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THUOC POC
Rx
GLIOTEM 100/250

(Vién nang Temozolomid 100/250 mg)

Thuéc nay chi dwge bin theo don thudc

Temozolomid chi nén dwoc ké don boi bac si chuyén khoa ung thu.

Dé thubc xa tam tay ciia tré em.

Doc ky huwong din sir dung truée khi ding.

Théng bdo cho bdc sy hodc dwoc sy nhitng phan weng cé hai gap phai khi siw dung
thuéc.
@ 1. THANH PHAN
GLIOTEM 100
MB&i vién nang cig chira:
Thanh phan hoat chat: Temozolomid ................... 100 mg

Thanh phén td dugce: Lactose monohydrat, stearic acid 50, tinh bdt natri glycolat, acid

"eaMACEn S

tartaric.

Mau vo nang da dugc phé duyét sir dung.

GLIOTEM 250

M&i vién nang ciing chira:

Thanh phén hoat chit: Temozolomid ................... 250 mg

Thanh ph*fm ta duge: Lactose monohydrat, stearic acid 50, tinh bdt natri glycolat, acid
. tartaric.

Mau vo nang da dugc phé duyét sir dung.

2. DANG BAO CHE: Vién nang cing.

M5 ta diic diém thude:

Gliotem 100: Vién nang cimg ¢ 56 3, thin va nap nang mau tring duc. Nap nang dugc

in ‘892°, than nang duoc in <100 mg’ véi 2 soc bang mue mau hong. Bén trong chira bot

mau tring dén mau nau vang nhat/ héng nhat.

Gliotem 250: Vién nang cimg c& s6 0, thin va nap nang mau tring duc. Nip nang dugc

in ‘893", than nang dugc in ‘250 mg’ vadi 2 sQc bﬁ'mg muc mau den. Bén trong chira bt

mau trang dén mau nau vang nhat/ hong nhat.

3. CHI PINH

Temozolomid dugc chi dinh trong diéu tri:
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-Bénh nhan ngudi 16n bi u nguyén bao than kinh dém da dang méi duge chan doan két
hop vai xa tri (RT) va sau do la diéu tri don tri.
-Bénh nhan tré em tir 3 tudi. thanh thiéu nién va ngudi 1om bi u than kinh dém ac tinh,
nhu u nguyén bao than kinh dém da dang hay u té bao hinh sao mat biét hoa, biéu hién su
tai phat hoac tién trién sau diéu tri chuan.
4. CACH DUNG, LIEU DUNG
Temozolomid chi dugc ké don bai cic bac si ¢6 kinh nghiém trong diéu tri ung thu cac
khéi u ndo.
C6 thé dung li¢u phap chdng non.
Bénh nhin nguwoi lén méi chan dodn u nguyén bao thin kinh dém da dang
Temozolomid duge diing phdi hop véi xa tri khu tri (giai doan diéu tri két hop) tiép theo
la 6 chu ky dung temozolomid don tri li¢u (giai doan don tri li¢u).

@  Giai doan diéu tri két hop

Temozolomid duoc ding dudng uong & litu 75mg/m? mdi ngay trong 42 ngay dong thoi
g £ £ A £ gay £

vi xa tri khu trii (60 Gy dung trong 30 dgt xa tri). Khong khuyén cdo giam liéu, nhung
tri hodn hodc ngung ding temozolomid duoc quyét dinh hang tuan dya vao céc tiéu
chuan doc tinh trén huyét hoc va khong phai huyét hoc. Viée st dung temozolomid c6 thé
tiép tuc sudt 42 ngay trong giai doan diéu tri két hop (1én dén 49 ngay) néu gap tét ca cac
diéu ki¢n sau:

. S6 lugng bach cau trung tinh tuyét déi (ANC) > 1,5 x 10%1
e SO lugng tiéu cau > 100 x 10%1
e  (Cdc chi tiéu doc tinh théng thuong (Common Toxicity Criteria - CTC) ddc tinh
khong phai huyét hoc < Cép 1 (ngoai trir rung toc, budn ndn va non).

. Céng thirc mau toan phan nén thu thap mdi tuan trong sudt qua trinh diéu tri. Viéc ding
temozolomid nén gian doan tam thoi hodc ngung hén trong sudt giai doan diéu tri két hop
dua vio cic chi tidu doc tinh trén huyét hoc hodc khéng phai huyét hoc nhu trinh bay ¢

bang 1.
Bing 1: Tam ngung hoiic ngung temozolomid trong liéu phap xa tri dong thoi véi
temozolomid
Doc tinh Tam ngung temozolomid* Ngung temozolomid
S6 luwong bach cau trung | > 0,5 va < 1,5 x 10% <0,5x 1091

tinh tuyét déi

S6 lwong tiéu cau >10 va < 100 x 10%/1 <10 x 10%I

Péc tinh khong phai huyét | CTC cép 2 CTC cép 3 hoic 4
hoc thco CTC (ngoai trir
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Doc tinh Tam ngung temozolomid” Ngung temozolomid

rung toc, budn non, non)

“Viée diéu tri voi temozolomid dong thoi co thé tiép tuc khi gap tat ca cac diéu kién sau:
s6 luwgng bach cau trung tinh tuyét doi > 1.5 x 10%1: s6 lugng tiéu cau > 100 x 10%1; doc
tinh khong phai huyét hoc theo CTC < Cép 1 (ngoai trir rung toc, budén non, non).

Giail doan don tri liéu

Sau 4 wan hoan thanh xong giai doan diéu tri két hop temozolomid + xa tri (RT),
temozolomid dugc ding dén 6 chu kv cua don tri li¢u.

[iéu diing cta chu ky 1 (don liéu phap) 1a 150 mg/m? ngay 1 lin trong 5 ngay sau dé la
23 ngay khong diéu tri.

Lic bit dau chu ky 2. liéu ting bac thang dén 200 mg/m? néu doc tinh khong phai huyét
hoc theo CTC cua chuky 1 co cfip dd <2 (ngoai trir rung toc. budn non va non), so lrong
bach ciu trung tinh tuyét déi (ANC) > 1,5 x 10%1, va s lugng tiéu cau > 100 x 10%/1. Néu
khong tang liéu & chu k¥ 2, khong nén ting liéu & cac chu k¥ sau. Mot khi tang liéu béac
thang, liéu van la 200 mg/m®> mdi ngay trong 5 ngay diu tién cia mdi chu ky theo sau,
ngoai trir xay ra dc tinh. Giam liéu va ngung ding thude trong giai doan don tri liéu nén
ap dung theo Bang 2 va 3.

Trong qua trinh diéu tri, cong thirc mau toan phin nén dugc thu thip vao ngay thir 22 (21
ngay sau khi dung liéu temozolomid ddu tién). Nén giam lidu hoac ngung diing thude
theo Bang 3

Bing 2: Mirc dd liéu temozolomid trong don tri licu

Mirc d§ liéu | Liéu temozolomid Luuy
(mg/m?/ngay)
-1 100 Giam do doc tinh truée dé
0 150 | Liéu ding sudt chu ky |
1 200 Liéu ding sudt chu ky 2 — 6 khi khong c¢6 doc
tinh

Bang 3. Giam liéu hodc dirng temozolomid trong qué trinh don tri liéu

Doc tinh Giam temozolomid xuéng 1 | Ngirng temozolomid

~ . A
bac liéu®

L

SH luong bach cau trung tinh | < 1.0 x 10%1 Xem cht thich b

tuyét doi

-\l na

=L T >
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i | : £ \ .
Doc tinh - Giam temozolomid xuong 1 | Ngirng temozolomid

bac lieu®

Sé luong Tiéu cau | <50 x 10%1 Xem chu thich b

Déc tinh khong phai huyét 'CTC Cép 3 CTC Cép 4°
hoc theo CTC (ngoai tru

rung toc, budn non, non)

* Nhirng mure lidu temozolomid dwgc liét ké & Bang 2.

b Phai dirng temozolomid néu:

Mirc lidu -1 (100 mg/m?) van con gy ra doc tinh khong chéap nhan duoc.

Doc tinh khong phai huyét hoc twong tu cap 3 (ngoai trir rung toe, budn non, nén) tai
dién sau khi giam liéu.

Bénh nhan nguoi lon va tré em tie 3 tui tro lén bi u than kinh dém dc tinh tién trién
hodc tai phat

Chu ky diéu tri gdbm 28 ngay. Trén nhimng bénh nhin chua dugc héa tri trude dé,
temozolomid dugc dung duong uéng & lidu 200 mg/m? ngdy | lan trong 5 ngay dau tién
sau d6 1a 23 ngay gian doan diéu trj (tong cong 28 ngay). Trén nhing bénh nhéan da dugc
hoa tri trude do. lidu khai diu 12 150 mg/m? ngay | lan, duoc tang 1én dén 200 mg/m?
ngay 1 lan & chu ky thir hai, trong 5 ngay néu khong co6 doc tinh trén huyét hoc.

Din sé dic biét

Dadn 50 tré em

Trén nhimg bénh nhan tir 3 tudi tré 1én, temozolomid chi duge str dung trong u than kinh
dém 4c tinh tai phat hodc tién trién. Khéng c¢6 kinh nghiém lam sang cia viée sir dung
temozolomid cho tré em dudi 3 tudi. Kinh nghiém trén tré em I6n hon la rit 101 han.

Bénh nhdan bi suv gan hav suy thdn

Duoc dong hoc cua temozolomid da dugce bao cdo la twong duong & nhitng bénh nhén co6
chic ning gan binh thudng va & nhitng ngudi bi suy gan nhe hodc trung binh. Khong ¢
dir lidu da duge béo cao vé viée dung temozolomid trén nhitng bénh nhéan bi suy gan
ning (Child’s cip C) hodc bi suy than. Dua trén cac dic tinh duoc dong hoc cua
temozolomid, khéng chéc ring viéc giam liéu dugc yéu ciu cho nhimg bénh nhan bi suy
gan nang hay bat ky cip d6 nao cia suy thn. Tuy nhién, nén than trong khi temozolomid
dugce dung cho nhirng bénh nhan nay.

Bénh nhdn cao tudoi
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Dua trén mot phan tich duge dong hoc déan sO trén nhtrng bénh nhan 19-78 tudi, do thanh
thai cua temozolomid khong bi anh huéng boi tui. Tuy nhién. nhimg bénh nhan cao tubi
(> 70 tudi) duomg nhu ting nguy co vé giam bach cau trung tinh va giam tiéu cau.

Cach dung

Nén dung temozolomid trong ltic déi.

Nudt nguyén vién nang véi mot ly nude va khong duge ma hay nhai vién thude. Néu xay
ra ndn sau khi dung lidu thudc, khéng nén dung lidu thir hai vao ngay do.

5. CHONG CHI PINH

- Qué man cam vai thanh phan hoat tinh hay véi bat ky ta duge nao.

- Qua man cam voi dacarbazin (DTIC).

- Suy tuy nang.

6. CANH BAO VA THAN TRONG

Nhiém triing co hji va nhiém trung tai hoat

Nhiém tring co hoi (nhu viém phdi Preumocystis jirovecii) va sy tai hoat cic nhiém
trung (nhu HBV, CMV) da dugc bao cdo trong qua trinh diéu tri vai temozolomid.

Viém nio va mang nao do herpes

Trong cac trudong hop hdu marketing, viém ndo va mang nio do herpes (gém cic truong
hgp tir vong) dad duge bao cao trén nhitng bénh nhian nhan temozolomid phdi hop véi xa
tri, bao goém céc truomg hop ding steroids dong thoi.

Viém phoi Pneumocystis jirovecii (PCP)

Nhirng bénh nhan nhéan temozolomid dong thoi véi RT trong mot thu nghiém voéi lich
trinh kéo dai 42 ngay da cho thdy nguy co dic biét vé phat trién viém phdi Preumocystis
jirovecii (PCP). Do d6, yéu ciu phong bénh PCP cho tit ca bénh nhan nhan dong thoi
temozolomid va RT trong 42 ngay cta phac do diéu tri (16i da la 49 ngay) bit ké sé lugng
bach cau lympho. Néu xay ra giam lympho bao, van tiép tuc phong bénh cho dén khi
chimg giam lympho bao héi phuc dén cap < 1.

C6 su xay ra PCP cao hon khi temozolomid duge dung trong mdt phac dé ding liéu
thude dai hon. Tuy nhién, tat ca cac bénh nhdn nhin temozolomid, dac biét nhitng bénh
nhin nhén steroids. nén duoc theo ddi chat ché vé sur phat trién cia PCP, bit ké phac db
diéu tri nao. Céac truong hop suy hé hap tr vong da duoc bdo cao trén nhimg bénh nhan
sir dung temozolomid., dic biét phdi hop véi dexamethason hay céc steroid khéc.

Viém gan siéu vi B (HBV)

Viém gan do sy tdi hoat virus viém gan B (HBV), trong mot s6 truomg hop dan dén tir
vong, di dugc bao cdo. Nén hoi y kién cia cac chuyén gia vé bénh gan trude khi bit dau

viéc diéu tri cho nhitng bénh nhan co hu_vél thanh duong tinh viém gan B (bao gf’Jm
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nhirng bénh nhan c6 bénh gan thé hoat dong). Trong suot qua trinh diéu tri. cac bénh

nhdn nén duge theo doi va quan Iy mgt cach thich hop.

Doc gan

Ton thuong gan, bao gom suy gan tir vong, da duge bdo cdo trén nhirng bénh nhan dugc

diéu tr1 voi temozolomid. Nén thuc hién cac xét nghiém chire nang gan co ban trudc khi

khai tri. Néu tim thay bat thudng, bac si diéu tri nén danh gia loi ich/nguy co trude khi

khai tri temozolomid bao gém ca kha nang suy gan tir vong.

D6i véi nhimg bénh nhan trong chu ky diéu tri 42 ngay. cac xét nghiém chirc nang gan

nén thyc hién lai & gitra chu ky. DHi véi tat ca bénh nhan, cac xét nghiém chire nang gan

nén duoc kiém tra sau méi chu ky.

D&i véi nhitng bénh nhén ¢6 bat thuong chire ning gan dang ké, béc si diéu tri nén danh

gid loi ich/nguy co cua viée tiép tuc diéu tri. Poc tinh trén gan ¢6 thé xay ra vai tuan hoic
. hon sau khi diéu tri cudi ciing véi temozolomid.

Ac tinh

Cac truong hop hoi chimg loan sinh tiy va cac ac tinh thir phat, bao gdbm ung thu bach

cau dong tuy, cing da dugc bdo cao nhung rat hiém gap.

Liéu phdp chong nén

il
5

Budn non va non duge bio cdo mot cach rit phd bién co lién quan dén temozolomid.
Liéu phép chong nén ¢é thé duge dp dung trude khi hodc sau khi ding temozolomid.
Bénh nhin nguwoi l6n moi chan dodn u nguyén bao thin kinh dém da dang
Khuyén céo phong chéng nén trude lidu diu cta giai doan diéu tri két hop va dugc
khuyén cao manh mé trong sudt giai doan don tri liéu.
Bénh nhin bi u than kinh dém dc tinh tdi phdt hodc tién trién

. Nhimg bénh nhén da trai qua nén tram trong (cdp 3 hodc 4) trong cac chu ky diéu tri
trude do ¢é thé yéu cau liéu phap chong non.
Théng sé xét nghiém
Bénh nhan dugc diéu trj voi temozolomid ¢o thé bi suy tuy, bao gf‘:-m giam toan thé huyét
cu kéo dai, c6 thé din dén thidu mau bét san. trong mot sd trirong hop da dan dén két
qué tir vong. Di c6 béo cdo ring trong mot s6 truong hgp. viéc phoi nhiém véi cac ché
pham thude ¢o lién quan dén thiéu méu bat san, bao gom carbamazepin, phenytoin, va
sulfamethoxazol/trimethoprim, lam khé khan trong viéc danh gia.
Trude khi ding thude, cac thong sb xét nghiém sau day phai dat duge: ANC > 1,5 x 101
va 0 lugng tiéu cdu > 100 x 10%1. Cong thirc madu toan phin nén thu thap vao ngay 22
(21 ngay sau khi dung lidu diu tién) hodc trong vong 48 gitr ké tir ngay do. va hang tun
cho dén khi ANC > 1,5 x 10%1 va sb lugng tiéu cau > 100 x 10%1.
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Néu ANC giam xudng < 1.0 x 10”1 hoic s6 lugng tiéu cau la < 50 x 10%1 trong sudt bat
ky chu k¥ nao, chu ky tiép theo nén giam 1 bac liéu. Cac bac liéu bao gom 100 mg/m?,
150 mg/m? va 200 mg/m?. Liéu khuyén cao thap nhat la 100 mg/m?,

Dan sé tré em

Khong ¢6 kinh nghi¢m lam sang v¢é viée sir dung temozolomid ¢ tré em dudi 3 tudi. Kinh
nghiém trén tré 16n hon va thanh thiéu nién ciing rét gidi han.

Bénh nhan cao tudi (> 70 tudi)

Bénh nhén cao tudi duomg nhur ting nguy co vé giam bach cau trung tinh va giam tiéu
ciu, so v&i bénh nhan tré hon. Do do, nén cham soc dac bict khi dung temozolomid cho
bénh nhén cao tudi.

Bénh nhan nam

Nam gi¢i diéu tri véi temozolomid nén dugc khuyén khéng nén lam cha cho dén 6 thang
sau khi nhén liéu thube cudi cuing va nén trir tinh trung trude khi diéu tri.

Tda dwoc

Vién nang GLIOTEM 100/250MG chira lactose monohydrat. Bénh nhan ¢¢ céc van dé
di truyén hiém gap vé khong dung nap galactose, thiéu hut Lapp lactase hay kém hép thu
glucose-galactose khong nén ding thude nay.

7.SU DUNG THUOC O PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Dimng thuoc trén nhirng din so dic bigt

Mang thai

Khéng ¢6 dir li¢u trén phy nit ¢6 thai. Trong cic nghién ctru tién 1am sang tién hanh trén
chudt va thé nhan liéu temozolomid 150 mg/m?, su gdy quai thai va‘hoidc doc tinh thai
nhi da dugc bdo cdo.

Vién nang GLIOTEM 100/250MG khéng nén dung cho phy nit ¢6 thai. Néu phai can
nhic viée str dung trong sudt thai ky, bénh nhan nén duoc thong bao cho biét vé nguy co
tiém an dén thai nhi.

Nhirng ba me cho con ba

Chua biét temozolomid co bai tiét ra sita me khong: do d6. nén dirmg cho con ba trong
khi nhan diéu tri v6i temozolomid.

Phu nir ¢6 tiém ning sinh con

Phu nir ¢6 tiém ning sinh con duoc khuyén st dung bién phéap ngira thai hiéu qua dé
tranh mang thai trong khi dang dung temozolomid.

Kha néng sinh san trén nam gioi

Temozolomid ¢6 thé gay anh huéng nhiém déc gen. Do do, nam gidi dang duge diéu tri

vl thude duge khuyén khong co con cho dén 6 thang sau khi nhén liéu diéu tri cudi ciing

7
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va nén trir tinh tring trude khi diéu tri, vi kha nang v sinh khong hoi phuc do diéu tri
bang temozolomid.

8. ANH HUONG DEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Temozolomid it anh huong dén kha nang lai xe va van hanh may do mét méi va budn
ngu (xem TAC DUNG KHONG MONG MUON).

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac

Trong mot nghién ctru pha 1, viée str dung temozolomid véi ranitidin dan dén khong thay
d6i vé mire do hip thu ciia temozolomid hay su phoi nhiém véi chat chuyén héa cé hoat
tinh cua n6 monomethyl triazenoimidazol carboxamid (MTIC).

St dung temozolomid véi thue pham duge bao cao dan dén giam 33% Cuax va giam 9%
dién tich dudi duong cong (AUC).

Vi khong thé loai trir su thay doi vé Cuax ¢ ¥ nghia 1am sang, vién nang GLIOTEM
100/250MG khong nén ding véi thue pham.

Dya trén phén tich dugce dong hoc dan sé trong céc thir nghiém lam sang pha I, viéc
ding dong thoi dexamethason, prochlorperazin, phenytoin, carbamazepin, ondansetron,
cac thude ddi khang vai thu thé Ha, hay phenobarbital da khong lam thay doi do thanh
thdi cua temozolomid. Vige ding dong thoi véi acid valproic ¢ lién quan dén mot su
giam nhé nhung c6 y nghia thong ké vé do thanh thai cia temozolomid.

Khéng ¢6 nghién ciru vé viée xdc dinh anh huéng cua temozolomid dén su chuyén hoa
hay thai trir ctia cic ché pham thude khéc. Tuy nhién, do temozolomid khéng chiu su
chuyén héa tai gan va cho thiy su gin két thdp v6i protein, nén khong chic ring
temozolomid s& anh hudng dén duoc dong hoc clia cac ché pham thubc khéc hay khong.
Viée str dung temozolomid phdi hgp véi cdc tac nhan suy tity khéc ¢6 thé lam tang kha
nang uc ché tuy.

Dan s6 tré em

Nhitng nghién clru vé tuong téc chi duge béo cdo trén ngudi 1on.

Twong ky

Do khéng c6 cdc nghién ciru vé tinh twong ky cta thudc, khong tron 1an thude nay voi
céc thube khic.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON

Trén bénh nhan duoc diéu tri ba:mg temozolomid, du dugc sir dung két hop véi RT hoac
don tri liéu theo RT cho u nguyén bao than kinh dém da dang m&i chan doan, hoic 1a don
tri lidu & bénh nhan bi u than kinh dém tdi phat hodc tién trién, cac phan ing bat loi rat
phé bién duge bao cao la twong tu nhau: budn nén, nén, tio bon, chan an, nhirc diu va

meét moi.

E;)/;'rtt
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Co gidt da dugc bao cdo rit phé bién trén nhing bénh nhan bi u nguyén bao than kinh
dém da dang méi chan dodn nhan li¢u phap don tri, va phat ban da dugc bao cao rit phc"')
bién trén nhimg bénh nhan bi u nguyén bao thin kinh dém da dang méi chan doan dung
temozolomid dong thoi véi RT va ciing nhu don tri liéu, va phé bién trén u than kinh
dém tai phat. Hau hét cac phan (mg bét lgi vé huyél hoc dugce bao cao phé bién hoac rat
p116 bién ¢ ca hai chi dinh (Bang 4 va 5): tan suat cac phat hién xét nghiém ca“'lp 3-4 duoc
trinh bay sau mdi bang.

Céac phan Ung bat loi duge phan loai dya theo hé co quan va tan sudt. Cac nhom tan suat
duoc xdc dinh dua theo quy ude sau: Rét thuong gip (> 1/10); Thuong gip (= 1/100 dén
< 1/10); Khong thuong gip (> 1/1.000 dén < 1/100); Hiém gap (>1/10.000 dén
<1/1.000); Rat hiém gap (<1/10.000). Trong moi nhém tan suat, cac tac dung khong
mong muon duge trinh bay theo trinh tu do nghiém trong giam dan.

U nguyvén bao than kinh dém da dang mdi chan dodn

Bang bén dudi cung cap tac dung khong mong mudn xudt hién luc diéu tri (TEAEs) trén
nhitng bénh nhan bi u nguyén bao than kinh dém da dang méi chan doan trong sudt giai
doan diéu trj két hop va giai doan don trj liéu.

Bang 4: Tac dung khong mong mubn xuat hién lic diéu tri trong sudt cac giai doan
di¢u tri két hop va giai doan don tri liéu trén nhirng bénh nhéin bj u nguyén bao
than kinh dém da dang méi chin doén

H¢ co quan Temozolomid + RT* dong thoi  |Temozolomid don liéu phap

Nhiém tring va nhiém ky sinh trung

Thuong gép: Nhiém  tring,
nhiém trang vét thuong, viém|miéng

hong, bénh nam candida miéng

NN e

Herpes simplex,[Nhiém tring, bénh nim candida

Khong thudng gap:

triéu chirng giong cum

Herpes simplex, herpes zoster, cac

Réi logn mdu va hé bach huyét

Thuong gap:

Giam bach céu trung tinh, giam tiéu
ciu, giam lympho bao, giam bach

"

cau

Sot giam bach cau trung tinh,
giam tiéu cdu, thiéu mdu, giam

bach cau

Khong thuong gip:

S6t giam bach cau trung tinh, thiéu

mau

Giam lympho bao, dém xuét huyét

0
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Hé¢ co quan

Temozolomid + RT* dong thoi

Temozolomid don li¢u phap

Roi loan néi tiét

Khong thuong gap:

Dang hdi chirng cushing

Dang hoi ching cushing

Roi loan chuyén ho

a va dinh dudng

Rat thuong gap:

Chan an

Chéan an

Thuong gap:

Tang dudng huyét, giam can

Giam can

Khong thuong gap:

[Ta kali alkalin

phosphatase, ting can

mau, tang

Tang duong huyét, tang can

Réi loan tam thin

vi, trdm cam, ao giac

Thuong gap: Lo lang, réi loan cam xic, mat ngu |Lo lang, tram cam, réi loan cam
xtic, mat ngi
Khoéng thuong gip: [Kich dong. 1anh dam, rdi loan hanh|Ao giac, chirng quén

Réi loan hé than kinh

Rét thuong gip:

Pau dau

Co gidt, dau diu

Thuong gip:

Co giat, giam y thirc, budn ng,
chitng mat ngdn ngit, mat cin bang.
chong mat, 1an 16n, suy giam tri
nhd, giam tdp trung, bénh than
kinh, di cam, rdi loan ngén ngt, run

Liét nhe nira than, chimg mét
ngdn ngir, mat cin bang, budn
ngt, 1an 16n, chéng mit, suy giam
tri nhé, giam tap trung, loan ngdn
ngtr, rdi loan than kinh (NOS),
bénh thin kinh, bénh thin kinh
ngoai bién,

| cam, roi loan ngon
ngir, run

Khéng thuong gip:

Trang théi dong kinh, rdi loan ngoai
bé thap, liét nhe ban than, mat diéu
hoa, gidm nhidn thire, cam tiéng,
dang di bat thudong, ting cam gidc,
giam cam gidc, roi loan than kinh,

bénh than kinh ngoai bién

§
Y . " ’
Li¢t nira ngaoi, mat didu hoa, bét
thuong phdi hop, dang di bét
thuong, ting cam giac, rdi loan

cam giac

Roi loan mat

Thuong gap:

Nhin mo

Khiém khuyét thj truomg, nhin

A
ZANAMACE, N



https://trungtamthuoc.com/

Hé¢ co quan

Temozolomid + RT* ddng thoi

Temozolomid don liéu phap

mo, nhin doi

Khong thuong gép:

Béan manh, giam thi luc. r6i loan thi

luc, dau mit

Giam thi Iue, dau mat, kho mat

Raoi logn tai va oc tai

Thuong gap:

Giam thinh luc

Giam thinh luc, u tai

Khong thuong gép:

Viém tai gitra, 0 tai, nhay cam vai

am thanh, dau tai

Diéc, chong mit, lang tai

Roi logn tim

Khong thurong gép:

Panh tréng ngure

Roi loan mach

Thuong gap: Xuat huyét, phu, phi chan Xuat huyét, huyét khéi tinh mach
sdu, phu chan
Khong thuong gip: [Xuat huyét ndo, ting huyét ap Tic mach phéi, phi, phii ngoai

bién

R6i loan hé hip, long nguc va trung that

Thuong gép:

Kho thd, ho

Kho thé, ho

Khong thuong gap:

Viém phoi, nhiém tring hé hip
trén, nghet mai

Viém phoi. viém xoang, nhiém

tring ho hép trén, viém phé quan

Roi loan da day rujt

Rét thuong gip:  |Téo bon, budn nén, non Téo bén, budn nén, ndn

Thuong gap: Viém mi€ng, tiéu chay, dau bung.[Viém miéng, tiéu chay, kho tiéu,
kho tiéu, khé nudt khé nuét, kho miéng

Khong thuong gap: Truéng bung, dai tién khong tu

chu, r6i loan da day rudt (NOS),

viém da day rudt, bénh tri

Roi loan da va mé mém

Rt thuong gip:

Phat ban, rung téc

Phat ban, rung toc

Thuong gap:

Viém da, khoé da, ban do, ngaa

Kho da. ngtra

11
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H¢ co quan

Temozolomid + RT* dong thoi

Temozolomid don liéu phap

Khong thuong gap:

Troc da. phan Umg nhay cam anh

sang. mau da bat thudng

Ban do, mau da bt thuong, ting

do mo hoi

Réi loan co xwong va mo lién ket

Thuong géap: Yéu co, dau khop Yéu co, dau khop, dau co xuong,
dau co
Khong thuong gap: [Bénh co, dau lung, dau co xuong,|Bénh co, dau lung

dau co

Roi loan thin va tiét niéu

Thudng gép:

Tiéu lit nhat, tiéu tién khong tur chi

Tiéu tién khong tu chu

Khong thuong gap:

Tiéu kho

Réi logn hé sinh san va vii

Khong thuong gap: [Liét duong Xuat huyét am dao., rong kinh,
mat kinh nguyét, viém am dao,
dau va

Roi loan chung va tinh trang noi ding thuéc

Rat thuong gap:  [Mét moi Mét moi

Thuong gép: Phan (mg di tmg, sbt, chdn thuong|Phan tmg di img, sot, chin thuong
phong xa, phi mat, dau, loan vi|phéng xa, dau, loan vi giac
glac

Khéng thuong gap: [Suy nhuge, do, phan khich, tinh|Suy nhuoc, phu mat, dau, tinh
trang nang thém, rung minh, bac|trang ning thém, rung minh, roi
mau ludi, loan khtu giac, Khat{loan rang
nudc

Can lam sang

Thuong gap: Tang ALT Tang ALT

Khéng thuong gip: [Tang men gan, Tang Gamma GT,|-

Téang AST

*Bénh nhan duoc bao cdo ngau nhién chi véi RT, nhan temozolomid + RT.
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Két qua xét nghiém: Suy tiy (giam bach cau trung tinh va giam tiéu cau). la diéu dugc
biét dén vé doc tinh gidi han lidu ctua hiu hét cic tac nhan gdy doc t¢ bao. bao gom
temozolomid, duge bdo cao. Khi cac bat thuong xét nghiém va téc dung khong mong
mudn cung xudt hién gitra cac giai doan don tri licu va giai doan diéu trj két hop. cac bat
thuong bach cau trung tinh cip 3 va cap 4 bao gom cac bién ¢b giam bach cau trung tinh
dugce bao cao trong 8% bénh nhan. Cac bat thudong vé tiéu ciu cap 3 va cap 4. bao gom
cac bién co giam tiéu cau duoc bao cio trong 14% bénh nhan nhan temozolomid.

U than kinh dém de tinh tdi phat hodc tién trién

Trong cac thir nghiém lam sang, tac dung khong mong mudn cé lién quan dén diéu tri
mdt cach thuong xuyén nhat (TEAESs) la roi loan da dav ruét. dac biét 1a buén nén (43%)
va non (36%). Cac phan ung nay thuong la Cap 1 hodc 2 (ndén 0 — 5 lan trong 24 gio) va
tu khdng ché hodc duoc kiém soat dé dang bang liéu phap chong non chuin. Ti 1é vé
budn ndn va non duge bdo cao 1a 4 %.

Bang 5: Tac dung khong mong mudn trén nhirng bénh nhén bi u than kinh dém ac
tinh tai phat hoic tién trién

Nhiém trung va nhiém ky sinh tring

Hiém gip: Nhiém trung co hoi, bao gbm PCP

R6i loan méu va hé bach huyét

4), giam tiéu ciu (cip 3-4)

Rt thuong gip: Giam bach cau trung tinh hodc giam lympho bao (cép 3-

-

cau

Khoéng thuong gép: Giam toan thé huyét ciu, thiéu mau (cip 3-4). giam bach

Roi loan chuyén héa va dinh dudng

Rét thudng gap: Chan an

Thuong gap: Giam cédn

R6i loan hé than kinh

Rét thudomg gip: Dau dau
Thuong gap: Buon ngu, chong mat, di cam

Roi loan hé hép, 1ong ngyc va trung that

Thudng gap: Kho thé

Roi loan da day rut

13
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Rat thuong gap: Non. budn non. tao bon

Thuong gap: Ticéu chay. dau bung, kho tiéu

Rdi loan da va mo dwdi da

Thuong gap: Phat ban, ngura, rung toc

Rét hiém gap: Ban do nhiéu dang, dé da, may day, ngoai ban

Roi loan chung va tinh trang noi dung thude

Rét thuomg gap: Mét moi
Thuong gép: Sf)t._ suy nhugce, rung minh, kho chiu, loan vi giac
Rét hiém gap: Phan tmg di g, bao gdbm qua mén, phi mach

Két qua xét nghiém

Gitra cac bénh nhan duoc diéu tri bénh u than kinh dém 4c tinh, giam tiéu cdu va giam
bach ciu trung tinh cfip 3 hoic 4 duge bao cao xuét hién trong 19% va 17% theo thir tu
ké trén. Diéu nay dan dén nhdp vién va/hodc ngung temozolomid trong 8% va 4%, theo
thir trr k& trén. Dy bao suy tuy (thuong trong vong vai chu ky diu tién, dat mic suy nhit
lic gitta ngay 21 va ngay 28), va hoi phuc nhanh, thuong trong vong 1 — 2 tuan. Khong
¢6 bing chimg vé suy tuy cong don duoe bao cdo. Su giam tiéu cau ¢o thé lam tang nguy
co chdy mau, va su giam bach ciu trung tinh hay giam bach cdu cé thé lam ting nguy co
nhiém triing.

Gioi tinh

Trong mét phan tich duge dong hoc dan s6 ciia thir nghiém lam sang, ti suat cao hon vé
gidm bach cau trung tinh ca’ip 4 (ANC < 0,5 x 10%1), 12% so voi 5%, va giam tiéu cau (<
20 x 10%/1), 9 % so vai 3%, da duge bdo cdo trén phy nit so véi nam gidi trong chu ky diu
tién cia liéu phap. Trong 400 ngudi ctia thiét 1ap dir liéu bénh nhan bi u than kinh dém tai
phét, giam bach cau trung tinh cip 4 1a 8% trén phu nir so véi 4% trén nam gidl va giam
tiéu ciu cap 4 1a 8% trén phu nir so v6i 3% trén nam gidi trong chu ky dau tién cua liéu
phap. Trong mot nghién ciru ¢ 288 ngudi bi u nguyén bao thin kinh dém da dang méi
chin doan, giam bach cdu trung tinh cdp 4 dugc béo cdo 1a 3% trén phu nit so vai 0%
trén nam gioi va giam tiéu cdu cép 4 1a 1% trén phu nir so v6i 0% trén nam gidi trong chu
ky dau tién cia liéu phap.

Dén sb tré em

Temozolomid ding dudng udng da duge nghién ciru trén nhitng bénh nhi (3-18 tudi) bi u
than kinh dém cudng phdi tai phat hodc u t& bao hinh sao cip do cao tii phat, trong mot
phic d6 ding thude hang ngay trong 5 ngay ctia mdi 28 ngay. Su dung nap thude & tré
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em dugce mong cho twong tu nhu ngudot l6n. Tinh an toan cua temozolomid trén tré em
dudi 3 tudi chua duoce bao cdo.

Cac phan (mg bat loi nghiém trong thém vao sau ddy, dwa ra trong Bang 6 da duge bao
cdo trong sir phoi nhiém hau marketing ctia temozolomid:

Bang 6: Cac phan trng bit loi nghiém trong thém vio véi temozolomid

Nhiém tring va nhiém ky sinh trung’

Khong thuong gap: Nhiém virus cu bao, nhiém tring tai hoat nhu virus cu bao,

virus viém gan B'. viém ndo- mang ndo do herpes’

R&i loan mau va hé bach huyét

Rat hiém gap: Giam toan thé huyét cau kéo dai, thiéu mau bat san'

Khéi u lanh tinh, ac tinh va khong xic dinh

Rét hiém gap: Hoi chirng loan sinh tuy, 4c tinh thir phét, bao gdbm ung thu

bach ciu dong tiy

A as ye K *
Roi loan ngi tiet

Khong thuong gép: Dai thdao nhat

Roi loan hé hip, 1ong nguc va trung that

Rét hiém gip: Viém phdi ké/viém phdi, xo héa phéi, suy hé hap

Roi loan gan mat’

Thudng géap: Téang enzym gan
Khéng thuong gép: Tang bilirubin mau, «r mat, viém gan, ton thuong gan, suy
ir
gan

x- . - L]
Roi loan da va mo dudéi da

Rat hiém gap: Hoai tir thugng bi nhiém dgc, hoi chimg Stevens-Johnson

*Bao goém céc truong hop tir vong

* Céc tin sudt dugc udc lugng dua trén céc thu nghiém lam sang c6 lién quan.

11. QUA LIEU: TRIEU CHUNG VA PIEU TRI

Céc liéu 500, 750, 1.000, va 1.250 mg/m? (tong liéu cho mdi chu ky trong 5 ngay) da
duoge danh gia 1am sang trén cac bénh nhan. Ddc tinh gidi han lidu la trén huyét hoc va da
duge biao cao & bat ky liéu nao nhung dy doan s& nghiém trong hon & nhimg li¢u cao

hon.
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Mot truong hop qua liéu 10.000 mg (1ong licu trong mot chu ky. trong 5 ngay) da xay ra
& 1 bénh nhan va cac phan (g bét loi la giam toan thé huyét cau, sot, suy da tang va tu
vong.

C6 nhimg bio cdo cua nhimg bénh nhan ding liéu khuyén cio trong hon 5 ngay diéu tri
(1én dén 64 ngay) vai tac dung khong mong mudn gém suy tuy xuong, kém hodc khong
kém nhiém trung. mot s6 truong hop nghiém trong va kéo dai dan dén tir vong. Danh gia
huyét hoc 1a can thiét trong truong hop qua licu. Tién hanh cac bién phap hd trg néu can
thiét.

12. PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duoc ly: Téc nhin khang khéi u

Mia ATC: LOTAX03

Temozolomid la mgt imidazotetrazin va 1a mét tic nhan khang khdi u. N6 12 mot tién
dugce o it hodc khong ¢6 hoat tinh duge 1y cho dén khi no duge thuy phin trong co thé
thanh 5-(3-methyltriazen-1-yl)imidazol-4-carboxamid (MTIC). Sau khi dung thudc,
temozolomid chiu sy thiy phan nhanh chéng, khéng can enzyme & pH sinh 1y thanh
MTIC, la dang ¢6 hoat tinh ctia thuée. MTIC duge sinh ra thong qua tic déng clia nuéce
vao tai vi tri C4 dién duong cua temozolomid. lam m¢ vong temozolomid, phong thich
carbon dioxide, va sinh ra MTIC,

Co ché tac dong

Temozolomid khong c6 hoat tinh cho dén khi né duge chuyén thanh MTIC & pH sinh ly.
Co y kién cho rang MTIC sau d6 alkyl hoa DNA & vi tri N7 ctia guanin, vi tri O3 cua
adenosin, va vi tri O6 ciia guanosin, véi vi tri phé bién nhit 1a N7. Su methyl hoéa du
lwgng guanin nay dan dén su pha vo chudi don va chudi kép DNA va tiép theo la chét té
bao theo chuong trinh. C6 ¥ kién cho rang N7-methylguanin dong mot vai trd then chébt
trong hoat tinh chéng khdi u cta thude, vi c6 mot su trong quan giita do nhay cam cua
cac dong té bao khéi u v6i temozolomid véi hoat tinh cla O6-alkylguanin
alkyltransferase, la mot protein stra chita DNA déc biét loai b cac nhém alkyl & vi tri 06
clia guanin. Cac dong té bao c6 cac mirc dd AGT thip hon thi nhay cam hon véi tinh gdy
doc & bao cia temozolomid. Ciing ¢6 y kién cho ring co ché gay doc té bao cua
temozolomid ¢6 lién quan dén sy suy giam hé DNA MMR dé phat hién thém co s& cho
guanin bi methyl hoa. Hé¢ DNA MMR c6 lién quan dén su hinh thanh mét sd protein loai
bd guanin bi methyl héa. Bing chig cho thiy rang khi qué trinh stra chita nhim muc
tiéu vao chudi DNA dbi dién véi O6-methylguanin, viée khong thé tim thiy muc tiéu
chinh xdc da din dén cic nat that ton tai lau dai trén DNA. Su tich liy cac nat thit nay
dan dén su e ché sao chép trong cic té bao con, bing cach dé ngin chdn chu ky té bao

tai ranh gidi G>-M.

16



https://trungtamthuoc.com/

13. PAC TINH DUQC DONG HQOC

Temozolomid duoc bio cao chu véu bi thuy phan mét cach ty nhién & pH sinh ly thanh
cac loai co hoat tinh, 3-methyl-(triazen-1-yl) imidazol-4-carboxamid (MTIC). MTIC
dugc thuy phan mét cach ty nhién thanh 5-amino-imidazol-4-carboxamid (AIC). dugc
biét 1a chit trung gian trong su sinh tong hop purin va nucleic acid, va thanh
methylhydrazin, dugce bao cdo la loai alkyl ¢6 hoat tinh. Tinh giay doc té bao cia MTIC
duoc cho la cha yéu do su alkyl héa DNA cha yéu ¢ vi tri O° va N7 cua guanin. Lién
quan dén AUC cua temozolomid, su phoi nhiém véi MTIC va AIC duoc bao céo la
khoang MTIC va AIC, theo thir ty ké trén. Trong co thé, thoi gian ban thai cua MTIC
dugce bao cado trong tu voi temozolomid, 1a 1,8 gio.

Hip thu

O ngudi 16n, sau khi udng, temozolomid duoc hap thu nhanh chong, dat nong do dinh sau
20 phut (thoi gian trung binh giira 0.5 va 1.5 gi®). Sau khi udng temozolomid duoc dénh
ddu "C, su dao thai ra phan trung binh cia "C sau 7 ngay 0,8 % diéu nay cho thiy thudc
dugce hap thu hoan toan.

Phan b

Temozolomid biéu 16 su gin két thap voi protein (10 % dén 20 %), va do dé né khong
duge mong dgi ¢6 tuong tac vai cac chat gin két cao voi protein. Cac nghién ctru PET
trén ngudi va dir lidu tién 1am sang cho thiy ring temozolomid virot qua hang rao méau
ndo nhanh chéng va hién di¢n trong dich ndo tay. Su tham nhap dich ndo tuy da dugc bao
cdo trén mot bénh nhan; sy phoi nhiém dich ndo tiy dua trén AUC cia temozolomid
duoc bao cao la khoang 30% so véi trong huyét twong, la phu hop véi dir liéu trén dong
vat.

Bai tiét

Thot gian ban thai trong huyét twrong khoang 1,8 gio. Con duong chinh cua su dao thai
1C 1a qua than. Sau khi ubng, khoang 5% dén 10% liéu thudc dugc hdi phuc du6i dang
khong dbi trong nude tiéu 24 gid, va phan con lai dwoc bai tiét dudi dang acid
temozolomid, 5-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC) hodc cic chit chuyén héa ¢o cuc
khong xac dinh.

Nong d¢ trong huyét tuong tang theo liGu dung. Do thanh thai trong huyét tuong, thé tich
phan bd va thoi gian ban thai 1a doc 1ap voi lidu.

Din s ddic biét

Phén tich duge dong hoc dya trén din sé ciia temozolomid biéu 16 ring do thanh thai
trong huyét trong dgc lap véi tudi tac, chire ning than hay str dung thuée 14.
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Trong mot nghién ctru duoe dong hoc khac. dir li¢u vé dugc dong hoc trong huyét tuong
trén nhitng bénh nhan suy gan nhe dén trung binh 1a twong tir voi nhimg dir liéu trén
nhirng bénh nhén ¢o6 chire nang gan binh thuong.
Tre em: Nhimg bénh nhi da dugce bao cao cd AUC cao hon so véi nhirng bénh nhan
ngudi 16n; tuy nhién, lidu t6i da cé thé dung nap duge (MTD) la 1.000 mg/m* mdi chu
ky cho ca tré em va nguoi lon.
14. QUY CACH PONG GOI: Hop | chai 5 vién, hop 1 vi 5 vién.
15. BAO QUAN: Bio quan dudi 30°C & noi khoé maét. tranh dnh séng.
16. HAN DUNG:
Hop 1 chai 5 vién: 36 thang ké tir ngay san xuat.
Hop 1 vi 5 vién: 24 thang ké tir ngay san XUAL.
Khong dung thudc qua han ding.

. 17. TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Tiéu chuin co s&
18. San xuit tai An Do boi

Sun Pharmaceutical Industries Ltd.
Halol- Baroda Highway, Halol- 389 350, Gujarat State, India




