hon 25% va AUC thp hon 34% theo FBAL khi so sanh v6i nhitng bénh nhan da tring. Van
chua c¢6 théng tin vé viéc khéac biét nay. Khong c6 su khac biét rd rang nao xay ra dbi voi
nhitng chit chuyén héa khéc (5°-DFCR, 5°-DFUR va 5-FU).

CHI PINH:

Capecitabine dugc chi dinh trong:

- Piéu tri hd trg & bénh nhén sau phau thuét ung thu dai trang giai doan III (giai doan C theo
phén loai Duke).

- Piéu trj ung thu dai truc trang di can. .

_ Didu tri dAu tién trong ung thu da day tién trién két hop v6i cac hop chit chira platin.

- Phéi hop véi docetaxel dé didu tri bénh nhan ung thu v tién trién tai chd hodc di cin sau khi
that bai v&i hda tri ligu, bao gdm anthracycline. Capecitabine cling dugc chi dinh nhu don tri
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li¢u cho diéu trj ung thu v tién trién tai chd hodic di can sau khi thét bai v&i ché do hoa
tri bao gdm anthracycline va taxane hodc cho nhitng nguoi khong thé ding thém duge
anthracycline.

LIEU DUNG VA CACH DUNG:

Capelodine nén duge ké don boi duoce st ¢o kinh nghiém trong viéc str dung nhitng thude
chéng ung thu. Theo d&i cin than trong sut chu ky diéu tri d4u tién cho tit ca bénh nhan.

Nén ngimg diéu tri néu quan sat thdy bénh tién tridn hodc dc tinh vuot qua ngudng chiu
dung. Tinh toan liéu chudn va giam liéu dua vio dién tich bé mit co thé cho lidu khéi ddu cua
capecitabine la 1250 mg/m? va 1000 mg/m? duoc trinh bay & bang 1 va 2.

Liéu lwong:

- Pon tri liéu:

Ung thw dai trang, ung thw dai truc trang va ung thie vii

Liéu khéi ddu cia capecitabine trong diéu tri hd tro ung thu dai trang, ung thu dai truc trang
da di ciin hogc ung thu va tién trién tai chd hodc di cin 1a 1250 mg/m? x 2 lan/ngay (budi sang
va tdi: twong duong véi tdng lidu 2500 mg/m?*/ngay) trong 14 ngay va sau do nghi 7 ngay.
biéu trj hd tro bénh nhan ung thu dai trang giai doan I1I dugc khuyén cdo kéo dai trong 6
thang.

- Duing két hop:

Ung th dai trang, ung thu dai trie trang vi ung thie da day

Diéu tri két hop, liéu khoi du cua capecitabine nén dugc giam dén 800 — 1000 mg/m? khi
ding 2 lan/ngay trong 14 ngay va nghi 7 ngay sau d¢ hoic giam dén 625 mg/m? x 2 ldn/ngay
khi diéu tri lién tuc. Khi két hop voi irinotecan, lidu khoi ddu 13 800 mg/m? x 2 lin/ngay trong
14 ngay va sau do nghi 7 ngay két hop véi irinotecan 200 mg/m? vao ngay thir nhat. Pua
bevacizumab vao phac d6 diéu trj két hop khong gdy ra anh hudng nao dén lidu khéi diu cta
capecitabine. Dy phong dé chdng mit nudc va chéng nén phu hop theo théng tin sdn pham
chira cisplatin truge khi diéu trj bing cisplatin cho bénh nhén dung capecitabine két hop voi
cisplatin. Du phong chéng nén truée khi phdi hop oxaliplatin két hop véi capecitabine tuy
theo thong tin ctia san phdm chia oxaliplatin. Thoi gian diéu tri hd trg ung thu dai trang giai
doan III dugce khuyén cdo la 6 thang.

Ung thie vii

Khi két hop véi docetaxel, lidu khoi ddu cta capecitabine trong diéu tri ung thu va di can la
1250 mg/m? x 2 lan/ngay trong 14 ngay, nghi trong 7 ngay sau d6 va két hop véi docetaxel 75
mg/m? truyén tinh mach trong 1 gio cir mdi 3 tuan. Du phong véi corticosteroid dudng udng
nhu dexamethason dua vao tom tit ddc tinh san pham chta docetaxel cho bénh nhédn dung /
capecitabine két hop véi docetaxel. (\
Tinh todn liéu cho capecitabine

Bang 1: Tinh toan liéu chuin va giam liéu dya vao dién tich b& mat co thé cho lidu khoi diu
cua capecitabine 1250 mg/m?

Li¢u 1250 mg/m? (2 lin/ngay)
Lidu diy du Sé vién 150 mg va/hoge Giam liéu | Giam liéu
1250 mg/m? vién 500 mg cho 1 lléu'. (75%) (50%)
(dung vao budi sing va t6i) | 950 mg/m? | 625 mg/m?
Dién tich bé
matcothé | 1lidu (mg) 150 mg 500 mg I lidu (mg) | 1lidu (mg)
(m?)
<126 1500 g 3 1150 800
1,27 - 1,38 1650 1 3 1300 800
1,39-1,52 1800 2 3 1450 950
1,53 — 1,66 2000 2 4 1500 1000 |

Trang 9/18



1,67-1,78 2150 1 4 1650 1000
1,79 1,92 2300 - 4 1800 1150
1,93 — 2,06 2500 - 5 1950 1300
2,07-2,18 2650 1 5 2000 1300

>2,19 2800 2 5 2150 1450

Béng 2: Tinh ton liéu chuén va gidm lidu dya trén dién tich bé mit co thé cho lidu khéi ddu
clia capecitabine 1000 mg/m?

Lidu 1000 mg/m? (2 lan/ngay)
Lidu dy dd 86_ vién 150 mg véfhp\éc Giam liéu Giam liéu
1000 mg/m? vién 500 mg cho I lieu (75%) (50%)
(diing vo budi sang va téi) | 750 mg/m> | 500 mg/m?>
Dién tich bé
mit co thé | 1 lidu (mg) 150 mg 500 mg 1 lidu (mg) | 1 liéu (mg)
(m?)
< 1,26 1150 1 2 800 600
127 -1,38 1300 2 2 1000 600
1.39-- 1,52 1450 3 ’ 1100 750
1,53 — 1,66 1600 4 2 1200 800
1,67—1,78 1750 5 2 1300 800
1,79 —1,92 1800 2 3 1400 900
1,93 —2,06 2000 - 4 1500 1000
2,07 -2,18 2150 1 4 1600 1050
>2.19 2300 2 4 1750 1100

Diéu chinh lidu trong qud trinh diéu tri:

Chung:

Péc tinh do dung capecita
didu chinh lidu (diéu tri gian doan hodc giam li¢

bine c6 thé duoc kiém soat béng vige diéu tri triéu chimg va/hodc
u). Mot khi da giam liéu, thi khong dugc tang

lidu 1én nita. P61 v6i nhitng doc tinh ma béc sy diéu tri cho 1a khéng cé kha nang tré nén
nghiém trong hay de doa tinh mang, vi dy: rung toc, thay d6i khau vi, thay doi & mong, dieu

2

tri ¢6 thé tiép tuc véi lidu nhu cli ma khong cin giam liéu hay gian doan. Bénh nhin ubng

capecitabine nén duge thong bao vé

\

tinh vira phai hodc nghiém trong xay ra.

Bdng 3: Giam lidu capecitabine (chu ky 3 tua

1

n hoiic duy tri diéu tri)

su can thiét phai gian doan diéu tri ngay 1ap tirc néu doc

Mirc d doc | Thay débi liéu trong chu Pidu chinh lidu cho chu trinh/liéu tiépﬁ
tinh trinh didu tri theo (% li¢u khéi diu)
Cip 1 Duy tri liéu Duy tri liu
Cip 2
Dang 1 Gian doan cho dén khi tiéu 100%
Dang 2 doc dén cép 0-1 75%
Dang 3 50%
Dang 4 Ngung diéu trj vinh vién Khong dp dung
Cip 3
Dang 1 Gian doan cho dén khi tiéu 75%
Dang 2 doc dén cép 0-1 50%
Dang 3 Ngirng diéu tri vinh vién Khong 4p dung
Cip 4
| Dang 1 Ngung vinh vién hodc néu 50%
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bac s§ cho rang tot nht cho
bénh nhan 1a tiép tuc didu
tri thi ngimg cho dén khi
tidu ddc dén cép 0-1
Dang 2 Ngimng vinh vién Khéng ap dung

Huyét hoc: Nhing bénh nhan véi lugng bach cau trung tinh < 1,5 x 10%L va/hoic tiéu clu <
100 x 1%/ khong nén dugc didu trj voi capecitabine. Néu nhitng danh gia lam sang trong
suot chu trinh diéu tri cho thiy giam 56 lucrng bach cau trung tinh xudng duai 1,0 x 10%L hodc
tiéu cAu duai 75 x 10%/L, ngimg diéu tri voi capecitabine.

Diéu chinh liéu vi dgc tinh khi capecitabine dugc ding trong chu trinh 3 tuan va két hop véi
thude khde:

Diéu chinh lidu capecitabine nén dya vao bang 3 & trén va dwa vao bang tom tat v& dic tinh
san pham ctia nhitng thude khéc.

Khi bit ddu mot chu trinh didu tri, néu tri hoan didu tri voi capec1tab1ne hoic thudc khac thi
tat ca cac diéu tri nén hoan lai cho dén khi dap tmg dugc nhitng yéu cau bat diu lai cua tit ca
thude.

Trong subt chu trinh diéu tri, di voi nhimg doc tinh ma bac sy cho la khong lién quan dén
capecitabine, nén tiép tuc dung capecitabine va liéu lugng cua nhitng thudc khac nén duoc
diéu chinh theo thong tin ké don pht hop.

Néu nhimg thude khac phai ngimg vinh vién, didu tri v&i capecitabine ¢6 thé bat ddu lai khi
dép g dugc nhimg yéu cau cho vige khoi dau lai capecitabine.

Diéu chinh liéu vi dc tinh khi capecitabine dwgc dung lién tuc va ket hop voi nhung thuée
khdc: dua vao bang 3 & trén cho capecitabine va dya vao bang tém tit dic tinh san phim cua
thude thich hop.

Bénh nhan suy gan

Khéng ¢6 san day du théng tin vé tinh an toan va hi¢u qua & nhitng bénh nhan suy gan dé xem
xét dicu chinh liéu. Khong c6 thong tin vé suy gan do xo gan hodc viém gan.

Suy thdn

Capecitabine chéng chi dinh ¢ bénh nhén suy thin ning (h¢ s6 thanh thai creatinin < 30
ml/phit). Nhimng tac dung khéng mong mubn cép do 3-4 & nhitng bénh nhan suy than vira (hé
sO thanh thai creatinin 30 -50 ml/phit) ting 1én khi so sanh v&i ngudi binh thuong. O nhing
bénh nhén suy than ning, giam liéu con 75% cho liéu khoi ddu 1250 mg/m? dugc khuyén céo.
O nhitng bénh nhan suy than vira, khong yéu cau giam liéu cho lidu khéi dau 1000 mg/m?, 0]
nhimg bénh nhén suy thén nhe (hé so thanh thai creatinin 51- 80 ml/phut) khéng khuyén cdo
diéu chinh lidu. Theo doi can than va ngung diéu tri kip thoi néu bénh nhan xuat hién nhiing
tic dung khong mong mubn cip do 2, 3 hoic 4 va diéu chinh lidu nhu trong bang 3 & trén.
Néu hé s6 thanh thai duge tinh toan giam trong sudt qua trinh didu tri dén gid tri <30 ml/phut,
nén ngimg capelodine. Khuyen cdo diéu chinh liéu & bénh nhan suy than cho ca don tri liéu va
két hop voi nhiing thude khéc.

Nguoi cao tudi

Khi dung mot minh capecitabine, khong can didu chinh liéu, Tuy nhién, nhimg tac dung
khéng mong mudn cip do 3 hodc 4 thudmg gap hon & nhitng bénh nhan 60 tudi tré 1én khi so
sanh voi nhitng bénh nhén tré hon.

Khi capecitabine duoc dung két hop voi nhimg thuoc khéc, bénh nhén 16n tudi (65 tudi tro
1én) ¢6 xuét hién nhitng tac dung khong mong mudn cdp d6 3 va 4 nhiéu hon, bao gom nhitng
tac dung din dén ngimg thuoc khi so sanh v6i nhimg bénh nhén tré hon. Nén than trong véi
nhiing bénh nhan trén 60 tudi.

Khi két hop véi docetaxel: nhimng tac dung khong mong mudn lién quan dén didu tri cap do6 3
hodc 4 hodc nhiing tic dung khong mong muén nghiém trong lién quan dén diéu tri quan sat
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thay & nhitng bénh nhén trén 60 tudi tang lén. Péi v6i nhimg bénh nhan nay, giam lidu khoi
du dén 75% (950 mg/m2 2 1dn/ngay) Néu khong quan sat thiy doc tinh & nhitng bénh nhan
trén 60 tudi diéu tri véi lidu khoi dau da giam cua capecitabine két hop véi docetaxel, lidu cta
capecitabine co thé ting 1én 1250 mg/m? x 2 lAn/ngay nhung can than trong.
Tré em
Khéng ding capecitabine trong diéu tri cho tré em bi ung thu dai trang, ung thu dai truc trang,
ung thu da day va ung thu vi.
Cdch dung:
Udng nguyén vién thudc véi nude trong vong 30 phut sau bira an.
CHONG CHI DINH:
- Tién st v& nhing phan (mg nghiém trong vai ﬂuoropyrlmldm

- Qué min véi capecitabine hodc bét ky thanh phan ta dugc ndo cua thude.
- Nhitng bénh nhan d biét 1a bi thiéu hut dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD).
- Dang trong thai ky hodc cho con bu.
- Bénh nhin mat bach cdu hat, giam bach cdu trung tinh hodc gidm tiéu cAu nghiém trong.
- Bénh nhéin suy gan nang.
- Bénh nhan suy than ning (hé sb thanh thai creatinin < 30 ml/phut).
- Diu tri v6i sorivudine hodc chat tuong ty vé mit hoa hoc, nhu brivudine.
- Néu c6 chdng chi dinh ddi véi bit ky thudc két hop nao véi capecitabine, thudc d6 khéng
duge st dung
KHUYEN CAO VA CAC TRUONG HQP THAN TRONG KHI DUNG THUOC:
- Dgc tinh lién quan dén gi6i han liéu
Bao gom tiéu chay, dau byng, non mra, viém miéng va hoi chimg ban tay - ban chén (phéan
ing da & tay-chén, vét ban do mat cam gidc ¢ long ban tay- -ban chéan). Hau hét nhitng phan
ing phu la hoi phuc va khong cin ngimng diéu tri vinh vién, mac du c6 thé can giam lidu.
- Tiéu chay
Nhiing bénh nhan voi bénh tiéu chay nghiém trong nén dugc quan sat cén than va duoc cung
cap dich, chét dién giai néu bénh nhén bi mdt nuge. Co thé didu tri tiéu chay (vi du:
loperamide). Tiéu chay cap do 2 theo hé thong xép loai NCIC CTC duogc xac dinh khi tang 1én
4-6 lan dai tién/ngay hodc dai tién vé dém, cap do 3 khi tang dén 7-9 lan dai tién/ngay hodc
khong cAm duoc va ching kém hip thu. Tiéu chay cap d6 4 khi tang s6 1an dai tién lén dén >
10 lan/ngay hoic tiéu chay ra mau hay can hd trg ngoai rudt. Nén giam lifu néu can thiét.
- Mt nuée
Nhitng bénh nhan bi tiéu chay nghiém trong nén dugc theo doi chat ch&. Bénh nhan véi chimg
nhin an, suy nhugc, nén mua hodc tiéu chay co the mét nuéc nhanh chong. Mét nudc cé thé
gdy ra suy thin cAp, dic biét & nhitng bénh nhan sin c6 bénh suy thadn hodc khi capecitabine
dugc dung dong thoi véi nhitng thuoc da biét la gy hai cho than. Suy thén cép thir phat dén
mét nudc co thé gay tir vong. Néu mét nude cép do 2 hodc cao hon, nén ngmg_ didu tri bang
capecitabine ngay 14p tirc va ci thi¢n tinh trang mét nudc. Khong nén bit dau dleu tri cho dén
khi bénh nhén dugc cai thién tinh trang mét nude va bt ky nguyén nhan nao can phai dugc
giai quyét hogic kiém soat. Nén diéu chinh liéu néu cin thiét.

- Hpi chiing ban tay — ban chdn
Cép dd 1: té ctmg, di cam/loan cam, ngra ran, sung khong dau hodc ban dé & ban tay va/hod
ban chan va/hoic khong thoai mai nhung khdng anh hudng dén hoat dong binh thuong cula
bénh nhan.
Cép d6 2: ban do giy dau va sung ban tay va/hodc ban chén va/hodc kho chiu dnh hudng hoat
dong hang ngay cta bénh nhén.
Cép dd 3: troc vay da 4 Am, 10 loét, cam thdy rat dau & ban tay va/hodc ban chén va/hodc cuc ky
khong thoai mai khlen cho bénh nhan khong c6 kha ning tién hanh céc cong viéc/hoat dong
thuong ngay. Néu cip do 2 hoic 3 xuét hién, ngimg dung capecitabine cho dén khi nhitng
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bénh tim mach, loan nhip tim va dau thét nguc dang cha y.

- Neé doc tim

Ngé doc tim lién quan dén diéu tri bing fluoropyrimidine, bao g6m nhdi mau co tim, dau thit
nguc, loan nhip tim, séc tim, dot tir va thay déi dién tam dd (bao gdm trudng hop rit hiém QT
kéo dai). Nhing phan Ung phu nay co thé £3p ¢ bénh nhén ¢ tién si bénh mach vanh. Cac
11 loan nhip tim (bao g0m rung tam that, xoin dinh va nhip tim cham), dau thét nguc, nhéi

- Tdng/giam calci mdu

Da dugc bdo cdo khi bénh nhan didy tri Vi capecitabine. Cén than trong & nhitng bénh nhan
cO tién st ting/giam calci trong mau.

- Bénh lién quan dén hé than kink ngoai bién hodc trung wong

Can than trong & nhitng bénh nhan ¢ cac bénh vé hé thin kinh ngoai bién hoic trung wong, vi
du: ung thu di ciin 1én nio hodc bénh than kinh,

- Bénh ddi thdo dwong hodc réi loan vé dién gidi

Can than trong véi bénh nhan dai thao duong hoic réi loan di¢n gii, khi ma tinh trang nay sé
xAu hon trong qua trinh diéu trj véi capecitabine,

- Thuée chéng dong c6 ddn xudt tir coumarin

Trong nghién ciru tuong tac thude sir dung warfarin don lidu, c6 sur gia ting dang ké AUC
trung binh (+ 57%) cua S-warfarin. Nguyén nhan ¢6 thé 1a do capecitabine c6 tac dung e ché
h¢ thng enzym cytocrom P450 2C9. Nhitng b¢nh nhan diéu trj ddng thoi capecitabine va chat
chdng dong méu dan xudt coumarin cin dugc theo ddi chit ché dénh gig vé chéng dong (INR
hodc thoi gian prothrombin) va diéu chinh ligu dung thude chéng dong phu hop.

- Suy gan

Do con thiéu dir liéu v& an toan va hi¢u qua khi sur dung capecitabine & bénh nhén suy gan nén
can thin trong va theo doi chat ché nhém bénh nhan suy gan nhe dén vira, ké ca da di can vao
gan hay chua. Nén ngimg capecitabine néu ¢6 sy tang bilirubin lién quan dén diéu tri > 3,0 x
ULN hodc ting enzym aminotransferase gan lién quan dén didu tri (ALT, AST) > 2,5 x ULN.
Tai diéu trj voi capecitabine don tri liéu c6 thé bat dau khi bilirubin gidm < 3,0 x ULN hojc
aminotransferase gan giam < 2.5 x ULN.

- Suy thdn

Téc dung khong mong mudn & cz‘ip do 3 hodc 4 & nhitng bénh nhan suy than (hé sb thanh thai
creatinin 30-50 ml/phut) tdng lén khi so v4i nhém bénh nhan binh thuong duge didy tri voi
capecitabine.

- Thiéu hut DPD

Dgc tinh hiém £dp, khéng mong mudn va nghiém trong (vi du: viem mi¢ng, tiéu chay, viém
niém mac, giam bach ciu trung tinh hodc ddc thin kinh) lién quan dén S-FU duge cho 1a do
thiéu DPD hoat dong. ,

Bénh nhan véi DPD hoat dong thip hoic khong c6, enzym lién quan dén viéc phédn huy
fluorouracil, ¢é nguy co cao dan dén céc tac dung khéng mong mudn nghiém trong, de doa
tinh mang hodc gay tur vong boi fluorouracil. Mic du thiéu hut DPD khéng c6 dinh nghia
chinh xdc, van biét ring nhimg bénh nhan ¢4 nhiing bién déi dong nhit hoic di hop tir & locus
gen ctia DPYD, diéuy nay co thé gdy ra thiéu hyt hodc gin nhu thiéy hut enzym DPD hoat
dong, c6 nguy co cao nhit xuit hi¢n ddc tinh de doa tinh mang hodc gay tir vong va khéng
dugce diéu tri voi capecitabine,
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Dbi v&i nhung bénh nhan chi thiéu hut mot phan chirc ning DPD va khi ma loi ich cua
capelodine duoe danh gia cao hon nhidu sao voi nguy co, nhimg bénh nhan nay phai dugc
didu tri cuc ky than trong, quan sat thuong xuyén va diéu chinh liéu theo doc tinh.

Nhiing bénh nhén thiéu hut DPD khéng nhin ra va duge didu tri voi capecitabine, nhing déc
tinh de doa tinh mang biéu hién nhu qua heu chp c6 thé xay ra. O doc tinh cap loai 2-4, didu
tri phai ngumg ngay 1ap tie. Ngimg vinh vién nén dugc can nhic dya trén nhitg dénh gié 1am
sang doc tinh ¢ thoi dlem khoi dau, trong qué trinh va tinh nghiém trong cua no.

- Nhitng bién chitng vé mat

Can thén trong & nhitng bénh nhén ¢o bién ching ve mét nhu réi loan giac mac, dic biét la
néu ho ¢6 tién st cac réi loan & mét. Piéu tri nhitng ri loan ndy nén dugc tién hanh ngay ban
dau.

- Phan umg da nghiém trong

Capelodine c6 thé thic day nhitng phan tmg da nghiém trong nhu hdi chimg Stevens-Johnson
va hoai tr thugng bi nhiém doc. Nén ngimg capelodine vinh vi®n & nhimmg bénh nhan xuét
hi¢n céc phan ing ¢ da nghiém trong trong subt qua trinh diéu tri.

Do san pham nay c¢6 chira lactose, bénh nhidn véi nhimg vén dé hiém gip vé dung nap
galactose, thiéu hut lactase hodc hip thu kém glucose-galactose khong nén dung thudc nay.
Phu nit ¢6 khi nang mang thai/Trdnh thy thai ¢ cd nam gidi va phy ni:

Phu nif ¢6 kha nang mang thai nén tranh mang thai trong khi dang diéu tri voi capecitabine.
Néu bénh nhan mang thai khi ding capecitabine, mbi nguy hiém tiém tang doéi vai tir cung nén
duoc giai thich. Phuwong phap tranh thai hiéu qua nén duge dung trong sudt qua trinh diéu tri.
Phuy niv ¢o thai:

Khdng c6 nghién ciru nao & phu nit mang thai sir dung capecitabine. Tuy nhién, capecitabine
c6 thé gy nguy hiém cho bao thai néu duge dang & phu nit 6 thai. Trong nghién ctru dc tinh
Ién h¢ sinh san & dong vat, capecitabine c6 thé gay chét phoi thai va gdy quai thai. Nhitng phat
hién nay nim trong kha ning suy doan khi dung cac din chit cia fluoropyrimidin.
Capecitabine chéng chi dinh ¢ phu nit ¢6 thai.

Phy niv cho con bu:

Chua biét liéu ring capemtablne duge bai tiét qua sira ngudi hay khong. O chudt, mot lugng
capecitabine dang k& va chit chuyén hoa ctia n6 duge tim thdy trong sita. Phu nit dang cho con
b nén ngirng diéu tri v&i capecitabine.

Anh huwéng dén kha ndng ldi xe va van hanh mdy méc

Capecitabine gay anh hudng nhé hodc trung binh 1én kha nang lai xe va van hanh may moc.
Capemtabme c6 thé gay ra chong mit, ngit xiu va nén mura.

TUONG TAC THUOC

Nhing nghién ctru vé twong tac thude chi danh cho ngudi trudng thanh

Tuong tdc vi nhing thude khéc

Chat nén cytocrom P-450:

Ngoai tror warfarin thi khong co nghlen clru tuong tac nao gifta capecitabine voi cac chét nén
khac cua CYP2C9. Cén chu y dén céc trudng hgp ma capecitabine dugc ding dong thoi voi
chét nén 2C9 (vi du: phenytom)

Chdt chong dong dan xuat coumarin:

Nhirng thay dbi thong sé dong mau da duge bio cao ¢ nhiing bénh nhan udng capecitabine
dong thoi voi nhitng chat déng méu dén xudt coumarin nhu warfarin va phenprocoumon.
Nhitng phan Ung nay xay ra trong vong vai ngay dén vai thang sau khi khdi dau voi
capecitabine va mdt vai truong hop trong vong mét thang sau khi ngimg capemtabme Trong
twong tac duge dong hoc lam sang, sau mot lidu don 20 mg warfarin, diéu tri v6i capecitabine
lam ting AUC cua S-warfarin 1én 57% véi tang gia trji INR 91%. Do chuyén héa R-warfarin
khong bi anh huéng, nhimg két qua nay cho thdy ring capecitabine lam gidm dap ung cia
isoenzym 2C9 nhung khong anh hudng dén isoenzym 1A2 va 3A4. Nhitng bénh nhan dung
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chit chéng dong dan xuit coumarin dong thoi voi capecitabine nén duoc quan st ki thuong
xuyén céc thong sb dong mau (PT hodc INR) va lidu dung thude chdng dong ciing dugc diéu
chinh phu hop.

Phenytoin:

Tang ndng do huyét twong ctia phenytoin dan dén tinh trang ngd doc phenytoin & nhiu trudong
hop da dugce bao cao trong subt qua trinh diéu tri ddng thoi capecitabine véi phenytoin. Nhing
bénh nhén uong phenytoin dong thoi véi capecitabine nén dugc theo doi thuomg xuyén vé
ndng dé huyét tvong ciia phenytoin.

Acid folinic/folic:

Nghién ctru phéi hop capecitabine voi acid folinic cho thdy ring acid folinic khdng ¢6 anh
hudng nghiém trong nao 1én duge dong hoc clia capecitabine va chat chuyén hoa cua né. Tuy
nhién, acid folinic tac dong lén duge luc hoc cla capecitabine va dgc tinh ciia thude co thé
thay d6i boi acid folinic: lidu dung nap t6i da (MTD) cua capecitabine mot minh 1a 3000
mg/m%ngay trong khi lidu nay chi 2000 mg/m%ngay khi capecitabine dugc dung cung voi
acid folinic (30 mg dudng udng).

Sorivudine va nhitng chdt tiwong tr:

Tuong tac thude-thude trén lam sang gitra sorivudine va 5-FU, do su tc ché DPD cua
sorivudine. Tuong tac nay din dén su tang ddc tinh fluoropyrimidin, la mét yéu t6 tiém tang
gdy tir vong. Vi vy, khdng dugc phdi hop capecitabine dong thoi voi sorivudine hodc nhitng
chét tuong tu vé mit héa hoc, nhu brivudine. Phai cho it nhit 4 tuan sau khi két thuc dot diéu
tr1 voi sorivudine hodc nhiing chit tuong tu vé mit hoa hoc nhu brivudine méi bit dau diéu tri
V@i capecitabine.

Chdt khdng acid:

Anh hudng cta chét khang acid chira nhém hydroxid va magnesi hydroxid 1én dugc dong hoc
cua capecitabine da dugc nghién ctru. Co sy tang nhe ndng do trong huyet twong cua
capecitabine va 1 chét chuyén héa (5’-DFCR), khéng anh hudng 1én 3 chat chuyén héa chinh
(5’-DFUR, 5-FU va FBAL).

Allopurinol:

Tuong tac vaéi allopurinol da dugce quan sat véi 5-FU thé hién & giam tinh hiéu qua cua 5-FU.
Nén trdnh dung déng thoi capecitabine vdi allopurinol.

Interferon alpha:

Liéu ti da dung nap ctia capecitabine 1a 2000 mg/m?/ngay khi két hop véi interferon alpha-2a
(3 MIU/m?/ngay) khi dugc so sdnh v&i 3000 mg/m?/ngiy capecitabine sir dung mdt minh.

Xa tri:

Liéu dung nap téi da clia capec1tabme khi st dung mot minh la 3000 mg/m2/ngay, trong khi
do, khi két hop véi xa tri trong diéu tri ung thu dai trang, lidu dung nap tdi da cua capecitabine
1a 2000 mg/m?/ngay khi dugc _dung trong thoi gian lién tuc hodc duge sir dung theo ngdy tir
thir 2 dén thir 6 trong sudt 6 tudn didu tri bing xa tri.

Oxaliplatin:

Khdng c6 su khac biét r& rang vé mat lam sang trong viéc phoi nhlem vOi capecitabine hodc
nhiing chat chuyén hoa cta no, platin tu do hodc platin toan phan xuit hién khi capecitabine
két hop vai oxaliplatin c6 hodc khdng ¢ bevacizumab.

Bevacizumab:

Khéng ¢6 tac dong dang ké nao vé mit 1am sang cla bevacizumab 1én cac thong s6 duge dong
hoc clia capecitabine hodc nhitng chit chuyén hoa cuia né trong sur ¢ miit ctia oxaliplatin.
Twong tic voi thirc dn

Trong nhitng thit nghi¢m 1am sang, bénh nhén dugc hudéng din udng capecitabine trong vong
30 phut sau bira an. Do thdng tin vé tinh an toan va hiéu qua hién nay 1a dva trén dung thudc
cung voi thire an, capecitabine nén dugce dung véi thire an. Dung cing voi thirc n lam giam ty
1& hap thu ctia capecitabine.
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TAC DUNG KHONG MONG MUON:

Dung capecitabine don dgc:

Rit ‘thuong gap (ADR > 1/10)

- Rbi loan chuyen hoa va dinh dudng: Ching chan dn

- Nhitng rdi loan vé da day-rudt: Tiéu chdy, non, viém miéng, dau bung

- Réi loan vé da va mé duai da: Vét ban do mit cam gidc & long tay-ban chan

- Réi loan chung: Ngét, suy nhuge

Thuong gap (1/100 < ADR < 1/10)

- Nhiém trung va nhi®m ky sinh trung: Nhiém siéu vi Herpes, viém miii-hong, nhiém tring
dudng ho hép dudi

- Réi loan hé mau va bach huyét: Giam bach cau trung tinh, chimg thiéu mau

- Réi loan chuyén hoa va dinh dudng: M4t nudc, cn ning gidm

- Réi loan tam thin: MAt ng, chan nan

- R&i loan hé thin kinh trung wong: Pau diu, hon mé, cidm gidc tho o, chong mit, di cam, loan
vi giac

- R&i loan mit: Téang tiét nude mat, viem mang két, rat mit

- Réi loan trung that nguc va dudong ho hdp: Kho thé, chay mau cam, ho, chdy miii

- Nhirng rdi loan vé da day-rudt: Xuat huyét dai day-rudt, tdo bén, dau vung bung trén, kho
tiu, déy hoi, kho miéng

- Réi loan mach méu: Viém tinh mach huyét khéi

- Réi loan g gan- éng mat: Tang bilirubin trong mau, bit thuong vé chirc ning than

- R01 loan vé da va mo dudi da: Ban do, rung tdc, héi dau kho da, ngtra, ting sic to da, ban
dat-san, boc vay da, viém da di (mg, rbi loan sic t, bénh vé mong

- R&i loan v& co xuong khép va mo lién két: Pau & xuong cut, dau lung, dau khép

- Réi loan chung: Sét, it nudc phil né, kho chiu, dau nguc

It gdp (1/1000 < ADR < 1/100)

- Nhiém trang va nhiém ky sinh trang: Nhiém khuén huyet nhiém tring dudng tleu viem té
b&o, viém amidan, viém hong, nim miéng, cam cum, viém da day-rudt, nhi®m ndm, nhiém
trung, &p-xe rang

- U lanh tinh, 4c tinh va khong xac dinh: U dudi da lanh tmh

- Réi loan hé méu va bach huyet Chimg sbt giam bach cdu trung tinh, giam ba dong té bao
mau ngoal vi, chimg giam bach cau hat, giam ti€u cdu, chimg giam bach cau, chimg thiéu mau
tan huyet tang gia tri INR/thoi gian pr othrombin kéo dai

- Réi loan hé mién dich: Qua man cam

- Ri loan chuyén héa va dinh dudng: Tiéu dudng, chung giam kali huyét, réi loan khau vi,
suy dinh dudng, tang triglycerid huyet

- R&i loan tam than: Trang thai bdi rdi, giat minh, tAm trang chén nan, giam ham mudn tinh
duc

- Réi loan hé than kinh trung wong: Hoi chimg bat Iuc ngdn ngilt, suy giam tri nhg, mét didu
hoa, ngat xiu, rdi loan can bing, réi loan cam giac, bién chimg than kinh ngoai bién &

- Réi loan mat Giam thi lue, nhin doi

- Réi loan vé tai va tién dinh: Pau tai, chong mit

- Réi loan tim mach: Pau thit nguc khéng 6n dinh, dau that nguc, bénh tim do thiéu mau cuc
bd, rung nhi, loan nhip, tim dp nhanh, tim nhip nhanh xoang, danh trong nguc

- Rbi loan mach mau: Huyét khéi tinh mach séu, huyet ap cao, cac ddm xudt huyét, huyét 4p
thap, nhimg con néng dot ngdt, cam gidc lanh & ngoai vi

- Réi loan trung thit, ngue va duong ho hip: Ngh&n mach phdi, tran khi mang phdi, ho ra
mau, hen suyén, khé thé khi géng stc
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- Nhitng rdi loan vé da day-ruét: Tic rudt non, cd trudng, viém rudt non, viém da day, chimng
khé nudt, dau bung dudi, viém thue quan, bung kho chiju, bénh trao nguoc da day, viém két
trang, phdn c6 mau

- Réi loan gan-6ng mat: Vang da

- Rdi loan vé da va mé dudi da: Loét da, ban do, may day, phan rng qua man 4nh sdng, ban do
long ban tay, sung mat, ban xuat huyét, hoi chimg radiation recall (phéan tng trén da nghiém
trong xdy ra khi sir dung hoéa tri liéu sau khi Xa tri)

- Réi loan vé& co xuong khép va mé lién két: Sung khép, dau xuong, dau co mit, cimg xuong
khép, yéu co

- ROi loan hé tiét niéu: Than & nude, tidu khong kiém soat, huyét niéu, tiéu dém, creatinin mau
tang

- Réi loan 1én h¢ sinh san va nguc: Xuét huyét 4m dao

- Réi loan chung: Phu, lanh, cAm ctim, rét run, tang nhiét do co thé

Hiém gip (1/10000 < ADR < 1/1000)

- Réi loan mit: Nghén tuyén nude mit, nhitng réi loan vé gidc mac, viém gidc mac, viém giac
mac dém

- Réi loan tim mach: Rung thit, kéo dai khoang QT, xoén dinh, nhip chim, co thit mach

- Réi loan gan-6ng mat: Suy gan, viém gan (r mét

- Réi loan vé da va mé dudi da: Lupus ban do

Rit hiém gap (ADR < 1/10000)

- Réi loan h¢ thin kinh trung wong: Bénh Iy chit tring

- Réi loan vé da va mé duéi da: Phan mg da nghi€m trong nhu héi ching Stevens-Johson va
hoai ttr thuong bi nhiém déc (TEN)

Capecitabine trong li¢u phap két hop:

Rit thuong gip (ADR > 1/10)

- Réi loan hé mau va bach huyét: Gidm bach ciu trung tinh, giam bach cdu, thiéu mau, sot
giam bach ciu trung tinh, giam tiéu ciu

- Réi loan chuyén héa va dinh dudng: Chung chan in

- Roi loan hé than kinh trung uong: Di cam, loan cam, dau than khi ngoai vi, dau day thin
kinh cam giac ngoai vi, loan vi giac, dau dau

- Réi loan mét: Tang tiét nudc méit

- R6i loan mach mau: Phi né chi dudi, huyét 4p cao, huyét khéi va nghén mach
- Réi loan trung that, nguc va dudng hd hap: Pau hong

- Nhitng r6i loan vé da day-ruot: Tao bén, khé ticu

- Réi loan vé da va md duoi da: Rung téc, hoi dau, rdi loan vé mong o
- Roi logn vé co xuong khép va md lién két: Pau co, dau khép xwong, dau & xuong cut #,

- Réi loan toan than va tai chd: Sét, yéu, trang thai tho o, khéng chiu duoce nhiét do
Thuwong gap (1/100 < ADR < 1/10) :
- Nhiém tring va nhi&m ky sinh tring: Zona thin kinh, nhiém tring duomg tiét niéu, nhidm
trung duong migng, nhiém tring dudng ho hip trén, viém mii, cam cim, nhi€m herpes miéng

- Roi loan hé mau va bach huyét: Chimg suy tuy xuong, s6t giam bach ciu

- Réi loan hé mién dich: Qua mén

- Réi logn chuyén hoa va dinh dutme: Giam kali huyet, gidm natri huyét, giam magnesi huyét, /
giam calci mau, ting dudng huyét

- Réi loan tam thin: Lo ling, roi loan gidc ngu

- Réi loan hé thin kinh trung vong: Khéi u, dau day thin kinh, phan {ng qua man, giam cam
gidc

- Réi loan mét: Réi loan tAm nhin, khé mét, dau mit, suy giam tAm nhin, tim nhin bi mé&

- ROi loan v2 tai va tidn dinh: U tai, diéc

- Réi loan tim mach: Rung nhi, nhéi mau cuc bo hay nhdi mdu co tim
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- Réi loan mach mau: Huyét ap thép, huyét 4p cao nghiém trong, dot khi néng dot ngdt, viém
tinh mach

- Réi loan trung thét, nguc va duong ho hép: Néc cuyt, dau hong-thanh quan, kho phat am

- Nhirng rdi loan vé da day-rudt: Xuat huyét phia trén da day-rudt, loct miéng, viém da day,
chudng bung, trao ngugc da day-thuc quan, dau miéng, khé nudt, xudt huyét & hdu mon, dau
ving bung dudi, di cdm & miéng, giam cam gidc ¢ miéng, bung kho chiu

- Réi loan gan-6ng mat: Chire nang gan khong binh thuong

- R6i loan vé da va md dudi da: Ting tiét md hoi, ban do, may day, ra md hoi ban dém

- Réi loan vé co xuong khdp va mo lién két. Dau ham, co co, cimg ham, yéu co

_ R4i loan hé tiét niéu: Huyét niéu, protein niéu, hé 56 thanh thai creatinin giam, kho tiéu tién

- Réi loan chung va tai chd: Viém co, dau chi, dau, rét run, dau nguc, bénh nhu bi cam cum,
sbt, mAt didu hoa van dong, phan mg khi tiém truyén, dau & vi tri tiém tuyén

- Thuong tich va bién chimg do tha thugt: Thdm tim

Hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000)

_Réi loan hd tiét niéu: Suy than cp tinh dan dén mat nude

Hudng din cdch xiv tri ADR

Pa s cac ADR cua capecitabine 1a hdi phuc dugc va khong can phai ngimg thudc. Néu bi
ning thi phai giam lidu.

Hay gép cac roi loan tiéu hoa khi dung capecitabine nhit 1a & ngudi cao tudi. C6 thé dung cac
thubc chdng ia chay thong thudng nhu lorepramide. Phai bdi phu nude va dién giai néu ia
chay nang, mét nude, Dung thude chéng nén néu bi non.

Phai kiém tra huyét hoc trude khi dung capecitabine. Néu thiy bach cau trung tinh giam (< 1,5
x 10%/1it) va/hoiic giam tiéu céu (< 100 x 10%/1it) thi khong duge ding capecitabine. Trong khi
diéu tri, néu thay bach ciu trung tinh giam (< 1,0 x 10°/1it) va/hodc tiéu cau giam (< 75 x
10%/1it) thi phai ngimg thude.

Néu c¢6 suy tay, co thé dung céc yéu t6 kich thich tao mau nhu filgrastim, sargramostim,
truyén mau, truyén tiéu cAu,.... Bénh nhén bi giam bach cAu trung tinh nang phai duge cach ly
42 tranh nhim khudn. C6 thé phai truyén tiy cho ngudi suy tiy nang. Phai phong giam bach
céu trung tinh & nguoi cO nguy co cao.

Sét ¢o giam bach cAu trung tinh phai chy méu va ding khang sinh dudng tinh mach vdi ngudol
¢6 nguy co cao, dung theo duong ubng & ngudi co nguy co thép.

Giam sat chat ché chirc nang gan, nhét 1a ngudi bi di can & gan vi c6 nguy co tang biliburin
huyét nghiém trong.

Phai thuong xuyén theo doi dién tam do, nhét la & ngudi c6 tién st bénh mach vanh dé phong
nhdi mau co tim, thiéu mau cuc bd co tim, con dau thit nguc, loan nhip, ngimg tim, dot tu.
Viém miéng, rira miéng béng nude mubi, bicarbonate. Néu bi dau thi ¢6 thé dung thude giam
dau tai chd, néu dau nang thi dung thudc giam dau toan than. Chua y dung céc thube co tac
dung tai chd dé phong nhidm ndm va nhim khuan miéng.

Phai di kham mét néu thdy thi luc giam hodc co cdc triéu chirng ning o mét trong qua trinh
dung capecitabine. '

Didu tri cac biéu hign ngd dde khdc tuy theo bicu hi¢n va muc do biu hién.

QUA LIEU VA XU TRIi:

Qud lidu cAp tinh bao gdm budn ndn, ndn, tiéu chay, viém niém mac, rét, kho chiu da day-
rudt, chdy mau va suy tiy xuong. Can c6 nhitng can thiép vé mat y khoa va li¢u phap tho
thudng dé ngadn nglra cic bién chimg lam sang khi c6 tinh trang qua lidu.

BAO QUAN

Bao quén trong bao bi kin, noi kho rao, nhiét do duai 30°C.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngdy san XUAL.

Sé 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han dimg (Exp. date): xin xem trén nhdn bao bi.

RUONG
: PTRUGNG PHONG

Ghu Ouic Chink

Trang 18/18
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