
Tamos capsules 100mg 
Temozolomide 100mg 

THUOC DOC 

: fay tré em. 

Doc kf hwéng dan sir dung triréc khi ding. 

1. | THANH PHAN CONG THUC THUOC 
1.1. Thanh phan duoc chat 
Temozolomide 100mg 

1.2. Thanh phan ta dug 

Lactose, colloidal silicon dioxide, sodium starch glycolate, tartaric acid, stearic acid. 

Vo nang: Gelatin, titanium dioxide, yellow iron oxide, red iron oxide 

Mur in: Shellac, dehydrated alcohol, isopropyl alcohol, butyl alcohol, propylene glycol, purified 

water, strong ammonia solution, potassium hydroxide, black iron oxide (E 172). 

2. DANG BAO CHE 
Vién nang cimg 

M6 ta: 

Vién nang cimg co nap mau héng duc/than mau trang duc duoc in chit “LP” bang muc den lén nap 

nang va “606” bang muc den lén than nang, bén trong chtra bét mau trang dén hong. 

3. CHI DINH 
Temozolomide duge chi dinh dé diéu tri: 

- Bénh nhan nguoi In bi u nguyén bao than kinh dém da dang mdi duge chan doan, duoc sir dung 

dong thoi voi xa tri (RT) va sau dé dudi dang diéu tri don tri liéu. 

- Bénh nhan tré em tir 3 tudi tro 1én, thanh thiéu nién va ngwoi ln bi u than kinh dém ac tinh, nhu 

u nguyén bao than kinh dém da dang hodc u té bao hinh sao mat biét héa, duge xdc dinh tai phat 

hoac tién trién sau diéu tri chuan. 

4. | CACH DUNG, LIEU DUNG 
Temozolomide chi nén duoc ké don boi cac bac si c6 kinh nghiém trong diéu tri ung thu nao. 

C6 thé ding liéu phap chéng nén (Xem phan canh bao va than trong khi ding thudc). 

Liéu long 

Bénh nhén nguwoi lén bi u nguyén bao than kinh dém da dang méi dwgc chan dodn 

Temozolomide dugc ding két hop voi xa tri khu tra (pha diéu tri déng thdi), tiép theo dé 1a 6 chu 

ky don tri li€u bang temozolomide (TMZ) (pha don tri liéu). 

Pha tri liéu dong thoi 

Dung TMZ duong udng 6 liéu 75 mg/m*/ngay trong 42 ngay dong thdi voi xa tri khu tri (60 Gy 

ding trong 30 phan doan). Khong khuyén cdo giam liéu, nhung viéc tri hon hodc ngirg diéu tri 

bing TMZ nén duoc quyét dinh mdi tuan can cir theo tiéu chuan déc tinh vé huyét hoc va ngoai 
huyét hoc. Cé thé tiép tuc ding TMZ trong suét thdi gian 42 ngay diéu tri déng thdi (lén dén 49 
ngay) néu tat ca cac diéu kién sau duge dap tmg: 

if 

* 
M
s
p
7
n
 

https://trungtamthuoc.com/



- s6 lwong bach cau trung tinh tuyét déi (ANC) > 1,5 x 107/] 

- 56 lugng tiéu cdu > 100 x 1077/1 

- doc tinh ngoai huyét hoc theo tiéu chuan déc tinh chung (common toxicity criteria — CTC) < dé 

1 (ngoai triv rung toc, budn nén va nén). 

Trong khi diéu tri nén xét nghiém sons thire mau toan phan mdi tuan. Nén ngung liéu tam thoi 

hoac ngitng diéu tri bang TMZ vinh vién trong pha dié iéu tri dong thoi theo tiéu chuan déc tinh ve 

huyét hoc va ngoai huyét hoc duge néu trong Bang | 

Bang 1. Tam ngung liéu hodc ngieng diéu tri hang TMZ trong khi diéu tri dong thoi xa tri va 

TMZ 

Doc tinh Tam ngung li¢u TMZ? Ngung diéu tri bang TMZ 

S6 luong bach cau trung tinh ; 9 9 
aE > 0,5 va< 1,5 x 107/1 <0,5 x 107/1 

tuyét ddi 

S6 luong tiéu cau > 10 va< 100x 10°/1 <10x 10% 

Déc tinh ngoai huyét hoc 

theo tiéu chuan déc tinh : 
oe D6 2 theo CTC D6 3 hoac 4 theo CTC 

chung (CTC) (ngoai trir rung 

toc, buén nén va non) 

a: Tiép tuc diéu tri bang TMZ déng thoi khi tat ca cdc diéu kién sau duoc dap ung: sé luong 

bach cau trung tinh tuyét d6i (ANC) > 1,5 x 10°/1; sé lugng tiéu cau > 100 x 107/I; déc tinh ngoai 

huyét hoc theo CTC < dé 1 (ngoai trir rung toc, bu6n nén va non). 

Pha don tri liéu 

B6n tuan sau khi hoan thanh pha diéu tri déng thoi bang TMZ + xa tri (RT), TMZ duge ding dén 

6 chu ky diéu tri don tri ligu. Liéu ding trong chu ky | (don tri liu 1a 150 mg/m”, mdt lan mdi 

ngay trong 5 ngay, sau do la 23 ngay khong diéu tri. Khi bat dau chu ky 2, tang liéu 1én 200mg/m? 

néu doc tinh ngoai huyét hoc theo tiéu chuan doc tinh chung (CTC) déi voi chu ky 1 < d6 2 (ngoai 

trir rung toc, buén nén va nén), s6 luong bach cau trung tinh tuyét déi (ANC) )>1,5 x 10°/1 va sé 

lugng tiéu cau > 100 x 10°/1. Néu khong ting liéu @ chu ky 2 thi khéng nén tang liéu trong cac chu 

ky tiep theo. Mét khi da tang liéu, liéu dugc duy tri 6 mite 200 mg/m"/ngay trong 5 ngay dau tién 

cua m6i chu ky tiép theo ngoai trir trudng hop déc tinh xay ra. Giam liéu va ngimg diéu tri trong 

pha don tri liéu nén duge ap dung theo Bang 2 va 3. 

Trong khi diéu tri nén xét nghiém céng thirc mau toan phan vao ngay thir 22 (21 ngay sau liéu 

TMZ dau tién). Nén giam liéu hodc ngimg diéu tri theo Bang 3. 

Bang 2. Mitc lieu TMZ trong diéu tri don tri liéu 

Mu liéu Liéu TMZ (mg/m?/ngay) Ghi chi 

| 100 Giam liéu do déc tinh trude dé 

0 150 Liéu ding trong chu ky 1 

Liéu ding trong cac chu ky 2 - 6 khi khong 
1 200 nae 

co doc tinh 

Bang 3. Giam lieu hodic ngieng diéu tri bang TMZ trong khi diéu tri don tri liéu 

Déc tinh Giam TMZ 1 mitc lieu’ Ngimg diéu tri bang TMZ 

So lucne bachical Tune e ye tonal0. | Xem chi thich b 
tinh tuyét doi 

Sé luong tiéu cau < 50x 10° Xem chu thich b 
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Déc tinh ngoai huyét hoc 

theo tiéu chuan déc tinh 

chung (CTC) (ngoai trir_ | D6 3 theo CTC D6 4 theo CTC? 

rung tdéc, buén non va 

ndn) 

a: Mire liu TMZ duoc liét ké trong Bang 2 

b: Ngirng diéu tri bing TMZ néu: 

+-1 mitre ligu (100mg/m?) van dan dén déc tinh khéng chap nhan duge 

+ doc tinh ngoai huyét hoc dé 3 tuong tu (ngoai trir rung tc, budn nén va nén) van xay ra sau 

khi giam liéu. 
Bénh nhan ngwoi lon va tré em ti 3 tudi tro Ién bi u than kinh dém dc tinh tai phat hodic tién 

trién: 

Mot chu ky diéu tri gom 28 ngay. O nhitng bénh nhan trudc day khong duge diéu tri bang hoa tri 

liéu, ding TMZ dudng udng 6 liéu 200 mg/m? mot lan mdi ngay trong 5 ngay dau tién, sau d6 tam 

ngung diéu tri trong 23 ngay (tong cong 28 ngay). O nhiing bénh nhan trudc day da duge diéu tri 

bang héa tri liu, ligu khdi dau 14 150 mg/m? mét lan mdi ngay, tang liéu nay trong chu ky thir hai 

lén 200 mg/m? mét lan mdi ngay trong 5 ngay néu kh6ng c6 déc tinh vé huyét hoc (Xem phan 

Canh bao va than trong khi ding thudc). 

Cac nhom bénh nhan dac biét 

Nhom bénh nhan tre em 

© bénh nhan tir 3 tudi tr én, chi sir dung TMZ trong u than kinh dém 4c tinh tai phat hodc tién 

trién. Kinh nghiém 6 nhiing tré nay rat han ché (Xem phan Canh bao va than trong khi ding thudc). 

D6 an toan va hiéu qua cua TMZ 6 tré em dudi 3 tudi chua duoc xac dinh. Khéng cé dit liéu. 

Bénh nhan suy gan hodac suy than 

Duoc déng hoc cla TMZ tuong duong nhau 6 bénh nhan co chite nang gan binh thuong va bénh 

nhan suy gan nhe hoac trung binh. Khong co dtr liéu vé viéc str dung TMZ 6 bénh nhan suy gan 

nang (Child loai C) hodc suy than. Dua trén cdc dac tinh dugce déng hoc cua TMZ, khong chic la 

can phai giam liéu 6 bénh nhan suy gan nang hodc suy than 6 bat ky mirc d6 nao. Tuy nhién, can 

than trong khi ding TMZ 6 nhitng bénh nhan nay. 

Bénh nhdn cao tudi 

Dua trén phan tich duoc déng hoc quan thé 6 nhimg bénh nhan tir 19 — 78 tudi, d6 thanh thai cua 
TMZ khong bi anh huong bdi tudi. Tuy nhién, bénh nhan cao tudi (> 70 tudi) duong nhu cé ting 

nguy co vé giam bach cau trung tinh va giam tiéu cau (Xem phan Canh bdo va thdn trong khi ding 
thudc). 

Cach dung 
Nén ding vién nang cttng temozolomide luc d6i. 

Phai uéng nguyén ca vién nang véi mét ly nudc, khong duge mé hoc nhai. 

Néu nén xay ra ngay sau khi ding liéu thudc, khong nén diing liéu thir 2 vao ngay dé. 

5, | CHONG CHI DINH 
- Qua man véi hoat chat hoac bat ky ta dugc nao. 

- Qua man véi dacarbazine (DTIC). 
- Uc ché tiy xuong nghiém trong. 

6. | CANHBAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC 

3 
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Nhiém tring co’ hoi va tinh trang tdi hoat héa cia nhiém trung 

Nhiém tring co hdi (nhu viém phdi do Pneumocystis jirovecii) va tinh trang tai hoat héa nhiém 

tring (nhu HBV, CMV) da duge quan sat thay trong khi diéu tri bang TMZ (Xem phan Tac dung 
khéng mong muon ctia thudc). 

Viém nado — mang nao do virus herpes 

Trong cac bao cao hau mai, viém nao — mang nao do virus herpes (bao gdm ca trudng hgp ttr vong) 

da duge quan sat thay 6 nhimg bénh nhan ding TMZ két hop v6i xa tri, bao gom ca trudng hop 

ding dong thdi véi steroid. 

Viém phdi do Pneumocystis jirovecii 

Nhiing bénh nhan duge diéu tri déng thoi bing TMZ va xa tri trong mét thir nghiém thi diém voi 
lich ding thudc kéo dai 42 ngay cho thay nguy co dac biét phat trién viém phdi do Pneumocystis 

jirovecii (PCP). Do dé, can diéu tri dy phong viém phdi do Pneumocystis jirovecii d6i v6i tat ca 
cac bénh nhan ding dong thoi TMZ va xa tri trong ché d6 diéu tri 42 ngay (tdi da 49 ngay) bat ké 
sd long té bao lympho. Néu giam bach cau lympho xay ra, ho sé tiép tuc diéu tri dy phong cho 

dén khi bach cau lympho hdi phuc vé < dé 1. 

C6 thé co mot ty 1é vieém phdi do Pneumocystis Jirovecii cao hon khi TMZ duge dung trong mét 

ché do ding thuéc dai hon. Tuy nhién, can theo doi chat ché tat ca cac bénh nhan ding TMZ, dac 

biét la nhimng bénh nhan dang ding steroid nén duge theo déi chat ché vé su phat trién viém phéi 

do Pneumocystis jirovecii, bat ké ché d6 diéu tri nao. Céc trudng hop suy hé hap gay tir vong da 

dugc bdo cao & bénh nhan str dung TMZ, dic biét 1a két hop dexamethason hoac cac steroid khac. 

Virus viém gan B (HBV) 

Viém gan do su tai hoat héa virus viém gan B (HBV), trong mot s6 trudng hop dan dén tir vong, 

da dugc bao cao. Nén tham khao y kién cdc chuyén gia vé bénh gan trudc khi bat dau diéu tri cho 

bénh nhan co két qua xét nghiém huyét thanh hoc viém gan B duong tinh (ké ca nhitng ngudi cé 

bénh dang hoat déng). Can theo déi bénh nhan trong khi diéu tri va xi tri thich hop. 
Déc tinh doi voi gan 

Tén thuong gan, bao g6m ca suy gan gay tir vong, da duoc bao cao 6 nhimg bénh nhan diéu tri 

bang TMZ (Xem phan tac dung khéng mong muén cla thuéc). Nén thuc hién xét nghiém chitc 

nang gan ban dau trudc khi bat dau diéu tri. Néu bat thudng, bac si nén danh gid loi ich/nguy co 

trudc khi bat dau ding temozolomide bao gém ca kha nang suy gan gay ttt vong. Déi voi nhimng 

bénh nhan dang theo chu ky diéu tri 42 ngay, nén lap lai xét nghiém chitc nang gan gitta ky trong 

chu ky nay. D6i véi tat ca bénh nhan, nén kiém tra xét nghiém chic nang gan sau méi chu ky diéu 

tri. Ddi véi nhimg bénh nhan co bat thudng chtrc nang gan dang ké, bac si nén danh gid loi ich/nguy 
co cia viéc tiép tuc diéu. Déc tinh d6i voi gan cé thé xay ra sau vai tuan hoac hon sau lan diéu tri 

cudi cling bang temozolomide. 

Bénh ac tinh 

CAc trudng hop hdi chimg réi loan sinh tity va bénh ac tinh thir phat, bao gém bénh bach cau dong 

tity, cling duge bao cao rat hiém gap (Xem phan tac dung khong mong muén ctia thudc). 

Liéu phap chong non 

Bu6n nén va n6n rat thuong gap lién quan voi TMZ. 

Cé thé ding liéu phap chéng n6n trudc va sau khi ding TMZ. 
Bénh nhén ngudi 16n bi u nguyén bao than kinh dém da dang méi duoc chan dodn 
Khuyén cdo diéu tri du phong chong non truéc liéu khdi dau cia pha diéu tri déng thoi va khuyén 
cao manh mé trong pha don tri liéu. 

Bénh nhdn bi u than kinh dém dc tinh tdi phat hodc tién trién 
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Nhitng bénh nhan da timg bj nén dit di (d6 3 hodc 4) trong chu ky diéu tri truéc d6 cé thé can 

dén ligu phap chéng nén. 
Cc théng sé xét nghiém 
Nhiing bénh nhan diéu tri bing TMZ cé thé bj ttc ché tuy xuong, bao gdm kéo dai toan thé cac 

ddng huyét cau, cd thé dan dén thiéu mau bat san, trong mot sO truong hop dan dén két cuc tir 

vong, Trong mét sé trudng hop, str dung cac thudc dong thoi cé lién quan dén thiéu mau bat san, 

bao gdm carbamazepine, phenytoin, va sulfamethoxazole/trimethoprim, lam phtre tap cho viée 

danh gid. Trudc khi ding thudc, cdc thong s6 xét nghiém sau day phai duge dap tmg: sé luong 
bach cau trung tinh tuyét déi (ANC) > 1,5 x 10°/1 va sé luong tiéu cau > 100 x 107/l. Nén xét 

nghiém céng thire mau toan phan vao ngay thir 22 (21 ngay sau liu dau tién) hoac trong vong 48 

gid sau ngay dé, va hang tuan cho dén khi sé long bach cau trung tinh tuyét d6i > 1,5 x 107/I va 
sé lwong tiéu cau > 100 x 10°/1. Néu sé luong bach cau trung tinh tuyét déi giam xudng < 1,0 x 

10°/1 hoe sé lwong tiéu cau < 50 x 10°/1 trong bat ky chu ky nao, nén giam 1 mire ligu 6 chu ky 

tiép theo (Xem muc Cach ding, lieu dting). Cac mirc liéu bao gom 100 mg/m”, 150 mg/m? va 200 

mg/m?. Liéu khuyén cao thap nhat 1a 100 mg/m’. 
Nhom bénh nhan tré em 

Khong co kinh nghiém lam sang vé viéc sir dung TMZ 6 tré em dudi 3 tudi. Kinh nghiém 6 tré em 

lén hon va thiéu nién con han ché (Xem phan Cach ding, liéu ding va Déic tinh durgc luc hoc). 

Bénh nhan cao tudi (> 70 tudi) 

Bénh nhan cao tudi dudng nhu c6 tang nguy co giam bach cu trung tinh va giam tiéu cau, so véi 

bénh nhan tré tudi hon. Do dé, can phai dic biét than trong khi ding TMZ 6 bénh nhan cao tudi. 

Bénh nhan nit 

Phu nit cé kha nang sinh con phai str dung bién phap tranh thai higu qua dé tranh mang thai trong 

khi ho dang ding TMZ, va trong it nhat 6 thang sau khi két thc diéu tri. 

Bénh nhan nam gidi 

Nén khuyén cac bénh nhan nam duge diéu tri bang TMZ khéng nén cé con trong thdi gian dén 6 

thang sau khi ding liéu cudi cing va tim 1di khuyén vé viéc luu trér lanh tinh tring truéc khi diéu 

tri (Xem phan Sir dung thudc cho phu nit co thai va cho con bii). 

Lactose 

Thuéc nay cé chita lactose. Nhimg bénh nhan cé cac van dé di truyén hiém gap khong dung nap 

galactose, thiéu hut Lapp lactose hoac kém hap thu glucose-galactose khéng nén ding thudc nay. 

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

Phu nif co thai 

Khong cé dit liéu nghién ciru 6 phu nit cé thai. Trong nghién ctu tién lam sang 6 chuét céng va 

thé duoc cho ding 150 mg/m? TMZ, kha nang gay quai thai va/hoac déc tinh ddi voi thai da duoc 

chimg minh. Khéng nén dung temozolomide cho phu nit co thai. Néu phai xem xét sit dung trong 

khi mang thai, bénh nhan can duoc biét vé nguy co tiém an déi voi thai. 

Phu ni cho con bi 

Chua r6 ligu TMZ c6 bai tiét vao sita me hay khéng, do dé nén ngimng cho con bi khi dang diéu 

tri bang TMZ. 
Phu ni cé kha nang sinh dé 

Nén khuyén nhiing phy nit cé kha nang sinh dé str dung bién phap tranh thai cé hiéu qua dé tranh 

mang thai khi ho dang ding TMZ. 

Kha nang sinh san cia nam giéi 

\a
r\

\ 
aoe

 
©) 

US
&l
 

https://trungtamthuoc.com/



TMZ cé thé gay doc gen. Do dé nén khuyén cac bénh nhan nam gidi dugc diéu tri bing TMZ 

khéng nén cé con trong thdi gian dén 6 thang sau khi ding liéu cudi cing va tim loi khuyén vé 

viée luu trit lanh tinh tring trudc khi diéu tri, vi kha nang v6 sinh khéng hdi phuc do diéu tri bang 
TMZ. 

8. | ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC 
TMZ cé anh hung nhe dén kha nang lai xe va van hanh may moc do mét moi va buén ng (Xem 

phan Tac dung khéng mong muon cia thudc). 

9. | TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC 
Tuwong tac 

Trong mot nghién citu pha 1 riéng lé, vic ding TMZ voi ranitidine da khong dan dén thay doi 

mire dé hap thu cua temozolomide hodc néng dé chat chuyén héa c6 hoat tinh cia né 1a 

monomethy] triazenoimidazole carboxamide (MTIC). 

Ding TMZ v6i thirc an lam giam 33% vé néng dé cao nhat trong huyét trong (Cmax) va giam 9% 

vé dién tich dudi duong cong (AUC). 
Vi khéng thé loai trix duoc su thay déi Cmax c6 y nghia lam sang, khéng nén ding temozolomide 

cling voi thite 4n. 

Dua trén phan tich duoc déng hoc quan thé trong cdc thir nghiém pha II, ding déng thoi 

dexamethasone, prochlorperazine, phenytoin, carbamazepine, ondansetron, chat d6i khang thu thé 

Ho, hodc phenobarbital khéng lam thay déi d6 thanh thai cla TMZ. Ding déng thdi voi acid 

valproic cé lién quan dén su giam nhe d6 thanh thai cla TMZ nhung co y nghia théng ké. 

Khong c6é nghién ctu nao duge tién hanh dé xac dinh anh huéng cla TMZ déi voi su chuyén héa 

hoac thai trir ctia cac thuéc khac. Tuy nhién, vi TMZ khéng trai qua su chuyén héa 6 gan va cho 

thay su gan két voi protein thap nén khéng chac chin TMZ sé anh hudng dén duoc dong hoc cia 

cac thudc khac. 

Sur dung TMZ két hop voi cac thudc tre ché tury xuong khac c6 thé lam tang kha nang tre ché tiy 

xuong. 

Nhom bénh nhan tré em 

Cac nghién ctu vé tuong tac chi duoc thuc hién 6 ngudi lén. 

Tuong ky 

Khong ap dung. 

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC 

Kinh nghiém thir nghiém lam sang 

O nhing bénh nhan duge diéu tri bang TMZ, di duge ding phdi hep véi xa tri (RT) hoac dudi 

dang don tri liu sau xa tri déi véi u nguyén bao than kinh dém da dang moi duge chan dodn, hoac 

dudi dang don tri liéu @ nhitng bénh bi u thin kinh dém tai phat hoac tién trién, cdc phan 0 img bat 

loi rat thuong gap da duge bao cao la tuong tu: budn nén, n6n, tdo bén, chan an, nhtte dau va mét 

moi. Co giat da dugce bao cao rat thuong gap 6 nhig bénh nh4n bj u nguyén bao than kinh dém 

da dang mdi duge chan dodn dang ding don tri ligu, va phat ban da duge bao cao rat thuong gap 

6 nhimg bénh nhan bi u nguyén bao than kinh dém da dang mdi duge chan dodn dang ding TMZ 

déng thoi voi xa tri va dudi dang don tri li€u, va thuong gap trong u than kinh dém tai phat. Hau 

hét cdc phan img bat loi thudng gap | 6 ca 2 chi dinh (Bang 4 va Bang 5); tan suat ctia két qua xét 

nghiém d6 3-4 dugc trinh bay sau m6i bang. 
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Trong cac bang, cac tac dung khong mong mudn duoc phan loai theo nhém hé co quan va tan suat. 

Cac nhém tan suat duoc dinh nghia theo quy uéc sau: rat thuong gap (ADR > 1/10), thudng gap 

(1/100 < ADR < 1/10), it gap (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000), rat 

hiém g’ip (ADR < 1/10000). Trong mdi nhom tan suat, cac tac dung khong mong mu6n duge trinh 

bay theo mire dé nghiém trong giam dan. 

Bénh nhdan bi u nguyén bao than kinh dém da dang moi duoc chan dodn 

Bang 4 cung cap cac bién cé bat Igi xay ra trong khi diéu tri 6 nhitng bénh nhan bi u nguyén bao 

than kinh dém da dang mdi duoc chin doan trong pha diéu tri dong thoi. 

Bang 4: Cac bién cé xay ra trong khi diéu tri trong diéu tri dong thoi va don tri liéu & bénh 

nhan bi u nguyén bao than kinh dém da dang méi duoc chan dodn. 

Nhom hé co quan 
TMZ + xa tri dong thoi 

N=288* 

Liéu phap TMZ don tri liéu 

N=224 

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring 

Thuong gap 

Nhiém khuan, herpes simplex, 
nhiém khuan vét thuong, viém 
hong, bénh nam Candida miéng 

Nhiém khuan, bénh nam Cadida 

miéng 

It gap 
Herpes simplex, herpes zoster 

(zona), triéu chimg giéng cim 
A e ia ‘ A A 

Roi loan mau va hé bach huyet 

Giam bach cau trung tinh, giam Giam bach cau trung tinh c6 sot, 

thiéu mau 

Thuong gap tiéu cau, giam bach cau lympho, | giam tiéu cau, thiéu mau, giam 

giam bach cau bach cau 

it gap Giam bach cau trung tinh cé sét, | Giam bach cau lympho, d6m 

xuat huyét 

Roi loan ndi tiét 

phosphatase kiém, tang can 

It gap Dang hdi chitng Cushing Dang héi chitng Cushing 

Réi loan chuyén héa va dinh duéng 
Rat thuong gap Chan an Chan an 

Thuong gap Tang dudng huyét, giam can Giam can 

: Giam kali mau, tan : k : 
It gap . Tang duong huyét, tang can 

k e A A 

Roi loan tam than 

Lo au, cam xtc khong 6n dinh, Lo au, tram cam, cam xuc khong 

giam tri nhd, giam tap trung, 

bénh than kinh, di cam, r6i loan 

101 noi, run 

HANTS? mat ngu 6n dinh, mat ngu 

ie Kich dong, lanh dam, r6i loan Pin b~ : 

It gap hanh vi, tram cam, ao gidc #0 elacquen 
Roi loan hé than kinh 

Rat thuong gap Nhite dau Co giat, nhire dau 
Co giat, giam y thuc, budn ngt, | Liét nhe nia ngudi, mat ngon 

mat ng6n ngit, suy giam thang ngif, suy giam thang bang, buén 

THRONE Ee bang, chodng vang, li lan, suy —_| ngu, lu lan, choang vang, suy 

giam tri nho, giam tap trung, 

loan ng6n ngit, roi loan than 

kinh (kh6ng xac dinh -NOS), 
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bénh than kinh, bénh than kinh 

ngoai bién, di cam, roi loan 101 

noi, run 

It gap 

Tinh trang dong kinh lién tuc, 

roi loan ngoai thap, liét nhe nia 

ngudi, mat diéu hoa, suy giam 

nhan thitc, loan ng6n ngtr, dang 

di bat thudng, ting cam gidc, 

giam cam gidc, réi loan than 

kinh (kh6ng xac dinh -NOS), 

bénh than kinh ngoai bién. 

Liét ntra nguoi, mat diéu hoa, 

bat thudng vé phdi hop, dang di 
bat thudng, tang cam gic, roi 

loan cam giac 

Roi loan mat 

Khiém khuyét thi truéng, nhin 
Thuong ga Nhin mo ; , 

5 BaP md, song thi 

Ban manh, giam thi luc, rdi loan 

It gap thi giac, khiém khuyét thi Giam thi luc, dau mat, kh6 mat 
trudng, dau mat 

Roi loan tai va mé dao 

Thuong gap Suy giam thinh giac Suy giam thinh giac, U tai 

It gap 
Viém tai gitra, Ui tai, tang thinh 

luc, dau tai 
Diéc, chong mat, dau tai 

Roi loan tim 

It gap Danh tréng nguc 
Ke 

Roi loan mach 

Thuong gap Xuat huyét, pha, phi chan 
Xuat huyét, huyét khdi tinh 

mach sau, phu chan 

It gap Xuat huyét nao, tang huyét ap 
Tac mach phdi, pha, phi ngoai 

bién 

Réi loan hé hap, ngue v a trung that 

Thuong gap Kho tho, ho Kho tho, ho 

It gap 
Viém phéi, nhiém khuan dudng 
hé hap trén, sung huyét mii 

Viém phéi, viém xoang, nhiém 

khuan dwong h6 hap trén, viém 

phé quan 

Roi loan tiéu hoa 

Rat thuong gap Tao bén, buén nén, nén Tao bon, buén nén, nén 

; . Viém miéng, tiéu chay, dau Viém mié iéu ché 5 tié Thine eap 3 & Ys a mieng, MEG ny kho tiéu, 

bung, kho tiéu, khé nuot kho nuot, kh miéng 

Chuong bung, dai tién khong tur 

it “it chu, roi loan da day-ruét (khéng 

xac dinh khac - NOS), viém da 

day-ru6ot, tri 

Roi loan da va m6 dwéi da 

Rat thuong gap Phat ban, rung tdc Phat ban, rung téc 
Thuong gap Viém da, da kh6, ban do, ngita__| Da khé, ngtta 
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Tréc da, phan tng nhay cam véi | Ban do, bat thudng vé sac td, 
it gap ; k ‘ ee ee ‘ Rc Jak £ ns 

anh sang, bat thudng ve sac to tang do mo héi 
4 . aA A eA 

Roi loan hé co xwong va mé lién két 

Yéu co, dau khdp, dau co 
Thuong gip Yéu co, dau khép xuong, dau co 

Bénh co, dau lung, dau co 

xuong, dau co 

Roi loan than va tiét niéu 

Di tiéu nhiéu lan, tiéu khong tu 
chu 

It gap Kho tiéu 
Roi loan hé sinh san va vu 

It gap Bénh co, dau lung 

Thuong gap Tiéu khong tu chu 

Xuat huyét am dao, da kinh, v6 
It gap Bat luc 

: kinh, viém dm dao, dau vu 

Roi loan toan than va tinh trang tai cho ding thuéc 

Rat thuong gap Mét moi Mét moi 

Phan tmg di tmg, st, ton thuon =. ay tee 
: c ce ‘ 7 ae © | Phan img di img, sot, ton thuong 

Thuong gap do tia xa, phu mat, dau, sai vi Laas 
= do tia xa, dau, sal vi giac 

giac 

Suy nhuoc, do bimg mat, con : i 
w! ae nae 6 io Suy nhugc, phu mat, dau, tinh 

es nong birng, tinh trang nang i ‘i ‘ res 
It gap trang nang thém, rét run, r6i loan 

thém, rét run, lui d6i mau, lan 

l6n mui, khat Meds 
Xét nghiém 

Thuong gap Tang ALT Tang ALT 

ee Tang enzym gan, tang gamma 

It gap GT, ting AST 
* mOt bénh nhan la ngudi di dugc chon ngau nhién vao nhém chi ding xa tri, di ding 

Temozolomide + xa tri. 

Két qua xét nghiém: 

Uc ché tay xuong, (giam bach cau trung tinh va giam tiéu cau) ma déc tinh gidi han liéu dung da 

duoc biét déi véi hau hét cdc thudc gay déc té bao, bao gom temozolomide, da duoc quan sat thay. 

Khi két hop cdc bat thudng vé xét nghiém va cdc bién cé bat loi trong pha diéu tri dong thoi va 
pha don tri liéu, cac bat thudong vé bach cau trung tinh dé 3 hoac dé 4 bao gom cac bién cé giam 

bach cau trung tinh da dugc quan sat thay @ 8% bénh nhan. Cac bat thudng vé tiéu cau d6 3 hoac 

do 4, bao gom cac bién cé giam tiéu cau da duoc quan sat thay 6 14% bénh nhan ding 

temozolomide. 

U than kinh dém dc tinh tai phat hod tién trién 
Trong cdc thir nghiém lam sang, cac tac dung khong mong muén xay ra thudng xuyén nhat 1a ri 

loan tiéu hda, dac biét 1a buén nén (43%) va non (36%). Nhing phan tg nay thudng 1a dé 1 hoac 

2 (0-5 dot n6n trong 24 gid) va tu gidi han hoac duoc kiém sot dé dang bang liéu phap chéng nén 

chuan. Ty 1é bu6n nén va nén nang 1a 4%. 

Bang 5 bao gdm cac phan tg bat loi duge bao cdo trong cac thir nghiém lam sang déi voi u than 

kinh dém 4c tinh tai phat hoac tién trién va trong giai doan hau mai cia thudc. 
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Bang 5. Cac phan teng bat loi o bénh nhdn bj u than kinh dém dc tinh tai phat hodc tién trien 

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring 

Hiém gap 
Nhiém tring co héi, bao gom viém phdi do Pneumocystis jirovecii 

(PCP) 

Roi loan hé tao mau va hé bach huyet 

Giam bach cau trung tinh hodc giam bach cau lympho (d6 3-4), giam 

pACIMTONE ep tidu cdu (46 3-4) 
It gap Giam toan thé huyét cau, thiéu mau (d6 3 — 4), giam bach cau 

Roi loan chuyén héa va dinh duéng 

Rat thudng gap Chan an 

Thuong gap Giam can 

Roi loan hé than kinh 
Rat thudng gap Nhite dau 

Thuong gap Buon ngt, choang vang, di cam 

Roi loan hé hap, ngwe va trung that 

JOUONE IER ap Kho tho 

Roi loan tiéu hoa 

Rat thurong ga N6n, bu6n nén, tao bon 
Thuong gap Tiéu chay, dau bung, kh6 tiéu 

Roi loan da va m6 duéi da 
Thuong gap Phat ban, ngtra, rung toc 

Rat hiém gap Ban do da dang, do da, may day, ngoai ban 

Réi loan toan than va tinh trang tai ché ding thudc 

Rat thuong gap Mét moi 

Thuong gap Sét, suy nhuge, rét run, khé chiu, dau, sai vi giac 

Rat hiém gap Phan img di tmg, bao gom phan vé, phi mach 

Két qua xét nghiém 

Giam tiéu cdu va giam bach cau trung tinh d6 3 hoac 4 da xay ra theo thir ty 6 19% va 17% bénh 

nhan duoc diéu tri u than kinh dém ac tinh. Diéu nay da dan dén nhap vién va/hoac ngimng diéu tri 

bang TMZ theo thir tu la 8% va 4%. Su tre ché tuy xuong c6 thé du doan duge (thudng 1a trong 

vong vai chu ky dau tién, voi mirc thap nhat gitta ngay thir 21 va ngay thir 28) va hdi phuc nhanh, 

thuong 1a trong vong | 2 tuan. Khéng quan sat thay bang chtmg vé sur tre ché tay xuong tich ly. 

Su hién dién giam tiéu cau co thé lam tang nguy co chay mau, va su hién dién cia giam bach cau 

trung tinh hoac giam bach cau cé thé lam tang nguy co nhiém khuan. 

Gioi tinh 

Trong phan tich dir liéu dugc dong hoc vé kinh nghiém thur nghiém lam sang, cé 101 déi tuong nit 

va 169 déi tuong nam 1a nhing nguoi cd s6 luong bach cau trung tinh thap nhat va 110 déi tuong 

ni va 174 déi tugng nam cé $6 luong tiéu cau thap nhat. Cé ty 1é giam bach cau trung tinh d6 4 

cao hon (s6 luong bach cau trung tinh tuyét ddi < 0,5 x 10°/1), 12% so voi 5%, va giam tiéu cau (< 

20 x 1071), 9% so voi 3%, 6 phu ni so voi nam gidi trong chu ky dieu tri dau tién. Trong mot bd 

di liéu cia 400 déi tuong bi u than kinh dém tai phat, giam bach cau trung tinh d6 4 xay ra 6 8% 

déi tuong nit so voi 4% déi tuong nam va giam tiéu cdu d6 4 6 8% d6i tuong nit so voi 3% déi 

tuong nam trong chu ky diéu tri dau tién. Trong mot nghién ctu 6 288 di tuong bi u nguyén bao 

than kinh dém da dang mdi duoc chan dodn, giam bach cau trung tinh d6 4 xay ra 6 3% didi 
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tuong nit so voi 0% ddi tuong nam va giam tiéu cau dé 4 6 1% doi tuong nit so vai 0% ddi tuong 

nam trong chu ky diéu tri dau tién. 

Nhom bénh nhan tré em 

TMZ ding dudng uong da dugc nghién ctru 0 bénh nhan tré em (tir 3 — 18 tudi) biu than kinh dém 

than nao tai phat hodc u té bao hinh sao cap d6 cao tai phat, theo ché do diéu tri mdi ngay trong 5 

ngay mdi 28 ngay. Mac dii dit liéu con han ché, nhung su dung nap & tré em dugc du kién cting 

tuong tu nhu 6 ngudi lon. D6 an toan cla TMZ 6 tré em dudi 3 tudi chua duge xac dinh. 
Kinh nghiém hau mai 

Cc phan tig bat loi nghiém trong bé sung sau day da dugc xac dinh trong thoi gian su dung hau 

mai: 

Bang 6. Tom tat cac bién cé duoc bdo cdo véi temozolomide trong boi canh hdéu mai 
o% R 4 oX% r . ‘ 

Nhiem khuan va nhiem ky sinh tring* 

Nhiém cytomegalovirus, tai hoat nhiém khuan nhu nhiém 

It gap cytomegalovirus, virus viém gan B', viém nao-mang nao do 

virus herpes’ 

Roi loan mau va hé bach huyet 

Rat hiém gap Giam toan thé huyét cau kéo dai, thiéu méu bat san‘ 

Khoi u lanh tinh, ac tinh va khong xac dinh 

H0i chimg loan san ty (MDS), bénh ac tinh thir phat, bao 

pee nin Be gom bénh bach cau tly 

Roi loan ndi tiet* 

It gap Dai thao nhat 
Roi loan hé hap, nguc va trung that 

Rat hiém gap Viém phoi ké/viém phdi, xo nang phdi, suy ho hap* 
Roi loan gan mat* 

Thuong gap Tang enzym gan 

Tang bilirubin mau, t mat, viém gan, ton thong gan, suy 
It gap gant 

Roi loan da va mé duéi da 

Rat hiém gap Hoai tir biéu bi nhiém d6c, hdi chimg Stevens-Johnson 

Bao gém cac trudng hop c6 két cudc tir vong 

* Tan suat duoc uéc tinh dua trén cdc thir nghiém 1am sang lién quan. 

Thong bao ngay cho bac sp hoac duge sf nhitng phan tng cé hai gap phai khi sir dung thudc. 

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi 
Qua liéu: 

Cac liéu temozolomide 300, 750, 1000 va 1250 mg/m? (tng ligu méi chu ky trong 5 ngay) da 
duge danh gia lam sang 6 bénh nhan. Déc tinh gidi han liéu ding 1a déc tinh vé huyét hoc va da 
dugc bao cdo voi bat ky liéu nao nhung dugc cho 1a sé nang hon 6 liéu cao hon. Mt bénh nhan 
da ding qua liéu @ mtrc 10.000 mg (tng liéu trong 1 chu ky, trong 5 ngay) va cac bién c6 bat loi 
da dugc bao cdo 1a gidm toan thé huyét cau, sét, suy da co quan va tir vong. Cé cac bao vé nhiing 
bénh nhan da ding hon 5 ngay diéu tri (lén dén 64 ngay) véi cdc bién cé bat loi duoc bao cdo bao 
gom tre ché tly xuong, cd hoac khéng cé nhiém khuan, trong mét $6 truong hop 1a nang, kéo dai 
va dan dén tir vong. 
Xi tri: 
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Trong trudng hop ding thudc qua liu, can phai danh gia vé huyét hoc. Cac bién phap ho tro can 

duoc cung cap khi can thiét. 

12. PAC TINH DUOC LUC HOC 
Nhom duge ly; Thuéc chéng ung thu -— Thudc alkyl héa khac 

Ma ATC: LOIAX03 

Co ché tac dung 

Temozolomide 1A m6t triazene, trai qua su chuyén déi héa hoc nhanh 6 pH sinh ly thanh 

monomethy] triazenoimidazole carboxamide (MTIC) co hoat tinh. Déc tinh té bao clia MTIC duge 

cho chti yéu 1a do su alkyl héa 6 vi tri O° clia guanine voi su alkyl hda bé sung cling xay ra 0 vi 

tri N’. Cac ton thuong do déc té bao phat trién sau dé duge cho 1a lién quan dén su stra chita sai 

léch cia san pham cng (adduct) methyl. 

Hiéu qua va do an toan lam sang 

U nguyén bao than kinh dém da dang méi duoc chan doan 

Téng céng 573 bénh nhan da dugc chon ngau nhién dé ding TMZ + xa tri (RT) (n = 287) hoac xa 

tri don déc (n = 286). Cac bénh nhan 6 nhom TMZ + xa tri da ding TMZ (75 mg/m* 2) mot lan mdi 

ngay, bat dau tir ngay xa tri dau tién dén ngay xa tri cudi cing, trong 42 ngay (toi da 49 ngay). 

Tiép theo la TMZ don tri ligu (150 - 200 mg/m?) vao ngay thir 1-5 cua méi chu ky 28 ngay cho 

dén 6 chu ky, bat dau 4 tuan sau khi két thtc xa tri. Cac bénh nhan 6 nhom déi chimg chi dugc xa 

tri. Can phai diéu tri du phong viém phdi do Pneumocystis jirovecii (PCP) trong khi dung li¢u 

phap xa tri va TMZ phdi hop. 

TMZ da duoc ding nhu liéu phap ctu van trong giai doan theo d6i 6 161 bénh nhan trong s6 282 

bénh nhan (57%) & nhém dung xa tri don ddc va 62 bénh nhan trong so 277 bénh nhan (22%) 6 

nhom ding TMZ + xa tri. 

Ty so nguy co (HR) vé thoi gian song con toan bé 1a 1,59 (Khoang tin cay (CI) 95% déi voi HR 

=], 33 — 1,91) voi gia tri p kiém dinh log-rank < 0,0001 d6i voi nhom ding TMZ. Xac suat ude 

tinh vé thoi gian song con tir 2 nam tré én (26% so voi 10%) cao hon 6 nhom ding xa tri + TMZ. 

Viéc bé sung TMZ déng thoi vao xa tri, ti¢p theo la TMZ don tri liéu trong diéu tri bénh nhan bi 

u nguyen bao than kinh dém da dang mdi duge chan doan cho thay su cai thién cé y nghia thong 

ké vé thoi gian song con toan bé (OS) so véi xa tri don déc (Hinh 1) 

Nhom ITT: Théi gian song con toan b6 

HR: Ty 50 nguy co (khoang tin cay 95%) = 1,59 (1,33 - 1,91) 
Gia tri p kiém dinh log-rank < 0,0001 

Xa
c 

su
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=
 

10% 
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Thai gian tir khi chon ngau nhién (thang) 
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Hinh 1. Duong cong Kaplan-Meier wéc tinh vé thoi gian song con todn b6 (nhém bénh nhan direc 

phan tich theo diéu tri) 

Két qua thir nghiém khong déng nhat & phan nhom bénh nhan cé tinh trang hoat dong co thé kém 

(in trang hoat d6ng co thé (PS) theo T6 chtrc y té thé gidi (WHO) = 2, n= 70), trong dé thoi gian 

song con toan bé va thdi gian dén khi tién trién tuong tu nhau ca 2 nhém. Tuy nhién, khong cé 

nguy co nao khéng chap nhan duoc dudong nhu hién dién 6 nhém bénh nhan nay. 

U than kinh dém dc tinh tdi phat hodc tién trién 

Dit liéu vé hiéu qua lam sang 6 bénh nhan bi u nguyén bao than kinh dém da dang (tinh trang hoat 

dng co thé theo Karnofsky [KPS] > 70), tién trién hoac tai phat sau phau thuat va xa tri dugc dua 

trén 2 thir nghiém lam sang voi TMZ ding dudng udng. Mét thr nghiém 1a thir nghiém khéng so 

sanh 6 138 bénh nhan (29% da ding hoa tri liéu trudc do), va mot thir nghiém 1a thi nghi¢m ngau 

nhién cé déi chitng voi hoat chat vé TMZ so voi procarbazine trong tong sd 225 bénh nhan (67% 

da duge diéu tri trudc dé bang nitrosourea). Trong ca hai thir nghiém, tiéu chi danh gia chinh la 

thdi gian song con khéng tién trién bénh (PFS) duoc xac dinh bang chup cong huong tir (MRI) 
hodc tinh trang than kinh xu di. Trong thir nghiém khdng so sanh, thoi gian séng con khong tién 

trién bénh hic 6 thang 1a 19%, thoi gian séng con kh6ng tién trién bénh trung vi 1a 2,1 thang va 

thoi gian sng con trung vi 1a 5,4 thang. Ty 1é dap img muc tiéu (ORR) dua trén chup MRI la 8%. 

Trong thir nghiém ngdu nhién déi chimg véi hoat chat, thoi gian séng con khéng tién trién bénh 

lic 6 thang dai hon c6 y nghia thong ké d6i v6i TMZ so véi procarbazine (theo thir tu 1a 21% so 

v6i 8% - gid tri_p kiém dinh khi binh phuong = 0,008) so voi thdi gian séng con khéng tién trién 

bénh trung vi theo thir tu 1a 2,89 thang va 1,88 thang (gia tri p kiém dinh log-rank = 0,0063). Thoi 

gian song con trung vi la 7,34 déi voi TMZ va 5,66 thang d6i v6i procarbazine (gia tri p kiém dinh 

log-rank = 0,33). Vao lic 6 thang, phan doan bénh nhan s6ng con cao hon c6 y nghia 6 nhom dung 

TMZ (60%) so vGi nhém ding procarbazine (44%) (gia tri p kiém dinh khi binh phuong = 0,019). 

6 bénh nhan da ding héa tri ligu trudéc 46, loi ich da durgc cho thay 6 nhiing ngudi cé tinh trang 

hoat déng co thé theo Karnofsky [KPS] > 80 

Dit liéu vé thoi gian dén khi tinh trang than kinh x4u di c6 loi déi voi TMZ so vdi procarbazine 

citing nhu di lieu vé thoi gian dén khi tinh trang hoat dong co thé x4u di (giam xuéng KPS < 70 

hoc giam it nhat 30 diém). Thdi gian trung vi dén khi tién trién bénh 6 nhimg tiéu chi nay trong 

khoang tir 0,7 — 2,1 thang dai hon déi v6i TMZ so véi procarbazine (gia tri p kiém dinh log-rank 

=< 0,01 —0,03). 

U té bao hinh sao mat biét héa tai phat 

Trong mot thir nghiém lam sang da trung tam, theo thoi gian, pha II danh gia do an toan va hiéu 

qua cua TMZ ding duong udng trong diéu tri bénh nhan bi u té bao hinh sao mat biet héa tai phat 

lan dau, thoi gian song con khéng tién trién bénh lic 6 thang 14 46%. Thoi gian song con khong 

tién trién bénh trung vj 1a 5,4 thang. Thoi gian séng con toan bé6 trung vi 1a 14,6 thang. Ty lé dao 

img, dua trén danh gid ca nguoi xem xét cia trung tam 1a 35% (13 dap img hoan toan (CR) va 43 

dap mg mot phan (PR)) d6i voi nhém bénh nhan duge phan tich theo chit dich diéu tri (intention 

to-treat, ITT) n=162. GO 43 bénh nhan, bénh 6n dinh da duge bao cao. Thoi gian song con khéng 

c6 bién cé luc 6 thang déi vi nhom ITT 1a 44% voi thoi gian song con khong co bién c6 trung vi 

la 4,6 thang, tuong tu nhu két qua ve thoi gian séng con khong tién trién bénh. Doi voi nhém bénh 

nhan co m6 hoc thich hop, két qua vé hiéu qua ciing tuong tu. Viéc dat duge dap img muc tiéu ve 

mat X-quang hoac duy tri trang thai khoéng tién trién bénh cé lién quan r6 rét voi viéc duy tri hoac 

cai thién chat long cudc song. 

Nhom bénh nhan tre em 
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TMZ ding dudng udng da duge nghién ciru & bénh nhan tré em (tir 3 — 18 tudi) bi u than kinh dém 

than nao tai phat hoac u té bao hinh sao cap d6c cao tai phat, theo ché d6 diéu tri mdi ngay trong 

5 ngay mdi 28 ngay. Sy dung nap TMZ tuong tu nhu & ngudi én. 

13. DAC TINH DUOC DONG HOC 
TMZ duge thiy phan ty nhién 6 pH sinh ly cht yéu déi véi cdc dang c6 hoat tinh, 3-methyl- 

(triazen-1-yl)imidazole-4-carboxamide (MTIC). MTIC dugc thuy phan ty nhién thanh 5-amino- 

imidazole-4-carboxamide (AIC), mét chat trung gian duoc biét trong su sinh tong hop purine va 

acid nucleic, va methylhydrazine, dugc cho 1a dang akyl hoa cé hoat tinh. Déc tinh té bao cla 

MTIC duge cho chu yéu 1a do su alkyl hoa DNA chi yéu @ cdc vi tri O° va N’ cia guanine. 

So vi dién tich dudi duong cong (AUC) ctia TMZ, néng dé MITC 1a ~ 2,4% va nong dé AIC 1a 
~ 23%. In vivo, tin cha MTIC tuong tu nhu TMZ 1a 1,8 gid. 

Hap thu 
Sau khi diing dudng udng cho bénh nhan ngudi lon, TMZ dugc hap thu nhanh chéng va hoan toan 

voi nong dé dinh dat duoc sém lic 20 phut sau khi ding, (thdi gian trung binh tir 0,5-1,5 gid). Sau 

khi ding duéng uéng TMZ duoc danh dau '4C, su thai trir 4C qua phan trung binh trong 7 ngay 
sau khi ding liéu thudc 1a 0,8% cho thay su hap thu hoan toan. 
Phan bé 
TMZ cho thay su gin két véi protein thap (10% dén 20%), va do dé khong dugc du kién sé trong 

tac v6i cdc chat gin két véi protein cao. 

C4c nghién ctru chup cat l6p phat xa positron (PET) 6 ngudi va dit liéu tién lam sang cho thay 

TMZ di qua hang rao mau nao nhanh chong va hién dién trong dich nao tuy (CSF). Su x4m nhap 

dich nao tuy da dugc xdc nh4n 6 mét bénh nhan; néng d6 trong dich nao tay dua trén AMC cia 

TMZ khoang 30% néng d6 trong huyét tuong, phi hop voi dir liéu trén d6ng vat. 

Thai tri 

Thoi gian ban huy (ti2) trong huyét twong khoang 1,8 gid. Duong thai trir chinh ctia '4C 1a than. 

Sau khi ding dudng uéng, khoang 5% dén 10% liéu ding duoc thu hdi 6 dang khéng déi trong 

nude tiéu trong 24 gid, va phan con lai duoc thai ra dudi dang acid temozolomide, 5- 

aminoimidazole-4-carboxamide (AIC) hoac cac chat chuyén héa cé cuc khong xac dinh. 

Nong dé trong huyét tuong tang theo cach ty 1é véi liéu ding. D6 thanh thai huyét tuong, thé tich 

phan bé va thi gian ban huy phy thudc liéu ding. 

Cac nhom bénh nhan dac biét 

Phan tich dugc déng hoc cia TMZ dia trén quan thé cho thay d6 thanh thai huyét thanh cla TMZ 
khong phu thudc tudi, chic nang than hodc str dung thudc 1a. Trong mét nghién ctru dugc déng 

hoc riéng biét, dit li¢u duoc dong hoc cua thudc trong huyét tuong 6 bénh nhan suy gan nhe dén 

trung binh tuong tu nhu duge quan sat thay 6 bénh nhan cé chtrc nang gan binh thuong. 

Bénh nhan tré em co dién tich dudi duong cong cao hon so voi bénh nhan nguoi 1én; tuy nhién, 

liéu t6i da duc dung nap (MTD) 1a 1.000 mg/m?/chu ky 6 ca tré em va ngudi lén. 

14. QUY CACH DONG GOI 

Hop 5 goi x 1 vién nang. 

15. DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA 
THUOC 
15.1. Dieu kién bao quan 
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Khéng bao quan trén 30°C, 

15.2. Han ding 

24 thang ké tir ngay san xuat. 

15.3. Tiéu chuan chat lwong: TCCS 

16. TEN, DIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC 
Lotus Pharmaceutical Co., Nantou Plant 

No. 30, Chenggong Ist Rd., Sinsing Village, Nantou City, Nantou County 54066, Dai Loan. 
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