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Medicine: keep out of reach of children
Dosage and administration: see packag
insert
Do not store above 30 °C
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1 viên nén bao phim = 500 mg capecitabi

Hộp chứa 12 vỉ x 10 viên

Dùng đường uống.
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1 film-coated tablet = 500 mg
e capecitabine

ne

Không bảo quản thuốc ở nhiệt độ trên 30 °C.

ĐỌC KỸ HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG TRƯỚC KHI DÙNG

Ngày sản xuất. han dùng, số lô sản xuất: xem phần MFD, EXP. số lô trêpZØao bì.

Chỉ định, chông chỉ định, liều và cách dùng: xin xem trong tờ hướng dẫn sử dụng.
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® in PHONG BẠI DIEN
Xeloda TẠI THÀNH PHỦ

Capecitabine

 

 

1. MO TA

1.1 Nhóm dược lý / Điều trị
Thuốc kìm tế bào

1.2 Dạng trình bày

Viên 500mg

1.3 Đường dùng

Uống

1.4 Thành phần chính
Hoạt chất chính: capecitabine

Tá dược: Capecitabine, Lactose (anhydrous), Croscarmellose sodium, Hypromellose ,

Microcrystalline cellulose, Magnesium stearate

2. DAC DIEM LAM SANG Ạ -~

2.1 Chỉ định điều trị
Ung thu vu

Xeloda phối hợp với docetaxel được chỉ định để điều trị những bệnh nhân ung thư vú tiến triển tại

chỗ hoặc di căn sau khi thất bại với hóa trị liệu độc tế bào. Liệu pháp điều trị trước đây bao gồm
anthracycline. Xeloda cũng được chỉ định như đơn trị liệu cho điều trị những bệnh nhân ung thư vú

tiễn triển tại chỗ hoặc di căn sau khi thất bại với chế độ hóa trị bao gồm anthracycline và taxane

hoặc cho những ung thư khác mà không có chi dinh dung anthracycline.

Ung thu đại trực tràng

Xeloda được chỉ định điều trị hỗ trợ cho những bệnh nhân ung thư đại tràng sau phẫu thuật.

Xeloda được chỉ định điều trị cho những bệnh nhân ung thư đại trực tràng di căn.

Ung thu dạ day

Xeloda phối hợp với hợp chất platin được chỉ định điều trị bước một cho những bệnh nhân ung thư

đạ dày tiên triên.

2.2 Liều lượng và Cách sử dụng

Liêu chuân

Nên uống Xeloda với nước trong vòng 30 phút sau khi ăn.

Đơn trị:

Ung thu đại trực tràng và ung thu vú

Liều đơn trị được khuyến cáocủa Xeloda là 1250mg/mˆ dùng hai lần mỗi ngày (sáng và tôi; tương
đương với 2500mg/mÏỶ tổng liều mỗi ngày) trong 14 ngày sau đó là 7 ngày nghỉ thuôc.
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Điều trị kết hợp:

Ung thu vu:

Trong trường hợp phôi hợp với docetaxel, liều khởi đầukhuyến cáo của Xeloda là 1250mg/mỶ hai

lần mỗi ngày trong hai tuần sau đó là một tuân nghỉ, phôi hợp với docetaxel 75mg/mÏŸ truyền tĩnh

mạch trong vòng l giờ môi ba tuân.

Theo hướng dẫn sử dụng của docetaxel, thuốc chuẩn bị nên bắt đầu trước khi dùng docetaxel ở

những bệnh nhân dùng Xeloda phôi hợp với docetaxel.

Ung thu da day va ung the dai truc trang:
Trong trường hợp điều trị phối hợp, liêu khuyến cáo của Xeloda là 800 tới 1000mg/m” dùng hai lần

môi ngày trong hai tuần sau đó 7 ngày nghỉ thuốc, hoặc 625mg/mŸ 2 lần mỗi ngày khi điều trị liên

tục (xem phân 3.1.2 Hiệu quả/Các nghiên cứu lâm sàng). Các thuốc sinh phẩm khi điều trị kết hợp

với Xeloda không làm ảnh hưởng tới liều khởi đầu của Xeloda.

Thuốc chuẩn bị trước để đảm bảo đủ nước và chống nôn phủ hợp theo thông tin sản phẩm cisplatin

hoặc oxaliplatin nên dùng trước khi dùng cisplatin hoặc oxaliplatin cho những bệnh nhân điều trị

két hop Xeloda voi cisplatin hoac oxaliplatin.

Liéu Xeloda duoc tinh theo dién tich bé mat co thé. Bang sau day cho thay cach tính liều chuẩn và

giảm liêu (xem phân “Điều chỉnh liêu trong quá trình điêu tr) cho liêu khởi đâu Xeloda

1250 mg/m? lan 1000 mg/m’.

Cách tính liều chuẩn và giảm liều theo diện tích bề mặt cơ thể choBảng 1 é i
liều khởi đầu Xeloda 1250 mg/m? ~

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      

Mức liều 1250 mg/m. (hai lần mỗi ngày)

Đủ liêu Số viên 150 mg Giảm liêu Giảm liêu
và/hoặc viên 500 mg (75%) (50%)

mỗi lần dùng (mỗi lân
1250 mg/m’ | ding vao buổi sáng và| 950 mg/m* 625 mg/m?

buổi tôi)

Diện tích bê Liêu mỗi lân Liêu mỗi lần Liêu mỗi lần

mặt cơ thê dùng 150 mg 500 mg dung dung

(m) (mg) (mg) (mg)

1,26 1500 - 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 l 4 1500 1000

1,67— 1,78 2150 l 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  
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Bảng 2 Cách tính liều chuẩn và giảm liều theo diện tích bề mặt cơ thê cho
liều khởi đầu Xeloda 1000 mg/m?
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        
 

Mức liều 1000 mgím. (hai lần mỗi ngày)

Đủ liêu Số viên 150 mg Giảm liêu Giảm liễu
và/hoặc viên (75%) (50%)

500 mg mỗi lần
1000 mg/m? | dùng (mỗi lần dùng 750 mg/m? 500 mg/m?

vàobuổi sáng và

buôi tôi)

Diện tích bề| Liêu mỗi lan Liều mỗi lân Liều mỗi lân
mặt cơ thê dùng 150 mg| 500 mg dung dung

(m) (mg) (mg) (mg)
<1,26 1150 l 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

1,79 - 1,92 1800 2 3 1400 900

1,93 - 2,06 2000 - 4 1500 1000

2,07 - 2,18 2150 l 4 1600 1050

22,19 2300 2 4 1750 1100

Diéu chinh liéu trong qua trinh diéu tri h—

Diéu chinh chung:

Độc tính do dùng Xeloda cé thé kiém soat bang việc điều trị triệu chứng và/hoặc sự thay đổi liều

Xeloda (ngừng điều trị hoặc giảm liêu). Một khi liêu đã bị giảm thì không nên tăng ở lân sau đó.

Những độc tính được bác sĩđiều trị cân nhắc là gần như không nghiêm trọng hoặc đe dọa mạng

song thi điều trị có thể được tiếp tục với liều ban đầu mà không cần giảm hoặc ngưng liều.

Không khuyên cáo thay đổi liều cho các tác dụng ngoại ý độ 1. Nên ngừng điều trị với Xeloda nếu
các tác dụng ngoại ý độ 2 hoặc 3 xảy ra. Khi các tác dụng ngoại ý được hồi phục hoặc giảm xuống

độ 1, nên bắt đầu điều trị lại với Xeloda với liều ban đầu hoặc điều chỉnh liều theo bảng 3. Nếu xảy
ra các tác dụng ngoại ý độ 4, nên ngừng tạm thời hoặc ngừng vĩnh viễn điều trị cho đến khi các tác

dụng ngoại ý đượchồi phục hoặc giảm xuống độ 1, và có thể điều trị lại sau đó với liều bằng 50%

liều ban đầu. Những bệnh nhân dùng Xeloda nên được thông báo về việc ngừng điều trị ngay lập

tức nếu xuất hiện độc tính mức độ trung bình hoặc xấu hơn. Không được thay thế liều Xeloda

không dùng vì độc tính.

Huyết học: Không nên điều trị Xeloda ở những bệnh nhân có lượng bạch cầu đa nhân trung tính

ban đầu <1,5 x 107/1 và/hoặc tiểu cầu <100 x 107. Nếu những đánh giá xét nghiệm đột xuất trong

suốt một liệu trình điều trị cho thấy độc tính về huyết học là độ 3 hay độ 4, thì nên được ngừng điều

trị Xeloda.

Bảng sau cho thấy sự thay đổi liều được khuyến cáo sau khi xuất hiện độc tính với Xeloda:

`
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Bảng 3 Kế hoạch giảm liều Xeloda

 

 

 

 

  

  

 

 

 

  

 

 

 

 

Mức độc tính theo NCIC*| Thay đối liều trong một liệu trình| Điều chính liều cho liệu
điều trị trình tiến theo (% của

liều khởi đầu)
« Đội Duy trì liễu Duy trì liêu

« Độ2

xuất hiện lần đầu 100%

xuất hiện lần 2 ngừng cho đến khi hồi phục về 75%

xuất hiện lân 3 mức đệ 0 - I 50%

xuat hién lan 4 ngừng điêu trị vĩnh viễn

« Độ3

xuất hiện lần đầu Ngừng cho đến khi hồi phục về 759%

xuất hiện lần 2 mức độ 0 — Í 50%

xuất hiện lần 3 ngừng điều trị vĩnh viễn

«Ổ Độ4

xuất hiện lần đầu ngừng điều trị vĩnh viễn 50%

hoặc

nếu bác sĩ cho rằng việc điều trị sẽ

mang lại lợi ích tốt nhất cho bệnh

nhân thì tiếp tục, ngừng thuốc cho +

đến khi hồi phục về mức độ 0 — I .

xuất hiện lần 2 ngừng điêu trị vĩnh viễn      
* Tiểu chí độc tỉnh thường gặp theo nhóm thử nghiệm lâm sang của Viện ung thư quốc gia Canada (NCIC

CTG) (phiên bản 1) hoặc tiêu chí thuật ngữ chung cho tác dụng ngoại ý (CTCAE) của Chương trình đánh giá

điều trị Ung thư, Viện ung thư quốc gia Mỹ, phiên bản 3.0. Cho hội chimg ban tay - ban chan va tang bilirubin

máu (xem phần 2.4, Cảnh Báo và Thận trọng).

Điều tri kết hơp

Điều chỉnh liều của Xeloda do độc tính khi Xeloda kết hợp với các thuốc khác nên dựa theo bảng 3

phía trên cho Xeloda và theo thông tin kê toa của các thuốc khác một cách thích hợp nhất.

Khi bắt đầu một liệu trình điều trị, nếu hoãn điều trị được chỉ định cho cả Xeloda hoặc các thuốc

khác, thi sau đó nên hoãn tất cả thuộc cho đến khi có những yêu câu được dùng tat ca thuốc trở lại.

Trong suốt một liệu trình điều trị những độc tính được cân nhắc bởi bác sĩ điều trị mà không liên
quan đến Xeloda (ví dụ: độc tính thần kinh, độc tính ở tai, độc tính thần kinh cảm giác, ứ dịch [tràn

dịch màng phổi, tràn địch màng ngoài tìm hoặc cổ chướng, chảy máu, thủng đường tiểu hóa,

protein niệu, tăng huyết áp), điều trị Xeloda nên được tiếp tục và điều chỉnh liều của các thuốc khác

dựa vào thông tin kê toa một cách thích hợp.

Nếu các thuốc khác phải ngừng điều trị vĩnh viễn, thì điều trị Xeloda có thể được bắt đầu lại nếu có

các yêu câu đề việc dùng trở lại Xeloda.

Khuyến cáo này được áp dụng cho tất cả những chỉ định và cho tất cả dân số đặc biệt.
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Các hướng dẫn liều dùng đặc biệt

Bệnh nhân bị suy gan do di can gan

Những bệnh nhân bị suy gan nhẹ tới trung bình do di căn gan, không cần phải điều chỉnh liều khởi
đầu. Tuy nhiên, nên theo dõi những bệnh nhân này một cách cần thận (xem phần 3.2.5 Dược động

học trong dân số đặc biệt và phần 2.4, Cảnh báo và Thận trọng). Những bệnh nhân bị suy gan nặng

chưa được nghiên cứu.

Bệnh nhán bị suy thận

Trên những bệnh nhân bị suy thận trung bình (độ thanh thải creatinine 30-50 ml/phút [theo

Cockroft va Gault]), tai thoi diém bat đầu điều trị, người ta khuyến cáo nên giảm còn 75% liều ban

đầu. Trên những bệnh nhân suy thận nhẹ (độ thanh thải creatinine la 51-80 ml/phut) không cần điều

chỉnh liều ban đầu.

Nên theo dõi cân thận và ngừng điều trị ngay lập tức nếu bệnh nhân có các tác dụng ngoại ý độ 2,

3, hoặc 4 và sau đó điều chỉnh liều như đã chỉ dẫn ở bảng 3 trên (xem 3.2.5, phần được động học ở

dân số đặc biệt). Nên tạm ngừng điều trị Xeloda, nếu độ thanh thải creatinin giảm dưới 30 ml/phút.

Điều chỉnh liều cho những bệnh nhân bị suy thận mức độ trung bình áp dụng cho cả việc điều tri

đơn thuần và kết hợp. Để tính toán liều lượng, xem bảng | va 2.

Trẻ em

Tính an toàn và hiệu quả của Xeloda ở trẻ em chưa được thành lập.

Người già +-

- Không cần điều chỉnh liều khởi đầu khi điều trị Xeloda đơn trị. Tuy nhiên các tác dụng ngoại ý
nghiêm trọng có liên quan đên điêu trị độ 3 hoặc 4 xuât hiện thường xuyên hơn ở những bệnh nhân

trên 80 tuôi so với những bệnh nhân trẻ hơn.

Khi điều trị Xeloda kết hợp với các thuốc khác, bệnh nhân lớn tuổi > 65 tuổi từng trải qua những

tác dụng thuốc ngoại ý (ADRs) độ 3 và độ 4 nhiều hơn những bệnh nhân trẻ tuổi, ADRs sẽ dẫn đến

ngừng tạm thời điều trị. Nên theo dõi cân thận những bệnh nhân lớn tuôi.

- Khi điều trị Xeloda kết hợp với docetaxel, tỉ lệ các tác dụng ngoại ý có liên quan đến điều trị độ 3

hoặc 4 và các tác dụng ngoại ý nghiêm trọng tăng được ghi nhận ở những bệnh nhân trên 60 tuổi

hoặc hơn. Với những bệnh nhân 60 tudi hoặc hơn được điều trị phối hợp Xeloda với docetaxel, nên

giảm liều khởi đầu xuống còn 75% (950mg/m? hai lần mỗi ngày). Để tính toán liều lượng, xem

bảng 2.

- Với những bệnh nhân 65 tuổi hoặc hơn được điều trị phối hợp Xeloda với irinotecan, nên giảm
liều khởi đầu xuống còn 800mg/m” hai lần mỗi ngày.

2.3 Chống chỉ định
Xeloda được chống chỉ định trên những bệnh nhân được biết là quá mẫn với capecitabine hoặc với

bât kỳ thành phân nào của thuôc.

Xeloda được chống chỉ định trên những bệnh nhân có tiền sử các phản ứng nghiêm trọng và không

dự đoán trước với fuoropyrimidine hoặc được biết là quá mẫn vdi fluorouracil.

Cũng như các ñuoropyrimidine, Xeloda được chống chỉ định trên những bệnh nhân được biết là có

thiêu hụt DPD (dihydropyrimidine dehydrogenase).

Không nên dùng Xeloda cùng với sorivudine hoặc các chất tương tự có liên quan về mặt hóa học,

như là brivudine (xem phân 2.4.1 Tương tác với các thuộc khác).

Xeloda được chồng chỉ định trên những bệnh nhân bị suy gan nặng (Child Pugh C)

https://vnras.com/drug/



Xeloda được chống chỉ định trên những bệnh nhân bị suy thận nặng (độ thanh thải creatinine giảm

dưới 30 ml/phút).

Nếu có chống chỉ định của bất kỳ thuốc nào trong điều trị kết hợp, thì không dùng thuốc đó.

2.4 Cảnh báo và Thận trọng

Cảnh báo

Tiêu chảy: Xeloda có thể gây tiêu chảy, đôi khi nặng. Bệnh nhân bị tiêu chảy nặng nên được theo

dõi cần thận và nếu bị mất nước, nên bù nước và điện giải. Nên bắt đầu điều trị tiêu chảy chuân (ví

dụ loperamide), bằng các thuốc thích hợp càng sớm càng tốt. Giảm liều nên được áp dụng khi cần

thiết (xem phan 2.2, Liều lượng và Cách dùng).

Mat noc: Mat nước nên được ngăn chặn hoặc điêu chỉnh đúng lúc. Những bệnh nhân chán ăn, suy

nhược, buôn nôn, nôn hoặc tiêu chảy có thể mât nước một cách nhanh chóng.

Mắt nước có thể gây ra suy thận cấp, đặc biệt ở bệnh nhân có chức năng thận bị tốn thương trước

đó hoặc khi capecitabine duoc dung déng thời với các thuốc đã được biết là có độc tính trên thận.

Tử vong do suy thận đã được báo cáo trong những tình huống này, xem mục 2.6.2 Sau khi lưu hành

thị trường, Tác dụng không mong muốn.

Nếu mất nước độ 2 (hoặc cao hơn) xuất hiện, nên ngừng điều trị Xeloda ngay lập tức và mat nude

được hiệu chỉnh. Không nên điều trị lại cho đến khi bệnh nhân vẫn còn mất nước và bất kì nguyên

nhân sớm nào gây ra phải được hiệu chỉnh hoặc kiểm soát. Nên điều chỉnh liều cho những tác dụng

ngoại ý đến sớm khi cần thiết (xem phần 2.2, Liều lượng và Cách dùng).

Thận trọng b—

Độc tính trên tim mạch ghi nhận được ở Xeloda cũng tương tự độc tính ghi nhận được ở các

fuorinated pyrimidine khác. Những độc tính này bao gôm nhồi máu cơ tim, đau thắt ngực, rối loạn

nhịp tim, ngừng tim, suy tim và thay đổi về điện tâm đồ. Những tác dụng ngoại ý này thường gặp

hơn ở những bệnh nhân có tiền sử bệnh mạch vành.

Hiểm, không mong đợi, các tác dụng ngoại ý nghiêm trọng (ví dụ như viêm miệng, tiêu chảy, giảm

bạch cầu trung tính và độc tính về thần kinh) kết hợp với sự thiếu hụt hoạt tính của

dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) được cho là do 5-FU. Do vậy không thê loại trừ có sự

liên kết giữa việc giảm hàm lượng DPD và tăng tác động độc của 5-FU gây tác hại một cách tiềm
ân.

Một vài trường hợp phản ứng da nghiêm trọng trong quá trình sử dụng Xeloda như là hội chứng

Stevens-Johnson (SJS) và hoại tử nhiễm độc thượng bì (TEN) đã được báo cáo, trong đó có một vài

trường hợp tử vong. Xeloda nên được ngưng sử dụng vĩnh viễn trên những bệnh nhân bị phản ứng

da nghiêm trọng, mà nguyên nhân của phản ứng da đó nhiều khả năng là do việc sử dụng Xeloda.

Xeloda có thê gây ra hội chứng bàn tay - bàn chân (rỗi loạn cảm giác đỏ da lòng bàn tay-bàn chân

hoặc gây ban đỏ đầu chỉ do hóa trị liệu) là độc tính da. Với những bệnh nhân bị di căn đang điều trị
Xeloda đơn thuần, trung vị thời gian để xuất hiện độc tính là 79 ngày (trong khoảng I] đến 360

ngày), mức độ từ độ | đến 3. Hội chứng bàn tay - bàn chân độ I được xác định bởi tê, rỗi loạn cảm

giác/dị cảm, kiến bò, hoặc ban đỏ ở tay và/hoặc chân và/hoặc không cảm thấy thoải mái nhưng

không ảnh hưởng đến các hoạt động bình thường. Độ 2 được xác định là ban đỏ và sưng tay

và/hoặc chân gây đau và/hoặc không thoải mái ảnh hưởng đến các hoạt động của cuộc sống hàng

ngày của bệnh nhân. Độ 3 được xác định là sự tróc vảy da, loét, mụn nước hoặc đau nhiều ở tay

và/hoặc chân vả/hoặc rất khó chịu khiến bệnh nhân không thể làm việc hoặc thực hiện các hoạt

động thông thường hàng ngày. Nếu xảy ra hội chứng bàntay - bàn chân độ 2 hoặc 3, nên ngừng

dùng Xeloda cho đến khi các trường hợp hồi phục hoặc giảm xuống độ I. Sau khi xuất hiện hội

chứng bàn tay- bàn chân độ 3, nên giảm liều tiếp theo của Xeloda (xem phần 2.2 Liêu lượng và

Cách sử dụng). Khi sử dụng kết hợp Xeloda và cisplatin, sử dụng vitamin B6 (pyridoxine) không
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được khuyến khích cho triệu chứng hoặc điều trị dự phòng thứ phát của hội chứng bản tay - bàn

chân, bởi vì các báo cáo đã công bô có thê làm giam hiéu qua cua cisplatin.

Có một số bằng chứng cho thấy dexpanthenol hiệu quả trong việc dự phòng hội chứng bàn tay-bàn

chân ở những bệnh nhân được diéu tri bang Xeloda.

Xeloda có thể gây tăng bilirubin máu. Nên ngừng dùng Xeloda néu bilirubin tang > 3,0 x ULN

(trên giới hạn bình thường) có liên quan đến điều trị hoặc men gan aminotransferase (ALT, AST)

tăng >2,5 x ULN có liên quan đến điều trị. Có thể bắt đầu điều trị lại khi bilirubin giảm xuống <
3,0 x ULN hoặc aminotransferase gan giảm xuống < 2,5 x ULN.

Trong một nghiên cứu tương tác thuốc với warfarin liều đơn, AUC trung bình của Š-warfarin tang

nhiều (+57%). Những kết quả nảy cho thấy sự tương tác thuốc có thể do capecitabine ức chế hệ

thông¡isoenzyme cytochrome P450 2C9. Những bệnh nhân dùng Xeloda kết hợp với thuốc chống

đông dạng uông dẫn xuất của coumarin phải được theo dõi cần thận về hiệu quả chống đông của

thuốc (INR hoặc thời gian prothrombin) và điều chỉnh liều thuốc chống đông cho phù hợp (xem

phần Tương tác thuốc với các thuốc khác và các hình thức tương tác).

2.4.1 Cảnh báo chung

Bệnh nhân được điều trị bằng Xeloda nên được theo dõi cần thận về độc tính. Phần lớn các tác

dụng ngoại ý có thể hồi phục và không yêu cầu phải ngừng thuốc vĩnh viễn, mặc dù vẫn cân phải

ngừng thuốc hoặc giảm liêu (xem phân 2.2 Liêu lượng và Cách sử dụng).

2.4.2 Tương tác với các thuốc nội khoa khác và các hình thức tương tác khá

Thuốc chống đông máu Coumarin fp

Da ghi nhan cac thong số đông máu thay đổi và/hoặc chảy máu ở những bệnh nhân dùng Xeloda

cùng với các thuốc chống đông dẫn xuất coumarin như warfarin và phenprocoumon. Những tác

dụng phụ này xảy ra trong vài ngày và kéo dài tới vài tháng sau khi điều trị Xeloda và, trong một số

ít trường hợp, trong một tháng sau khi ngừng Xeloda. Trong một nghiên cứu tương tác lâm sảng,

sau khi dùng warfarin liêu đơn 20mg, việc điều trị Xeloda làm tăng AUC của S-warfarin khoảng

57% và giá trị INR tăng 91%. Những bệnh nhân dùng các thuốc chống đông dẫn xuất của coumarin

cùng với Xeloda nên được theo dõi cần thận về những thay đổi các thông số đông máu của họ (PT

hoặc INR) và phải điều chỉnh liều thuốc chống đông cho phủ hợp.

Cơ chất của Cytochrome P-450 2C9

Không có các nghiên cứu tương tác thuốc với thuốc chính thức được tiến hành với capecitabine và

các thuôc khác được biệt là chuyên hóa bởi isoenzyme cytochrome P450 2C9. Nén theo déi can

thận khi Xeloda dùng cùng với những thuôc nảy.

Phenytoin

Nông độ huyết tương của phenytoin tăng được ghi nhận trong khi dùng Xeloda cùng với phenytoin.

Chưa có nghiên cứu tương tác thuốc với thuốc chính thức nào được tiến hành với phenytoin, nhưng

cơ chế tương tác thuốc được cho là capecitabine ức chế hệ thôngisoenzyme CYP2C9 (xem phan

các thuốc chống đông Coumarin). Những bệnh nhân dùng phenytoin cùng với Xeloda nên được

theo dõi cân thận vì nồng độ huyết tương của phenytoin tăng.

Tương tác thuốc-thức ăn

Trong tất cả các thử nghiệm lâm sàng, bệnh nhân được hướng dẫn uống Xeloda trong vòng 30 phút

sau khi ăn. Vì dữ liệu hiện nay về tính an toàn và hiệu quả dựa trên việc dùng cùng với thức ăn, nên

sử dụng Xeloda cùng với thức ăn.

Thuốc kháng acid

Tác động của hydroxide nhôm và thuốc kháng acid có chứa magnesium hydroxide lên dược động

học cua capecitabine đã được nghiên cứu trên những bệnh nhân ung thư. Nông độ huyệt tương cua
7
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capecitabine và một chất chuyên hóa (5'DFCR) tăng ít; không thấy tác động lên ba chất chuyển hóa

chinh (5’DFUR, 5-FU va FBAL).

Leucovorin (folinic acid)

Tác động cua leucovorin lên dược động học của capecitabine đã được nghiên cứu trên những bệnh

nhân ung thư. [eucovorin không tác động lên dược động học của capecitabine và các chất chuyên

hóa của nó. Tuy nhiên, leucovorin có tác động lên dược lực học của Xeloda và leucovorin có thê

làm tăng độc tính của Xeloda.

Sorivudine và các thuốc tương tự

Tương tác thuốc-thuốc có ý nghĩa lâm sàng giữa sorivudine và 5-FU, do sorivudine ức chế

dihydropyrimidine dehydrogenase, đã được mô tả trong y văn. Tương tác này, dẫn tới tăng độc tính

cua dihydropyrimidine dehydrogenase, co thé nguy hiém dén tinh mang. Vi vay, khéng nén dung

Xeloda với sorivudine hoặc các thuốc tương tự có liên quan về mặt hóa học, như brivudine (xem

phần 2.3 Chống chỉ định). Cần đợi ít nhất 4 tuần sau khi kết thúc điều trị với sorivudine hoặc các

thuốc tương tự cao liên quan về mặt hoá học như brivudine trước khi bắt đầu trị liệu với Xeloda.

Oxaliplatin

Không có khác biệt có ý nghĩa lâm sàng khi tiếp xúc với capecitabine hoặc các chất chuyền hóa,

platinum tự do hoặc platinum toàn phân xuât hiện khi capecitabine và oxaliplatin được dùng trong

điều trị kêt hợp, có hoặc không có bevacizumab.

Bevacizumab

Không có tác động có ý nghĩa lâm sàng của bevacizumab lên các thông sô dược động học của

capecitabine hoặc các chat chuyên hóa của nó.

2.5 Sử dụng ở đối tượng đặc biệt +

2.5.1 Phụ nữ có thai

Ảnh hưởng tới phụ nữ có thai mức độ D

Không có nghiên cứu nào trên phụ nữ có thai dùng Xeloda; tuy nhiên, dựa vào các đặc tính dược

học và độc tính, có thé thấy rằng Xeloda có thể gây hại cho thai nếu được dùng cho phụ nữ có thai.

Trong các nghiên cứu độc tính sinh sản trên động vật, dùng capecitabine gây chết phôi và quái thai.

Những băng chứng này có thể xảy ra ở những dẫn xuất của fluoropyrimidine. Capecitabine được

cho răng có khả năng gây quái thai ở người. Không nên dùng Xeloda trong khi mang thai. Nééi

dùng Xeloda trong khi mang thai hoặc. nếu bệnh nhân có thai trong khi dùng thuốc này, phải thông

báo cho bệnh nhân biết nguy cơ tiềm ấn cho thai. Nên khuyên những phụ nữ trong độ tuôi sinh đẻ

tránh mang thai trong khi điều trị với Xeloda.

2.5.2 Phụ nữ cho con bú

Không biết liệu thuốc được bài tiết qua sữa mẹ hay không. Trong một nghiên cứu cho chuột đang

cho con bú uống Xeloda liêu đơn, một lượng đáng kể các chất chuyên hóa của capecitabine được

bài tiết trong sữa. Nên ngừng cho con bú trong quá trình điều trị Xeloda.

2.5.3 Người già

Trong số những bệnh nhân ung thư đại trực tràng tuổi từ 60 — 79 nhận điều trị Xeloda đơn thuần

cho di căn xa, xuất độ độc tính đường tiêu hóa tương tự trong dân số chung. Những bệnh nhân 80

tuổi hoặc hơn, có tỉ lệ lớn hơn những tác dụng ngoại ý đường tiêu hóa độ 3, độ 4, như tiêu chảy,

buồn nén va nén 6i (xem phan 2.2.1, Huong dan liều dùng đặc biệt). Khi điều trị Xeloda kết hợp

với các thuốc khác, bệnh nhân lớn tuổi > 65 tuổi từng có qua những phản ứng thuốc ngoại ý

(ADRs) độ 3 và độ 4 nhiều hơn những bệnh nhân trẻ tuổi, ADRs sẽ dẫn đến tạm ngừng điều trị.

Khi điều trị Xeloda kết hợp với docetaxel, tỉ lệ các tác dụng ngoại ý có liên quan đến điều trị độ 3

8
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hoặc 4, các tác dụng ngoại ý nghiêm trọng và rút lui điều trị sớm do các tác dung ngoại ý tăng được

ghi nhận ở những bệnh nhân 60 tuôi hoặc hơn, so với bệnh nhân nhỏ hơn 60 tuôi.

2.5.4 Suy thận

Các bác sĩ nên kiểm tra cần thận khi dùng Xeloda cho những bệnh nhân suy giảm chức năng than.

Như đã thấy với 5-FU xuất độ những tác dụng ngoại ý độ 3, độ 4 liên quan đến điều trị thì nhiều

hơn ở bệnh nhân suy thận mức độ trung bình (độ thanh thải creatinine 30-50 ml/phút) (xem phần

2.2.1, Hướng dẫn liều đùng đặc biệt).

2.5.5 Suy gan

Những bệnh nhân suy gan nên theo đõi cần thận khi điều trị với Xeloda. Suy gan không do di căn

gan hoặc suy gan nặng do tác động của Xeloda thì khêng được biết (xem phần 3.2.5, Dược động

học trong dân số đặc biệt và phần 2.2.1, Hướng dẫn liều ding đặc biệt).

2.6 Tác dụng không mong muốn

Thông báo cho các bác sỹ những tác dụng không mongmuốn gặp phải khi sử dụng thuốc

2.6.1 Các thử nghiệm lâm sảng

Các phản ứng thuốc ngoại ý (ADRs) được xem xét bởi nghiên cứu viên có khả năng, có thể là có

liên quan xa với việc điểu trị với Xeloda da duoc ghi nhận từ những nghiên cứu lâm sảng tiễn hành

với Xeloda đơn trị (trong điều trị hỗ trợ ung thư đại trang, trong ung thư đại trực trang di căn vàty

ung thư vú di căn), và những nghiên cứu lâm sàng tiến hành với Xeloda trong điều trị phối hợp với +

phác đồ hoá trị khác nhau cho các chỉ định khác nhau. Những ADR được nêu ra trong các bảng

dưới đây là những ADR có tý lệ cao nhất được tổng hợp từ 7 thử nghiệm lâm sảng đã hoàn thành. he

Với môi nhóm tan xuất các ADR được xếp theo mức độ nguy hại giảm dan. Tần xuất được chia \

thành các nhóm, rất hay gap> 10%, hay gặp> 5% tới < 10%, ít gặp 0,1% tới 1%. | 1

Xeloda đơn trị - Dữ kiện về tính an toàn của Xeloda đơn trị được báo cáo từ những bệnh nhân ung

thư đại tràng điều trị hỗ trợ và từ những bệnh nhân điều trị ung thư vú đi căn hoặc ung thư đại trực

trang di căn. Thông tin về sự an toàn từ một thử nghiệm pha III trong điều trị ung thư đại tràng (995

bệnh nhân điều trị với Xeloda và 974 điều trị với 5-FU/LV tiêm tĩnh mạch) và từ 4 thử nghiệm pha

II ở bệnh nhân nữ ung thư vú (N=319) và 3 thử nghiệm (1 pha II và 2 pha III) ở bệnh nhân nam và

nữ ung thư đại trực tràng (N=630). Dữ kiện an toàn của Xeloda đơn trị thì có thể so sánh bệnh nhân

ung thư đại tràng điều trị hỗ trợ với nh nhân điều trị ung thư vú di căn và ung thudai true trang

di căn. Mức độ của ADRs được xếp loại dựa theo bảng phân loại độc tính Hệ thống xếp loai NCIC

CTC.

 

Bang 4 Tóm tắt các tác dụng ngoại ý ghi nhận >5% bệnh nhân điều trị với

Xeloda đơn trị
 

 

 

 

Hệ thẳng cơ thể RẤt hay gặp Hay gặp

Tác dụng ngoại ý Œ10%) 25% - < 10%)

Các rỗi loạn chuyên Chán ăn (độ 3/4:1%) Mất nước (độ 3⁄4: 3%)

hóa và đỉnh dưỡng Giảm ngon miệng (độ 3/4:<1%)

Các rồi loạn thần kinh Dị cảm, loạn vị giác (độ

3/4:<1%),

Nhức đầu (độ 3/4:<19%),

Hoa mắt (trừ chóng mặt) (độ

3/4:<1%)    
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. Ke À x
Cac roi loan vé mat Tăng tiết nước mắt, viêm kêt

mạc (độ 3/4:<1%)
 

z ke ` oA
Các rồi loạn đường tiêu

hóa

Tiêu chảy (độ 3/4: 13%)

Buôn nôn (độ 3/4: 4%)

Non (d6 3/4: 4%)

Viêm dạ dày (toàn bộ)*

(độ 3/4: 4%)

Dau bung (d6 3/4: 3%)

Táo bón (độ 3/4:<1%),

Đau thượng vị (độ 3/4:<1%),

Khó tiêu (độ 3/4:<1%),

 

Chức năng gan Tang bililubin (dé 3/4:1%)
 

. Re ` A
Các rồi loan da va mo

dưới đa

Hội chứng bàn tay ban

chân (độ 3/4: 17%),

Viêm da (độ 3/4:<1%)

Phát ban, ban đỏ, đỏ da (độ

3/4:1%),

Khô da (độ 3/4:<1%),

  z Ke x A
Cac roi loan toan than  Mét moi (d6 3/4: 3%),

Ngủ lịm (độ 3/4:<1%)  Sốt (độ 3/4:<1%),

Yếu (độ 3/4:<1%),

Suy nhược (độ 3/4:<1%)   
* Viêm miệng, viêm niêm mạc, loét niêm mạc, loét miệng .-
Nứt da được ghi nhận là tối thiểu liên quan rất mơ hồ với Xeloda ít hơn 2% số bệnh nhân trong bảy

thử nghiệm lâm sàng hoàn chỉnh (N=949).

Các tác dụng ngoại ý sau cho thấy các độc tính đã biết khi điều trị fluoropyrimidine và được ghi

nhận là tôi thiêu liên quan rât mơ hồ với Xeloda ít hơn 5% số bệnh nhân trong bảy thử nghiệm lâm

sàng hoàn chỉnh (N=949):

—_ Bất thường ở hệ Tiêu hóa: khô miệng, đầy bụng, các tác dụng ngoại ý có liên quan đến

viêm/loét niêm mạc như viêm thực quản, dạ dày, viêm tá tràng, viêm đại tràng, chảy máu dạ

dày.

Bất thường về Tim mạch: phù chi dưới, đau ngực do tim bao gồm đau thắt ngực, bệnh co tim,

thiêu máu cục bộ / nhôi máu cơ tim, suy tim, đột tử, nhịp tim nhanh, loạn nhĩ bao gồm rung nhĩ

và ngoại tâm thu thât.

Bât thường về Thân kinh: rôi loạn vị giác, mât ngủ, nhâm lẫn, bệnh não, và các dâu hiệu về tiêu

não như thât điêu tiêu não, loạn vận ngôn, giảm thăng băng, phôi hợp bât thường.

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng: các phản ứng phụ liên quan tới suy tủy, tổn thương hệ

miễn dịch, và/hoặc thủng niêm mạc, như các nhiễm trùng tại chỗ và nhiễm trùng toàn thân có

thê gây tử vong (bao gồm các nguyên nhân do vi khuẩn, vi rút, nắm) và nhiễm khuấn.

Bắt thường về máu và bạch huyết: thiếu máu, suy tủy, giảm ba dòng huyết câu.

Bât thường về Da và tô chức dưới da: ngứa, tróc da khu trú, nam da, các rồi loạn móng, các

phản ứng nhạy cảm với ánh sáng, hội chứng xuât hiện lại các tác dụng phụ giông như khi xạ trị.

Rối loạn Toàn thân và tình trạng bản thân: suy nhược, đau chân, ngủ lịm, đau ngực (không do

tim).

Mặt: kích thích mặt.

Hô hắp: khó thở, ho.
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—_ Cơ xương: đau lưng, đau cơ, đau khớp.

— Cac rôi loạn tâm thân: trâm cảm.

— Suy gan và viêm gan ứ mật được ghi nhận trong các thử nghiệm lâm sang và sau khi lưu hành

trên thị trường. Mỗi quan hệ nhân quả với việc điêu trị băng Xeloda chưa được thiệt lập.

Xeloda trong diéu tri két hop

Những ADR liên quan tới điều trị kết hợp Xeloda với các phác đồ hoá trị khác nhau trong các chỉ

định khác nhau được tổng hợp trong bảng 5 là những ADR mới hoặc xuất hiện với tân xuất cao hơn

so với đơn trị liệu. Các dữ liệu an toàn giữa các chỉ định và các phác đồ kết hợp là tương đương.

Các phản ứng xuất hiện với tần xuất > 5% ở các bệnh nhân điều trị Xeloda kết hợp với các phác dé

hoá trị khác nhau. Các ADR mới được nêu trong các bảng dưới đây dựa trên các tỷ lệ xuất hiện cao

nhất quan sát được qua các thử nghiệm lâm sàng chính. Một vài ADR cũng thường xuất hiện khi sử

dụng hoá trị (như bệnh thần kinh ngoại vi gặp trong sử dụng docetaxel hoặc oxaliplatin, tăng huyết

áp trong sử dụng bevacizumab), tuy nhiên không loại trừ được sử dụng Xeloda làm các ADR này

nặng thêm.

Bảng 5 Các tác dụng ngoại ý hay gặp và rất hay gặp được ghi nhận thêm ở

bệnh nhân điều trị với Xeloda kết hợp các hoá trị liệu khác nhau so với

Xeloda đơn trị liệu

 

Hệ thông cơ thể
Tác dụng ngoại ý

Rất hay gặp

> 10%
Hay gặp

>5% tới < 10%

 

Nhiễm trùng và nhiễm ký

sinh trùng

Nhiễm trùng”

Nhiễm candida miệng

 

Rồi loạn hệ thống máu và

bạch huyết

Giảm bạch câu trung tính”

Giảm bach cau *

Sốt do giảm bạch cầu”

Giảm tiểu cầu”

Thiêu máu”
 

Ke A ry
Roi loan chuyén hoa va

dinh dưỡng

Giảm cảm giác ngon miệng Giảm kali huyết

Giam can

 

Rồi loạn tâm thân Mất ngủ

 

 
Rối loạn hệ thần kinh

 
Bệnh thân kinh ngoại biên,

Loạn cảm thân kinh ngoại biên,

Rối loạn vị giác,

DỊ cảm,

Loạn vị giác,

Loạn cảm giác,

Dau dau  
Giảm cảm giác
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