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Xeloda®

Capecitabine

1 MO TA

1.1 Nhém dwerc ly / Diéu tri

Thude kim té bao

1.2 Dang trinh bay

Vién 500mg

1.3 Pwong dung

Uéng -
1.4 Thanh phan chinh

Hoat chét chinh: capecitabine

Ta duoc: Capecitabine, Lactose (anhydrous), Croscarmellose sodium, Hypromellose ,
Microcrystalline cellulose, Magnesium stearate

2. DAC DIEM LAM SANG ﬁ/
2.1 Chi dinh diéu tri

Ung thu vii

Xeloda phdi hop véi docetaxel dwoc chi dinh dé diéu tri nhitng bénh nhén ung thu v tién trién tai
chd hoac di can sau khi that bai véi hoa tri liéu doc té bao. Liéu phap diéu tri trude ddy bao gom
anthracycline. Xeloda ciing duoc chi dinh nhu don tri liéu cho diéu tri nhitng bénh nhan ung thu va
tién trién tai chd hodc di can sau khi that bai voi ché do hoa tri bao gdm anthracycline va taxane
hoéc cho nhitng ung thu khac ma khdong ¢6 chi dinh dung anthracycline.

Ung thu dai truc trang
Xeloda duoc chi dinh diéu tri hd tro cho nhitng bénh nhan ung thu dai trang sau phéu thuat.
Xeloda dugc chi dinh diéu tri cho nhitng bénh nhan ung thu dai truc trang di cin.

Ung thu da day

Xeloda phon hop vai hop chat platin dwoc chi dinh diéu tri bude mdt cho nhimg bénh nhan ung thu
da day tién trién.

2.2 Liéu lwong va Cach str dung

Liéu chuén

Nén ubng Xeloda véi nude trong vong 30 phat sau khi an.
DPon tri:

Ung thu dai truc trang va ung thu vi

Liéu don tri dugc khuyen cao cua Xeloda la 1250mg/m? dung hai 1in mdi ngay (sang va tdi; twong

duong véi 2500mgfm tong liéu mdi ngay) trong 14 ngay sau d6 1a 7 ngay nghi thudc.
1
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Diéu tri két hop:
Ung thu vu:

Trong trudong hop phéi hop vdi docetaxel, lleu khoi dau khuyen cao cua Xeloda la 1250mg/m hai
1in mdi ngay trong hai tuan sau d6 la mot tudn nghi, ph01 hop vaéi docetaxel ?Smg,"m truyén tinh
mach trong vong 1 gior mdi ba tudn.

Theo hudéng dan sir dung cua docetaxel, thuéc chuin bi nén bit dau trude khi ding docetaxel &
nhimg bénh nhan dung Xeloda phoi hop véi docetaxel.

Ung thu da day va ung thuw dai truc trang:

Trong truong hop dleu tri phdi hop, liéu khuyén céo cua Xeloda la 800 toi IOOOmg/m dung hai lan
moi ngdy trong hai tudn sau do 7 ngay nghi thudc, hodc 625mg/m 2 14n mdi ngay khi diéu tri lién
tuc (xem phén 3.1.2 Hiéu qua/Céac nghién ctru 1am sang). Cac thudc sinh phdm  khi diéu tri két hop
vi Xeloda khong 1am anh hudng téi lidu khai dau cua Xeloda.

Thubc chuén bi trude dé dam bao du nude va chdng ndn phi hop theo thong tin san pham cisplatin
hodc oxaliplatin nén dung trude khi dung cisplatin hoac oxaliplatin cho nhitng bénh nhén diéu tri
két hop Xeloda vai cisplatin hoac oxaliplatin.

Liéu Xeloda dugc tinh theo dién tich bé mit co thé. Bang sau déay cho thay cach tinh liég chuan va
giam liéu (xem phan “Diéu chinh liéu trong qua trinh diéu tri”) cho liéu khoi dau Xeloda
1250 mg/m* 1an 1000 mg/m?.

Cach tinh liéu chudn va giam liéu theo dién tich bé mat co thé cho

Bang 1 é i
liéu khéi dau Xeloda 1250 mg/m? ?3/

M lidu 1250 mg/m (hai 14n mdi ngay)
bu liéu S vién 150 mg Giam liéu Giam liéu
va‘hodc vién 500 mg (75%) (50%)
mdi lan dﬂng (mdi lan
1250 mg/m® | dung vao buodi sang va | 950 mg/m’ 625 mg/m”
. i ‘ buoi toi1) ‘ ‘ ‘
Dién tich bé Liéu mdi lan Liéumdilan | Liéumdilan
mit co thé ding 150mg | 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 - 4 1500 1000
1,67 1,78 2150 1 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
22,19 2800 2 5 2150 1450
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Bang 2 Cach tinh liéu chuén va giam liéu theo dién tich bé mit co thé cho
lieu kh&i dau Xeloda 1000 mg/m?
Miic liéu 1000 mg/m2 (hai 1an mdi ngay)

bu liéu S6 vién 150 mg Giam liéu Giam liéu

va/hoc vién (75%) (50%)
500 mg mﬁi lan
1000 mg/m® | dung (mdi landung | 750 mg/m? 500 mg/m’
vao budi sang va
‘ budi t5i) ‘ . ‘ .
Dién tichbé | Liéu mbi lan Liéu mdi lan Liéu mdi lan
mit co the dung 150 mg | 500 mg dung dung
(m) (mg) (mg) (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
1,79 - 1,92 1800 2 3 1400 900
1,93 - 2,06 2000 i 4 1500 1000
2,07-2,18 2150 1 4 1600 1050
>2,19 2300 2 4 1750 1100
Diéu chinh liéu trong qud trinh diéu tri J})/

Diéu chinh chung:

boc tinh do dL‘mg‘ Xeloda co thé kiém soat béng \jiéc diéu tri tridu ching va/hodc su‘thay déi lidu
Xeloda (ngtrng diéu tri hodc giam liéu). Mot khi liéu da bi giam thi khong nén tang & lan sau dé.

Nhimg ddc tinh duoc bac si diéu tri can nhéc la g‘fm nhu khong nghiém trong hodc de doa mang
song thi diéu tri co thé duoc tiép tuc vai lieu ban dau ma khong can giam hodc ngung liéu.

Khong khuyén cao thay dbi liéu cho céc tac dung ngoai y do 1. Nén ngung diéu tri voi Xeloda néu
cac tac dung ngoai y dd 2 hodc 3 xay ra. Khi céc tac dung ngoai y dugc héi phuc hodc giam xuong
d6 1, nén bit dau diéu tri lai véi Xeloda véi liéu ban dau hoac diéu chinh liéu theo bang 3. Néu xay
ra cac tac dung ngoai y do 4, nén ngimg tam thoi hodic ngimg vinh vién diéu tri cho dén khi cac tac
dung ngoal y duoc hoi phuc hodc giam xudng dd 1, va c6 thé diéu trl lai sau do véi liéu bang 50%
lidu ban dau. Nhimg bénh nhan ding Xeloda nén duc;c théng bao vé viéc ngimg diéu tri ngay lap
tirc néu xuat hién ddc tinh mirc d trung binh hodc xdu hon. Khong duogc thay thé liéu Xeloda
khong dung vi ddc tinh.

Huyet hoc: Khéng nén diéu tri Xeloda Ihj nhung bénh nhédn c6 luong bach cau da nhéan trung tinh
ban dau <1,5 x 10°/1 va/hodc tiéu cau <100 x 10 °/I. Néu nhimg danh gia xét nghiém dot xuét trong
sudt mot liéu trinh diéu tri cho thdy ddc tinh vé huyét hoc 1a do 3 hay dd 4, thi nén duoc ngimg diéu

tri Xeloda.

Bang sau cho thdy sur thay ddi liéu duoc khuyén cdo sau khi xuét hién dgc tinh véi Xeloda:
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Bang 3 Ké hoach giam liéu Xeloda
Mic dbc tinh theo NCIC* | Thay dbi li¢u trong mét liéu trinh | Diéu chinh liéu cho li¢u
ditu tri trinh tiép theo (% cia
_ lidu khéi diu)
e DBi1 Duy tri liéu Duy tri liéu
e Dj2
xudt hién 1in dau 100%
xuft hién 1an 2 nging cho dén khi hdi phuc vé 75%
xudt hién lan 3 mire d6 0 - 1 50%
xudt hién lan 4 ngung diéu tri vinh vién
e Dbo3
xudt hién 1an dau Ngimg cho dén khi hoi phue vé 75%
xuat hién lan 2 mirc 4o 0 — 1 50%
xuét hién lan 3 nging diéu tri vinh vién
¢ D4
xudt hién lan dau ngimg diéu tri vinh vién 50%
hoéc
néu béc sicho rang viéc diéu trj sé
mang lai loi ich tét nhit cho bénh
nhan thi tiép tuc, ngimg thude cho ﬁ/
dén khi hdi phuc vé& mirc d6 0 — 1 '
xudt hién lan 2 ngimg diéu tri vinh vién
¥ Tiéu chi dde tinh thudng gip theo nhém thir nghidm 14m sang ciia Vién ung thu qubce gia Canada (NCIC

CTG)Y (phién ban 1) hoac tiéu chi thudt nglt chung cho tac dung ngoai vy (CTCAE) cua Chuong trinh danh gid
diéu trj Ung thu, Vién ung thu qude gia M¥, phién ban 3.0. Cho hai chimg ban tay - ban chin v tang bilirubin
mau (xem ph?an 2.4, Canh Béo va Thin trong).

Piéu tri két hop

Diéu chinh liéu ciia Xeloda do déc tinh khi Xeloda két hop voi cac thubc khéc nén dua theo bang 3
phia trén cho Xeloda va theo thong tin ké toa clia cac thudc khac mdt cach thich hop nhat.

Khi bat ddu mét lidu trinh diéu tri, néu hoiin diéu tri duoc chi dinh cho ca Xeloda hoic céc thube
khac, thi sau dé nén hodn tat ca thuoc cho dén khi ¢6 nhitng yéu cau duge dang tat ca thudc tra lai.

Trong sudt mét hiéu trinh didu tri nhitng déc tinh dugc can nhic boi bac s7 diéu tri ma khong lién
quan dén Xeloda (vi du: dée tinh than kinh, déc tinh ¢ tai, doc tinh than kinh cam gidc, ¢ dich [tran
dich méang phdi, tran dich mang ngoal tim hodc ¢b chucmg, chay mau, thing dudng tiéu hoa,
protein niéu, tang huyét ap), diéu tri Xeloda nén duoe tiép tue va diéu chinh lidu cua cdc thube khac
dua vao thong tin ké toa mot cach thich hop.

Néu cac thude khac phai ngiing di¢u trj vinh vién, thi diéu tri Xeloda c6 thé duge bt dau lai néu ¢6
cac yéu cdu de viée dung tro lai Xeloda.

Khuyén céo nay duoe ap dung cho tat ca nhimg chi dinh va cho tat ca dén sé ddc biét.

||
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Cac hwéng dan liéu dung dic biét
Bénh nhdn bi suy gan do di can gan

Nhitng bénh nhan bi suy gan nhe t6i trung binh do di can gan, khong can phai diéu chinh liéu khoi
dau. Tuy nhién, nén theo ddi nhimg bénh nhan nay mot cach can than (xem phén 3.2.5 Duoc dong
hoc trong dan s ddc biét va phdn 2.4, Canh bao va Than trong). Nhitng bénh nhéan bi suy gan nang
chua dugce nghién ciu.

Bénh nhdn bi suy thdn

Trén nhitng bénh nhan bi suy than trung binh (d§ thanh thai creatinine 30-50 ml/phuat [theo
Cockroft va Gault]), tai thoi diém bt ddu diéu tri, ngudi ta khuyén cao nén giam con 75% liéu ban
dau. Trén nhitng bénh nhan suy than nhe (d6 thanh thai creatinine la 51-80 ml/phut) khong can diéu
chinh liéu ban dau.

Nén theo doi cdn than va ngimg diéu tri ngay lap tirc néu bénh nhan cé cac tac dung ngoai y do 2,
3, hodc 4 va sau d6 diéu chinh liéu nhu da chi ddn & bang 3 trén (xem 3.2.5, phin duoc dong hoc &
dan sb dac biét). Nén tam ngimg diéu tri Xeloda, néu d6 thanh thai creatinin giam dudi 30 ml/phuat.
biéu chinh lidu cho nhitng bénh nhan bi suy thin muc do trung binh ap dung cho ca viéc diéu tri
don thudn va két hop. Dé tinh toan liéu lugng, xem bang 1 va 2.

Tre em
Tinh an toan va hiéu qua cta Xeloda & tré em chua dugc thanh lép. j
Ngueoi gia V}J(/

- Khéng céan diéu chinh liéu khai dau khi diéu tri Xeloda don tri. Tuy nhién cac tic dung ngoai
nghiém trong c6 lién quan dén diéu tri dd 3 hodc 4 xuat hién thuong xuyén hon ¢ nhitng bénh nhén
trén 80 tudi so vdi nhitng bénh nhan tré hon.

Khi diéu trj Xeloda két hgp véi céc thube khac, bénh nhan 16n tudi > 65 tudi timg trai qua nhimg
tac dung thudc ngoai y (ADRs) d6 3 va d6 4 nhicu hon nhimg bénh nhan tré tudi, ADRs s& dan dén
ngimg tam thoi diéu tri. Nén theo doi can than nhitng bénh nhén lén tudi.

- Khi diéu tri Xeloda két hop véi docetaxel, ti 18 cac tac dung ngoai y cd lién quan dén diéu tri do 3
hodc 4 va cac tac dung ngoai y nghlem trong tang duoc ghi nhan ¢ nhiing bénh nhan trén 60 tudi
hodc hon. V&1 nhitng bénh nhan 60 tudi hodc h(m duge dleu tri phdi hop Xeloda véi docetaxel, nén
giam liéu khoi ddu xudng con 75% (950mg/m” hai 1an mdi ngay). Dé tinh toan liéu luong, xem
bang 2.

- V6i nhimg bénh nhan 65 tudi hoac hon dugc diu tri phdi hop Xeloda vdi irinotecan, nén giam
liéu khoi ddu xudng con 800mg/m? hai 1an mdi ngay.

2.3 Chédng chi dinh
X;Ioda duoc chéng chi dinh trén nhitng bénh nhéan duoc biét la quéa man véi capecitabine hodc véi
bat ky thanh phan nao cua thudc.

Xeloda duge chdng chi dinh trén nhimg bénh nhan ¢6 tién sir cac phan (mg nghiém trong va khong
du doan trudce véi fluoropyrimidine hodc duoc biét 1a qua mén véi fluorouracil.

Ciing nhu cac fluoropyrimidine, Xeloda dugc chdng chi dinh trén nhimg bénh nhan dugc biét 1a co
thiéu hut DPD (dihydropyrimidine dehydrogenase).

Khong nén dung Xeloda cing véi sorivudine hodc cac chét twong tu ¢ lién quan vé mat hoa hoc,
nhur 1a brivudine (xem phan 2.4.1 Tuong tac vai céac thude khac).

Xeloda dugc chbng chi dinh trén nhirg bénh nhén bi suy gan nang (Child Pugh C)
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Xeloda duoc chéng chi dinh trén nhitng bénh nhan bi suy thin ning (do thanh thai creatinine giam
dudi 30 ml/phuat).

Néu ¢6 chdng chi dinh cta bat ky thudc nao trong diéu tri két hop, thi khong dung thude do.

2.4 Canh bao va Than trong
Canh bao

Tiéu chay: Xeloda co the gdy tiéu chay, doi khi nang. Bénh nhan bi tiéu chay néng nén duoc theo
ddi cn than va néu bi mat nudc, nén b nude va dién giai. Nén bét diu diéu tri tiéu chay chuan (vi
du loperamide), biang cac thude thich hop cang sém cang tot. Giam lidu nén duoc 4p dung khi can
thiét (xem phan 2.2, Liéu lwong va Cach dung).

MGt nude: Mt nude nén dwoc ngan chan hodc diéu chinh ding lac. Nhitng bénh nhan chan an, suy
nhuoc, budn ndn, ndn hodc tiéu chay co thé mat nude mot cach nhanh chéng.

Mit nudc co thé gdy ra suy than cép, dac biét & bénh nhin c6 chirc nang than bi tén thuong trudce
dé hodc khi capecitabine dwoc ding ddng thai véi cac thude da dugce biét 1a co doc tinh trén than.
T vong do suy than da duoc bdo cédo trong nhitng tinh huéng nay, xem muc 2.6.2 Sau khi lvu hanh
thi truong, Tdc dung khéng mong muén.

Néu mét nudc db 2 (hoic cao hon) xudt hién, nén ngimg diéu tri Xeloda ngay lap tirc va méit nudce
duoc hidu chinh. Khéng nén diéu tri lai cho dén khi bénh nhan vin con mét nudc va bit ki nguyén
nhdn sém nao gay ra phai duoc hiéu chinh hoac kiém soat. Nén diéu chinh liéu cho nhitng tac dung
ngoai ¥ dén sém khi cin thiét (xem phan 2.2, Liéu luong va Cach ding).

Thin trong ﬁ/ i

Doc tinh trén tim mach ghi nhén dugc & Xeloda ciing twong tu doc tinh ghi nhan dwoc ¢ cac
fluorinated pyrimidine khéac. Nhimg ddc tinh nay bao gom nhdi méu co tim, dau thit nguc, réi loan
nhip tim, ngimng tim, suy tim va thay dbi vé dién tdm dd. Nhing tac dung ngoai y nay thudng gap
hon & nhitng bénh nhan c6 tién sir bénh mach vanh.

Hiém, khong mong doi, cac tac dung ngoai y nghiém trong (vi du nhu viém miéng, ti€u chay, giam
bach ciu trung tinh va doc tinh vé& than kinh) két hop véi su thiéu hut hoat tinh cua
dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) dugc cho 1a do 5-FU. Do vay khong thé loai trir ¢6 su
l‘ién két gitta viéc giam ham luong DPD va ting tac dong doc cia 5-FU gdy tac hai mot cach tiém
an.

Mot vai truong hop phan Gng da nghiém trong trong qua trinh str dung Xeloda nhu 1a hoi ching
Stevens-Johnson (SJS) va hoai tir nhiém doc thurong bi (TEN) di duogc bio céo, trong dé c6 mot vai
truong hop tir vong. Xeloda nén dugc ngung sir dung vinh vién trén nhitng bénh nhan bi phan tmg
da nghiém trong, ma nguyén nhén ctia phan img da d6 nhiéu kha nang la do viéc sir dung Xeloda.

Xeloda ¢ thé gay ra hdi chimg ban tay - ban chén (ri loan cam giac do da long ban tay-ban chan
hodc gy ban do dau chi do hoa tri liéu) la doc tinh da. Vi nhitng bénh nhén bi di can dang diéu tri
Xeloda don thuén, trung vi thoi gian dé xuat hién doc tinh 1a 79 ngay (trong khoang 1 dén 360
ngdy), mirc do tir 6 1 dén 3. Hoi chimg ban tay - ban chan d6 1 duoc xac dinh boi té, rbi loan cam
giac/di cam, kién bo, hodc ban do & tay va’hodc chan va/hodc khong cam thdy thoai mai nhung
khong anh huong dén cac hoat dong binh thuong. Do 2 duge xac dinh 1a ban do va sung tay
vi'hodc chan gy dau va/hodc khong thoai mai anh hudng dén cac hoat dong cua cude song hang
ngay cua bénh nhan. P 3 duoc xac dinh la su troc vay da, loét, mun nudc hodc dau nhiéu ¢ tay
vashodc chan va/hodc rat khé chiu khién bénh nhin khong thé lam viéc hodc thuc hién cac hoat
dong thong thuong hang ngay. Néu xay ra hoi chimg ban tay - ban chan do 2 hodc 3, nén ngimg
ding Xeloda cho dén khi céc truong hop hdi phuc hodc giam xudng d6 1. Sau khi xuat hién hoi
chiing ban tay - ban chan do 3, nén giam liéu tiép theo cua Xeloda (xem phan 2.2 Liéu luong va
Cach st dung). Khi sir dung két hop Xeloda va cisplatin, sir dung vitamin B6 (pyridoxine) khong
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duoc khuyén khich cho triéu chimg hodc diéu tri du phong thir phat cua hoi chimg ban tay - ban
chén, boi vi cac bao cdo da cong bd c6 thé lam giam hiéu qua cua cisplatin.

C6 mot sb bang chung cho thiy glexpan!henol hiéu qua trong viéc du phong hoi chimg ban tay-ban
chan ¢ nhitng bénh nhan duwoc diéu tri bang Xeloda.

Xeloda ¢6 thé gdy tang bilirubin mau. Nén ngimg ding Xeloda néu bilirubin tang > 3,0 x ULN
(trén gidi han binh thuong) c6 lién quan dén diéu tri hodc men gan aminotransferase (ALT, AST)
tang > 2,5 x ULN ¢6 lién quan dén diéu tri. Co thé bat ddu diéu trj lai khi bilirubin giam xudng <
3,0 x ULN hodc aminotransferase gan giam xuéng <2,5x ULN.

Trong mot nghién ctru tuong tac thudc véi warfarin liéu don, AUC trung binh cua S-warfarin tang
nhiéu (+57%). Nhitng két qua nay cho thiy su tuong tac thudc c6 thé do capecnabme {rc ché hé
thong i isoenzyme cytochrome P450 2C9. Nhitng bénh nhén dung Xeloda két hop voi thube chbng
dong dang uéng dan xudt cua coumarin phai duoc theo dai cin than vé hiéu qua chong déng cua
thuéc (INR hoac thoi gian prothrombin) va diéu chinh liéu thudc chong dong cho phu hop (xem
phan Tuong tac thude voi cac thude khac va céc hinh thire twong tac).

2.4.1 Canh bao chung

Bénh nhan duoc diéu tri béng Xeloda nén duge theo déi cdn than vé doc tinh. Phan 16n cac tac
dung ngoai y ¢6 thé hdi phuc va khong yéu cau phai ngimg thude vinh vién, mic du vin cén phai
ngimg thudc hodc giam liéu (xem phan 2.2 Liéu lwong va Céch st dung).

242 Twong tac véi cac thudce ndi khoa khac va cac hinh thirc twong tac kha
Thuéc chong dong mdau Coumarin ﬁ/

D3 ghi nhan cic thong s6 dong mau thay d6i va/hodc chdy mau & nhitng bénh nhan dung Xeloda
cling voi cac thude chong dong din xuat coumarin nhu warfarin va phenprocoumon. Nhitng tac
dung phu nay xay ra trong vai ngay va kéo dai toi vai thang sau khi didu tri Xeloda va, trong mot sb
it truomg hop, trong mot thang sau khi ngimg Xeloda. Trong mdt nghién ctu twong tac 1am sang,
sau khi dung warfarin liéu don 20mg, viéc diéu tri Xeloda lam tang AUC cua S-warfarin khoang
57% va gia tri INR tang 91%. Nhitng bénh nhan dung cac thude chong dong dan xuét cia coumarin
ciing véi Xeloda nén duoc theo dai cin than vé nhimg thay ddi cac thong s dong mau cua ho (PT
hozc INR) va phai diéu chinh lidu thude chéng dong cho phu hop.

Co chat cua Cytochrome P-450 2C9

Khong c6 cac nghién ctru tuong tac thude véi thude chinh thirc duoc tién hanh véi capecitabine va
cac thuoc khac dugce biét la chuyén hdéa boi isoenzyme cytochrome P450 2C9. Nén theo ddi can
than khi Xeloda dung ctng vdi nhitng thudc nay.

Phenytoin

Néng d6 huyét trong cua phenytoin tang dugc ghi nhén trong khi dung Xeloda cung vai phenytoin.
Chua c6 nghién ciru tuong tac thude véi thude chinh thirc nao dugc tién hanh véi phenytoin, nhung
co ché turong tac thude dugc cho la capecitabine tre ché hé thdng isoenzyme CYP2C9 (xem phan
cac thude chdng dong Coumarin). Nhitng bénh nhan ding phenytoin cung véi Xeloda nén dugc
theo ddi can than vi ndng do huyét tuwong cua phenytoin tang.

Tuong tdc thudc-thire an

Trong tat ca cac thir nghiém 1am sang, bénh nhéin dwoc huéng din udng Xeloda trong vong 30 phit
sau khi an. Vi dit liéu hién nay vé tinh an toan va hiéu qua dua trén viéc dung cung voi thirc an, nén
sir dung Xeloda cling voi thire dn.

Thudc khdng acid

Tac dong cua hydroxide nhdm va thudc khang acid c6 chira magnesium hydroxide 1én duoc dong
hoc cua capecitabine dd dugc nghién ciru trén nhitng bénh nhan ung thu. Nong dd huyét tuong cua
7
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capecitabine va mét chat chuyén hoa (5’DFCR) tang it; khong thy tac dong 1én ba chat chuyén hoa
chinh (5’DFUR, 5-FU va FBAL).

Leucovorin (folinic acid)

Téc dong cua leucovorin 1én duoc ddng hoc clia capecitabine da duoc nghién ctu trén nhitng bénh
nhdn ung thu. Leucovorin khong tac dong lén duge dong hoc cia capecitabine va céac chét chuyén
hoa cua nod. Tuy nhién, leucovorin cé tac dong 1én duoc luc hoc cua Xeloda va leucovorin ¢ thé
lam tdng ddc tinh cua Xeloda.

Sorivudine va cdc thuoc ticong tw

Twong tac thudc-thudc c6 y nghia 1dm sang giita sorivudine va 5-FU, do sorivudine trc ché
dihydropyrimidine dehydrogenase, da dugc mé ta trong y van. Tuong tac nay, dan t6i ting doc tinh
cua dihydropyrimidine dehydrogenase ¢6 thé nguy hiém dén tmh mang. Vi vdy, khong nén dung
Xeloda véi sorivudine hodc cac thude tuong tu ¢6 lién quan vé mat hoa hoc, nhu brivudine (xem
phin 2.3 Chéng chi dinh). Cin doi it nhat 4 tudn sau khi két thuc diéu tri v&i sorivudine hoidc cac
thude twong tu cao lién quan vé mat hoa hoc nhu brivudine trudc khi bat dau tri liéu véi Xeloda.

Oxaliplatin

Khong co khac biét c6 y nghia 1am sang khi tiép xuc véi capecitabine hodic cac chit chuyén hoéa,
platinum tu do hoac platinum toan phan xuat hién khi capecitabine va oxaliplatin dugc ding trong
diéu tri két hop, c6 hoac khong co bevacizumab.

Bevacizumab

Khong ¢6 tac dong c6 y nghia ldm sang cua bevacizumab 1én céc thong s6 duge dong hoc cua
capecitabine hodc cac chat chuyén hoa cua nd.

2.5 Str dung & dbi twong dic biét ?2/
2.5.1 Phu ni¥ co thai
Anh huong t6i phu nit ¢6 thai mic d§ D

Khéng c6 nghién ciru nao trén phu nit cé thai dung Xeloda; tuy nhién, dua vao cac dac tinh dugc
hoc va ddc tinh, ¢6 thé théy rang Xeloda cé thé gy hai cho thai néu dwoc ding cho phu nir ¢6 thai.
Trong cac nghién ciru dgc tinh sinh san trén dong vat, dung capecitabine gay chét phdi va quai thai.
Nhing bing chimg nay c6 thé xay ra & nhimg dan xuat cia fluoropyrimidine. Capecitabine duge f
cho ring c6 kha nang gy quai thai & ngudi. Khong nén ding Xeloda trong khi mang thai. Nét
dung Xeloda trong khi mang thai hogc n€u bénh nhan ¢¢ thai trong khi dung thudc nay, phai thong
bao cho bénh nhan biét nguy co tiém an cho thai. Nén khuyén nhimg phu nir trong do tudi sinh dé
tranh mang thai trong khi diéu trj véi Xeloda.

25.2 Phu ni¥ cho con bu

Khong biét liéu thudc duoc bai tiét qua sita me hay khong. Trong mdt nghién ctru cho chudt dang
cho con bu udng Xeloda liéu don, mot lwong dang ké cac chat chuyén hoa cua capecitabine dugc
bai tiét trong sira. Nén ngimg cho con bt trong qua trinh diéu tri Xeloda.

2.5.3 Ngwoi gia

Trong s6 nhig bénh nhan ung thu dai truc trang tudi tir 60 — 79 nhén diéu tri Xeloda don thuan
cho di can xa, xuét do doc tinh dudng tiéu hoa twong tu trong dan s chung. Nhimg bénh nhan 80
tudi hoac hon, c6 ti 1¢ lon hon nhimg tac dung ngoai y dudng tiéu héa do 3, do 4, nhur tiéu chay,
budn ndn va nén 6i (xem phan 2.2.1, Hudng din lleu dung dic biét). Khi diéu tri Xeloda két hop
v6i cac thude khac, bénh nhan 16m tudi > 65 tudi timg c6 qua nhitng phan tmg thude ngoai y
(ADRs) d6 3 va do 4 nhiéu hon nhiing bénh nhan tré tudi, ADRs sé& dan dén tam nging diéu tri.
Khi diéu tri Xeloda két hop vai docetaxel, ti 1& céc tac dung ngoai y 6 lién quan dén diéu tri 46 3

8
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hodc 4, cac tac dung ngoai ¥ nghlem trong va rat lui didu trj som do cée tac dung ngoal y tang duoc
ghi nhan & nhitng bénh nhéan 60 tudi hoic hon, so v&i bénh nhan nhé hon 60 wbi.

254 Suy than

Céc béc sT nén kiém tra cin than khi ding Xeloda cho nhirng bénh nhin suy giam chitc ning than.
Nhur dé thiy véi 5-FU xuit db nhitng tac dung ngoai v d6 3, d6 4 lién quan dén diéu tri thi nhiéu
hon & bénh nhan suy than mic d6 trung binh (dé thanh thai creatinine 30-50 ml/phuat) (xem phin
2.2.1, Hudng dén lidu dung dac biét).

255 Suy gan

Nhitng bénh nhén suy gan nén theo d6i ¢An thin khi diéu trji véi Xeloda. Suy gan khong do di can
gan hodc suy gan ning do tac dong cna Xeloda thi khéng dwoe biét (xem phan 3.2.5, Duge dong
hoc trong dén sé dic biét va phin 2.2.1, Huémg din lidu diing dac biét).

2.6 Tac dung khéng mong muédn
Théng bao cho cac bac s nhitng tac dung khéng mong mudn gap phai khi sir dung thube

2.6.1 Cac thir nghiém lam sang

Céc phan tng thubc ngoai ¥ (ADRs) duge xem xét boi nghién eiru vién ¢6 kha nang, 6 Ihe la cé
lién quan xa v&i viée diéu tri vét Xeloda dd dwoce ghi nhén tir nhitmg nghién ciru 1am sang tién hanh

véi Xeloda don 1ri (trong diéu tri hd tro ung thu dai trang, trong ung thu dai truc trang di cén va
ung thu va di cin), va nhitng nghién ctru 14m sang tién hanh véi Xeloda trong dicu trj phdi hop véi /'«
phac d6 hod tri khdc nhau cho cdc chi dinh khac nhau. Nhitng ADR dugc néu ra trong cac bang | !
dudi day la nhimg ADR c6 ty 1€ cao nhat duoe tong hop tir 7 thir nghiém lam sang da hoan thanh. P
Vé&i moi nhom tan xuét cic ADR duoc xép theo mire d6 nguy hai giam dén. Tan xuat duoc chla X
thanh cac nhém, rit hay gip > 10%, hay gap > 5% téi < 10%, it gap 0,1% 161 1%, .-

Xeloda don tri - Dit kién vé& tinh an toan etia Xeloda don tri duoe bao céo tir nhitng bénh nhin ung
thu dat trang diéu tri hd tro va tir nhimg bénh nhan diéu tri ung thu v di cdn hodc ung thw dai trye
trang di can. Théng tin vé sur an toan tir mot thir nghiém pha I11 trong diéu tri ung thu dai trang (995
bénh nhan didu tri véi Xeloda va 974 didu tri véi 5-FU/LV tiém tinh mach) va tir 4 thir nghiém pha
I1 & bénh nhin nir ung thu via (N=319) v 3 thtt nghiém (1 pha It va 2 pha III) & bénh nhin nam va
nit ung thur dai truc trang (N=630). Dit kién an toan cua Xeloda don tri thi ¢co6 thé so sanh bénh nhén
ung thu dai trang diéu tri hd tre voi bénh nhan didu tr ung thu vi di ¢dn va ung thu dai true trang
di can. Mire dé ctia ADRs duoc xép loai dua theo bang phan loai doc tinh Hé thong xép loai NCIC
CTC.

Bang 4 Tom tit cac tic dung ngoai y ghi nhan >5% bénh nhan diéu trj véi

Xeloda don tri

Hé thiing co thé Rt hay gap Hay gap
Tac dung ngoai y (= 10%) 5% - < 10%)

Cic rbi loan chuyén Chan an (d6 3/4:1%) Mat nude (do 3/4: 3%)

héa va dinh dudmg Gidm ngon miéng (dd 3/4:<1%)

Cic réi loan thén kinh Di cam, loan vi gidc (d6
3/4:<1%),
Nhtre ddu (d6 3/4:<1%),
Hoa mat (trlr chéng mat) (d6
3/4:<1%)
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Cic roi loan vé mat Téng tiét nude mat, viém ket

mac (d6 3/4:<1%)

Cic rbi loan dwong tidu | Tiéu chay (d6 3/4: 13%) | Tao bén (dd 3/4:<1%),
hoa | Budn non (d6 3/4: 4%) Pau thuong vi (d6 3/4:<1%),

| Non (d6 3/4: 4%) Khé tidu (dd 3/4:<1%),
| Viém da day (toan bd)*
| (d6 3/4: 4%)

| Pau bung (d6 3/4:3%) |

Chirc ning gan Tang bililubin (d6 3/4:1%)
Cic roi loan da va md Hdi ching ban tay ban Phat ban, ban do, do da (do
duéi da chan (d6 3/4: 17%), 3/4:1%),

Viém da (d6 3/4:<1%) | Kho da (d6 3/4:<1%),

Cic roi loan toan than | Mét moi (46 3/4: 3%), S6t (46 3/4:<1%),

Ngt lim (40 3/4:<1%) | Yéu (40 3/4:<1%),

Suy nhuroc (46 3/4:<1%) (?j/
* Viém miéng, viém niém mac, loét niém mac, loét miéng

Nut da duoc ghi nhan la téi thiéu lién quan rit mo hd véi Xeloda it hon 2% s bénh nhén trong bay
thur nghiém lam sang hoan chinh (N=949).

Cac tac dung ngoai y sau cho théy‘céc doc tinh da biét khi diéu tri fluoropyrimidine va duoc ghi
nhan la tdi thiéu lién quan rat mo hé vai Xeloda it hon 5% s6 bénh nhan trong bay thur nghiém lam
sang hoan chinh (N=949):

Bat thuong & hé Tiéu hoa: khé miéng, diy bung, cic tic dung ngoai y c6 lién quan dén
viém/loét niém mac nhu viém thuc quan, da day, viém ta trang, viém dai trang, chay mau da
day.

Bt thuong vé Tim mach: phu chi dudi, dau nguc do tim bao gom dau that nguc, bénh co tim,
thiéu mdu cuc bd / nhdi méu co tim, suy tim, dot tir, nhip tim nhanh, loan nhi bao gom rung nhi
va ngoai tdm thu that.

Bit thuong vé Than kinh: rdi loan vi gidc, mat ngl, nham lan, bénh ndo, va cac du hiéu vé tiéu
nao nhu that dic¢u ti€u ndo, loan van ngdn, giam thang bang, phdi hop bat thuong.

Nhiém trung va nhidm ky sinh trung: cdc phan mg phu lién quan téi suy tuy, ton thuong hé
mién dich, va/hodc thing niém mac, nhu cac nhiém tring tai chd va nhiém tring toan than cé
thé gdy tir vong (bao gdm cac nguyén nhan do vi khuan, vi rit, ndm) va nhiém khuén.

Bit thuong vé méau va bach huyét: thiéu mau, suy tiy, giam ba dong huyét cau.

Bat thuong vé Da va td chirc dudi da: ngira, troc da khu tra, nam da, cac rdi loan méng, cac
phan (mg nhay cam véi dnh sang, hdi chimg xuat hién lai cac tac dung phu gidng nhu khi xa tri.

R4i loan Toan than va tinh trang ban than: suy nhuoc, dau chén, ngu lim, dau nguc (khong do
tim).

Mat: kich thich mit.

Hb hip: kho tha, ho.
10
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— Co xuong: dau lung, dau co, dau khop.

Cac roi loan tdm than: tram cam.

— Suy gan va viém gan & mat dugc ghi nhén trong cac thu nghiém ldm sang va sau khi luu hanh

trén thi truong. Mi quan hé nhan qua véi viée diéu tri bang Xeloda chua dugc thiét lap.

Xeloda trong diéu tri két hop

Nhimg ADR lién quan téi diéu tri két hop Xeloda véi cac phac dd hoa tri khac nhau trong cac chi
dinh khac nhau dugc tong hop trong bang 5 la nhimg ADR mdéi hoac xuét hién véi tan xuit cao hon

so vai don tri liéu. Cac dir liéu an toan gifta cac chi dinh va cac phac dd két hop la twong duong.

Céc phan tmg xuat hién v&i tin xuit > 5% & cac bénh nhan diéu tri Xeloda két hop véi cac phac do
hoa tri khac nhau. Cac ADR méi duoc néu trong cac bang dudi dy dua trén cac ty 1€ xuat hién cao
nhat quan sat dugc qua cac thir nghiém 1am sang chinh. Mét vai ADR ciing thudmg xuét hién khi sur
dung hod tri (nhu bénh thin kinh ngoai vi gap trong sir dung docetaxel hodc oxaliplatin, ting huyét
ap trong sir dung bevacizumab), tuy nhién khong loai trir dugc sir dung Xeloda lam cic ADR nay

nang thém.

Bang 5 Cac tac dung ngoai y hay gap va rat hay gap dwec ghi nhan thém &
bénh nhan diéu tri véi Xeloda két hop cac hoa tri liéu khac nhau so véi

Xeloda dorn tri liéu

Hé théng co thé ' Rat hay gip
Tac dung ngoai y >10%

Hay gap
>5% téi < 10%

| Nhiém trung va nhiém ky

sinh trung

Nhiém trung”

Nhiém candida miéng

|

Réi lo-an hé thong miu va | Giam bach cdu trung tinh”

bach huyét Giam bach cau *
Sét do giam bach cdu’
Giam tiéu cau’

Thiéu mau”

K. A ro_N L s f 0 . a
Roi loan chuyén hoa va Giam cam giac ngon miéng

dinh dwdong

Giam kali huyét

Giam can

Rdi loan tim than

Mit ngu

I — T 53
Rdi loan hé than kinh | Bénh than kinh ngoai bién,

Loan cam than kinh ngoai bién,

Réi loan vi giac,
Di cam,

Loan vi giéc,
Loan cam giac,

Pau dau

Giam cam giac

11
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o1 T
Roi loan vé mat

i

_Tﬁng tiét nudc mat

| Rdi loan vé Tim mach Huyét khoi,
Tang huyét ap
Phu chi dudi
Hob hgp B B Loan cam giac hong, _(iléy mau cam,
Pau hong Kho phat am
Chay mii
Khé tho
| Hé tiéu hoa Té0 boén Khé miéng
Khé ticu
Da va td chirc dudi da Rung toc

R61 loan mong

H¢ co xwong va mé licn

két

“Toan than

Pau khop DPau nhtrc ham
Pau co DPau lung

Pau & cac chi

sét - Sét*

Suy nhugc DPau nhirc

M¢t moi

Nhdy cam véi nhiét do

Tén xudt tinh trén tat ca cac mirc dd ADR, trir nhimng ADR c6 ddu + la chi tinh tir mire d6 %

Tang nhay cam (2%) va thiéu mau cuc bd/nhdi mau tim (3%) cling dugc ghi nhan khi didu tri két
hop Xeloda véi céc phac do hoa tri nhung ty 1& xuét hién nho hon 5% trén tong sb bénh nhan.

Céc tac dung thudc ngoai y hiém hoiic khong phd bién dugc ghi nhén trong didu tri két hop Xeloda
va céac hoa tri liéu pht hop véi ghi nhén cac tac dung thudc ngoai y trong diéu tri Xeloda don tri
hozc hoa tri don tri (xem thong tin ké toa ctia cac san pham hoa tri).

2.6.1.1  Cac bat thwong vé xét nghiém
Bang dudi day thé hién céac bét thuong vé xét nghiém quan sat & 995 bénh nhan (trong diéu tri hd
trg ung thu dai trang ) va ¢ 949 bénh nhén (trong ung thu vu di can va ung thu dai truc trang di

can). khong quan tdm dén méi lién quan diéu tri véi Xeloda

Bang 6 Cac bat thwong vé xét nghiém?: Xeloda dorn tri trong hé tros diéu tri ung

thw dai trang va trong ung thw va di can va ung thw dai trwc trang

12
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Xeloda 1250 mg/m” hai lan méi

Théng sb ngay, dung khong lién tuc
| Bénh nhén c6 nhimg bat thuong vé
L xét nghiém do 3/4 (%)

Tang ALAT (SGPT) 1,6

Tang ASAT (SGOT) |
l Tang alkaline phosphatase 35
| Tang calcium 1,1

Giam calcium 2,3
| Giam bach cau hat 0.3

Giam hemoglobin 3,1
| Giam té bao lympho 44 4
| Giam bach cau trung tinh 3,6
| Giam bach cau trung tinh/bach 2,4
| cdu hat

Giam tiéu cau 2,0
: Giam kali 0,3

Tang creatinin huyét thanh 0,5
| Giam natri 0,4
| Tang duong huyét 4.4

1

“Cac bat thuong xét nghiém duoc xép loai dua theo bang phéan loai cua Hé thing

xép loai NCIC CTC.

Sau khi lwu hanh thi trwéng

Céc phan tmg thubc ngoai ¥ sau duoc thiy trong qué trinh luu hanh trén thi truong:

-Hiém: suy thén c4p tinh thir phat do mat nudc bao gdm ca tir vong, xem muc 2.4 Canh bdo va

Thdn trong.

-Rét hiém: phan (mg da nghiém trong nhu hoi ching Stevens-Johnson va hoai tir nhiém ddc thuong
bi (TEN), xem muc 2.4 Canh bdo va Than trong.

-Rat hiém: hep ong dan 1& khong dac hiéu, roi loan gidc mac bao gom viém giac mac.

/

e

-Rét hiém: suy gan va viém gan & mét da dwoc ghi nhéan trong qué trinh thir nghiém lam sang va

sau khi luu

2.7

hanh trén thi truong.

Qua liéu

Biéu hién cua qua liéu cap tinh bao gdm buon ndn, ndn, ti€u chay, viém niém mac, kich thich va
chay mau duong tiéu hoa, va suy tuy.

Viée didu tri qué lidu nén bao gom diéu tri théng thudng va cac can thiép vé y khoa hd trg nham
chira tri nhiing triéu chitng 1am sang dang hién dién va phong nhirng bién chung co thé xay ra.
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3 DAC TINH DU'Q'C LY VA HIEU QUA
3.1 Pac tinh dwoc ly

3.1.1 Co ché hoat dong
Capecitabine 1a dn xudt fluoropyrimidine carbamate duoc diéu ché dé dung duong udng, 1a thude
doc té bao duoc hoat hoa boi khoi u va chon loc trén khoi u.

Capecitabine khong phai 1a chat doc té bao trén in vitro. Tuy nhién, trén in vivo, thudc duoc bién
d6i 1ién ti€p thanh chat goc doc té bao la S-fluorouracil (5-FU), chat nay sé dugce chuyén hoa ti€p.

Sy hinh thanh 5-FU tai khdi u nho xtc tac mot cach t5i wu ciia yéu td tao mach lién quan t6i khéi u
la thymidine phosphorylase (dThdPase), nho d6 lam giam t6i da mic d6 cua md lanh véi 5-FU
trong co thé.

Su bién déi sinh hoc tudn tu ciia men tir capecitabine thanh 5-FU dén téi ndng d6 cta 5-FU cao hon
trong mé kh&i u. Sau khi cho bénh nhan bi ung thu dai truc trang (N=8) udng capecitabine, ti 56
nong do cua SFU ¢ khdi u dai truc trang so voi cac md gan ké 1a 3,2 (dao dong tir 0,9 den 8,0). Ti
s6 ndng dd & khdi u so véi huyét twong 1 21,4 (dao dong tir 3,9 dén 59,9) trong khi ti s6 & cac mo
khoé manh so v&i huyét tuong 1a 8,9 (dao dong tir 3,0 dén 25,8). Hoat tinh cua thymidine
phosphorylase cao hon gip 4 lan & khéi u dai truc trang so voi mé binh thudng bén canh.

Mot vai khdi u & nguoi, nhu ung thu va, da day, dai truc trang, ¢t cung, va bu?)ng trimg, co némg
do thymidine phosphorylase cao hon (c6 kha ndang chuyén 5°-DFUR [5°-deoxy-5-fluorouridine]
thanh 5-FU) so vdi cac md binh thuong tuwong ing.

Céac té bao binh thudng va cdc té bao khdi u chuyén hoa S-FU thanh 5-fluoro-2- deoxyuridine
monophosphate (FdUMP) va 5-fluorouridine triphosphate (FUTP). Nhimg chal chuyen hoa nay sé
lam tén thuong té bao bang hai co ché. Dau tién, FAUMP va déng yéu o folate N .
methylenetetrahydrofolate gin véi thymidylate synthase (TS) tao nén mét phirc hop gbm ba yéu to
dong hoa tri. Su gan két nay s& wrc ché sur hinh thanh thymidylate tir uracil. Thymidylate la mét tién
chét can thiét cua thymidine triphosphate, mot chét can thiét cho su tong hop DNA, vi vay su thiéu
hut hgp chét nay cé thé (rc ché sur phan chia té bao. Thir hai, cdc men sao chép nhan cé thé két hop
mdt cach nham 1in FUTP thay vi uridine triphosphate (UTP) trong qua trinh tong hop RNA. Ldi
chuyén ho nay c6 thé anh hudng téi su tdng hop RNA va protein.

3.1.2 Hiéu qua lam sang 27/
Don Tri - Ung thue dai truc trang

S ligu tir mot thir nghiém 1am sang pha II1, da trung tdm, ngiu nhién, c6 ddi chimg trén nhirng
bénh nhan bi ung thur dai trang giai doan III (Dukes C) ting hd cho viée sir dung Xeloda cho su dicu
tri hd trg trén nhitng bénh nhén bi ung thur dai trang (nghién cau XACT: M66001) Trong thir
nghi¢m nay, 1987 bénh nhén dugc chon ngiu nhién dé diéu tri voi Xeloda (1250mg/m hai 1an mdi
ngay trong hai tudn sau dé 1a mot tudn nghi thude va duoc dung liéu trmh 3 tudn nhu vy trong 24
tuan) hoac 5-FU va leucovorin (phac d6 diéu tri Mayo: dung 20mgz‘m leucovorin tiém tinh mach
sau do la 425mg/m 5-FU lruyen tinh mach nhanh, tir ngay 1 dén ngay thir 5, m01 28 ngay trong 24
tudn). Xeloda it nhat twong dwong voi 5-FU/LV duomg tinh mach otilé song them khong bénh
(p=0,0001, khoang gi¢i han khdng kém hon 1,2). Trén tit ca sb ngudi duoc chon ngiu nhién, thir
nghiém cho s khac biét giita Xeloda va 5-FU/LV & séng thém khong bénh, va song s6t chung cho
thdy ti s& nguy co tuong tng lan luot 1a 0,88 (khoang tin ciy 95% 0,77 — 1,01; p=0,068) va 0,86
(khoang tin cay 95% 0,74 — 1,01; p=0,060), va 0,87 (khoang tin cay 95% 0,75-1; p=0,057]. Trung
vi thoi gian theo dai tai thoi diém phén tich la 6,9 nam.

S liéu tir hai thir nghiém 1am sang duoc thiét ké tuong tu, da trung tdm, ngdu nhién, c6 ddi chimg,
pha III ung ho viée sir dung Xeloda cho diéu tri bude mot ung thu dai truc trang di can (SO14695;
SO14796). Trong cac thir nghiém nay, 603 bénh nhan dugc chon ngau nhién dé diéu trj Xeloda
(1250mg/m” hai 14n mdi ngay trong hai tuan sau d6 1a mgt tudn nghi thube va dwoc dung céc liéu
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trinh ba tuan nhu véy). 604 benh nhan duoc chon ngdu nhién de diéu tri voi 5-FU va leucovorin
(phac db diéu tri Mayo: 20n?g;m leucovorin tiém tinh mach, tiép theo la 425mgfm 5-FU truyén
tinh mach nhanh, vao ngay dau tién cho dén ngay thir 5, moi 28 ngay).

Ti 1& dap (mg khach quan chung trén tat ca so ngudi duge chon ngau nhién (danh gia cua nghién
clru vién) la 25,7% (Xeloda) so vai 16,7% (phac db diéu tri Mayo); p<0,0002. Trung vi thoi gian
dén khi bénh tién trién 1a 140 ngay (Xeloda) so véi 144 ngay (phac dd diéu tri Mayo). Trung vi thoi
gian sbng 1a 392 ngay (Xeloda) so véi 391 ngay (phac db diéu tri Mayo).

Diéu tri két hop — Diéu tri budc mit ung thuw dai tryec trang

Dir liéu tir thir nghiém 1am sang da trung tdm, ngdu nhién, c6 dbi chung, pha 111 hd trg cho sir dung
Xeloda két hop véi oxaliplatin hodc két hop vai oxaliplatin va bevacizumab (BV) trong diéu tri
bude mot ung thu dai truc trang di can. Nghién ciru gdm hai phan: phan du 2 nhom khéi dau bénh
nhdn duoc chon ngau nhién thanh hai nhom diéu trj riéng biét, bao gdbm XELOX hoac FOLFOX-4,
va phan tiép theo giai thira 2x2 véi bdn nhom diéu tri riéng biét, bao gdm XELOX + placebo (P).
FOLFOX-4+P, XELOX+BV, va FOLFOX-4+BV. Ché d diéu tri duoc tong két dudi bang sau.

Bang 7 Ché d6 diéu tri trong nghién ciru NO16966

Lich trinh
Ditu tri Liéu khéi dau

FOLFOX-4 | Oxaliplatin 85 mg/m> TM 2 gio | Oxaliplatin vao ngay 1, mdi 2 tudn

hodc Leucovorin 200 mg}’m2 ™ 2 Leucovorin vao ngay 1 va 2, moi 2
FOLFOX-4 gio tuan
+ Avastin 400 mg/mz tiém 5-fluorouracil truyén/tiém TM, ngay
5-FU TM nhanh, 600 mg/ | ! va 2, m&i 2 tuan ,Ty
m? TM 22 gid

Placebo hodc | 5 mg/kg TM 30-90 | Ngay I, trudc khi dung FOLFOX-4,

Avastin p mdi 2 tudn

XELOX | Oxaliplatin 130 mg/m2 ™ 2 Oxaliplatin vao ngay 1, mdi 3 tudn

hoac gio Capecitabine udng 2 1an/ngay trong
XELOX+ | Capecitabine | 1000 mg/m” udng 2 | 2 tuan (sau d6 1 tun nghi thudc)

Avastin lan/ngay

Placebo hodc | 7,5 mg/kg TM 30- | Ngay I, trude khi dung XELOX,

Avastin 9 p mdi 3 tudn

5-Fluorouracil: Truyén TM nhanh ngay l4p tirc sau khi truyén leucovorin

Su khong thua kém cua nhom cd XELOX so véi nhom ¢6 FOLFOX-4 trong su so sanh chung dugc
chimg minh bang chi sé sdng thém bénh khong tién trién (PFS) trong nhom tuén thu vira phai phac
dd diéu tri (EPP) va nhom tudn thu chat ché phac dd dleu tri (ITT) (xem bang bén dudi). Két qua
cho thiy phac do XELOX tuwong duong véi FOLFOX-4 vé song sot chung. Trong cac phan tich ¢d
tinh tham do vé so sanh giira XELOX + BV vai FOLFOX-4 + BV. Su so sanh ¢ céac der nhém
diéu tri cho két qua trong duong vé PFS gitta nhom XELOX +BV va FOLFOX-4 + BV (ty s& nguy
co 1,01 [khoang tin cay 95% 0,84; 1,22]). Trung vi thoi gian theo ddi téi thoi diém ctia phan tich
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chinh ctia nhém bénh nhan tun thu chit ché phac db 1a 1,5 nam; sd liéu phan tich cua theo ddi
thém 1 nidm sau do cling cé trong bang & dud day.

Bang 8 Cac két qua chinh vé tinh hi¢u qua cho phan tich khéng thua kém
hon cua phan tich chinh va so6 liéu theo déi sau 1 nam (EPP va ITT,
Nghién ciru NO16966)

Phan tich chinh

FOLFOX-4/FOLFOX-
XELOX/XELOX+P/ 4+P/
XELOX+BV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: (EPP*: N = 937; ITT#*;
N=1017) N=1017)
Nhom HR
bénh nhin Trung vi thoi gian tdi khi cé bién 6 (Ngay) (97,5% CI)
Tham sb: Séng bénh khong tién trién
EPP 241 259 1,05 (0,94 1,18)
ITT 244 259 1,04 (0,93: 1,16)
Tham sb: Séng chung
EPP 577 549 0,97 (0,84; 1,14)
ITT 581 553 0,96 (0,83; 1,12)
Theo dbi thém 1 nim
Nhém HR o
bénh nhin Trung vi thivi gian téi khi ¢6 bién c6 (Ngay) (97,5% CI) av <
Tham sb: S(’_Smg bénh khéong tién trién
EPP 242 259 1.02 (0,92; 1,14)
ITT 244 259 1,01 (0,91; 1,12)
Tham so: Séng chung
EPP 600 594 1,00 (0,88; 1,13)
ITT 602 596 0,99 (0,88: 1,12)

Dir lidu tir thir nghiém 14m sang pha I1I ngdu nhién, ¢6 d6i chimg (CAIRO) hd tro cho viée sir dung
Xeloda khoi dau véi liéu 1000mg/m” trong 2 tuan trong mdi 3 tudn két hop véi irinotecan cho chi
dinh ditu tri bude 1 ung thu dai truc trang di can. Hiéu qua thé hién qua cie chi s6 Ty 1¢ dap tng
chung (RSS), Séng bénh khong tién trién (PFS) va Séng sét chung (OS) twong duong véi béo céo
ctia nghién ctru chinh yéu str dung 5-FU, leucovorin vé irinotecan (FOLFIRI)

Dir liéu qua phén tich so b6 tr thir nghiém 14m sang pha IT da trung tdm, mu dos, cd d01 chimg
(AIO KRK 0604) hé tro cho viée st dung Xeloda voi lidu khéi dau SUOmgf’m trong 2 tudn trong
mdi 3 tudn két hop véi irinotecan va bevacizumab cho chi dinh diéu tri bréc 1 ung thu dai truc
trang di can. 115 bénh nhin duge lua chon ngau nhién sir dung Xeloda két hgp véi irinotecan
(XELIRI) va bevacizumab: Xeloda (800mg/m” ngay 2 lan trong 2 tudn sau dé nghi 7 ngay),
irinotecan (200mg/m® truyén trong 30 phit vao ngay thir nhat ciia mdi 3 tudn), va bevacizumab
(7,5mg/kg truyén trong 30 t1 90 phut vao ngay thir nhét ciia mdi 3 tuan); mot nhom 118 bénh nhan
dugce lua chon ngau nhién sir dung Xeloda két hop vd&i oxaciplatin cong bevac17umab Xeloda
(]OO()mghn ngay 2 lan trong 2 tudn sau dé nghi 7 ngay), oxamplalm (130mgfm truyén trong 2 gits
vao ngdy thur nhat clia moi 3 tuin), va bevacizumab (7.5mg/kg truyén trong 30 téi 90 phut vio ngay
thir nhdt cua mdi 3 tudn). TY & Sng bénh khéng tién trién & thdng thit 6 trong nhém bénh nhin
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tudn thi chdt ché didu tri 1a 80% (XELIRI cong bevacizumab) so véi 74% (XELOX cing
bevacizumab).

Diéu tri két hop — Diéu tri bude hai ung thu dai truec trang

Dir kién ur thir nghiém lam sang (NO16967) da trung tam, ngau nhién, cé dbi ching pha 11T hd tro
diing Xeloda két hop vdi oxaliplatin trong diéu tri bude 2 ung thu dai truc trang di can. Trong thu
nghiém nay, 627 bénh nhin ung thu dai true trang di cin da diéu tri trede do véi irinotecan trong
didu tri két hop vdi fluoropyrimidine nhu didu tri bude mét duge chon ngdu nhién diéu tri véi
XELOX hodc FOLFOX-4. Ché do diéu trj cia XELOX va FOLFOX-4 (ngoai trir viéc thém
placebo hodc bevacizumab) xin tham khao bang 7. Phac d6 XELOX cho thiy su khéng thua kém
s0 v6i FOLFOX-4 vé chi sd Séng bénh khéng tién trién trong nhom tudn tha diéu tri (PPP) va
nhdm tuin thi chat ché dleu tri (ITT) (xem bang dudi diy). Két qua cfing cho thiy XELOX trong
duwong véi FOLFOX-4 vé chi s6 sbng s6t chung, Trung binh th&i gian theo d&i ctia phén tich chinh
ciia nhém tudn thi chit ché diéu tri 14 2,1 nam; sd lidu phén tich cta theo d5i thém 6 thang sau dé
cling dwoc cung cip trong bang dudi ddy

Bing 9 Cac két qua chinh vé tinh hiéu qua cho phén tich khéng thua kém
hon cua phén tich chinh va sb liéu theo déi sau 6 thang ctia nghién
ciru NO16967 (Nhém PPP va ITT)

Phin tich chinh

XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**; (PPP*: N = 252; ITT**: }1/_
N=313) N=314)
Nhém HR
bénh nhin Trung vi thii gian téi khi cé bién c6 (Ngay) (95% CI)

Tham s6: Séng bénh khéng tién trién
PER 154 168 1,03 (0,87; 1,24)
ITT 144 146 0,97 (0.83; 1,14)

Tham s6: Séng chung
PRE 388 401 1,07 (0,88; 1,31)
ITT 363 382 1,03 (0,87; 1,23)

Theo doi thém 6 thing

Nhém HR
bénh nhin Trung vi thoi gian tdi khi ¢d bién cb (Ngay) (95% CI)
Tham sé: Séng bénh khong tién trién

PPP 154 166 1,04 (0,87; 1,24)
ITT 143 146 0,97 (0,83; 1,14)

Tham sb: Sdng chung
PPP 393 402 1,05 (0,88; 1,27)
ITT 363 382 1,02 (0,86; 1,21)

*PPP=Nhém tuin thu diéu tri; **ITT=nhém tudn thu chait ché diéu tri

Dit liéu phan tich chung vé hiéu qua cta diéu tri bude 1 (nghién ctru NO16966; phin 2 nhém khoi
dau) va diéu tri bude 2 (nghién ciru NO16967) da hd tro hon nira két qua khang thua kém ctia phac

dd XELOX so v6i FOLFOX-4 thu duoc trong mdi nghién ctru vé: Séng bénh khéong tién trién trong
17



https://vnras.com/drug/

nhém bénh nhan tuan thu didu trl (ty. s6 nguy co 1,00 [khoang tin cay 95%: 0,88; 1,44]) véi trung vi
thoi gian séng bénh khong tién trién la 193 ngay (XELOX; 508 bénh nhén) so voi 204 ngay
(FOLFOX-4; 500 bénh nhan). Két qua cho thdy XELOX tuong duong véi FOLFOX-4 vé chi s6
song sét chung (ty s6 nguy co 1,01 [khoang tin cdy 95%: 0,87; 1,17]) véi trung vi thoi gian sdng
sot chung la 468 ngay (XELOX) so voi 478 ngay (FOLFOX-4).

Diéu tri két hop — Ung thu da day

Dit liéu tir mot thir nghiém lam sang da trung tdm, ngiu nhién, c6 déi chimg, pha III trén bénh nhan
ung thu da day tién trién hoac di can, ung ho viéc sir dung Xeloda dcm tri dé diéu tri cho ung thu da
day tién trlen Trong thu nghiém nay, 160 bénh nhén dugc chon ngau nhién dé diéu tri voi Xeloda
(1000 mgf’m hai 1an m01 ngay cho hai tudn va sau d6 1a 7 ngay nghi thuoc) va cxsplatm (80 mg/m

truyén trong 2 glor mdi ba tuan) Téng cong 156 bénh nhan duoc chon ngau nhién diéu tri vi 5- F['
(800 mg/m mdi ngay, lruyen lién tuc vao ngay 1 dén ngay 5 mdi ba tuan) va cisplatin (80 mg!m

truyén 2 gio vao ngay 1, mdi ba tudn). Muc tiéu chinh cta nghién ciu da dat duoc, Xeloda két hop
véi cisplatin it nhal twong dwong voi 5- FU trong didu tri két hgp véi msplatm veé thdi gian song
bénh khong tién trién trong phéan tich mdi phac db. Két qua cua thoi gian séng toan bg (OS) ciing
cho két qua twong tu nhu PFS (xem bang dudi day).

Bang 10  Két qua tong két cac sd liéu chinh (PPP, Nghién ciru ML17032)

| Trungvi (Théng) (Khoang tin cay
95%)

| | |
| Ti $§ NGUY CO ﬁ/

Xeloda/Cisplatin 5-FU/Cisplatin (Khoang tin ciy

Théng sb | (N = 139) (N =137) 95%)*

i?é“ng Saiklionegfacn 5,6 (4,9; 7,3) 5,0 (4,2;6,3) 0,81 (0,63; 1,04)
| Thosi gian séng con 10,5 (9,3; 11,2) 9,3(74;106) | 0,85(0,64;1,13) |
|

e  Hiéu qua diéu tri chua diéu chinh trong mé hinh hoi qui Cox.

Dir liéu tir mot thir nghiém |am sang da trung tdm, ngiu nhién, ¢6 dbi chimg pha III so sanh
capecitabine vgi 5-FU va oxaliplatine vdi cisplatine trén bénh nhan ung thu da day tién trién hd tro
cho viée sir dung Xeloda cho diéu tri buéc 1 trong ung thu da day tién trién. Trong thir nghiém nay,
1002 bénh nhan dwoc chia ngiu nhién theo giai thira 2x2 thanh 4 nhém sau:

- ECF: epirubicin (50mg/m” liéu duy nhét vao ngay thir nhit cia 3 tuan), cisplatin
(60mg/m? truyén trong 2 gi¢r vao ngay thir nhét cua 3 tudn) va 5-FU (200mg/m” truyén
mdi ngay qua duong tinh mach trung tam).

- ECX: Lmrublcm (50mg/m” liéu duy nhét vao ngay thir nhat cia 3 tuan), c1splat1n
(60mg/m” truyén trong 2 gio' vao ngay thir nhat cua 3 tuan) va Xeloda (625mg/m” lién
tuc 2 14n mbi ngay).

- EOF: eplrublcm (50mg/m? lidu duy nhét vao ngay thir nhat cua 3 tuan), oxallplalm
(l30mg,m truyén trong 2 gi¢ vao ngay thir nhét cta 3 tuan) va 5-FU (200mg/m” truyén
mdi ngay qua dudng tinh mach trung tam).

- EOX: eplrublcm (SOmg/m lidu duy nhit vao ngay thtr nhét cta 3 tuan), oxallplatm
(I30mgim truyen trong 2 gi¢ vao ngay thir nht cua 3 tudn) va Xeloda (625mg/ m? lién
tuc 2 lan mdi ngay).
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Phan tich hiéu qua chinh trong nhom tuan thu diéu tri da chimg to su khong thua kém vé chi so
Sbng sot chung gitra phac dd capecitabine va 5-FU (ty s6 nguy co 0, 86 khoang tin cdy 95% tur 0.8
161 0,99) va oxaliplatin so véi phac dd dua trén cisplatin (ty s6 nguy co 0,92, khoang tin cdy 95% tir
0,8 to1 1,1). Trung vi thoi gian Song sot chung 1a 10,9 thang cua nhom phac dd dua trén capecitabin
va 9,6 thang cua nhom phac d6 dua trén 5-FU. Trung vi thoi gian séng s6t chung 1 10,0 thang cla
nhom phac db dua trén cisplatin va 10,4 thang ctia nhom phéc do dua trén oxaliplatin.

Xeloda ciing da dugc sir dung trong diéu tri két hop véi oxaliplatin cho diéu tri ung thu da day tlen
trlen Nghién ctru Xeloda don tri liéu cung cho thdy Xeloda c6 tac dung voi ung thu da day tién
trién.

Phan tich téng quat Ung thu dai triee trang, ung thie triee trang va ung thu da day tién trién.

Phan tich tdng quat cua sau thir nghiém lam sang ( nghién ciru SO14795, SO14796, M66001, NO
16966, NO 16967, M17032) ung hé cho sir dung Xeloda thay thé 5-FU don tri - va phfn hop trong
diéu tri ung thu tiéu hoa. Phan tich chung bao gom 3097 bénh nhén diéu tri voi phic d6 co Xeloda
va 3074 dung phac d6 c6 5-FU. Ty s nguy co cua séng sot chung la 0,96 (khoang tin cay 95%
0,90 ; 1,02) cho thdy phac d6 c6 Xeloda twong duong véi phac do sir dung 5-FU.

Diéu tri két hop — Ung thie vii J)/

Dit liéu tir mot thir nghiém lam sang da trung tdm, ngau nhién, c6 dbi chimng, pha III ung ho viée su
dung Xeloda két hop véi docetaxel dé diéu m nhirng bénh nhéan ung thu vu tién trién tai chd hoic
di can sau khi that bai liéu phap hoa tri doc té bao bao gém anthracyclme Trong lhu nghiém nay,
255 bénh nhan duoc chon ngdu nhién dé diéu tri voi Xeloda ( 1250mg"m hai lan m01 ngay trong
hai tuan sau dé 1a mot tuan nghi lhuoc) va docetaxel (’?Smgfm truyen trong 1 gtor m01 ba tuan). 256
bénh nhan duoc chon ngdu nhién dé didu tri v6i docetaxel don thuan (100mg/m” truyén trong 1 gio
mfn ba tuan). Ti 1¢ sdng cao hon & nhom két hop Xeloda+docetaxel (p=0 ,0126). Trung vi thoi gian
sdng 1a 442 ngay (Xeloda+docelaxel) S0 vdi 352 ngay (docetaxel don thuan). Ti 1é dap \mg khach
quan chung trén tat ca s6 ngudi dugce chon ngiu nhién (theo danh gia cua nghién ciu vién) la
41,6% (Xeloda+docelaxel) so vol 29,7% (docelaxel don thuén); p=0,0058. Thoi gian dén khi bénh
tién trién hoic chet uu thé hon & nhom két hop Xeloda+docetaxel (p<0,0001). Trung vi thdi gian
dén khi bénh tién trién 12 186 ngay (Xeloda+docetaxel) so voi 128 ngay (docetaxel don thuan).

Pon tri liéu — Ung thu vii

Dir liéu tir hai thir nghiém 1am sang da trung tdm pha II ung hd viéc sir dung Xeloda don tri dé diéu
tri nhitng bénh nhan ung thu vi tién trién tai chd hodc di cin sau khi ding phac db hoa tri liéu bao
gdm taxane va anthracycllne hodc cho nhimg bénh nhan khong duoc chi dinh anlhracyclme Trong
nhimg thir nghiém nay, téng s6 236 benh nhéan duge diéu tri véi Xeloda (l250mg;’m hai 1an mdi
ngay trong hai tudn sau do la mét tudn nghi). Ti 1& ddp ing khach quan chung (theo danh gid cua
nghlen ctru vién) 1 20% (thir nghiém dau tién) va 25% (thu’ nghiém thi hai). Trung vi thoi gian
dén khi bénh tién trién 1a 93 va 98 ngay. Trung vi thoi gian song la 384 va 373 ngay.

3.2 Dweoc dong hoc

3.2.1 Hap thu

Sau khi udng, capecitabine dugc hap thu nhanh chéng va rong khép, sau d6 duge chuyén hod manh
thanh chat chuyén héa 5’-deoxy-5-fluorocytidine (5°-DFCR) va 5’DFUR. Dung cung véi thirc an
lam giam ti I¢ hap thu capec1lab1ne nhung chi anh hudng rat it toi dién tich dudi dLrorng cong
(AUC) cua 5’DFUR va chét chuyen ho4 tiép theo cua no la 5-FU. Véi licu l250mgfm vao ngay
thir 14 sau khi 4n, ndng dé dinh huyét tuong (Cmax tinh bang pg/ml) cho capecitabine, 5’-DFCR, 5°-
DFUR, 5-FU va FBAL tuong ing la 4,47, 3,05, 12,1, 0,95 va 5,46. Thot gian dé dat t6i ndng dod
dinh huyét twong (T tinh bang gio) twong tng la 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 va 3,34. Gia tri AUCq.
tinh bang pg*h/ml twong tng 12 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 va 36,3.
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3.2.2 Phan phoi
Gan két véi Protein

Céc nghién ciru huyét twong trén in-vitro da chimg minh ring ti 1& gin két protein cla capecitabine,
5'-DFCR, 5'-DFUR va 5-FU lan luot 1a 54%, 10%, 62% va 10%, chu yéu gan véi albumin.

3.2.3 Chuyén hoa

Capecitabine dugc chuyén hoa diu tién boi men carboxylesterase & gan thanh 5'- DFCR, chat nay
sau d6 duoc chuyén thanh 5-DFUR boi cytidine deaminase, 12 men tap trung chu yéu & gan va md
khéi u.

Sy hinh thanh 5-FU xay ra chu yéu tai vi tri khdi u bi yéu té tao mach c6 lién quan dén khdi u Ia
dThdPase, do d6 lam giam toi da mirc d cua mé lanh vdi 5-FU trong co thé.

AUC huyét twong cua 5-FU thép_ hon 6 dén 22 14n ndng dd sau khi truyén tinh mach nhanh 5-FU
(liéu 600mg/m>). Céc chat chuyén hoa cua capecitabine chi tr nén c6 doc tinh sau khi chuyén
thanh 5-FU va cédc chat dong hoa cua 5-FU (xem phan 3.1.1, Co ché hoat dong).

5-FU dugc chuyén hoa tiép thanh cac chat chuyén hoa khong cé hoat tinh dihydro-5-fluoruracil
(FUH2), 5-fluoro-ureidopropionic acid (FUPA) va a-fluoro-B-alanine (FBAL) thong qua dihydro-
pyrimidine dehydrogenase (DPD), chat nay mang tinh chuyén héa cham.

324  Dao thai Jj/

Thoi gian ban thai (t,; tinh bing gid) cua capecitabine, S-DFCR, 5-DFUR, 5-FU va FBAL tuong
ung la 0,85; 1,11; 0,66; 0,76 va 3,23. Dugc dong hoc cua capecitabine dugc danh gia trén khoang
liéu la 502-3514mg/m?/ngay. Cac thong sb cua capecitabine, 5'-DFCR va 5-DFUR dugc do vao
ngay dau tién va ngay 14 la nhu nhau. AUC cta 5-FU la 30%-35% cao hon vao ngay 14, nhung
khong tang 1én sau do (ngay 22). Tai liéu diéu tri, duoc déng hoc cua capecitabine va cac chat
chuyén hod cua né ti 1& vai liéu, trir 5-FU.

Sau khi uéng, cac chét chuyén hoa ciia capecitabine duoc tim thdy chu yéu trong nudc tiéu. 95,5%
lidu capecitabine dugc ding tim thdy trong nudc tiéu. Bai tiét trong phan rét it (2,6%). Chat chuyén
hoa chinh c6 trong nudc tiéu 1a FBAL, chiém 57% liéu ding. Khoang 3% liéu ding dugc dao thai
trong nudc tiéu dudi dang thude khong doi.

Ché dé diéu tri két hop
Céc nghién ciru pha I ddnh gid tac dong cua Xeloda Ién duoc dong hoc cua hodc docetaxel hodc
paclitaxel va ngugc lai cho thiay Xeloda khong tac dong lén duge dong hoc cua docetaxel hodc

paclitaxel (Cmax va AUC) va docetaxel hodc paclitaxel cling khdng tac dong Ién duoc dong hoc clia
5’-DFUR (chat chuyén hoa quan trong nhat cia capecitabine).

3.2.5 Dwoc dong hoc & dan sb dac biét

Phan tich duoc dong hoc dan 56 dugc tién hanh sau khi diéu tri Xeloda & 505 bénh nhan bi ung thu
dai truc trang & lidu 1250mg/m” hai lan m&i ngay. Gidi tinh, ¢ hoac khong c6 di can ¢ gan luc ban
dau, danh gia tong trang Karnofsky, bilirubin toan phan albumin huyét thanh, ASAT va ALAT
khdng c6 tac dong co ¥ nghia théng ké 1én duge dong hoc cua 5°-DFUR, 5-FU va FBAL.

Bénh nhdn bi suy gan do di can o gan

Khéng ghi nhén tac dong o y nghia 1am sang cua capecitabine Ién hoat tinh sinh hoc va dugc dong
hoc trén nhitng bénh nhan ung thu c6 chuc ndng gan giam tir nhe dén trung binh do di cdn ¢ gan
(xem phan 2.2.1 Cac huéng dan liéu dung dic biét).

Khong ¢6 dit liéu duge dong hoc trén nhitng bénh nhén suy gan ning.

Bénh nhdn bi suy thdgn
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Dua vao nghién ctru duge dong hoc trén nhitng bénh nhan ung thu bi suy than mic d6 tir nhe dén
nang, khong thiy biang chimg vé su tic dong ctia d6 thanh thai creatinine 1én duge dong hoc cua
thudc nguyén thuy va 5-FU. Nghién ciru cho thiy dé thanh thai creatinine c6 anh huong dén muc
do tiép xtc toan than véi 5°-DFUR (AUC ting 35% khi d6 thanh thai giam 50%) va véi FBAL
(AUC tang 114% khi d¢ thanh thai creatinine giam khoang 50%). FBAL la chét chuyén hoa khong
c6 hoat tinh chdng tang sinh; 5’-DFUR la tién cht truc tiép cua 5-FU (xem phan 2.2.1 Cac hudng
dén lidu dung dac biét).

Nguoi gia

Dua vao phan tich duoc dong hoc dén sd, bao gf)m nhitng bénh nhédn c6 khoang tudi rong (tir 27
dén 86 tudi) va bao gdm 234 (46%) bénh nhan ¢ tudi 65 trar 1én, cho thdy tudi khong anh huong
dén duoc dong hoc cua 5°-DFUR va 5-FU. AUC cua FBAL tang theo tudi (tudi ting 20% lam
AUC cta FBAL ting 15%). Su ting nay c6 thé do thay ddi chirc nang than (xem phéan 2.2.1 Cac
huéng dan lidu dung déc biét, xem phf’in 3.2.5 Dugc ddng hoc & sb dan dac biét, phfin bénh nhéan bi
suy than).

Chung téc

Dua vao phén tich duoc dong hoc dan sb clia 455 bé_nh nhan da tréng (90,1%), 22 bénh nhin da den
(4,4%) va 28 bénh nhan cua cac chung tdc hodc sac tdc khac (5,5%), dugc dong hoc cua nhimg
bénh nhan chung da den khong khac duge dong hoc & chung ngudi da trang.

4, PAC TiNH DYQ'C PHAM @%/

4.1 Hwéng dan st dung, déng géi va bao quan
Khong nén dung thube sau ngay hét han (EXP) duoc ghi trén vo hop.

Han ding: 24 thang ké tir ngay san xuét.

Khoéng bao quan thudc & nhiét dé trén 30°C. }

4.2 Poéng goi

Vién nén bao phim 500 mg. Hop 120 vién. x'/
) 4

Thudc: dé xa tam tay cua tré em

Poc k§ hudng din sir dung trude khi ding. Néu can biét thém théng tin xin hoi y kién béc si

Chi str dung theo su ké don cua béc si

Luu hanh vao Thang 10 nam 2013.
San xuat cho F. Hoffmann-La Roche Ltd,.rBasel, Thuy Sy
boi Productos Roche S.A. de C. V.f.l" oluea, Mexnca

Déng gdi bai F.Hoffmann-La Rocile Lid.
4303 Kaiseraugst , Thuy S§. : '

PHO CUC TRUONG

Nyayion Vin Than
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