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Dpc ky hwong dén si dung rrwé’c khi ditng.
Néu cin thém thong tin xin hoi y kién ﬂ:&y thuoc.
Chi diing thubc nay theo sw ké don cia thiy thudc.

XELOCAPEC

(Vién nén dai bao phim Capecitabin)

THANH PHAN:
M3i vién nén dai bao phim XELOCAPEC chia:
Capecitabins vsanmmsmsss cvivenmees 500 mg
Ta duge: Lactose, HPMC, Natri starch glycolat, Magnesi stearat, M:crocrystaihn cellulose, HPMC 606, Titan
dioxyd, PEG 6000, Mau Erythrosin lake, Con 96", Nude tinh khiét. ... viea di 1 vién

PAC TiNH DUQC LUC HQC:
%  Co Ché Hoat Djng

- Capecitabine la dan Xuat ﬂuoropynmldme carbamate dugc diéu ché dé dung dudng ubng, 1a thude doc té
bao dugce hoat héa bai khdi u va chon lgc trén khéi u.
Capecitabine khong phai la chit doc té bao trén invitro. Tuy nhién, trén invivo, thuoc dugc bién doi lién
tiép thanh chat gbe doc té bao 1a 5 — fluorouracil (5-FU), chat nay s€ dugc chuyén hoa tiép.

- Sy hinh thanh 5-FU tai khdi u nho xic tic mot cach téi wu cua yéu té tao mach lién quan toi khéi u la
thymidine phosphorylase (dThdPase), nho d6 lam giam tdi da mirc d§ cia md lanh voi 5 — FU trong co thé.

- Céc té bao binh thuong va céc té bao khdi u chuyén héa 5-FU thanh 5 — fluoro-2-deoxyuridine
monophosphate (FAUMP) va 5- fluorouridine triphosphate (FUTP). Nhiing chit chuyén héa nay s& lam ton
lhuorng té bao bang hai co ché. Ddu tién, FAUMP va dong yéu 1o folate N5-10- methylenetetrahydrofolate
gén v&i thymidylate synthase (TS) tao nén mdt phirc hop gém ba yeu to dong hoéa tri. Sy gén két nay sé (rc
ché sy hinh thanh thymidylate tir uracil. Thymidylate la mot tién chit can thiét clia thymidine triphosphate,
mot chit can thiét cho su tng hgp DNA, vi vay su thiéu hut hop chét ndy ¢6 thé &rc ché sy phan chia té
bao. Thir hai, cic men sao chép nhéan c6 thé két hop mét cach nham l&n FUTP thay vi uridine triphosphate
(UTP) trong qué trinh téng hop RNA. L&i chuyén héa nay co thé anh hudng t6i sy tong hgp RNA va
protein.

PAC TiNH DUQC DPONG HQC:

< H’ég thu .
- Sau khi udng, capecitabine duge hip thu nhanh chéng va rong khép, sau d6 dugc chuyén héa manh thanh
chat chuyén hoa 5’-deoxy-5-fluorocytidine (5’-DFCR) va 5’DFUR. Dung cung véi thic an lam giam ti l¢
hap thu capecitabine , nhung chi anh huong rat it toi dién tlch dudi dudng cong (AUC) cua S’DFUR va
chét chuyén hoa tiép theo cia n 1a 5-FU. Véi lidu 1250mg/m* vao ngay thir 14 sau khi an, nong d¢ dinh
huyét tuong (Cpax tinh bing pg/ml) cho capecnabme 5’-DFCR, 5°'-DFUR, 5-FU va FBAL tuong tmg la
4,47, 3,05, 12,1, 0,95 va 5,46. Thoi gian dé dat t6i nong d¢ dinh huyét tuong (Tye tinh bing gid) tuong
ung la 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 va 3,34. Gia tri AUC,_, tinh bing ug-h/ml tuong tmg 1a 7,75, 7,24, 24,6, 2,03,
va 36,3.
% Phan phdi
¥ Gan két voi protein
- Céc nghién ciru huyét tuong trén in — vitro da ching minh ring ti 5 gén két protein ctia capecitabine, 5'-
_DFCR, 5°-DFUR va 5-FU lan lugt la 54%, 10%, 62% va 10%, chu yéu gén véi albumin,
% Chuyén hoa
- Capecitabine dugc chuyén hoa ddu tién boi men carboxylesterase & gan thanh 5°-DFCR, chét nay sau do
dugc chuyén thanh 5'-DFUR boi cytidine deaminase, 1a men tdp trung chu yéu & gan va md khéi u.
- Sy hinh thanh 5-FU xay ra chu yéu tai v tri khéi u boi yéu té tao mach co lién quan dén khéi u la
dThdPase, do d6 lam giam ti da mirc do ctia mé lanh voi 5-FU trong co the
AUC huyet tuong cua 5-FU thap hon 6 dén 22 lan ndng dd sau khi truyén tinh mach nhanh 5-FU (liéu
600mg/’rn ). Céc chit chuyén hoa cua capecitabine chi tré nén cé ddc tinh sau khi chuyén thanh 5-FU va
céc chét dong hoa cua 5-FU.
5-FU duoc chuyén héa tiép thanh cac chat chuyén hoa khong ¢6 hoat tinh dihydro — S-fluoruracil (FUH2),
5-fluoro-ureidopropionic acid (FUPA) va a-fluoro-B-alanine (FBAL) théng qua dihydropyrimidine
dehydrogenase (DPD), chét nay mang tinh chuyén héa cham.
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%  Ddo thdi

- Thoi gian ban thai (t;» tinh bing gity) clia capecitabine, 5°-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU va FBAL tuong ung la
0,85; 1,11; 0,66; 0,76 va 3,23. Duge dong hoc cua capecitabine dugc danh gia trén khoén‘g liu 12 502-3514
mg/m?/ngay. Céc thong sb cua capecitabine, 5’-DFCR va 5’-DFUR duge do vao ngdy dau tién va ngay 14
14 nhu nhau. AUC cia 5-FU 1a 30%-35% cao hon vao ngay 14, nhung khong tang Ién sau dé (ngay 22). Tai

]

lidu diéu tri, dugc dong hoc cua capecitabine va cac chat chuyén hoa cua né ti 18 vai liéu, trir 5-FU.

- Sau khi udng, cac chat chuyén héa cua capecitabine dugc tim théy chu yéu trong nude tiéu. 95,5% liéu
capecitabine dugc dung tim thay trong nudce tieu. Bai tiét trong phén rat it (2,6%). Chat chuyén hoéa chinh
c6 trong nude tiéu 12 FBAL, chiem 57% liéu dung. Khoang 3% liéu dung dugc dao thai trong nudc tiéu

dudi dang thude khong dbi.

> Ché do diéu tri két hop

- Céc nghién ciru pha I danh gi4 téc dong cua Capecitabin Ién duge déng hoc cua hodc docetaxel hodc
paclitaxel va ngugc lai cho thdy Capecitabin khong tac dong 1én duge dong hoc cua docetaxel hodc
paclitaxel (Cpa v@ AUC) va docetaxel hodc paclitaxel cling khong tac dong lén duge dong hoc cua 5°-
DFUR (chét chuyén hoa quan trong nhét cua capecitabine).

% Duwge dong hoc ¢ dan s dac biét
Phan tich duge dong hoc dan sé duge tién hanh sau khi diéu trj Capecitabin & 505 bénh nhén bj ung thu dai
tryc trang & lidéu 1250mg/m? hai 14n m3i ngay. Giéi tinh, c6 hoc khong cé di can ¢ gan lic ban dau, danh
gia tdng trang Karnofsky, bilirubin toan phan, albumin huyet thanh, ASAT va ALAT khong c6 tac dong co
¥ nghia théng ké 1én dugc dong hoc cua 5’-DFUR, 5-FU va FBAL.
»  Bénh nhdn bj suy gan do di cdn ¢ gan

- Khéng ghi nhan tac dong cé y nghia 1am sang cua capecitabine 1én hoat tinh sinh hoc va duge ddng hoc
trén nhimg bénh nhan ung thu ¢ chirc nang gan giam tr nhe dén trung binh do di can & gan .

- Khéng cé dir liéu duge dong hoc trén nhimg bgnh nhéan suy gan nang.

»  Bénh nhdn bi suy than _

- Dua vao nghién ciru duge dong hoc trén nhirng bénh nhén ung thu bi suy than muc d§ tir nhe dén ning,
khong thdy bing chimg vé sy tac dong ciia dd thanh thai creatinine lén dugc dong hoc cua thudc nguyen
thiy va 5-FU. Nghién ciru cho thdy d thanh thai creatinine c6 anh huong dén mire do tiép xlc toan than
véi 5°- DFUR (AUC tang 35% khi do thanh thai giam 50%) va véi FBAL (AUC ting 114% khi d§ thanh
thai creatinine giam khoang 50%). FBAL la chit chuyén hoa khong ¢ hoat tinh chéng tang sinh; 5’-DFUR
la tién chét tryc tiép cua 5-FU .

»  Nguoigia

- Dya vao phén tich duge dong hoc dan s6, bao gdm nhimg bénh nhén c6 khoang tudi rong ( tr 27 dén 86
tubi) va bao gdm 234 (46%) bénh nhan ¢6 tudi 65 trd én, cho thay tudi khong anh hudng dén duge ding
hoc cua 5°-DFUR va 5°-FU. AUC cua FBAL tang theo tudi ( tudi tang 20% lam AUC cua FBAL tang
15%). Sy tang nay c6 thé do thay ddi chirc ning than,

»  Chung tgc

- Dua vao phén tich duge dong hoc dén sd cuia 455 bénh nhan da trfmg (90,1%), 22 bénh nhéan da den (4,4%)
va 28 bénh nhan cua cac ching tgc hodc sic toc khéc (5,5%), duge dong hoc cia nhimg bénh nhéan chung
da den khong khac duge dong hoc & chung ngudi da tring

CHI DINH:
% Ung thir vii ’ _
- Xelocapec phdi hop vai docetaxel duge chi dinh dé diéu tri nhimg bénh nhan ung thu v tién trién tai chd
hogc di cén sau khi that bai voi hoa tri ligu dgc té bao. Liéu phap diéu tri truéc day bao gbm anthracycline.
Xelocapec ciing dugc chi dinh nhu don tri li¢u cho diéu tri nhitng bénh nhan ung thu v tién trién tai chd
hodc di cdn sau khi théat bai vai ché d hoa tri bao gém anthracycline va taxane hodc cho nhitng ung thu
khac ma khong co chi dinh diing anthracyline.
% Ung thw dai truc trang
Xelocapec dugc chi dinh diéu trj hd trg cho nhimg bénh nhén ung thu dai tring sau phau thudt,
Xelocapec dugc chi dinh diéu tri cho nhitng bénh nhén ung thu dai trye trang di can,
% Ung thw da day ) .
- Xelocapec phéi hgp voi hgp chat platin duge chi dinh diéu tri buéec mdt cho nhig bénh nhan ung thu da
day tién trién.

LIEU DUNG - CACH DUNG:

% Liéu chuin :
Nén udng Xelocapec vai nude trong vong 30 phit sau khi dn.
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» Dontrj:

»  Ung thu dai truc trang va ung thu vii o )
Lidu don trj dugc khuyén céo cia Xelocapec la 1250mg/m” dung hai lan mdi ngay ( sing va toi;
tuong duong voi 2500mg/m? tdng liéu m&i ngay) trong 14 ngay sau do 1a 7 ngay nghi thude.

> Diéu tri két hop

s Ung thu vii: )

- Trong trudng hop phéi hop vai docetaxel, liéu khoi dau khuyén céo cua Xelocapec la 1250mg{m2 hai
lin mi ngay trong hai tun sau d6 la mét tuan nghi, phoi hop véi docetaxel 75mg/m” truyén tinh
mach trong vong 1 gid mdi ba tuén. )

Theo huéng din sir dung cia docetaxel, thube chudn bj nén bét dau truwde khi dung docetaxel & nhimg
bénh nhan ding Xelocapec phéi hop véi docetaxel.

= Ung thu da day va ung thw dai truc trang:

- Trong trudng hgp diéu trj phdi hop, liéu khuyén cdo cua Xelocapec 12 800 toi 1000mg/m* dung hai

lin m3i ngay trong hai tudn sau d6 7 ngdy nghi thudc, holic 625mg/m” , 2 lan mdi ngay khi dicu tri
lién tyc. Céc thudc sinh phdm khi diéu trj két hgp véi Xelocapee khong 1am anh huong t6i lieu khoi
déu cia Xelocapec. )
Thube chuén bj trude dé dam bao dii nude va chéng nén phi hop theo théng tin san pham cisplatin
hodc oxaliplatin nén dung truéc khi ding cisplatin hodic oxaliplatin cho nhimg bénh nhan diéu tr ket
hop Xelocapec véi cisplatin hodc oxaliplatin. )
Liéu Xelocapec dugc tinh theo dién tich bé mét co thé. Bang sau day cho thdy cach tinh liéu chuan va
giam liéu cho liéu khoi déu Xelocapec 1250 mg/m® ldn 1000mg/m’.

” Bing 1: Céch tinh lidu chuin va giam liu theo dién tich bé mit co thé cho liéu khoi diu
Xelocapec 1250mg/m*

Murc ligu 1250 mg/m’ (hai lin mdi ngay)

bu lidu [ S6  vién 150mg | Giam  liéu | Giam liéu
va/hoic vién 500mg | ( 75% )| ( 50 % )

1250mg/m”> | mdi lan ding
(mdi lan dung vao budi | 950 mgm® | 625 mg/m’
séng va budi tdi)

Dién tich bé Liumdilan | 150 mg 500 mg | Liéumdilan | Liéu mdi
mit co thé dung dung lan dung
(m?) (mg) (mg) (mg)
<1,26 1500 - 3 1150 800
1.27-1,38 1650 | 3 1300 800
1,39-1,52 1800 2 3 1450 950
1,53 — 1,66 2000 - 4 1500 1000
1,67-1,78 2150 I 4 1650 1000
1,79-1,92 2300 2 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

Béang 2: Ciach tinh lidu chuéin va giam liéu theo dién tich bé mit co thé cho lidu khoi diu Xelocapec

1000 mg/m*
‘ Miic lieu 1000 mg/m” (hai lan mdi ngiy)
P liéu S6 vién 150mg Giam liéu Giam lieu
vivhoic vién 500mg (75%) (50 %)
1000 mg/m’ md&i 1an dung
(mdi I4n ding vao budi 750mg/m’ 500 mg/m’
) sang va budi t6i)
Digntichbeé | Liéu moi lan 150 mg 500 mg | Liéumdilandung | Liéu moi lan ding
mit co thé ding (mg) (mg)
(m?) (mg)
<1,26 1150 I 2 800 600
1,27-1,38 1300 2 2 1000 600
1,39-1,52 1450 3 2 1100 750
1,53 - 1,66 1600 4 2 1200 800
1,67 1,78 1750 5 2 1300 800
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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

L

%  Didu chinh lidu trong qua trinh diéu trj
»  Diéu chinh chung: . o
- Pbe tinh do diing Xelocapee co thé kiém soat biing vige diéu tri trigu chimg va / hodc sy thay doi liéu
Xelocapec (ngimng diéu trj hodc giam liéu). Mot khi liéu da bi giam thi khong nén tang ¢ lan sau do.

Nhimng dgc tinh dugc bac si didu tri can nhéc 1a gan nhu khéng nghiém trong hodc de doa mang song

s ’ 3

thi diéu tri ¢6 thé duge tiép tuc voi licu ban déu ma khong cén giam hodc ngung lieu. ’

- Khong khuyén cdo thay déi lidu cho céc tac dung ngoai y do 1. Nén ngimg dieu tri voi Xelocapee ne

cac tac dung ngoai y do 2 hoic 3 xay ra. Khi cdc tac dung ngoai y dugc hdi phyc hogc giam xubng do

1, nén bat dau diéu tri lai véi Xelocapec vol liéu ban ddu hodc diéu chinh liéu theo bang 3. Néu xay ra
céc tac dung ngoai ¥ dd 4, nén ngimg tam thoi hoge ngimg vinh vién diéu tr cho dén khi cc tic dung
ngoai y dugc hdi phuc hodc giam xudng dd 1, va co thé diéu tri lai sau dé véi lieu bang 50% liéu ban
dau. Nhing bénh nhan ding Xelocapec nén dugc thong bao vé viée ngimg diéu tri ngay lap tuc néu
xuét hién doc tinh mirc d¢ trung binh hogic xAu hon, Khéng dugc thay thé liéu Xelocapec khdng ding
vi déc tinh. }

Huyé'( hoc: Khéng nén diéu tri Xelocapec & nhtmg bénh nhan c6 lugng bach cau da nhan trung tinh
ban dau < 1,5 x 10%/L va /hodc tiéu cAu <100 x 10°/L. Néu nhirng danh gia xét nghiém dot xuat trong
subt mot liéu trinh diéu trj cho thdy doc tinh vé huyét hoc Ia d 3 hay do 4, thi nén duge ngimg diéu tri

’ Xelocapec.

Bang sau cho thdy sy thay déi lidu duge khuyén cao sau khi xudit hién doc tinh véi Xelocapec:

Bang 3: K& hoach giam lidu Xelocapec

Mirc déc tinh Thay doi liéu trong mét liéu trinh Piéu chinh liéu cho liéu trinh
theo NCIC' diéu tri tiép theo(% cua lidu khoi déu)
e Dol Duy tri liéu Duy tri liéu
o Po2
Xuét hién lan dau Ngimng cho dén khi hdi phyc vé mirc 100%
Xuat hién lan 2 d6 0-1
Xuat hién lan 3 75%
: . 50%
Xuét hién lan 4 Ngimg diéu trj vinh vién
o D53
Xuat hién lan dau Ngimg cho dén khi héi phyc vé mic 75%
Xuat hién lan 2 d6 0-1
' ‘ 50%
Xuat hién lan 3 Ngimg diéu trj vinh vién
Q _* Po4
xuat hién lan dau Ngimg diéu tri vinh vién hogc néu 50%
béc si cho rang viée diéu trj s& mang
lai lgi ich tét nhét cho bénh nhan thi
tiép tuc, ngimg thudc cho dén khi héi
phyc vé mirc d 0-1
Xuat hién lan 2 Ngimg diéu trj vinh vién

"Tiéu chi dgc tinh thuong gdp theo nhém thir nghiém ldm sang cia Vién ung thu quée gia Canada
(NCIC CTG) ( phién ban 1) hodc tiéu chi thudt ngir chung cho tdc dung ngogi y (CTCAE) cua
Chuong trinh dénh gid diéu trj Ung thu, Vién ung thu quac gia My, phién ban 3.0. Cho hji chitng ban
tay — ban chdn va tang bilirubin mau.

> Diéu trj két hop

- Diéu chinh liéu cia Xelocapec do ddc tinh khi Xelocapec két hop voi cac thude khac nén dua theo
bang 3 phia trén cho Xelocapec va theo thong tin ké toa ciia cac thudc khac mot cach thich hop nhat.
Khi bét ddu mot liéu trinh didu tri, néu hoan diéu tri dugc chi dinh cho ca Xelocapec hogc cac thude
khac, thi sau d6 nén hoan tht ca thudc cho dén khi cé nhimg yéu ciu duge dung tit ca thude tré lai.

- Trong suét mét liéu trinh diéu trj nhimg ddc tinh dugc cén nhic boi bac si diéu tri ma khong lién quan
dén Xelocapec ( vi du: doc tinh than kinh, doc tinh ¢ tai, dgc tinh than kinh cam giac, & dich {tran
dich mang phdi, tran dich mang ngoai tim} hodc co chudng, chay mau, thung dudng tiéu hoa,
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protein nigu, tang huyét ap), diéu trj Xelocapec nén dugc tiép tuc va didu chinh liéu cta cac thude
khéc dura vao thong tin ké toa mét céch thich hop. " o )
- Néu céc thubc khac phai ngimg diéu tri vinh vién, thi diéu tri Xelocapec c6 the dugc bat dau lai néu
¢6 céc yéu clu dé viée dung tro lai Xelocapec. ’ ,
- Khuyén céo nay dugc ap dung cho tét ca nhimg chi dinh va cho tat ca dén so dic biét.

&  Céc huéng din liéu dung dic bit
»  Bénh nhdn bj suy gan do di can gan i . .

- Nhimg bénh nhan bi suy gan nhe téi trung binh do di cén gan, khong can phai diéu chinh liéu khoi
dau. Tuy nhién, nén theo ddi nhimg bénh nhén nay mot cach can than
Nhimng bénh nhan bj suy gan ning chua dugc nghién ciu.

»  Bénh nhdn bj suy than

- Trén nhimg bénh nhén bj suy than trung binh ( d§ thanh thai f:reatinine: 30 — 50 ml/phat [theo
Cockroft va Gault]), tai thoi diém bét diu diéu tri, ngudi ta khuyén cdo nén giam cdn 75% liéu ban
dAu. trén nhimg bénh nhan suy thén nhe ( d3 thanh thai creatinine; 51 — 80 ml/phut) khong can dicu
chinh liéu ban déu.

Nén theo ddi cén than va ngimg didu trj ngay lap tirc néu bénh nhan cé céc tic dung ngoai y d¢ 2,3,
hodic 4 va sau d6 diéu chinh lidu nhu da chi din & bang 3 trén. Nén tam ngimg dicu tri Xelocapec, n€u
d6 thanh thai creatinine < 30 ml/phut. Biéu chinh liéu cho nhimg bénh nhén bj suy thdn muc do trung
binh ap dung cho ca vige diéu trj don thuan va két hop. Dé tinh toan liéu lugng, xem bang 1 va 2.

» Tréem
Tinh an toan va hiéu qua cia Xelocapec ¢ tré em chua dugc thanh lép.

»  Nguoigia

- Khong can diéu chinh liéu khoi ddu khi diéu tri Xelocapec don tri. Tuy nhién cac tic dung ngoai y
nghiém trong c6 lién quan dén diéu tri do 3 hodc 4 xuat hign thuong xuyén hon ¢ nhiing bénh nhén
trén 80 tudi so v&i nhimg bénh nhén tré hon. ]

- Khi didu tri Xelocapec két hgp véi cac thude khac, bénh nhan 1én tudi > 65 tuéi‘limg trai qua nhiing

tac dung thudc ngoai y (ADR,) d 3 va do 4 nhiéu hon nhimg bénh nhén tré tudi, ADR, s& dan dén
ngimg tam thoi diéu tri. Nén theo dai cén than nhimg bgnh nhan 16n wai. ‘
Khi diéu tri Xelocapec két hop vi docetaxel, ti 1§ cac tac dung ngoai y c6 lién quan dén diéu trj do 3
hodic 4 va céc tac dung ngoai y nghiém trong tang dugc ghi nhan ¢ nhimg bénh nhan trén 60 tudi hodc
hon. V&i nhimg bénh nhan 60 tudi hoc hon duge diéu tri phdi hgp Xelocapec véi docetaxel, nén
giam lidu khoi ddu xudng con 75% (950mg/m? hai lan mdi ngay). D€ tinh todn liéu lugng, xem bang
2,

- V6i nhimg bénh nhan 65 tudi hogc hon duge diéu tri phdi hop Xelocapee véi irinotecan, nén giam
lidu khoi ddu xudng con 800mg/m” hai lan mdi ngay.

CHONG CHI DPINH

Capecitabin duge chng chi dinh trén nhing bénh nhan dugc biét 1a qua man vdi capecitabine hojic voi bat ky
thanh phén nao cta thude.
Capecitabin dugc chdng chi dinh trén nhimg bénh nhén c6 tién sir cac phan ung nghiém trong va khong du
dodn trude voi fluoropyrimidine hodc dugce biét 1a qua man v&i fluorouracil.

- Capecitabin dugc chong chi dinh & bénh nhan bi suy thin ning ( d6 thanh thai creatinin < 30 ml/phut)

- Chdng chi dinh cho cac bénh nhan trong tinh trang dinh dudng kém, nhiing bénh nhan suy vé&i chirc nang cua
tiy xuong, nhig ngudi bj nhiém trung nghiém trong
Chong chi dinh trén nhitg phy nir mang thai.

- Ciing nhu céc fluoropyrimidine, Capecitabin dugc chéng chi dinh trén nhitg bénh nhén dugc biét la co thiéu
hut DPD (dihydropyrimidine dehydrogenase).

- Khéng nén dung Capecitabin cing voi sorivudine hodc cic chit tuong tu c6 lién quan vé mit héa hoc, nhu la
brivudine.
Capecitabin dugc chéng chi dinh trén nhirg bénh nhén bj suy gan niing (Child Pugh C)
Néu ¢6 chdng chi dinh ctia bat ki thube nao trong diéu tri két hop, thi khong diing thubc do.

LUU Y PAC BIET VA THAN TRONG KHI SU DUNG:
% Luwu y diic biét
»  Tiéu chay:
Capecitabin ¢ thé_ gdy tiéu chay, déi khi ning. Bénh nhén bj tiéu chay ning nén dugc theo dai cin
than va néu bi mét nude, nén bu nuoce va dign giai. Nén bat dau diéu tri tiéu chay chudn ( vi du
. loperamide), bing cic thude thich hgp cang sém cang tét. Giam lidu nén dugc ap dung khi can thiét.
> Mat nuoe:
- Mat nuée nén duge ngin chin hodc diéu chinh ding lac. Nhimng bénh nhén chan an, suy nhugc, budn
nén, nén hodc tidu chay c6 thé mat nuée mot cach nhanh chéng. Néu mét nude dd 2 ( hodc cao
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hon) xuét hién, nén ngimg diéu tri Capecitabin ngay 1ap tirc va mét nude duge hiéu chinh. K.hﬁilj.g nén
didu tri lai cho dén khi bénh nhan van con mét nude va bat ky nguyén nhan sém nao gy ra phai duge
: A :

hiéu chinh hoc kiém soat. Nén dieu chinh licu cho nhitng tac dung ngoai y dén som khi cén thiet .

s Thin trong
¥  Déc tinh trén tim mach: .

- Ghi nhan dugc & Capecitabin ciing tuong ty doc tinh ghi nhan duge ¢ cac fluorinated pyri.midme

khéc. Nhirng dgc tinh nay bao gdm nhdi mau co tim, dau that nguc, roi loan nhip tim, nglmg tim, suy
tim va thay doi vé dién tam dd. Nhimg tac dung ngoai y ndy thuong gap hon & nhiing bénh nhén ¢d
tién sir bénh mach vanh.
Hiém, khong mong dgi, cdc tdc dung ngoai y nghiém trong: ( vi dy nhu Viém miéng, tiéu chay, giam
bach cdu trung tinh va dgc tinh vé than kinh) két hop voi sir thiéu hyt hoat tinh cua dibydropyrimidine
dehydrogenase (DPD) dugc cho la do 5 — FU . Do viy khong thé loai trir ¢6 su lién ket gitra vi¢c giam
ham lugng DPD va ting tac dong ddc cua 5 — FU gdy tac hai mot cach tiem an.

- Capecitabin co thé gdy ra hdi chimg ban tay — ban chan ( roi loan cam gidc do da long ban tay — ban
chan hodc gay ban do dau chi do hoa trj lidu) la dgc tinh da. V6i nhitng bénh nhén bi di can dang dicu
trj Capecitabin don thudn, trung vi thoi gian dé xudt hién doc tinh 1a 79 ngay ( trong khoang 11 den
360 ngay ), mirc do tir d¢ 1 dén 3. , ’

o Hoi chimg ban tay — ban chan df I dugc xdc dinh bai , roi loan cam giac / di cam, kién bo,
hogc ban d6 & tay va/hodc chin va /hogc khong cam thay thoai mai nhung khong anh huong dén
cé4c hoat dgng binh thudng.
e Dy 2 duge xac dinh 1a ban do va sung tay va/hogc chin giy dau va/hoic khéng thoai mai anh
hwong dén cac hoat dong clia cuge sdng hang ngay cua bénh nhén.
e D¢ 3 duge xdc dinh 1a sy troc vay da, loét, mun nude hodc dau nhiéu ¢ tay vivhodc chan
va/hodc rédt kho chiu khién bénh nhéan khong thé lam viée hodc thyc hign cdc hoat dong thong
thuong hang ngay. ’
Néu xay ra hoi chimg ban tay — ban chin d¢ 2 hodc 3, nén ngimg ding Capecitabin cho dén khi cac
trudng hop hdi phuc hogc giam xubng do 1. Sau khi xudt hién hoi chirng ban tay — ban chan d¢ 3, nén
giam liéu tiép theo cua Capecitabin. Khi sir dung két hop Capecitabin va cisplatin, sir dung vitamin B6
(pyridoxine) khéng dugc khuyén khich cho triéu chimg hoic diéu tri dy phong thir phat cia héi chimg
ban tay — ban chén, boi vi cac béo céo di cong bd c6 thé lam giam hiéu qua cua cisplatin.
Capecitabin c6 thé gdy tang bilirubin mau. Nén ngimg diing Capecitabin néu bilirubin ting > 3,0 x
ULN ( trén gigi han binh thudng ) ¢6 lién quan dén diéu tri hoac men gan aminotransferase( ALT,
AST) tang > 2,5 x ULN ¢6 lién quan dén diéu trj. C6 thé bt ddu diéu tri lai khi bilirubin giam xudng
< 3,0 x ULN ho@ic aminotransferase gan giam xubng <2,5 x ULN.

- Trong mot nghién ciru tuong tac thuée véi warfarin liéu don, AUC trung binh cua S — warfarin ting
nhiéu (+57%). Nhimg két qua nay cho thdy su tuong téc thude co thé do capecitabine tc ché hé théng
isoenzyme cytochrome P450 2C9. Nhirng bénh nhin dung Capecitabin két hop voi thudc chdng déng
dang udng din xut ctia coumarin phai dugc theo ddi can than vé hi¢u qua chéng dong cua thude (
INR hoic thoi gian prothrombin) va didu chinh liéu thudc chéng déng cho phu hop.

»  Canh bdo chung
Bénh nhéan duge diéu trj bing Capecitabin nén dugc theo ddi cén than vé doc tinh. Phan Ién cac tic
dung ngoai y ¢o thé héi phuc va khong yéu cau phai ngimg thudc vinh vién, mgc di van can phai
ngimg thuoc hodc giam lic¢u .

DE XA TAM TAY TRE EM

TUONG TAC THUOC, CAC DANG TUONG TAC KHAC:
% Tuwong tic voi cac thube ndi khoa khic va cdc hinh thie twong tice kKhic
»  Thude chéng déng mdau Coumarin
- Di ghi nhén cac thong sé dong méau thay déi va/hodc chay mau o nhitng bénh nhan dung Capecitabin
cling v6i cc thube chdng dong dan xudt coumarin nhu warfarin va phenprocoumon. Nhimg tac dung
phu ndy xay ra trong vai ngay va kéo dai t6i vai thang sau khi diéu trj Capecitabin va, trong mét sb it
trudmg hop, trong mét thang sau khi ngimg Capecitabin. Trong mdt nghién ciru tuong tac lam sang,
sau khi ding warfarin liéu don 20mg, viéc diéu trj Capecitabin lam ting AUC cua S-Warfarin khoang
57% va gia tri INR tang 91%. Nhimng bénh nhén dung cac thude chéng dong din xuéit cia coumarin
ciing véi Capecitabin nén duge theo ddi cn than vé nhing thay ddi cc thong sé déng méau ctia ho (
PT hogic INR) va phai diéu chinh liéu thuée chng déng cho phu hop.
»  Co chdt ciia Cytochrome P — 450 2C9
Khéng cé cac nghién ctru tuong tac thude véi thude chinh thirc duge tién hanh véi capecitabine va cac
thubc khac duge biét 1a chuyén hoa boi isoenzyme cytochrome P450 2C9. Nén theo ddi can than khi
Capecitabin dung cting v¢i nhitng thude nay.
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»  Phenytoin ) _
Néng do huyét tuong cua phenytoin ting dugc ghi nhan trong khi ding Capecitabin cung véf%
phenytoin. Chua c6 nghién clru tuong tac thubc véi thube chinh thirc nao duge tién hanh véi
phenytoin, nhung co ché tuong tac thubc duge cho la capecitabine dc ché hg théng isoenzyme
CYP2C9 ( xem phan céc thude chéng dong Coumarrin). Nhimg bénh nhan dung phenytoin cung vai
Capecitabin nén dugc theo ddi cén than vi ndng do huyét tuong cua phenytoin tang.

»  Tuwong tdc thude — thirc én o
Trong tét ca cac thir nghiém ldm sang, bénh nhan duoc hudng dan udng Capecitabin trong vong 30
phut sau khi @n. Vi dir ligu hién nay ve tinh an toan va hiéu qua dya trén viéc ding cung véi thire an,
nén sir dung Capecitabin ciing v&i thire én.

»  Thudc khang acid

- Téac ddng cua hydroxide nhom va thudc khéng acid cé chira magnesium hydroxide Ién duge dong hoc
cua capecitabine da dugc nghién clu trén nhimg bénh nhan ung thu. Nong d§ huyét tuong cua
capecitabine va mot chat chuyén héa ( 5"DFCR) tang it; khong thay tac dng |én ba chat chuyén héa
chinh (’DFUR, 5 — FU va FBAL).

»  Leucovorin (folinic acid)

- Téc dong cia leucovorin 1én dugc dong hoc cua capecitabine da dugc nghién clru trén nhimmg bénh
nhan ung thu. Leucovorin khong tac dong Ién duge ddng hoc cua capecitabine va cac chat chuyén hoa
ctia n6. Tuy nhién, leucovorin ¢6 tac dong Ién duge lyc hoe cua Capecitabin va leucovorin ¢6 the lam
tang doc tinh cua Capecitabin .

»  Sorivudine va cdc thuéc twong tu )

- Tuong tac thubc — thude c6 y nghia lam sang gitra sorivudine va 5 — FU, do sorivudine tc ché
dihydropyrimidine dehydrogenase, dd dugc md ta trong y van. Tuong tac nay, dan t¢i tang dc tinh
cua dihydropyrimidine dehydrogenase, co thé nguy hiém dén tinh mang. Vi vdy, khong nén dung
Capecitabin vd&i sorivudine hodc céc thude tuong tu ¢6 lién quan vé mat hoa hoc, nhu brivudine. Can
doi it nhét 4 tuin sau khi két thac diéu trj vai sorivudine hodc cac thude tuong tu cao lién quan vé mit
hda hoc nhu brivudine trudc khi bat ddu trj liéu vai Capecitabin .

»  Oxaliplatin

- Khong ¢6 khac biét c6 y nghia lam sang khi tiép xic voi capecitabine hodc cde chét chuyén hoa,
platinum ty do hodc platinum toan phdn xudt hién khi capecitabine va oxaliplatin dugc dung trong
didu tri két hgp, c6 hoéc khong cé bevacizumab.

»  Bevacizumab

- Khéng c6 tic dong cé y nghia lam sang cla bevacizumab 1én céc théng sé duge dong hoc cua
capecitabine hodic cac chat chuyén hda cua no.

DPE TRANH CAC TUONG TAC THUOC CO THE XAY RA VOI NHIEU LOAI THUOC, CAN PHAI THONG
BAO CHO CAC BAC ST HAY DUQC ST CUA BAN BAT KY THUOC PIEU TRl NAO KHAC HIEN DANG SU
DUNG.

SU DUNG TREN PHU NU CO THAI VA CHO CON BU:

»  Phuy nir c6 thai
- Anh huéng t&i phu nir ¢é thai mic d§ D
Khéng c6 nghién ciru nao trén phu nir ¢6 thai dang Capecitabin; tuy nhién, dya vao céac déc tinh dugc
hoc va ddc tinh, 6 thé thiy ring Capecitabin c6 thé gay hai cho thai néu duge dung cho phy nir ¢d
thai. Trong cac nghién ciu doc tinh sinh san trén djng vit, ding capecitabine gy chét phdi va quai
thai. Nhimg bang chimg nay c6 thé xay ra & nhimg déan xudt cta fluoropyrimidine. Capecitabine dugc
cho ring c6 kha nang giy quai thai & ngudi. Khong nén ding Capecitabin trong khi mang thai. Néu
dung Capecitabin trong khi mang thai hodc néu bénh nhan cé thai trong khi ding thudc nay, phai
théng bao cho bénh nhéan biét nguy co tiém 4n cho thai. Nén khuyén nhimg phy nir trong dd tudi sinh
dé tranh mang thai trong khi diéu tri véi Capecitabin .
¢ Phu nir cho con b1
- Khoéng biét li¢u thuéc dugce bai tiét qua sira me hay khong. Trong mt nghién ciru cho chudt dang cho
con ba udng Capecitabin liéu don, mdt lugng ding ké cac chét chuyén hoa ctia capeccitabine dugc bai
tiét trong sira. Nén ngimg cho con b trong qua trinh diéu trj Capecitabin.

SU DUNG O POI TUQNG DAC BIET:

% Ngudi gia ’

- Trong sé nhimg bénh nhan ung thu dai tryc trang tudi 60 — 79 nhén diéu trj Capecitabin don thuan cho

di can xa, xudt do doc tinh dudng tiéu héa tuong ty trong dan s6 chung. Nhimg bénh nhan 80 tudi

hodc hon,cé ti 1& 16n hon nhimg tic dung ngogi y dudng tiéu hda dd 3, dg 4, nhu tiéu chay, budn ndn
va non oi.
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. Khi diéu trj Capecitabin két hop véi céc thude khéc, bénh nhan 16n tudi 265 tudi timg c6 qua nhing
phan img thubc ngoai y ( ADR;) d§ 3 va dj 4 _nhiéu hon nhimg bénh nhan tré tudi, ADR, sé& din dén
tam ngimg didu tri. Khi didu tri Capecitabin két hgp voi docetaxel, ti 1€ cac tac ‘dung ngoai ¥ co lién
quan dén diéu tri do 3 hodc 4, cdc téc dung ngoai y nghiém trong va rut lui diéu tri sém do céc tac
dung ngoai y tang dugc ghi nhan & nhimg bénh nhén 60 tudi hoic hon, so v&i bénh nhan nho hon 60

tudi.
Suy thén
- Céc béc sT nén kiém tra cén than khi dung Capecitabin cho nhimg bénh nhén suy giam chirc néng than.
Nhu dé thy véi 5 — FU xuét do nhimg tac dung ngoai y d6 3, do 4 lién quan dén diéu tri thi nhiéu hon
& bénh nhén suy thin mic d§ trung binh ( d6 thanh thai creatinine: 30 — 50 ml/phit).
Suy gan

- Nhimg bénh nhén suy gan nén theo ddi cin than khi didu tri v&i Capecitabin . Suy gan khong do di
can gan hodc suy gan nang do tac dong cuia Capecitabin thi khong dugc biét.

TAC DUNG KHONG MONG MUON:

% Thuong gip

H¢ Tiéu héa: khd miéng, déy bung, tiéu chay, cac tac dung ngoai y co lién quan dén viem/loét niem mac nhu
viém thuc quan, da day, viém ta trang, viém dai trang, chay mau da day.

Tim mach: phu chi dudi, dau ngyc do tim bao gbm dau that ngyc, bénh co tim, thidu mau cuc bd/ nhdi mau
co tim, suy tim, ddt twr, nhip tim nhanh, loan nhi bao gdm rung nhi va ngoai tam thu that. _ )

Théan Kinh: r6i loan vj giéc, mét nga, nham lan, bénh ndo, va cac dau hiéu vé tiéu ndo nhu that diéu tiéu ndo,
loan van ngon, giam thang béng, phoi hop bét thudng.

Nhidm tring va nhiém ky sinh tring: cic phan img phy lign quan t6i suy tay, ton thuong hé mién dich,
va/hodc thiing niém mac, nhu cac nhidm trung tai chd va nhiém trung toan thén 6 thé gdy tir vong ( bao gbm
céc nguyén nhan do vi khuén, vi rat, ndm) va nhidm khuén.

Mu va bach huyét: thiéu mau, suy tiy ( duge ghi nhan la mot tac dung ngoai y), giam ba dong huyét cau.
Da va té chire dwéi da: Nt da, ngira, troc da khu trg, cac rbi loan mong, céc phan (mg nhay cam voi anh
sang, hgi chimg xudt hién lai cac tac dung phu giéng nhu khi xa tri, bong mong, mong dé& gay, loan dudng
mong.

Toan thin va finh trang ban than: suy nhuge, dau chan, ngt lim, dau ngye (khong do tim).

Mt viem két mac, kich thich mét.

H6 hip: khé tha, ho.

Co xwong: dau lung, dau co, dau Khop.

Cic rdi loan tam thin: trAm cam.

Suy gan va viém gan & mat duoc ghi nhan trong céc thir nghiém ldm sang va sau khi luu hanh trén thi
truong, M&i quan hé nhan qua voi vige diéu tri bang Capecitabin chua dugc thiét 1ap.

Viém miéng, viém hong thuc quan ( din téi troc vay va loét)

- Tiéu chay, chan &n va budn ndn
Giam bach cdu sau mdi dot didu tri, s6 lugng bach cau giam thip nhét sau ngay thir 9 dén ngay thu 14
ctia dot diéu tri dau tién, doi khi kéo dai toi ngay 20. Vao ngay thir 30 bach cau tro lai binh thuong
Ruyng téc va viém da c6 thé gip ¢ nhicu trudng hop

. Viém da hay gap nhat la sin ngira & céc chi, & than ngudi it gap hon, thuong phuc hdi khi diéu trj trigu
chimg

Mau: Giam céc huyét ciu, giam tiéu cau, mét bach cdu hat, thiéu mau
Tinh mach: Thiéu méau cuc bd co tim, dau thit nguc
- Tiéu hoa: Loét va chay mau da day rudt
- Diung: Choéng phan v¢ va di (mg toan than.
- Thin kinh: Hji chimg tiéu nio cdp ( co thé t6n tai khi ngung thudc), rung giat nhan céu, dau dau.
- Da: Khd, niit ng, nhay cam v6i anh sang dugc biéu hién bing ban do hofc tang nhidm sic t& da, nhiém
sic to tinh mach.
- Loan ban do & ban tay va gan ban chan, dau nhéi chén va tay ban do phdng rop
Mat: hep éng dén 1, thay doi thi luc, chay nude mét, s¢ anh sang
Tam thin: Mat phuong hudng, 10 1an, sang khodi
- Tai bién khéc: viém tinh mach huyét khdi, chay mau cam, thay dbi mong.




% Cde bdt thuong vé Xét nghiém

r Thong s Bénh nhan 6 thé c6 nhimg bat
thuong vé xét nghiém do 3 /4 (%)

Tang ALAT (SGPT) 1,6

Tang ASAT (SGOT) 1,1

Tang alkaline phosphatase 3,5

Tang calcium 1,1

Giam calcium 23

Giam bach cau hat 0,3

Giam hemoglobin 31

Giam té bao lympho 44,4

Giam bach cdu trung tinh ‘ 3,6

Giam bach chu trung tinh/bach cau hat 2.4

Giam tiéu ciu 2,0

Giam kali 0,3

Tang creatinin huyét thanh 0,5

Giam natri 0,4

Tang dudng huyét 44

. Céc bét thudng xét nghiém dugc xép loai dya theo bang phén logi cia He thong xép loai NCIC CTC.
. THONG BAO CHO BAC STNHUNG TAC DUNG KHONG MONG MUON GAP PHAI KHI SU DUNG

QUA LIEU VA CACH XU TRi:
% Qud litu
. Biéu hién cua qua liéu cép tinh bao gf’:m budn nén, non, tiéu chay, viém niém mac, kich thich va chay mau
dudng tiéu hoa, va suy tuy.
<% Cach xir tri:
- Viéc diéu trj qua lidu nén bao gdm diéu tri thong thudng va céc can thigp vé y khoa hé trg nham chira trj nhimg
triéu chimg 1am sang dang hién dién va phong nhimg bién chimg co thé xay ra.

Trong truwong hop qud liéu hodc tré em ubng nhém thube, chuyén ngay bénh nhan dén trung tam Y té
gin nhit va mang theo toa thube nay.

PONG GOI: Hop 3 vi x 10 vién.
BAO QUAN: Bao quan thude & noi kho thoang, tranh anh sang, nhiét do dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Tiéu chuan nha sin Xuit,

HAN DUNG: 36 thang ké tir ngdy san Xuét.

Nha may san xudt:
Chi Nhinh CONG TY CO PHAN DUQC PHAM PHONG PHU
NHA MAY SAN XUAT DUQC PHAM USARICHPHARM
L6 12, duong sé 8, KCN Tén tgo, Q.Binh tan, TPHCM, VIET NAM

CONG TY TNHH SHINE PHARMA (Shine pharma Co., Ltd)
3/38/40 Thanh Thai, P.14, Quan 10, TPHCM, VIET NAM
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