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Medicine: keep out of reach of children
Dosage and administration: see package
insert

Do not store above 30 °C
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1 vién nén bao phim = 500 mg capecitabine
Hop chira 12 vi x 10 vién

Dung dwon

1 film-coated tablet = 500 mg
capecitabine
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Chi dinh, cht?ng chi dinh, liéu va cédch ding: xin xem trong t& hwéng dan st dung.
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1 MO TA

1.1 Nhém dwoe li / Diéu tri
Thubc kim té bao

1.2 Dang trinh bay
Vién 150mg va 500mg

1.3 bwong dung
Uémg

1.4 Thanh phéan chinh

Hoat chét chinh: capecitabine

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

2. DAC PIEM LAM SANG
21 Chi dinh diéu tri
Ung thu vii

Xeloda phéi hop véi docetaxel duge chi dinh dé didu tri nhimg bénh nhan ung thu va tién trién tai
chd hodc di cin sau khi thét bai véi héa tri lidu ddc té bao. Liéu phap diéu tri trude day bao gé)m
anthracycline. Xeloda ciing dugc chi dinh nhu don tri liéu cho diéu trj nhirng bénh nhan ung thu
va tién trién tai chd hodc di cin sau khi that bai voi ché d6 héa tri bao gém anthracycline va taxane
hoéc cho nhimg ung thu khac ma khéng c6 chi dinh dung anthracycline.

Ung thw dai truc trang
Xeloda duoe chi dinh diéu tri hé tro cho nhimg bénh nhén ung thur dai trang sau phau thut.
Xeloda duoc chi dinh diéu tri cho nhitng bénh nhan ung thur dai trye trang di cén.
Ung thu da day
Xeloda phoi hgp véi hop chét platin dugc chi dinh diéu tri bude mot cho nhimg bénh nhén ung thu
da day tién trién .
2.2 Liéu lwong va Cach sir dung
Liéu chuin
Nén ubng Xeloda véi nude trong vong 30 phit sau khi n.
DPon tri:

Ung thw dai tric trang va ung thu vii



Liéu don tri dirge khuyen céo cua Xeloda la 1250mg/m? ding hai 14n mdi ngay (sang va tdi; twong
duong voi 2500mg;’m téng liéu mai ngay) trong 14 ngay sau d6 la 7 ngay nghi thudc.

Diéu tri két hop:
Ung thie vu.

Trong trudmg hop phéi hop véi docetaxel, l1eu khei déu khuyen cdo cua Xeloda la l250mgs’m hai
lan mdi ngay trong hai tuin sau d6 la mot tuan nghi, phdi hop véi docetaxel 7Smg/m? truyén tinh
mach trong vong 1 gi mdi ba tudn.

Theo hudng dan sir dung cua doqetaxel, thuéc chuin bi nén bit diu trude khi dung docetaxel &
nhimg bénh nhin dung Xeloda phdi hop vé1 docetaxel. -

Ung thu dg day va ung thw dai iruc trang: e

Trong trirdng hop didu irj phéi hop, lidu khuyén céo cua Xeloda la 800 & IOOOmgfm dung hai
lAn mdi ngay trong hai tuin sau dé 7 ngay nghi thudc, hosc 625mg/m”2 1in mdi ngay khi diéu tri
lién tuc (xem phan 3.1.2 Hidu qua/C4c nghién ciru 14m sang). Cac thudc sinh phim khi diéu tri két
hop véi Xeloda khong 1am anh huéng téi liéu khoi ddu ciia Xeloda

Thudc chuén bi trude dé dam bao du nudce va chéng ndn phit hop theo thdng tin san pham cisplatin
hodc oxaliplatin nén dung trude khi dung cisplatin hodc oxaliplatin cho nhiing bénh nhan diéu tr
két hop Xeloda vadi cisplatin hoéc oxaliplatin.

Liéu Xeloda durgc tinh theo dién tich bé mit co thé. Bang sau day cho thdy c4ch tinh lidu chudn va

giam liéu (xem phén Dreu chinh liéu trong qud trinh didu ) cho lidu khéi ddu Xeloda
1250 mg;’m lan 1000 mgfm :

Bang 1 Cach tinh liéu chuan va giam Ileu theo dién tich bé mat co thé cho
lieu khéi dau Xeloda 1250 mg/m?

Mite liéu 1250 mglm (hai lan mdi ngay)
Du liéu Sé vién 150 mg Giam liéu Giam liéu
va/hodc vién 500 mg (75%) (50%)
mbi lan dl‘mg (mdi lan
1250 mg/m* | ding vao budi sang va | 950 mg/m’ 625 mg/m’
buodi t61)
Dién tich bé Liéu mdi lan Lieu moi lan Liéu mdi lan
mit co thé dung 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 -—=] 37 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
>2.19 2800 2 5 2150 1450




Bang 2 Cach tinh liéu chuan va giam Ileu theo dién tich bé mat co thé cho
lidu khéi dau Xeloda 1000 mg/m?

Mirc liéu 1000 mgr’m; (hai 1an méi ngay)
Du liéu S6 vién 150 mg Giam liéu Giam liéu
va/hodc vién (75%) (50%)
500 mg m\ai lan
1000 mg/m2 dung (m@i lan dung 750 mg,fm2 500 mg/m’
vao budi sang va
‘ buoi t0i)
Diéntichbé | Liéumdilan Liéu mdi lan Liéu mdi lan
mat co thé 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.- )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 - - 1500 1000
2.07-2.18 2150 1 4 1600 1050
22.19 2300 2 4 1750 1100
Diéu chinh liéu trong qud trinh diéu tri g Z

Piéu chinh chung:

Poc tinh do ding Xeloda cé thé kiém soat bang viée diéu tri triéu chimg va/hoac su thay déi liéu
Xeloda (ngimg dicu tri hoac giam liéu). Mot khi liéu da bi giam thi khong nén tang & 1an sau do.

Nhimg ddc tinh dugc bac si dleu tri cAn nhéc la gan nhu khong nghiém trong hoéc de doa mang
s6ng thi diéu tri c6 thé duoc tiép tuc véi lidu ban dau ma khong cin giam hodc ngung liéu.

Khong khuyén cao thay déi lidu cho cac tac dung ngoai y d6 1. Nén ngimg diéu tri véi Xeloda néu
cac tac dung ngoai y do 2 hodc 3 xay ra. Khi cdc tac dung ngoai y duge héi phuc hodc giam xuong
d6 1, nén bat dau diéu tri lai voi Xeloda véi lidu ban dau hodc diéu chinh_ liéu theo bang 3. Néu
xay ra cac tac dung ngoai y do 4, nén ngliing tam thm hodc ngimg vinh vién diéu tri cho dén khi
cac tac dung ngoai y duoc héi phuc hodc giam xubng do 1, va c6 thé diéu tri lai sau d6 voi liéu
bang 50% liéu ban du. Nhimg bénh nhan dung Xeloda nén dugc théng béo vé viée ngimg diéu tri
ngay lap tirc néu xuét hién doc tinh muc do trung binh hodc x4u hon. Khéng dugc thay thé lidu
Xeloda khong dung vi doc tinh.

Huyer hoc: Khong nén diéu tri Xeloda ¢ nhung bénh nhan ¢6 lugng bach ciu da nhan trung tinh
ban dau <1.5 x 10%/1 va/hodc tiéu cau <100 x 10 /l. Néu nhiig danh gia xét nghiém d6t xuét trong
sudt mét liéu trinh diéu tri cho thdy doc tinh vé huyét hoc 1a do 3 hay d¢ 4, thi nén dugc ngimg
diéu trj Xeloda.

Bang sau cho thiy su thay d6i liéu duoc khuyén céo sau khi xuét hién déc tinh véi Xeloda:
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Bang 3 Ké hoach giam liéu Xeloda

Mirc doc tinh theo NCIC* | Thay doi liéu trong mét li¢u trinh | Piéu chinh lidu cho liéu |
didu tri trinh tiép theo (% cia |
‘ lidu khéi dau) |
e Po1 Duy tri liéu Duy tri lieu J
e Dbo2
xuat hién lan dau 100%
xuét hién 1an 2 ngimg cho dén khi hdi phuc vé 75%
xuat hién 1an 3 muc do 0 - 1 50%
xuét hién 1an 4 ngimg diéu tri vinh vién
e D3 |
xuat hién lan dau Ngimg cho dén khi héi phuc vé 75%
xuat hién lan 2 mirc d6 0 — 1 50%
xuat hién lan 3 ngimg diéu tri vinh vién
e Po4
xuat hién l4n dau ngimg diéu tri vinh vién 50%
hoac
néu bac si cho rang viéc diéu tri s8 E
mang lai 1oi ich t&t nhét cho bénh
nhan thi tiép tuc, ngimg thudc cho
dén khi hdi phuc vé mirc d6 0 — 1
xuat hién lan 2 ngtmg diéu tri vinh vién

» Tiéu chi doc tinh thuong gap theo nhom thir nghiém 1am sang ctia Vién ung thu quéc gia Canada (NCIC

CTG) (phién ban 1) hoac tiéu chi thuat nglr chung cho tac dung ngoai y (CTCAE) clia Chuong trinh danh gia
diéu trj Ung thu, Vién ung thu quéce gia M¥, phién ban 3.0. Cho héi chimg ban tay - ban chan va tang bilirubin
mau (xem pha}in 2.4, Canh Bao va Thén trong).

Diéu tri két hop K

Piéu chinh liéu cta Xeloda do déc tinh khi Xeloda két hop véi cac thude khéac nén dua theo bang
3 phia trén cho Xeloda va theo thong tin ké toa clia cac thudce khac mot cach thich hop nht.

Khi bat ddu mot lidu trinh diéu tri, néu hodn diéu tri duge chi dinh cho ca Xeloda hodc cac thudc
khéc, thi sau d6 nén hodan tat ca thuoc cho dén khi c6 nhiing yéu cdu duge dung tat ca thuoc tro lai.

Trong sudt mot liéu trinh didu tri nhitng déc tinh duoc cén nhéc boi bac st diéu tri ma khéng lién
quan dén Xeloda (vi du: ddc tinh than kinh, doc tinh ¢ tai, dgc tinh than kinh cam giac,  dich [tran
dich mang phdi, tran dich mang ngoai tim hogc ) chudng, chay méu, thing _duong tiéu hoa,
protein niéu, ting huyét 4p), diéu tri Xeloda nén duoc tiép tuc va diéu chinh lidu cua cac thude
khac dua vao thong tin ké toa mét cach thich hop.

Néu cac thuoc khéac phai ngimg diéu tri vinh vién, thi didu trj Xeloda c6 thé duge bét dau lai néu
c6 cac yéu cau dé viée dung tro lai Xeloda.

Khuyén cdo nay duge ap dung cho tat ca nhimng chi dinh va cho tit ca dan sb dic biét.
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Cac hwéng dan liéu dung dac biét
Bénh nhan bi suy gan do di can gan

Nhimg bénh nhén bi suy gan nhe 61 trung binh do di can gan, khéng can phai diéu chinh liéu khai
dau. Tuy nhién, nén theo doi nhimg bénh nhén nay mét cach can than (xem phan 3.2.5 Duoc dong
hoc trong dén sb dic biét va phan 2.4, Canh bao va Than trong). Nhimg bénh nhan bi suy gan niang
chua dugc nghién ciru.

Bénh nhdn bi suy thdn

Trén nhitng bénh nhan bi suy thén trung binh (d¢ thanh thai creatinine 30-50 ml/ ‘phut_[theo
Cockroft va Gault]), tai thoi diém bét dau diéu tri, ngudi ta khuyén cao nén giam con 75% lidu ban
dau. Trén nhitng bénh nhén suy thdn nhe (d6 thanh thai creatinine la 51-80 ml/phat) khong can
diéu chinh liéu ban déu.

Nén theo déi can than va ngirng diéu tri ngay 1ap tirc néu bénh nhan c6 céc tac dung ngoai y d 2,
3, hodc 4 va sau d6 diéu chinh liéu nhu da chi dan ¢ bang 3 trén (xem 3.2.5, phan dugc dong hoc ¢
dan s dic bi€t). Nén tam ngimg diéu tri Xeloda, néu do thanh thai creatinin giam duéi 30 ml/pht.
Diéu chinh liéu cho nhirng bénh nhan bi suy than mue d6 trung binh dp dung cho ca viée diéu tri
don thudn va két hop. D& tinh todn liéu luong, xem bang 1 va 2.

Tre em gy/

Tinh an toan va hiéu qua cua Xeloda & tré em chua duoc thanh lép.
Nguoi gia
- Khéng cén diéu chinh liéu khoi dau khi didu tri Xeloda don tri. Tuy nhién céac tac dung

ngoai y nghiém trong c6 lién quan dén diéu tri 46 3 hodc 4 xuat hién thudong xuyén hon &
nhimg bénh nhan trén 80 tudi so v&i nhitng bénh nhéan tré hon.

Khi diéu tri Xeloda két hop véi céac thude khac, bénh nhén lén tudi > 65 tudi ting trai qua nhimg
tdc dung thuoc ngoai ¥ (ADRs) do 3 va d‘? 4 nhiéu hon nhimg bénh nhén tré tudi, ADRs s& dan
dén ngimg tam thdi diéu tri. Nén theo ddi can than nhitng bénh nhén 1én tuoi.

- Khi didu tri Xeloda két hop véi docetaxel, ti 16 cac tac dung ngoai ¥ ¢6 lién quan dén diéu
tri d6 3 hodc 4 va cac tac dung ngoai y nghiém trong tang dugc ghi nhdn ¢ nhimg bénh
nhan trén 60 tudi hodc hon. Véi nhitng bénh nhan 60 tudi hodc hon dwoc diéu tri phdi hop
Xeloda véi docetaxel, nén giam liéu khoi ddu xudng con 75% (950mg/m? hai 1an mdi
ngay). Dé tinh toan liéu lugng, xem bang 2.

- V61 nhig bénh nhén 65 tudi hodc hon duqc diéu tri phéi hop Xeloda véi irinotecan, nén
giam iéu khdi ddu xudng con 800mgs’m2 hai lan mdi ngay.

2.3 Chéng chi dinh

X'eloda duoc chéng chi dinh l{én nhimg bénh nhan dugc biét la qua man voi capecitabine hoidc vai
bat ky thanh phan nao cua thudc.

Xeloda duge chdng chi dinh trén nhimg bénh nhan c6 tién sir cac phan \ng nghiém trong va khong
du dodn trude voi fluoropyrimidine hodc dugce biét la qua man véi fluorouracil.

Cling nhu céc fluoropyrimidine, Xeloda dugc chéng chi dinh trén nhimg bénh nhan duoc biét 12 co
thiéu hut DPD (dihydropyrimidine dehydrogenase).

Khong nén dung Xeloda cung vdi sorivudine hoac cac chét tuong tu ¢6 lién quan vé mit hoa hoc,
nhu la brivudine (xem phan 2.4.1 Tuong tac véi céac thudc khac).

Xeloda dwgc chéng chi dinh trén nhimg bénh nhén bi suy gan nang (Child Pugh C)
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Xeloda duoc chéng chi dinh trén nhitng bénh nhan bi suy than ning (d6 thanh thai creatinine giam
dudi 30 ml/phut).

Néu c6 chéng chi dinh cua bét ki thudc nao trong didu tri két hop, thi khéng ding thubc dé.

24 Canh bao va Than trong
Canh bdo

Tiéu chay: Xeloda cé thé gdy tidu chay, d6i khi niang. Bénh nhén bi tiéu chay ning nén duoc theo
d5i can than va néu bi mét nudc, nén bl nuwdce va dién giai. Nén bat déu didu tri tiéu chay chuén (vi
du loperamide), bang cac thudc thich hop cang sém cang tdt. Giam lidu nén duogc 4p dung khi cén
thiét (xem phan 2.2, Liéu lugng va Cach dung).

Mat nuée: Mat nude nén duoc ngan chin hoic didu chinh ding luc. Nhitng bénh nhan chén in,
suy nhuoc, budn nén, ndn hodc tiéu chay cé thé mat nuwdc mot cach nhanh chong Néu mét nuge
dd 2 (hodc cao hon) xuét hién, nén ngimg diéu tri Xeloda ngay lap tirc va mét nude duoc hiéu
chinh. Khéng nén diéu tri lai cho dén khi bénh nhan van con mat nude va bét ki nguyén nhan sém
nao giy ra phai duoc hiéu chinh hoac kiém soat. Nén diéu chinh liéu cho nhing tac dung ngoai y
dén sém khi can thiét (xem phan 2.2, Lidu lugng va Cach dung). 2

Than trong

Dgc tinh trén tim mach ghi nhan duoc ¢ Xeloda cling tuong tu doc tinh ghi nhan dugc & cac
fluorinated pyrimidine khac. Nhimg dgc tinh nay bao gom nhdi mau co tim, dau that nguc, rdi loan
nhip tim, ngimg tim, suy tim va thay dbi vé dién tam do. Nhimg tac dung ngoai y nay thudong gip
hon & nhimg bénh nhan c¢é tién str bénh mach vanh.

Hiém, khéng mong doi, céc tac dung ngoai y nghiém trong (vi du nhu Viém miéng, tiéu chay,
giam bach ciu trung tinh va déc tinh vé thin kinh) két hop v&i su thiéu hut hoat tinh cua
dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) dugc cho 14 do 5-FU. Do vay khong thé loai trir ¢6 su
lién két giira viéc giam ham luong DPD va tang tac dong doc cia 5-FU gay tac hai mét cach tiém
an.

Xeloda cé thé gdy ra hdi chimg ban tay - ban chan (rdi loan cam gidc dé da 1ong ban tay-ban chin
hodc gy ban dé dau chi do hoa tri liéu) la ddc tinh da. Vi nhimg bénh nhan bi di can dang diéu
tri Xeloda don thudn, trung vi thoi gian dé xudt hién doc tinh 1a 79 ngay (trong khoang 11 dén 360
ngay), mirc d6 tir d6 1 dén 3. Hbi chimg ban tay - ban chén do 1 duogc xéac dinh boi t8, rdi loan cam
giac/di cam, kién bo, hoac ban do ¢ tay va/hodc chin va/hodc khong cam thdy thoai mai nhung
khéng anh hudng dén cac hoat déng binh thudong. Do 2 duge xac dinh 1a ban do va sung tay
v/hoic chan giy dau va/hodc khéng thoai mai anh hudng dén cac hoat dong cua cude song hang
ngdy cua bénh nhan. P§ 3 duoc xac dinh 1a su troc vay da, loét, mun nude hodc dau nhiéu & tay
va/hodc chin va/hodc rit kho chiu khién bénh nhan khéng thé lam viéc hodc thuc hién céc hoat
dong thong thudong hang ngay Néu xay ra hoi chimg ban tay - ban chéan d 2 hodc 3, nén ngimg
dung Xeloda cho dén khi cac truomg hop héi phuc hoédc giam xubng d6 1. Sau khi xuét hién hoi
chimg ban tay - ban chan d6 3, nén giam lidu tiép theo ctia Xeloda (xem phén 2.2 Liéu luong va
Céach st dung). Khi sir dung két hop Xeloda va cisplatin, sur dung vitamin B6 (pyridoxine) khéng
duoc khuyén khich cho triéu chimg hodc diéu tri du phong thir phét cia hdi chimg ban tay - ban
chan, bai vi cac bao cao da cong bd 6 thé lam giam hidu qua cua cisplatin.

Xeloda c6 thé gdy tang bilirubin mau. Nén ngung dung Xeloda néu bilirubin tang > 3.0 x ULN
(trén giol han binh thuong) c6 lién quan dén diéu tri hodc men gan aminotransferase (ALT, AST)
tang > 2.5 x ULN c¢6 lién quan dén diéu tri. C6 thé bit dau didu tri lai khi bilirubin giam xudng <
3.0 x ULN hoac aminotransferase gan giam xudng < 2.5 x ULN.

Trong mot nghién ciru tuong tac thudc v6i warfarin liéu don, AUC trung binh cua S-warfarin tang
nhiéu (+57%). Nhing két qua nay cho thay su trong tac thudc c6 thé do capecitabine trc ché hé
thong isoenzyme cytochrome P450 2C9. Nhiing bénh nhan dung Xeloda két hgp vai thude chong
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dong dang udng din xuat ciia coumarin phai dugc theo doi can than vé hiéu qua chéng dong cua
thude (INR hodc thoi gian prothrombin) va diéu chinh li€u thudc chéng déng cho phi hop (xem
phan Tuong tac thude véi cac thuoe khace va cac hinh thire tuong tac).

241 Canh bao chung

Bénh nhén dugc didu tri bang Xeloda nén duoc theo doi cén than vé doc tinh. Phén Iorn cdc tac
dung ngoai y c6 thé hdi phuc va khong yéu cau phai ngimg thudc vinh vién, mic di vén can phai
ngimg thudc hodc giam liéu (xem phan 2.2 Liéu lugng va Céch sir dung).

242 Twong tac véi cac thude ndi khoa khac va cac hinh thirc twong tac khac
Thuéc chéng déng mau Coumarin

D3 ghi nhan céc thong sb déng mau thay déi va/hoic chiay mau & nhitng bénh nhan dung Xeloda
cling véi cac thube chéng ddng din xuat coumarin nhu warfarin va phenprocoumon. Nhimg téc
dung phu nay xay ra trong vai ngay va kéo dai ti vai thang sau khi diéu tri Xeloda va, trong mot
s6 it trudng hop, trong mot thang sau khi ngimg Xeloda. Trong mdt nghién ciru tuong tic 1am
sang, sau khi dung warfarin lidu don 20mg, viéc didu tri Xeloda lam ting AUC cua S-warfarin
khoang 57% va gi4 tri INR tang 91%. Nhimg bénh nhin dung cac thubc chéng déng din xuét cua
coumarin cing véi Xeloda nén dugc theo ddi cin than vé nhimg thay dbi cac théng sé déng mau
ctia ho (PT hodc INR) va phai diéu chinh lidu thude chéng dong cho phi hop.

Co chat ctia Cytochrome P-450 2C9 ATZ '

Khdng c6 cac nghién ciru twong tac thude véi thude chinh thire dwoc tién hanh véi capecitabine va
cac thube khac duoc biét 1a chuyén hoa boi isoenzyme cytochrome P450 2C9. Nén theo ddi cén
than khi Xeloda dung ciing v&i nhitng thubc nay.

Phenytoin

Nong do huyét tuong cua phenytoin ting dwoc ghi nhédn trong khi dung Xeloda cung véi
phenytoin. Chua c6 nghién ciu twong tac thudc v&i thude chinh thirc nao dwoc tién hanh véi
phenytoin, nhung co ché tuong tac thudc duge cho la capecitabine wrc ché hé thdng isoenzyme
CYP2C9 (xem phan cac thuoc chéng dong Coumarin). Nhimg bénh nhan dung phenytoin cung véi
Xeloda nén dugc theo ddi ¢an than vi ndng dd huyét tuong cia phenytoin ting.

Tuwong tdc thudc-thire dn

Trong tit ca cac thir nghiém 1am sang, bénh nhan dugc huéng din udng Xeloda trong vong 30
phut sau khi &n. Vi dir liéu hi€n nay vé tinh an toan va hiéu qua dua trén viéc dung cung véi thire
an, nén sur dung Xeloda cung véi thire an.

Thuéc khéng acid

Tac dong cia hydroxide nhom va thude khang acid c¢6 chira magnesium hydroxide 1én duoc dong
hoc cua capecitabine da durge nghién ciru trén nhimg bénh nhén ung thur. Nong do huyét tuong cua
capecitabine va mdt chat chuyén héa (5’DFCR) tang it; khong thdy tac dong 1én ba chat chuyén
héa chinh (5’DFUR, 5-FU va FBAL).

Leucovorin (folinic acid)

Tac dong cua leucovorin 1én duge dong hoc cua capecitabine da duoc nghién ciru trén nhitng bénh
nhan ung thu. Leucovorin khéng tac dong 1én dwoc dong hoc cua capecitabine va cac chit chuyén
héa ctia né. Tuy nhién, leucovorin c6 tac dong 1én duoc luc hoc ciia Xeloda va leucovorin ¢6 thé
lam tang ddc tinh cua Xeloda.

Sorivudine va cdc thuéc twong tu

Tuong tac thube-thubc c6 y nghia 14m sang giita sorivudine va 5-FU, do sorivudine (¢ ché
dihydropyrimidine dehydrogenase, dd dugc mo ta trong y van. Tuong tac nay, dan tdi tang doc
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tinh cua dihydropyrimidine dehydrogenase c6 thé nguy hiém dén tinh mang. Vi vay, khong nén
dung Xeloda voi sorivudine hodc cac thude twong tu ¢6 lién quan vé mat hoa hoc, nhu brivudine
(xem phan 2.3 Chéng chi dinh). Cin dot it nhét 4 tuan sau khi két thac didu tri véi sorivudine hodc
cac thube tuong tu cao lién quan vé mat hoa hoc nhu brivudine trugc khi bat dau tri liéu véi
Xeloda.

Oxaliplatin

Khong ¢ khac biét c6 y nghia lam sang khi tiép xic véi capecitabine hodc cac chat chuyén hoa,
platinum tu do hoac platinum toan phan xuat hién khi capecitabine va oxaliplatin dugc diing trong
diéu tri két hop, co6 hodc khong c6 bevacizumab.

Bevacizumab

Khong c6 tac dong c6 y nghia lam sang cta bevacizumab Ién cac thong so duge dong hoc cia
capecitabine hodc cac chat chuyén héa cuia né.

2.5 St dung & déi twong dic bit Z

2.5.1 Phu nir co6 thai
Anh huong téi phu nit ¢é thai mic d6 D

Khéng c6 nghién ctru nao trén phu nir c6 thai dung Xeloda; tuy nhién, dua vao cac dac tinh dugc
hoc va ddc tinh, c6 thé thay réng Xeloda c6 thé gdy hai cho thai néu duoc dung cho phu nit ¢6 thai.
Trong cac nghién ciru ddc tinh sinh san trén dong vat, dang capecitabine gdy chét phoi va quai
thai. Nhimg bing ching nay co thé xay ra & nhitng dan xuit cia fluoropyrimidine. Capecitabine
duge cho rang c6 kha ning gy quai thai & ngum Khoéng nén dung Xeloda trong khi mang thai.
Néu dung Xeloda trong khi mang thai hodc néu bénh nhan c6 thai trong khi ding thubc nay, phai
thong bao cho bénh nhin biét nguy co tiém an cho thai. Nén khuyén nhitng phu nit trong dé tudi
sinh dé tranh mang thai trong khi diéu tri voi Xeloda.

252 Phu ni¥ cho con bu

Khong biét liéu thude duge bai tiét qua sira me hay khong. Trong mot nghién ciru cho chudt dang
cho con bu ubng Xeloda lidu don, mét lwong dang ké céc chat chuyén hoa cua capecitabine dugc
bai tiét trong sira. Nén ngimg cho con bt trong qua trinh diéu tri Xeloda.

253 Ngwoi gia

Trong sb nhimg bénh nhan ung thu dai truc trang tudi tir 60 — 79 nhén diéu tri Xeloda don thuan
cho di cén xa, xuét d6 ddc tinh duong tidu hoa twong tu trong dan sb chung. Nhimg bénh nhén 80
tudi hoac hon, ¢6 ti 1¢ 16n hon nhimg tac dung ngoai y duong ti€u hoa do 3, do 4, nhu tiéu chay,
budn nén va nén i (xem phan 2.2.1, Hudng dan heu diing dac biét). Khi diéu tri Xeloda két hop
voi cdc thude khac, bénh nhan 16n tudi > 65 tudi timg ¢6 qua nhimg phan g thude ngoai y
(ADRs) d6 3 va d6 4 nhiéu hon nhitng bénh nhan tré tudi, ADRs s& dan dén tam ngimng diéu tri.
Khi diéu tri Xeloda két hop véi docetaxel, ti 1 cac tac dung ngoai y ¢6 lién quan dén diéu trj do 3
hodc 4, cac tac dung ngoai y nghiém trong va rut lui diéu trj som do céc tac dung ngoai y tdng
duoc ghi nhan & nhitng bénh nhan 60 tudi hodc hon, so véi bénh nhan nhé hon 60 tudi.

254 Suy than

Céc bac si nén kiém tra can than khi dung Xeloda cho nhimg bénh nhan suy giam chure nang thén.
Nhu da thiy véi 5-FU xuét d6 nhitng tac dung ngoai y dd 3, do 4 lién quan dén diéu tri thi nhleu
hon ¢ bénh nhéan suy thdn muac d6 trung binh (d6 thanh thai creatinine 30-50 ml/phut) (xem phan
2.2.1, Huéng dén lidu dung dac biét).



25.5 Suy gan

Nhimg bénh nhén suy gan nén theo ddi can thén khi diéu tri voi Xeloda. Suy gan khong do di can
gan hodc suy gan nang do tac dong cua Xeloda thi khong duoc biét (xem phan 3.2.5, Duogc déng
hoc trong dén sb dac biét va phin 2.2.1, Huéng dan lidu dung dac biét).

2.6 Tac dong khéng mong mudn @

Théng béo cho céc bac sy nhiing tac dung khdng mong mudn gip phai khi sir dung thudce

2.6.1 Cac thtr nghiém lam sang

Céc phan tmg thudc ngoai y (ADRs) dugce xem xét boi nghién ctru vién c6 kha néng, co thé 1a cd
lién quan xa véi viée diéu tri v6i Xeloda dd duoc ghi nhén tir nhimg nghién ciru 1am sang tién
hanh véi Xeloda don tri (trong diéu tri hd trg ung thu dai trang, trong ung thu dai tryc trang di cén
va ung thu vii di can), va nhitng nghién ctru 1am sang tién hanh véi Xeloda trong diéu tri phdi hop
v6i phac d6 hod tri khac nhau cho céc chi dinh khac nhau. Nhimg ADR duoc néu ra trong cac
bang dudi day la nhimg ADR c6 ty 1é cao nhat duoc téng hop tir 7 thir nghiém 1am sang dd hoan
thanh. Véi mdi nhom tan xudt cac ADR duoe xép theo mirc do nguy hai giam dén .Tén xuét duoc
chia thanh cac nhom, rét hay gap > 10%, hay gap > 5% t6i < 10%, it gap 0,1% tdi 1%.

Xeloda dom tri - Dit kién vé tinh an toan cia Xeloda don tri dugc bao céo tir nhirng bénh nhan
ung thur dai trang diéu tri hd trg va tir nhitng bénh nhén diéu tri ung thu va di cin hodc ung thu dai
truc trang di can. Thong tin vé su an toan tir mdt thir nghiém pha III trong diéu trj ung thu dai
trang (995 bénh nhén diéu tri véi Xeloda va 974 diéu tri véi 5-FU/LV tiém tinh mach) va tir 4 thir
nghiém pha II & bénh nhéan nir ung thu vii (N=319) va 3 thir nghiém (1 pha II va 2 pha III) ¢ bénh
nhan nam va nit ung thu dai truc trang (N=630). Dir kién an toan cua Xeloda don tri thi c6 thé so
sanh bénh nhan ung thu dai trang diéu tri hd tro véi bénh nhan diéu tri ung thu vu di can va ung
thu dai truc trang di can. Mirc d6 cia ADRs dugc xép loai dua theo bang phan loai doc tinh Hé
théng xép loai NCIC CTC.

Bang 4 Tém tit ctia cac tac dung ngoai y ghi nhan >5% bénh nhan diéu tri
véi Xeloda don tri

Hé thong co thé i Rit hay gip ' Hay gip
Tac dung ngoai y (=10%) (25% - <10%)

Cic rdi loan chuyén Chan an (d6 3/4:1%) Mat nuée (d6 3/4: 3%)

héa va dinh dudng

G1am ngon miéng (d6 3/4:<1%)

' Cac rbi loan than kinh Di cam, loan vi giac (do

| 3/4:<1%),

Nhire dau (d6 3/4:<1%),
Hoa miét (trir chéng mat) (do
3/4:<1%)

Cic roi loan vé mit Tang tiét nudce mat, viém két

mac (do 3/4:<1%)




Cic roi loan dwong tiéu | Tiéu chay (d6 3/4: 13%) | Téo bon (dé 3/4:<1%), |

hoa Budn nén (do 3/4: 4%) Dau thuong vi (d0 3/4:<1%),

‘ Noén (do 3/4: 4%) Kho tiéu (46 3/4:<1%),
Viém da day (toan bo)*
(dd 3/4: 4%)

| Dau bung (dd 3/4: 3%)

| Chirc ning gan ‘ Tang bililubin (d6 3/4:1%)
Cic rdi loan da va md i Hoi ching ban tay ban Phat ban, ban do, do da (do
dwdéi da chéan (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 (do 3/4: 3%), Sot (do 3/4:<1%),
: Ngu lim (d 3/4:<1%) Yéu (d6 3/4:<1%), Z
Suy nhuoc (d6 3/4:<1%) J _

* Viém miéng, viém niém mac, loét niém mac, loét miéng

Nt da dugc ghi nhan la t8i thiéu lién quan rit mo hd voi Xeloda it hon 2% sé bénh nhan trong
bay thir nghiém lam sang hoan chinh. (N=949).

Céc tac dung ngoai y sau cho thay céc doc tinh da biét khi dleu tri fluoropyrimidine va duoc ghi
nhan 14 téi thiéu lién quan rit mo hd voi Xeloda it hon 5% sb bénh nhan trong bay thur nghiém lam
sang hoan chinh (N=949):

Bét thuong & hé Tiéu hoa: khd miéng, day bung, tiéu chay, cac tac dung ngoai ¥ ¢6 lién quan
dén viém/loét niém mac nhu viém thuc quan, da day, viém ta trang, viém dai trang, chay mau
da day.

BAt thudng vé Tim mach: phu chi duoi, dau nguc do tim bao gém dau thit nguc, bénh co tim,
thi€u mau cuc bd / nhoi mau co tim, suy tim, dgt tir, nhip tim nhanh, loan nhi bao gom rung nhi
va ngoai tdm thu that.

Bt thudong vé Than kinh: rdi loan vi giac, mét ngu, nham lan, bénh nao, va cac dau hiéu vé
tiéu ndo nhu that dieu tiéu nao, loan van ngbn, giam thang bang, phoi hop bat thudmg.

Nhlem tring va nhiém ky sinh tring: cac phan ung phu lién quan tai suy tay, ton thuong hé
mién dich, va/hoic thung niém mac, nhu cic nhiém trung tai cho va nhiém triung toan than co
thé gdy tir vong (bao gdm céc nguyén nhan do vi khuan, vi rit, ndm) va nhiém khuén.

Biét thuong vé mau va bach huyét: thiéu mau, suy tiy (dwoc ghi nhan 1a mot tac dung ngoal y),
giam ba dong huyét cau.

Bét thuong vé Da va t6 chire dudi da: ngira, troc da khu tri, cac rdi loan mong, cac phan ung
nhay cam véi anh sang, hdi chimg xuat hién lai cac tac dung phu gidng nhu khi xa tri, bong
mong, mong dé gay, loan dudng mong.

R6i loan Toan thén va tinh trang ban than: suy nhuoc, dau chan, ngu lim, dau nguc (khong do
tim).

Mit: viém két mac, kich thich mt.
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—  Hb hép: khé thd, ho.

— Co xuong: dau lung, dau co, dau khop.

—  Céc rdi loan tAm thén: trdm cam.

— Suy gan va viém gan & mat duoc ghi nhén trong céc thir nghiém 1am sang va sau khi luu hanh

trén thi trudng. Méi quan hé nhan qua véi viée diéu trj bing Xeloda chwa duoc thiét 1ap.

Xeloda trong diéu tri két hop

Nhitng ADR lién quan tcn diéu trj két hop Xeloda véi céc phac db hoa tri khéc nhau trong cac chi

dinh khac nhau duoc tong hop trong bang 5 1 nhitng ADR méi hodc xudt hién véi tAn xuét cao
hon so voi don tri liéu. Cac dir liéu an toan gitra cac chi dinh va céc phac do6 két hop la twong

duong. Céc phan tmg xuét hién voi tan xuat > 5% & cdc bénh nhan didu tri Xeloda két hop véi cdc

phéc db hod tri khac nhau. Cac ADR méi dwoc néu trong cac bang dudi ddy dua trén cac ty 1é xuat
hién cao nhat quan sat duoc qua cac thir nghiém 1&m sang chinh. Mgt vai ADR ciing thuong XUt
hién khi s dung hoa tri (nhu bénh thin kinh ngoai vi gip trong sit dung docetaxel hodc
oxaliplatin, tang huyét ap trong su dung bevacizumab), tuy nhién khong loai trir duge st dung

Xeloda lam cac ADR nay nang thém.

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

Hé thong co thé
Tac dung ngoai y

Rit hay gap
>10%
|

Hay gap
>5% téi < 10%

| Nhiém trung va nhiém ky |
|

' sinh trung

Nhiém tring .

Nhiém candida miéng

' bach huyét

Roi loan hé thong mau va | Giam bach cdu trung tinh”

' Giam bach cau
S6t do giam bach cu”

Giam tiéu cau’

Thiéu mau”
Ro6i loan chuyén hoa va Giam cam giac ngon miéng Giam kali huyét
dinh dudémg Giam cén
R6i loan tim than Mat ngu

R6i loan hé than kinh

Bénh than kinh ngoai bién,

R61 loan vi giac,

| Di cam,
|

Loan cam than kinh ngoai bién,

Giam cam giac
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Loan vi giac,
Loan cam giac,

Pau dau

Roi loan vé mat

Tang tiét nudc mat

Roi loan vé Tim mach Huyét khoi,
Ting huyét ap
Phu chi dudi

Hé hap Loan cam giac hong, Chay mau cam,
Bau hong Kho phat am

Chay mii

Hé tiéu hoa Téo bon Khé miéng
Kho tiéu

Da va to chire dwéi da Rung téc

R6i loan mong

.

Hé co xwong va mo lién DPau khép Pau nhirc ham
két Dau co | Bau lung
Dau ¢ céc chi
Toan than Sét Sét
Suy nhuoc Dau nhirc,
| Mét moi Nhdy cam vai nhiét do

Tan xudt tinh trén tat cac cac mirc dd ADR. trir nhitng ADR ¢ déu + 1a chi tinh tir mirc do %

Tang nhdy cam (2%) va thiéu mau cue bo/nhdi mau tim (3%) cling duge ghi nhén khi diéu trj két
hop Xeloda vai cac phac do hod tri nhung ty 1€ xuat hién nho hon 5% trén tdng s6 bénh nhén.

Céc tac dung thube ngoai y hiém hodc khong phd bién dugc ghi nhan trong didu tri két hgp Xeloda
va cac hoa tri liéu pht hop vai ghi nhén cac tdc dung thude ngoai y trong diéu tri Xeloda don tri
hodc hoa tri don tri (xem thong tin ké toa cua cac san pham hoa tri).

2.6.1.1

Cac bat thuwong vé Xét nghiém

Bang dudi ddy thé hién cac bat thudong vé xét nghiém quan sat & 995 bénh nhan (trong diéu tri hd
trg ung thu dai trang ) va & 949 bénh nhan (trong ung thu va di cédn va ung thu dai truc trang di

can). khong quan tdm dén moi lién quan diéu tri véi Xeloda
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Bang 6 Cac bat thwong vé xét nghiém?®: Xeloda don trj trong hé tro diéu tri
ung thw dai trang va trong ung thw vi di can va ung thw dai truwc

trang
Xeloda 1250 mg/m” hai 1in mdi
Thong sb ngay dung khﬁng,lién tue
Bénh nhén cé nhiing bét thuong vé
xét nghiém do 3/4 (%)
Tang ALAT (SGPT) 1.6
Tang ASAT (SGOT) 1]
| Tang alkaline phosphatase 3.5
Téng calcium 1.1
Giam calcium 2.3
Giam bach cau hat 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 dudmg huyét 4.4

“Cac bat thuomg xét nghiém duoc xép loai dua theo bang phan loai cua Hé thong
xeép loai NCIC CTC.

2.6.2 Sau khi lwu hanh thi trieong
Céc phan img thudc ngoai ¥ sau duoc thiy trong qua trinh luu hanh trén thi truong:

— Rét hiém: hep 6ng dn 1& khong dac hiéu.

— Rét hiém: suy gan va viém gan & mat di dugc ghi nhan trong qua trinh thir nghiém 1am sang va
sau khi Iuu hanh trén thi truong.

2.7 Qua liéu
Biéu hién cua qua lidu ce‘ip tinh bao gfi‘)m budn nén, non, tidu chay, viém niém mac, kich thich va
chay mau dudng ti€u héa, va suy tay.

Viée diéu tri qua liéu nén bao gdm diéu tri théng thudong va céc can thiép vé y khoa hd trg nhim
chita tri nhitng triéu chimg lam sang dang hién dién va phong nhiing bién chiing cé thé xay ra.
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3. DAC TINH DUQ'C LI VA HIEU QUA
3.1 Pac Tinh Dwec Li

3.1.1 Co Ché Hoat Béng

Capecitabine 1a din xuét fluoropyrimidine carbamate dioc diéu ché d¢é ding dudmg udng, 14 thude
ddc té bao duroe hoat hod bd khoi u va chon loc trén khoi u.

Capecitabine khéng phai 1a chit doc t& bao trén in vitro. Tuy nhién, trén in vivo, thude dugc bién
doi lién tiép thanh chat gde dde té bao 1a S5-fluorouracil (5-FU), chat nay sé duge chuyén hoa tiép.

Stz hinh thanh 5-FU tai khéi u nhé xtie tic mét cach t6i wu eva véu t& tao mach lién quan t6i khdi u
la thymidine phosphorylase (dThdPase), nho d6 lam giam t6i da mire d§ cia md lanh véi 5-FU
trong co thé.

Su bién d6i sinh hoc tudn ty ciia men tir capecitabine thanh 5-FU dan téi néng d6 cua 5-FU cao
hon trong mé khéi u. Sau khi cho bénh nhan bi ung thir dai tnre trang (N=8) udng capecitabine, ti
s6 nong dé caa SFU ¢ khéi u dai truc trang so voi cdc md gén k& 13 3,2 (dao dong tir 0,9 den 8.0).
Ti s6 ndng d6 & khdi u so voi huyét tuomg 13 21,4 (dao déng tir 3.9 dén 59.9) trong khi ti s6 & cac
mé khoé manh so véi huyét tuong 1a 8,9 (dao dong tir 3,0 dén 25,8). Hoat tinh cua thymidine
phosphorylase cao hon gap 4 1an & khébi u dai truc trang so voi md binh thuong bén canh.

M(}l vai khdi u & ngudi, nhu ung thu va, da day, dai truc trang, cd i cung, va buE"Jng trung, cb
néng dé thymidine phosphorylase cao hon (cdé kha ndng chuyen 5°-DFUR [5°-deoxy-5-
fluorouridine] thanh 5-FU) so v&i cdc md binh thudng twong tmg.

Céc té bao binh thuomg va cac té bao khdéi u chuyén hoa 5-FU thanh 5-fluoro-2- -deoxyuridine
menophosphate (FAUMP) va 5-fluorouridine triphosphate (FUTP). Nhimg chat chuyen hod nay sé&
lam tén thuong té bao bang hai co ché. Pédu tién, FAUMP va dbng yéu t& folate N5 e,

methylenetetrahydrofolate gén véi thymidylate synthase (TS) tao nén mét phirc hop gdm ba yéu to -

dong hoa tri. Su gén két nay s& trc ché sir hinh thanh thymidylate tir uracil. Thymidylate la m6t tién -

chét cén thiét cua thymidine triphosphate, mot chat cén thiét cho su tong hop DNA, vi vy sur thiéu
hut hop chét nay c6 thé trc ché su phan chia t bao. Thi hai, cdc men sao chép nhan cé thé két hop
mét cach nhdm 1an FUTP thay vi uridine triphosphate (UTP) trong qué trinh tdéng hop RNA. Lai
chuyén hod nay c6 thé anh hwéng toi sw tng hop RNA va protein.

312 Hiéu Qua Lam Sang
Don Tvi - Ung thu dai truc trang

S liéu tir mot thir nghiém 1am sang pha 111, da trung tdm, ngau nhién. ¢6 déi chimg trén nhitmg
bénh nhin bi ung thu dai trang giai doan III (Dukes C) ung hd cho viée sit dung Xeloda cho su
diéu tri hé tro wrén nhimg bénh nhan bj ung thur dai trang (nghién ctru XACT: M66001). Trong thu
nghiém nay, 1987 bénh nhan duoc chon ngiu nhién dé diéu trj véi Xeloda (1250mg/m” hai lan
méi ngay trong hai tuan sau d6 1a mét tudn nghi thude va duge dung lidu trinh 3 tudn nhw vy
trong 24 tudn) hodc 5-FU va leucovorm (phdc dd diéu tri Mayo: diing 20mgfm leucovorin tlem
tinh mach sau doé la 425mg/rn S-FU truyén tinh mach nhanh, tir ngdy 1 dén ngay thi 3, mdi 28
ngay trong 24 tudn). Xeloda it nhat tvong dwong véi 5-FU/LV dudmg tinh mach & ti lé song thém
khéng bénh (p=0,0001, khoang gidi han khéng kém hon 1,2). Trén tit ca s§ ngudi duge chon ngiu
nhién, thir nghiém cho su khéc biét gitta Xeloda va 5-FU/LV & séng thém khdng bénh, va sbng sot
chung cho thdy ti sé nguy co tuong tmg lan luot 12 0,88 (khoang tin cdy 95% 0,77 — 1,01;
p=0,068) va 0,86 (khoang tin cdy 95% 0,74 - 1,01; p=0,060), va 0,87 (khoang tin cidy 95% 0,75-1;
p=0,057]. Trung vi thdi gian theo di tai thoi diém phan tich 1a 6,9 nam.

S6 lién fir hai thir nghiém 14m sang duoc thiét ké twong tu, da trung tAm, ngau nhién, ¢6 ddi chimg,
pha Il ang h viéc sir dung Xeloda cho diéu tri bude mot ung thu dai trwe trang di can (SO14695;
S014796). Trong cac thir nghiém nay, 603 bénh nhan duge chon nglu nhién dé diéu tri Xeloda
(1250mg/m” hai 1An m&i ngay trong hai tufin sau d6 I mdt tudn nghi thude va duoe dung cac licu
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trinh ba‘ tuép nhu vay). 604 bénh nhan dugc chon ngiu nhién dé diéu tri véi 5-FU va leucovorjn
(phac do diéu tri Mayo: 20rqgfm2 leucovorin tiém tinh mach, ticp theo la 425mg/m* 5-FU truyén
tinh mach nhanh, vao ngay dau tién cho dén ngay thir 5, mdi 28 ngay).

Ti 1¢ d4p tmg khach quan chung trén tit ca sb ngudi duge chon ngiu nhién (d4nh gi4 ctia nghién
ctru vién) la 25,7% (Xeloda) so vdi 16,7% (phac dd diéu tri Mayo); p<0.0002. Trung vi théi gian
dén khi bénh tién trién 1a 140 ngay (Xeloda) so voi 144 ngay (phac d6 diéu tri Mayo). Trung vi
thoi gian séng 1a 392 ngay (Xeloda) so véi 391 ngay (phac d6 diéu tri Mayo).

Diéu tri két hop — Diéu tri bidc mot ung thu dai truc trang

D liéu tir thir nghiém 1am sang da trung tam, ngdu nhién, ¢6 ddi chimg, pha III hd tro cho su dung
Xeloda két hop véi oxaliplatin hodc két hop véi oxallplatm va bevacizumab (BV) trong diéu tri
budc mot ung thu dai tnrc trang di can. Nghién ctru gém hai phan: phan dau 2 nhom khaoi dau
bénh nhan dugc chon ngiu nhién thanh hai nhom diéu tri riéng biét, bao gom XELOX hoac
FOLFOX-4, va phan tiép theo giai thira 2x2 v&i bén nhém diéu tri riéng biét, bao gdbm XELOX +
placebo (P), FOLFOX-4+P, XELOX+BV, va FOLFOX-4+BV. Ché d6 diéu tri duoc tdng két dudi

bang sau.

Bang 7 Ché do diéu tri trong nghién ciru NO16966
Lich trinh
Diéu tri Lidu khéi dau
FOLFOX-4 | Oxaliplatin 85 mgf'm2 TM 2 gid | Oxaliplatin vao ngay 1, méi 2
hodc Leucovorin | 200 mg/m® TM 2 tuan
FOLFOX-4 gio Leucovorin vao ngdy 1 va 2, mdi
+ Avastin 400 mg/m? tiem | 2 ™40
5.FU TM nhanh, 600 mg/ 5-fluorouracil truyénitiém ™,
m® TM 22 git> ngay 1 va 2, mbi 2 tuan
Placebo hodc | 5 mg/kg TM 30-90 | Ngay 1, trude khi dung
Avastin p FOLFOX-4, mdi 2 tuan
XELOX | Oxaliplatin 130 mg/m”> TM 2 Oxaliplatin vao ngay 1, mdi 3
lioke gior tuan
XELOX+ | Capecitabine | 1000 mg/m’ udng 2 | Capecitabine uéng 2 lan/ngay
Avastin lan/ngay trong 2 tuén (sau d6 1 tudn nghi
thudc)
Placebo hodc | 7.5 mg/kg TM 30- | Ngay 1, trudce khi dung XELOX,
Avastin 90 p mdi 3 tuan
5-Fluorouracil: Truyén TM nhanh ngay lap tirc sau khi truyén leucovorin

15




Su khong thua kém ciia nhém c¢6 XELOX so véi nhom c6 FOLFOX-4 trong sur so sanh chung
duoc chung minh bang chi sb song thém bénh khong tién trién (PFS) trong nhom tuan thu vira
phal phac d6 diéu tri (EPP) va nhom tuan thu chét c¢hé phac 46 didu tn (ITT) (xem bang bén dudi).
Két qua cho thdy phdc dé XELOX tuong duong vé1 FOLFOX-4 vé sbng sot chung. Trong cac
phan tich ¢6 tinh tham do vé so sanh gitta XELOX + BV v6i FOLFOX-4 ~ BV. Sur so sanh & cac
du nhém didu tri cho két qua tuong duong vé PFS giita nhém XELOX +BV va FOLFOX-4 +
BV (ty s& nguy co 1,01 [khoang tin cdy 95% 0.84; 1,22]). Trung vi thdi glan theo d01 t6i thoi diém
ctia phén tich chinh ciia nhém bénh nhan tuan th chit ch phac dd 1a 1,5 ndm; b liéu phin tich
cua theo do1 thém 1 nam sau d6 cling ¢6 trong bang ¢ dudi day.

Bang 8 Cac két qua chinh vé tinh higéu qua cho phan tich khéng thua kém
hon ctia phan tich chinh va so liéu theo doi sau 1 ndm (EPP va ITT,
Nghién ciru NO16966)

Phin tich chinh

FOLFOX-4/FOLFOX-
XELOX/XELOX+P/ 4+P/
XELOX+BYV FOLFOX-4+BV
(EPP*: N=967; ITT**: (EPP*: N=937; ITT**:
N=1017) N=1017)
Nhoéom o HR

bénh nhan Trung vi thoi gian tdi khi eé bién co (Ngay) (97.5% CI)
Tham sé: 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: Sfmg chung

EPP 377 549 (.97 (0.84; 1.14)

ITT 381 553 (.96 (0.83; 1.12)

Theo roi thém 1 nam
Nhém . HR

bénh nhin Trung vi thoi gian t61 khi co bién b (Ngay) (97.5% CI)
Tham s6: Séng bénh khéng tién trién

EPP 242 259 1.02 (0.92; 1.14)

ITT 244 259 1.01 (0.91;1.12)
Tham sé: Sf‘mg chung

EPP 600 504 1.00 (0.88; 1.13)

ITT 602 556 0.99 (0.88;1.12)

Dit liéu tir thir nghiém l4m sang pha I1] ngdu nhién, c6 dbi chimg (CAIRO) hd tro cho vide st
dung Xeloda khéi déu véi lidu 1000mg/m” trong 2 tudin trong méi 3 tudn két hop vdi irinotecan
cho chi dinh digu tri bude 1 ung thir dai trire trang di can. Hiéu qua thé hién qua céc chi sb Ty 1¢
dap img chung (RSS), Séng bénh khong tién trién (PFS) va Sbng sét chung (OS) twong duong véi
béo céo cita nghién ctru chinh yéu sir dung 5-FU, leucovorin va irinotecan (FOLFIRI)

Dit liéu qua phan tich so b tir thir nghiém 1am sang pha II da chung tam, mu déi, ¢6 dél chimg
(AIO KRK 0604) hd tro cho viée st dung Xeloda véi lidu khai ddu 800mg/m” trong 2 tun trong
mdi 3 tuin két hop véi irinotecan va bevacizumab cho chi dinh didu trj buéc 1 ung thr dai truc
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trdng di cdn. 115 bénh nhan duge lya chon ngﬁu nhién sir dung Xeloda két hop véi irinotecan
(XELIRI} va bevacxzumab Xeloda (800mg/m” ngay 2 l4n trong 2 luan sau dd nghi 7 ngay),
irinotecan (200mga’m lruyen trong 30 phut vao ngay thir nhét cua mdi 3 tuan), va bevacizumab
(7,5mg/kg truyén trong 30 tdi 90 phut vao ngay thu nhat ciia m&i 3 tudn); mot nhém 118 bénh
nhan duge lya chon ngiu nhién sir dung Xeloda két hop voi oxaciplatin cdng bevamzumab
Xeloda (IOOOmgHm ngay 2 lan trong 2 tudn sau doé nghi 7 ngay), oxaciplatin (I30mgfm truyén
trong 2 gi¢y vao ngay thir nhét cua mdi 3 tudn), va bevacizumab (7,5mg/kg truyén trong 30 &1 90
phiit vao ngay thir nhét ciia mdi 3 tuan) Ty 1& Séng bénh khong tién wién & thang thi 6 trong
nhém bénh nhin tudn thi chat ché diéu tri 1a 80% (XELIRI céng bevacizumab) so vé 74%
(XELOX c¢dng bevacizumab).

Piéu tri két hop — Piéu tri budre hai ung thur dai truc trang

D kién tlr thir nghiém 1am sang (NO16967) da trung tam, ngéu nhién, cé dbi chimg pha I1T hd trg
dung Xeloda két hop véi oxaliplatin trong diéu tri bude 2 ung the dai true trang di cén. Trong thu
nghiém nay, 627 bénh nhan ung thu dai trire trang di can da diéu tri trude d6 véi irinotecan trong
didu tri két hop véi fluoropyrimidine nhu diéu tri bude mét duoc chon ngau nhién diéu tri véi
XELOX hoic FOLFOX-4, Ché d6 diéu tri cia XELOX va FOLFOX-4 (ngoal trix viéc thém
placebo hodc bevacizumab) xin tham khao bang 7. Phdc d6 XELOX cho thdy su khong thua kém
xo véi FOLFOX-4 vé chi sé Séng bénh khéng tién trién trong nhém tudn tha didu tri (PPP) va
nhom tudn tha cha ché dleu tri (ITT) (xem bang duoi day). Két qua ciing cho thdy XELOX twong
duong véi FOLFOX-4 vé chi s6 séng sot chung. Trung binh thoi gian theo o1 cua phén tich chinh
clia nhdm tuan thi chit ché didu tri 14 2,1 nam; b lidu phén tich cuda theo 1 thém 6 thang sau dd
cfing diurge cung cip trong bang dudi ddy

Bang 9 Cac két qua chinh vé tinh hiéu qua cho phan tich khéng thua kém
hon cua phan tich chinh va s6 liéu theo déi sau 6 thang cta nghién
clru NO16967 (Nhém PPP va ITT)

Phéan tich chinh

XELOX FOLFOX-4
(PPP*: N=251; ITT**: (PPP*: N =1252; ITT**:
N=313) N=314)
Nhdom o HR
bénh nhin Trung vi thoi gian téi khi cd bieén 6 (Ngay) (95% CI)
Tham sé: Séng bénh khong tién trién
EEp 154 168 1.03 (0.87; 1.24)
ITT 144 146 0.97 (0.83; 1.14)

Tham sé: Song chung

PPP 388 401 1.07 (0.88; 1.31)
ITT 363 382 1.03 (0.87; 1.23)

Theo roi thém 6 thang

Nhom o HR
bénh nhin Trung vi thai gian téi khi ¢d bien ¢d (Ngay) (95% CI)

Tham sé: Séng bénh khéng tién trién
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PPP 154 166 1.04 (0.87; 1.24)
ITT 143 146 0.97 (0.83; 1.14)

Tham sé: Séng chung
PPP 393 402 1.05 (0.88; 1.27)
ITT 363 382 1.02 (0.86; 1.21)

*PPP=Nhoém tuan thu diéu tri; **ITT=nhdém tuin thu chat ché diéu tri

Dir liéu phén tich chung vé hiéu qua cua diéu tri birde 1 (nghién ciru NO16966; phan 2 nhém khai
d4u) va diéu tri bude 2 (nghién citu NO16967) da b trg hon nita két qua khong thua kém ctia phéc
d6 XELOX so véi FOLFOX-4 thu duoc trong mdi nghién ctu vé: Sng bénh khong tién trién
trong nhém bénh nhan tuan thi diéu tri (ty s nguy co 1,00 [khoang tin cdy 95%: 0,88; 1,44]) véi
trung vi thod gian séng bénh khong tién trién l1a 193 ngay (XELOX; 508 bénh nhén) so véi 204
ngay (FOLFOX-4; 500 bénh nhén). Ket qua cho thay XELOX tuong duwong voi FOLFOX-4 vé
chi s6 séng so6t chung (ty sd nguy co 1.01 [khoang tin cdy 95%: 0,87; 1 ,17]) voi trung vi thoi gian
séng sot chung 1a 468 ngay (XELOX) so véi 478 ngay (FOLFOX-4),

Diéu trj két hop — Ung thie da day

Dir liéu tir mt thir nghiém 1am sang da trung tam, ngau nhién, c6 dbi ching, pha IlI trén bénh
nhan ung thu da day tien trién hodc di can, ung hd viée sit dung Xeloda don tri dé diéu trj cho ung
thu da day tién trlen Trong thir nghi¢ém nay, 160 bénh nhén duge chon ngéu nhién dé diéu tri vai
Xeloda (1000 mg/m? hai lin m01 ngay cho hai tuan va sau do 1 7 ngay nghi thuoc) va cisplatin (80
mg/m’ truyén trong 2 gio moi ba tuan) Téng cdng 156 bénh nhan duge chon ngau nhién diéu tri
vai 5-FU (800 mgx’m moi ngay, truyen lién tuc vao ngay 1 dén ngay 5 mdi ba tudn) va cisplatin
(80 mg/m truyén 2 gior vao ngay 1, mdi ba tuin). Muyc tiéu chinh cla nghién ctru da dat duoc,
Xeloda két ‘hop véi cisplatin it nhat twong duong voi 5-FU trong diéu tri két hop voi cisplatin vé
thoi gian séng bénh khong tién trién trong phan tich mdi phac d6. Két qua ciia thoi gian séng toan
b6 (OS) ciing cho két qua tuong tir nhur PFS (xem bang duéi day).

Bang 10  Két qua tong két cac s6 liéu chinh (PPP, Nghién ciru ML17032)

Trung vi (Thang) (Khodng tin cay
35%)

Ti $6 NGUY CO
Xeloda/Cisplatin 5-FU/Cisplatin (Khoang tin ciy

Théng sb (N =139) (N = 137) 95%)*
E'(l);r;g honi Khisng nen 5.6(4.9,7.3) 5.0 (4.2,6.3) 0.81 (0.63, 1.04)
Thér gian séng con 10.5 (9.3, 11.2) 9.3 (7.4, 10.6) 0.85 (0.64, 1.13)

o Hidu qua didu tri chwa diéu chinh frong mé hinh héi qui Cox.

Dit liéu tir mot thir nghiém 14m sang da trung tdm, ngiu nhién, cd d6i chimg pha 11 so sanh
capecitabine v&1 5-FU va oxaliplatine vdi cisplatine trén bénh nhan ung thu da day trién hé trg cho
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viée sir dung Xeloda cho diéu tri buée 1 trong ung thu da day tién trién. Trong thu nghiém nay,
1002 bénh nhan dugc chia ngau nhién theo giai thira 2x2 thanh 4 nhom sau:

- ECF: epirubicin (50mg/m2 liéu duy nhit vao ngay thi nhit cia 3 tudn), cisplatin
(60mg/m?2 truyén trong 2 gid vao ngay thir nhét cta 3 tudn) va 5-FU (200mg/m2 truyén
mdi ngay qua dudng tinh mach trung tam).

- ECX: epirubicin (50mg/m2 lidu duy nhét vao ngdy thir nhét cua 3 tuin), cisplatin
(60mg/m2 truyen trong 2 gi¢ vao ngay thir nhat cua 3 tudn) va Xeloda (625mg/m2 lién
tuc 2 14n mdi ngay).

- EOF: epirubicin (50mg/m2 lidu duy nhat vao ngay thu nhit cua 3 tudn), oxaliplatin
(130mgfm2 truyén trong 2 gid vao ngay thi nhét cua 3 tudn) va 5-FU (200mg/m2
truyén méi ngay qua dudng tinh mach trung tam).

- EOX: epirubicin (50mg/m2 lieu duy nhét vao ngay thu nhat cua 3 tudn), oxaliplatin
(130mg/m2 truyén trong 2 gid vao ngay thir nhit cua 3 tudn) va Xeloda (625mg/m?2
lién tuc 2 14n méi ngay).

Phén tich hiéu qua chinh trong nhom tuén thu diéu tri da chimh 16 su khong thua kém vé chi sb
Séng s6t chung giita phac d6 capecitabine va 5-FU (ty s0 nguy co 0,86 khoang tin cay 95% tur 0,8
t61 0,99) va oxaliplatin xo véi phac db dua trén cisplatin (ty s6 nguy co 0,92, khodng tin cay 95%
tor 0,8 t61 1,1). Trung vi thot gian Song sot chung 1a 10,9 thang cua nhom phac dd dwa trén
capecitabin va 9,6 thang cua nhém phéc d6 dua trén 5-FU. Trung vi thoi gian séng sot chung 12
10,0 thang cia nhém phac db dua trén cisplatin va 10,4 thang cia nhém phac d6 dua trén
oxaliplatin.

Xeloda cling da dugc sir dung trong diéu tri két hop vai oxaliplatin cho diéu tri ung thu da day tlen
tnen Nghién ctru Xeloda don tri liéu cung cho thdy Xeloda c6 tic dung véi ung thu da day tién
trién.

Phdn tich téng qudt Ung thu dai truc trang, ung thu tric trang va ung thu da day tién trién.

Phan tich téng quat cia sdu thir nghiém l1am sang ( nghién ctru SO14795, SO14796. M66001, NO
16966, NO 16967, M17032) ung hé cho st dung Xeloda thay thé 5-FU don tri - va phél hop trong
diéu tri ung thu tiéu hod. Phén tich chung bao gdm 3097 bénh nhan diéu tri véi phéc db c6 Xeloda
va 3074 dung phac d6 ¢o 5-FU. Ty sb nguy co cia sdng sot chung la 0,96 (khoang tin cdy 95%
0,90 ; 1,02) cho thdy phac db c6 Xeloda tuong dwong véi phac db sir dung 5-FU.

Diéu tri két hop — Ung thu vii

D liéu tir mot thir nghiém 1am sang da trung tam, ngdu nhién, ¢6 déi chimg, pha III ing hé viée
sir dung Xeloda két hop voi1 docetaxel dé diéu tri nhimg bénh nhan ung thu vi tién trién tai chd
hodc di cin sau khi thét bai liéu phap hoa tri doc té bao bao gom anthracycline. Trong thu nghlgm
nay, 255 bénh nhan duoc chon ngau nhién dé diéu tri véi Xeloda (1250mgfm hai 1in moi ngay
trong hai tudn sau d6 la mot tuan nghi thuoc) va docetaxel (75mg/m’ truyén trong 1 gicr moi ba
tuin). 256 benh nhan dwgc chon ngau nhién dé diéu tri voi docetaxel don thudn (IOOmgs’m truyén
trong 1 gi¢ m01 ba tuén). Ti 1 séng cao hon & nhém két hop Xelodatdocetaxel (p=0,0126). Trung
vi thoi gian sbng 1a 442 ngay (Xelodatdocetaxel) so voi 352 ngay (docetaxel don thuan). Ti 1& dap
tmg khéch quan chung trén tit ca sé nguoi dwoc chon ngu nhién (theo danh gia cua nghién ciu
vién) 1a 41,6% (Xeloda+docetaxel) so véi 29,7% (docetaxel don thudn); p=0,0058. Thoi gian dén
khi bénh tién trién hodc chét wu thé hon & nhom két hop Xeloda+docetaxel (p<0,0001). Trung vi
thoi gian dén khi bénh tién trién 1a 186 ngay (Xeloda+docetaxel) so véi 128 ngay (docetaxel don
thuén).
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Don tri liéu — Ung thu vi

D li€u tir hai thir nghiém lam sang da trung tdm pha II ung ho viéc sir dung Xeloda don tri dé
didu tri nhiing bénh nhan ung thu va tién trién tai chd hodc di can sau khi ding phéc db hoa tri lidu
bao gbm taxane va anthracycline hodc cho nhimg bénh nhén khong dugc chi dinh anthracyclme
Trong nhimng thu nghlem nay, tdng sb 236 bénh nhan dugc diéu tri v&i Xeloda (1250mg/m’ hai lan
mdi ngay trong hai tudn sau d6 1a mot tudn nghi). Ti 1¢ dap tmg khach quan chung (theo danh gia
cua nghién ctru vién) la 20% (thtr nghiém déu tién) va 25% (thir nghiém thtr hai). Trung vi thoi
gian dén khi bénh tién trién 1a 93 va 98 ngay. Trung vi thoi gian séng la 384 va 373 ngay.

3.2 Dwoc Béng Hoc

3.2.1 Hap thu

Sau khi udng, capecitabine duoc hdp thu nhanh chong va rong khip, sau dé dugc chuyén hoa
manh thanh chét chuyén hoa 5°-deoxy-5-fluorocytidine (5°-DFCR) va 5’DFUR. Dung cung véi
thirc an lam giam ti 1 hép thu capecitabine, nhung chi anh hudng rat it t&i dién tich dudi dudng
cong (AUC) cua 5’DFUR va chat chuyén hoa tiép theo ciia né 1a 5-FU. Véi lidu 1250mg/m?® vao
ngay thir 14 sau khi an, ndng d6 dinh huyét tuong (Cpe tinh bing pg/ml) cho capecitabine, 5°-
DFCR, 5’-DFUR, 5-FU va FBAL tuong Ung 1a 4,47, 3,05, 12,1, 0,95 va 5,46. Thoi gian dé dat téi
ndng do dinh huyét tuong (Tmex tinh bang gid) twong img 1a 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 va 3,34. Gia tri
AUC(. tinh b‘é’mg ug h/ml twong ing 1a 7,75, 7,24, 24,6, 2,03 va 36,3.

3.2.2 Phan phéi
Gdn két véi Protein
Cac nghién ciru huyét tuong trén in-vitro di chimg minh rang ti 1& gin két protein cua

capecitabine, 5-DFCR, 5-DFUR va 5-FU lan luot 1a 54%, 10%, 62% va 10%, chu yéu gin voi
albumin.

3.2.3 Chuyén hoa

Capecitabinedugc chuyén hoa diu tién boi men carboxylesterase & gan thanh 5'-DFCR, chit nay
sau d6 duoc chuyén thanh 5'-DFUR boi cytidine deaminase, 1a men tap trung cht yéu & gan va md
khéi u.

Sy hinh thanh 5-FU xay ra chu yéu tai vi tri khéi u bai yéu td tao mach c6 lién quan dén khéi u la
dThdPase, do d6 1am giam téi da mirc dd ctia md lanh véi 5-FU trong co thé.

AUC huyét twong ciia 5-FU thép hon 6 dén 22 14n ndng do sau khi truyén tinh mach nhanh 5-FU
(liéu 600mg/m2). Cac chat chuyén hoa cua capecitabine chi tr& nf:n c6 doc tinh sau khi chuyén
thanh 5-FU va céac chat dong hoa cua 5-FU (xem phéan 3.1.1, Co ché hoat dong).

5-FU duoc chuyén hod tiép thanh cac chat chuyén hoa khong c¢é hoat tinh dihydro-5-fluoruracil
(FUH2), 5-fluoro-ureidopropionic acid (FUPA) va a-fluoro-B-alanine (FBAL) théng qua dihydro-
pyrimidine dehydrogenase (DPD), chit nay mang tinh chuyén héa cham.

3.24 DPao thai

Thoi gian bén thai (t,, tinh bing gid) cta capecitabine, 5-DFCR, 5-DFUR, 5-FU va FBAL tuong
img la 0.85, 1.11, 0.66, 0.76 va 3.23. Duge dong hoc cua capecitabine dugc danh gia trén khoang
lidu 1a 502-3514mg/m?/ngay. Céc thong sb cua capecitabine, 5'-DFCR va 5'-DFUR duoc do vao
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ngay dau tién va ngay 14 la nhu nhau. AUC cua 5-FU la 30%-35% cao hon vao ngay 14, nhung
khong tang 1én sau d6 (ngay 22). Tai liéu diéu tri, duoc dong hoc cua capecitabine va cac chét
chuyén hod ctia né ti 1& véi lidu, trir 5-FU.

Sau khi uéng, cac chit chuyén hoa cua capecitabine dugc tim thay chu yéu trong nudce tidu. 95.5%
lidu capecitabine dugc dung tim thay trong nudc tiéu. Bai tiét trong phan rat it (2,6%). Chit
chuyén hoa chinh c6 trong nuéc tiéu 1a FBAL, chiém 57% liéu diing. Khoang 3% liéu dung duogc
dao thai trong nude tiéu dudi dang thude khong doi.

Ché dé diéu tri két hop

Céc nghién ciru pha I danh gia tdc dong cua Xeloda 1én duoc dong hoc cua hodc docetaxel hoidc
paclitaxel va nguoc lai cho thiy Xeloda khong tac dong 1én duoc dong hoc cua docetaxel hoac
paclitaxel (Crax va AUC) va docetaxel hoac paclitaxel cling khong tac dong 1én dugc dong hoc cua
5"-DFUR (chét chuyén hoa quan trong nhét cua capecitabine).

3.2.5 Dwoc ddng hoc & dan sé dic biét

Phén tich dugc dél}g hoc dan sé duoc t‘ién hanh sau khi diéu tri Xeloda & 505 bénh nhan bi ung thu
dai truc trang ¢ liéu | 250mga’m2 hai 1an mdi ngay. Gidi tinh, c6 hoac khéng ¢6 di can o gan luc
ban dau, danh gia tong trang Karnofsky, bilirubin toan phan, albumin huyét thanh, ASAT va
ALAT khong co tac dong c6 y nghia thong ké 1én duoc dong hoc cua 5°-DFUR, 5-FU va FBAL.

Bénh nhan bi suy gan do di can o gan g

Khong ghi nhin tic ddng cd y nghia ldm sang cua capecitabine 1&n hoat tinh sinh hoc va dugc
dong hoc trén nhitng bénh nhan ung thu ¢6 chire nang gan giam tir nhe dén trung binh do di can &
gan (xem phan 2.2.1 Cac hudng dan liéu dung dac biét).

Khéng co dit liéu duge dong hoc trén nhitng bénh nhan suy gan nang.
Bénh nhdn bi suy thdn

Dua vao nghién ctru dugc dong hoc trén nhimg bénh nhan ung thu bi suy thdn mirc d6 tir nhe dén
nang, khong thiy bing chimg vé su tac dong clia d thanh thai creatinine 1én duoc ddéng hoc cua
lhuoc nguyén thiy va 5-FU. Nghién ciru cho thay d6 thanh thai creatinine c6 anh huong dén mirc
as nep xlc toan than vaéi 5-DFUR (AUC tiang 35% khi d§ thanh thai giam 50%) va véi FBAL
(AUC tang 114% khi d6 thanh thai creatinine giam khoang 50%). FBAL la chat chuyén héa khong
c6 hoat tinh chdng tang sinh; 5’-DFUR la tién chét truc tiép ctia 5-FU (xem phdn 2.2.1 Céc huéng
dan lidu dung dic biét).

Nguoi gia

Dua vao phan tich dugc dong hoc dan s0, bao gém nhitng bénh nhén ¢ khoang tudi rong (tir 27
dén 86 tudi) va bao gdbm 234 (46%) bénh nhan c6 tudi 65 tras 1én, cho thiy tudi khong anh hudng
dén dugc dong hoc cua 5°-DFUR va 5-FU. AUC cua FBAL tang theo tudi (tudi tang 20% lam
AUC cua FBAL tang 15%). Su tang nay c6 thé do thay déi chirc nang than (xem phan 2.2.1 Céc

huéng dan liéu dung dac biét, xem phe"m 3.2.5 Duoc dong hoc & s6 dan dac biét, phén bénh nhén bi
suy than).

Chung téc

Dua vao phén tich duge déng hoc dan sb cua 455 bénh phén da tréng (90,1%), 22 bénh nhéan da
den (4,4%) va 28 bénh nhén cua cac chung tdc hoac sac tdc khac (5,5%), duoc dong hoc cua
nhitng bénh nhéan chung da den khong khac dugce dong hoc & ching ngudi da trang.
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4. DAC TiNH DU'Q'C PHAM

4.1 Hwéng dan sir dung, déng goéi va bao quan
Khéng nén dung thude sau ngay hét han (EXP) duoc ghi trén vo hop.

Han ding: 24 thang ké tir ngay san xudt

Khéng bao quan thube & nhiét do trén 30°C

4.2 Béng goi
Vién nén bao phim 150 mg. Hop 60 vién.
Vién nén bao phim 500 mg. Hop 120 vién.

Thudc: dé xa tAm tay cia tré em
Poc k§ huéng dan sir dung trude khi diing. Néu can biét thém thong tin xin hoi ¥ kién béc si

Chi sur dung theo su ké don cua bac si

Luu hanh vao Thang 12 ndm 2008

San xuat cho F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Thuy sy

bai Productos Roche S.A. de C.V., Toluca, Mexico

Péng goéi boi F.Hoffmann-La Roche Ltd. CH-4303 Kaiseraugst , Thuy sy
hodc bai Syntex S.A. de C.V. Toluca , Mexico
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“*” PHO CUC TRUONG

Y Wn Vim Chank

22



