khéng du dodn trudc véi fluoropyrimidine hodc dugc biét la qua mén véi fluoroura-
cil. Cing nhu cac fluoropyrimidine, Xeloda dugc chéng chi dinh trén nhiing bénh
nhan dugc biét 1a c6 thiéu hut DPD (dihydropyrimidine dehydrogenase). Khéng nén
dung Xeloda cung véi sorivudine hodc cac chat tuong tu c6 lién quan vé mat héa
hoc, nhu la brivudine.Xeloda dugc chéng chi dinh trén nhiing bénh nhan bi suy gan
nang (Child Pugh C). Xeloda dugc chéng chi dinh trén nhitng bénh nhan bj suy than
nang (d6 thanh thai creatinine gidm dudi 30 ml/phut). Néu cé chéng chi dinh ctia bat
ki thuSc nao trong diéu trj két hgp, thi khéng dung thudc d6.

Canh bao va Than trong:

Canh bdo

Tiéu chay: Xeloda c6 thé gay tiéu chdy, doi khi ndng. Bénh nhan bi tiéu chay ning nén
dugc theo ddi can than va néu bi méat nudc, nén bu nuéc va dién giai. Nén bt dau
diéu tri tiéu chay chuan (vi du loperamide), béng céc thuéc thich hgp cang sém cang
t6t. Gidm liéu nén dugc dp dung khi can thiét (xem phan 2.2, Liéu lugng va Céch
dung).

Mat nuéc: M&t nuéc nén dugc ngan chan hodc diéu chinh dung lic. Nhiing bénh
nhan chan an, suy nhugc, buén nén, nén hodc tiéu chay cé thé mat nuéc mot céc,h
nhanh chéng. Néu mat nudc d6 2 (hodc cao hon) xudt hién, nén nging diéu tri
Xeloda ngay 1ap tiic va mat nudc dugc hiéu chinh. Khéng nén diéu tri lai cho dén khi
bénh nhan van con mat nudc va bat ki nguyén nhan s6m nao gay ra phai dugc hiéu
chinh hoéc kiém soat. Nén diéu chinh liéu cho nhiing téc dung ngoai y d&n sém khi
can thiét (xem phan 2.2, Liéu lugng va Cach dung).

Thdn trong

Bac tinh trén tim mach ghi nhan dugc & Xeloda ciing tuong tu déc tinh ghi nhan
duec & céc fluorinated pyrimidine khéc. Nhimng doc tinh ndy bao gém nhéi mau co
tim, dau that nguc, réi loan nhip tim, ngimg tim, suy tim va thay d6i vé dién tam do.
Nhing téc dung ngoai y nay thudng gap hon & nhimg bénh nhén c6 tién sit bénh
mach vanh.

Hiém, khéng mong doi, cac tac dung ngoai y nghiém trong (vi du nhu Viém miéng,
tiéu chay, giam bach céu trung tinh va déc tinh vé than kinh) két hop véi su thiéu hut
hoat tinh ctia dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) dugc cho la do 5-FU. Do vay
khong thé loai trir c6 su lién két gitta viéc giam ham lugng DPD va téng tac déng doc
clia 5-FU gay tac hai métcach tiém &n.

Xeloda c6 thé géy ra héi chiing ban tay - ban chan (r6i loan cam giac d6 da long ban
tay-ban chan hodc gay ban d6 dau chi do héa tri liéu) 1a doc tinh da. Vi nhitng bénh
nhan bi di cén dang diéu tri Xeloda don thuén, trung vi thdi gian dé xuét hién déc
tinh [a 79 ngay (trong khoéng 11 dén 360 ngay), muic do tird6 1 dén 3. Hoi chiing ban
tay - ban chan d6 1 dugc xac dinh bi té, réi loan cam gidc/di cdm, kién bod, hodc ban
dd & tay va/hodc chén va/hodc khéng cam thdy thodi méi nhung khéng anh huéng
dén cac hoat ddng binh thudng. Bé 2 dugc xac dinh la ban d6 va sung tay va/hodc
chén géy dau va/hodc khéng thoai mai anh huéng dén cac hoat dong ctia cude séng
hang ngay ctia bénh nhan. D6 3 dugc xac dinh Ia su tréc vay da, loét, mun nuéc hoic
dau nhiéu & tay va/hoac chan va/hoic rat khoé chiu khién bénh nhan khong thé lam
viéc hodc thuc hién céc hoat dong théng thudng hang ngay. Néu xay ra hoi chiing
ban tay - ban chan d6 2 hodc 3, nén ngting diing Xeloda cho dén khi cac trudng hop
héi phuc hoéc gidm xuéng d6 1. Sau khi xust hién hoi chiing ban tay - ban chan do
3,nén giam liéu ti€p theo clia Xeloda (xem phén 2.2 Liéu lugng va Céch strdung). Khi
st dung két hop Xeloda va cisplatin, st dung vitamin B6 (pyridoxine) khéng dugc
khuyén khich cho triéu chiing hodc diéu tri du phong thit phat ctia hoi chiing ban tay
- ban chan, béi vi cac bao cdo da cong bé cé thé lam giam hiéu qua cta cisplatin.
Xeloda cé thé gay téng bilirubin mau. Nén ngtmng diing Xeloda néu bilirubin tang
>3,0 x ULN (trén gi6i han binh thudng) c6 lién quan d@én diéu tri hodic men gan
aminotransferase (ALT, AST) tang > 2,5 x ULN c6 lién quan dén diéu tri. C6 thé bt dau
diéu tri lai khi bilirubin gidm xuéng <3,0 x ULN hogc aminotransferase gan giam
xuéng 22,5 x ULN.

Trong mét nghién ctu tuong téc thudc véi warfarin liéu don, AUC trung binh ctia
S-warfarin téng nhiéu (+57%). Nhiing két qua nay cho théy su tuong tac thuéc c6 thé
do capecitabine (ic ché hé théng isoenzyme cytochrome P450 2C9. Nhiing bénh
nhan dung Xeloda két hop vdi thudc chéng déng dang udng dan xuét ctia coumarin
phai dugc theo déi cén than vé hiéu qua chéng déng clia thudc (INR hoac thdi gian
prothrombin) va diéu chinh liéu thuéc chéng déng cho phit hgp (xem phan Tuong
téc thudc véi cac thudc khéc va cac hinh thiic tuong tac).

Canh bao chung

Bénh nhan dugc diéu tri bang Xeloda nén dugc theo déi can than vé ddc tinh. Phan
16n cdc téc dung ngoai y c6 thé héi phuc va khong yéu ciu phai ngting thudc vinh
vién, mac du vén cn phai ngiing thuéc hoic gidm liéu (xem phan 2.2 Liéu luong va
Céch st dung).

= Tuong téc véi céc thude ndi khoa khéc va céc hinh thifc tuong tac khéc

Thuéc chéng déng mdu Coumarin: Da ghi nhan cac théng s6 dong mau thay ddi
va/hodc chdy mau & nhiing bénh nhan diing Xeloda cling véi céc thudc chdng déng
dén xuét coumarin nhu warfarin va phenprocoumon. Nhiing téc dung phu nay xay
ra trong vai ngay va kéo dai t6i vai thang sau khi diéu trj Xeloda va, trong mét sé it
trudng hop, trong mét thang sau khi ngting Xeloda. Trong mét nghién ciu tuong tac
lam sang, sau khi duing warfarin liéu don 20mg, viéc diéu tri Xeloda lam tang AUC clia
S-warfarin khodng 57% va gié tri INR tdng 91%. Nhiing bénh nhan dung céc thudc
chéng déng dan xudt ctia coumarin ciing véi Xeloda nén dugc theo dbi can than vé
nhiing thay di céc théng s6 déng mau clia ho (PT hoac INR) va phai diéu chinh liéu
thudc chéng déng cho pht hgp.

Co chdt cia Cytochrome P-450 2C9: Khong c6 cac nghién cliu tuong tac thuéc véi
thudc chinh thic dugc tién hanh véi capecitabine va cac thuéc khac duoc biét Ia
chuyén héa bdi isoenzyme cytochrome P450 2C9. Nén theo déi can than khi Xeloda

Tai liéu théng tin cho cdn bé y té

dung cuing v6i nhing thudc nay.
Phenytoin: Nong do huyét tuong ctia phenytoin
Xeloda cling véi phenytoin. Chua c6 nghién cu
thic nao dugc tién hanh véi phenytoin, nhung g
capecitabine tic ch& hé théng isoenzyme CYP2C$ pHd déddil
Coumarin). Nhiing bénh nhan diing phenytoin i ﬁl(ﬁa nﬁli ﬂ%ct
can than vi néng d6 huyét tuong cia phenytoin ‘\ ] =
Tuong tdc thubc-thirc én: Trong tt ca cac thir nghié A
hudng dan udng Xeloda trong vong 30 phut sau khi d
toan va hiéu qua dua trén viéc dung cling véi thiic an, nén
thuc an.
Thuéc khdng acid: Tac dong cla hydroxide nhém va thudc khéng acid cé chita
magnesium hydroxide lén dugc dong hoc clia capecitabine da dugc nghign ctu trén,
nhing bénh nhan ung thu. N6ng d6 huyét tuong clia capecitabine va mét chat
chuyén héa (5'DFCR) tang it; khéng thdy tac dong Ién ba chat chuyén héa chinh
(5'DFUR, 5-FU va FBAL). ‘
Leucovorin (folinic acid): Tac dong ctia leucovorin lén dugc dong hoc cuia
capecitabine da dugc nghién cu trén nhiing bénh nhén ung thu. Leucovorin khéng 1
tac dong lén dugc ddng hoc clia capecitabine va cac chat chuyén héa ctia né. Tuy
nhién, leucovorin c6 tac ddng Ién dugc luc hoc ctia Xeloda va leucovorin cé thé lam
tang doc tinh clia Xeloda.
Sorivudine va cdc thuéc tuong tu': Tuong tac thudc-thudc cé y nghia lam sang gitta
sorivudine va 5-FU, do sorivudine tc ché dihydropyrimidine dehydrogenase, da
dugc mo ta trong y van. Tuong tac nay, dan téi tang doc tinh ctia dihydropyrimidine
dehydrogenase, c6 thé nguy hiém dén tinh mang. Vi vay, khéng nén diing Xeloda véi
sorivudine hoac cac thudc tuong tu cé lién quan vé mat héa hoc, nhu brivudine (xem
phén 2.3 Chéng chi dinh). Can doi it nhit 4 tudn sau khi két thic diéu tri véi
sorivudine hodc céc thubc tuong tu cao lién quan vé mat hod hoc nhu brivudine
trudc khi bat dau tri liéu véi Xeloda.
Oxaliplatin: Khéng c6 khac biét c6 y nghia I1am sang khi ti€p xuc véi capecitabine
hodc cac chat chuyén héa, platinum tu do hoic platinum toan phan xuét hién khi
capecitabine va oxaliplatin dugc dung trong diéu tri két hgp, c6 hodc khéng c6
bevacizumab. :
Bevacizumab: Khong cé tac déng cé y nghia Iam sang ctia bevacizumab lén cac
théng s6 dugc ddng hoc clia capecitabine hodc céc chat chuyén héa clia nd
Sirdung & d8i tugng dic biét: Phu ni c6 thai: Anh hudng t6i phu nit c6 thai mdic
d6 D. Nén khuyén nhiing phu ni trong d6 tudi sinh dé tranh mang thai trong khi
diéu tri v6i Xeloda. Phu nir cho con bi: Khong biét liéu thubc dugc bai tiét qua stia
me hay khéng. Nén ngtiing cho con bu trong qua trinh diéu trj Xeloda. Ngu@i gia:
Trong s6 nhing bénh nhan ung thu dai truc trang tudi tir 60 — 79 nhan diéu tri*
Xeloda don thuan cho di can xa, xudt d6 d6c tinh dudng tiéu héa tuong ty trong
dan s6 chung. Nhitng bénh nhan 80 tudi hodc hon, cé i 1& I16n hon nhiing tac dung
ngoai y dudng tiéu héa dé 3, d6 4, nhu tiéu chay, buén nén va nén 6i. Suy than:
Cac bac si nén kiém tra cdn than khi dung Xeloda cho nhiing bénh nhén suy giam
chiic nang than. Suy gan: Nhiing bénh nhan suy gan nén theo déi cin than khi
diéu tri véi Xeloda. Suy gan khéng do di cén gan hoéc suy gan nang do tac déng
ctia Xeloda thi khéng dugc biét. :
Tac dong khong mong mudn: Théng bao cho cac bac sy nhiing tac dung khéng. -
mong mudn gap phai khi st dung thudc
Céc thi nghiém lam sang:
Cac phan (ing thudc ngoai y (ADRs) dugc xem xét bai nghién ctiu vién c6 kha nang, c6
thé 1a ¢ lién quan xa véi viéc diéu trj v6i Xeloda da dugc ghi nhan tif nhiing nghién
clu lam sang tién hanh véi Xeloda don trj (trong diéu trj hé trg ung thu dai trang,
trong ung thu dai tryc trang di can va ung thu vi di can), va nhiing nghién ctu lam
sang tién hanh véi Xeloda trong diéu tri phdi hgp véi phac d6 hod tri khac nhau cho
cac chi dinh khac nhau. Nhiing ADR duoc néu ra trong cac bang dudi day Ia nhiing
ADR ¢6 ty & cao nhét duoc t8ng hop tir 7 thif nghiém lam sang da hoan thanh. Véi
m&i nhém tan sudt cac ADR dugc xép theo muic dd nguy hai gidm dan. Tan sust dugc
chia thanh cac nhém, rét hay gép > 10%, hay gap > 5% tdi < 10%, it gap 0,1% tGi 1%.
Xeloda don trj - Di kién vé tinh an toan ctia Xeloda don tri dugc bao céo tir nhiing
bénh nhan ung thu dai trang diéu tri hé tro va tif nhiing bénh nhan diéu trj ung thu
Vi di can hodc ung thu dai truc trang di can. Théng tin vé su an toan tir mét thir
nghiém pha lll trong diéu trj ung thu dai trang (995 bénh nhan diéu tri véi Xeloda va
974 diéu tri v6i 5-FU/LV tiém tinh mach) va tir 4 thif nghiém pha Il & bénh nhan nit
ung thu vi (N=319) va 3 thirnghiém (1 pha Il va 2 pha Ill) 3 bénh nhan nam va nit ung
thu dai truc trang (N=630). Dirkién an toan ctia Xeloda don trj thi c6 thé so sanh bénh
nhan ung thu dai trang diéu tri hé trg véi bénh nhan diéu tri ung thu va di can va ung
thu dai truc trang di can. Mirc d6 ctia ADRs dugc xép loai dua theo bang phan loai
ddc tinh Hé théng xép loai NCIC CTC.

Toém tét clia cac tac dung ngoai y ghi nhan 5% bénh nhan diéu tri vai

i

Xeloda don tri o \
Hé théng co thé Rét hay gap Hay gép
Téc dung ngoai y (= 10%) (25% - < 10%)
Céc réiloan chuyén héa Chan an (d0 3/4:1%) Mé&t nudc (do 3/4:3%)

va dinh duéng
Céc r8i loan than kinh

Giam ngon migng (d6 3/4: <1%)
Di cdm, loan vi giac (a6 3/4: <1%),
Nhtic d4u (d6 3/4: <1%),

Hoa mét (trit chéng mat)

(d6 3/4: <1%)

Tang tiét nudc mét,
viém két mac (d6 3/4: <1%)

Céc rdi loan vé mit




