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Doc kj hwomg déin sir dung triude khi dimg.

1.  THANH PHAN CONG THUC THUOC

1.1.  Thanh phin dwec chit

Temozolomide 100mg

1.2.  Thanh phin ta dwoc

Lactose anhydrous, colloidal silicon dioxide, sodium starch glycolate, tartaric acid, stearic acid.
Vo nang: Gelatin, titanium dioxide, yellow iron oxide, red iron oxide

Mure 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

Mo ti:

Vién nang cimg c6 nép mau hong duc/than mau tring duc dugce in chir “LP” bing myc den 1én nép
nang va “606” bing myc den 1én thin nang, bén trong chita bot mau tring dén hong.

3. CHi PINH

Temozolomide duge chi dinh dé diéu tri:

- Bénh nhéan ngudi 16n bi u nguyén bao thin kinh dém da dang méi duge chan doén, dugce sit dung
ddng thoi véi xa trj (RT) va sau d6 dudi dang diéu tri don tri liéu.

- Bénh nhén tré em tir 3 tudi tros 1én, thanh thiéu nién va ngudi Ién biu than kinh dém 4c tinh, nhur
u nguyén bao than kinh dém da dang hoic u té bao hinh sao mét biét hoa, duoc xac dinh tai phét
hoiic tién trién sau diéu tri chuan.

4.  CACHDUNG, LIEU DUNG
Temozolomide chi nén dugc ké don bai céc bac st ¢6 kinh nghiém trong diéu tri ung thu nio.
Cé thé ding liéu phép chdng nén (Xem phdn canh bdo va thén trong khi ding thuc).
Lidu hrong
Bénh nhian nguwoi lon bj u nguyén bao thin kinh d¢m da dang méi dugc chin dodn
Temozolomide dwoc ding két hgp véi xa tri khu trd (pha diéu tri dong thoi), tiép theo d6 14 6 chu
ky don tri liéu bing temozolomide (TMZ) (pha don trj li¢u).
Pha tri liéu dong thoi
Dung TMZ duong udng & lidu 75 mg/m?/ngiy trong 42 ngay dong thoi véi xa tri khu tra (60 Gy
dung trong 30 phén doan). Khéng khuyén c4o giam liéu, nhung vige tri hodn hodc ngimg diéu trj
bing TMZ nén dugc quyét dinh mdi tudn cin ctr theo tiéu chudn doc tinh vé huyét hoc va ngoai
huyét hoc. C6 thé tiép tuc ding TMZ trong sudt thoi gian 42 ngay diéu tri dong thai (1én dén 49
ngdy) néu tat ca cac didu kién sau dugc dap img:
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- s6 lugng bach céu trung tinh tuyét déi (ANC) > 1,5 x 10/
- 56 luong tiéu cau>100 x 1071

- doc tinh ngoai huyét hoc theo tiéu chuén déc tinh chung (common toxicity criteria — CTC) < dg
1 (ngoai trir rung toc, budn nén va ndn).

Trong khi diéu tri nén xét nghiém cong thirc mau toan phan mdi tuin. Nén ngung lidu tam thoi
hoiic ngimg diéu tri bing TMZ vinh vin trong pha diéu trj ddng thdi theo tiéu chudn doc tinh vé
huyét hoc va ngoai huyét hoc duoe néu trong Bang 1

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

T™MZ

Déc tinh Tam ngung liéu TMZ? Ngung diéu tri bang TMZ
5 A tinh

0 Ingng tech S tung Unh. [, o ovme 155 10% <0,5x10%1

tuyét dbi
SO lugng tiéu cau > 10 va <100 x 10°/1 <10x 10°/
Déc tinh ngoai huyét hoc
theo tiéu chuén ddc tinh
chung (CTC) (ngoai trir rung
toe, budn ndn va ndn)

a: Tiép tuc didu tri bing TMZ dong thoi khi tit ca céc diéu kién sau duge dép tmg: so lugng
bach ciu trung tinh tuyét d6i (ANC) > 1,5 x 10%1; s6 lugng tiéu cdu > 100 x 10%/1; ddc tinh ngoai
huyét hoc theo CTC < d§ 1 (ngoai trir rung toc, budn nén va ndn).

Pha don tri liéu

Bén tuén sau khi hoan thanh pha didu trj ddng thoi bing TMZ + xa trj (RT), TMZ duge ding dén
6 chu ky diéu tri don trj liéu. Lidu ding trong chu ky 1 (don tri ligu la 150 mg/m?, mét lan mdi
ngay trong 5 ngdy, sau d6 1a 23 ngay khéng diéu tri. Khi bat ddu chu ky 2, ting liéu 1&n 200mg/m>
néu ddc tinh ngoai huyét hoc theo tidu chudn doc tinh chung (CTC) déi véi chu ky 1 <dd 2 (ngoai
trir rung toc, budn ndn va ndn), sb lugng bach cAu trung tinh tuyét d6i (ANC))>1,5 x 10%/1 va )
lugng tidu cdu > 100 x 10%1. Néu khéng ting liéu & chu ky 2 thi khong nén ting liéu trong céc chu
ky tiép theo. Mét khi da tang lidu, lidu duoc duy tri & mitc 200 mg/m?/ngay trong 5 ngay dau tién
ciia mbi chu ky tiép theo ngoai trir trudmg hop ddc tinh xay ra. Giam liéu va ngimg diéu tri trong
pha don tri li¢u nén duge ap dung theo Bang 2 va 3.

Trong khi diéu tri nén xét nghiém cdng thirc mau toan phan vao ngay thir 22 (21 ngay sau liéu
TMZ déu tién). Nén giam lidu hoc ngimg diéu trj theo Bang 3.

D¢ 2 theo CTC DS 3 hoac 4 theo CTC

Bang 2. Mize lieu TMZ trong diéu tri dom tri liéu ]
Miic liéu Liéu TMZ (mg/m*/ngay) Ghi chu
-1 100 Giam liéu do ddc tinh trude do
0 150 Liéu dung trong chu ky 1
i 200 Liéu dung trong cac chu ky 2 - 6 khi khong
c6 dc tinh

Bdng 3. Gidm liéu hodc ngimg diéu tri bang TMZ trong khi diéu tri don tri liéu

Poc tinh Giam TMZ 1 mirc liéu? Ngimg diéu trj bing TMZ
A 1Y

20 lopng by clu g | g 51080 Xem ch thich b

tinh tuyét doi

S6 hugng tiéu chu <50x 1071 Xem chii thich b

=
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Dac tinh ngoai huyét hoc
theo tiéu chudn doc tinh
chung (CTC) (ngoai trir | DB 3 theo CTC P 4 theo CTC®
rung toc, budn ndn va
ndn)

a: Mitc ligu TMZ dugc liét ké trong Bang 2

b: Ngimg diéu trj bing TMZ néu:

+ -1 mire lidu (100mg/m?) vin dén @én doc tinh khéng chap nhén dugce

+ ddc tinh ngoai huyét hoc d§ 3 tuong tu (ngoai trir rung toc, budn nén va ndn) van xay ra sau
khi giam liéu.

Bénh nhan ngudi Ion va tré em tic 3 tudi tr lén bj u than kinh dém dc tinh tdi phdt hodc tién
trién:

Mot chu ky diéu trj gdm 28 ngay. O nhimg bénh nhan truéc day khéng duge diéu tri bang héa tri
liéu, ding TMZ dudng udng & liéu 200 mg/m? mot ldn mdi ngay trong 5 ngay dAu tién, sau d6 tam
ngung diéu tri trong 23 ngay (téng cong 28 ngay). O nhirng bénh nhén trude diy da duge diéu tri
bang hoa tri liéu, liéu khoi déu 1a 150 mg/m? mot 1an mdi ngay, tiang liéu nay trong chu k¥ thir hai
1én 200 mg/m® mot lan mdi ngay trong 5 ngay néu khong co doe tinh vé huyét hoc (Xem phan
Canh bdo va thén trong khi ding thuéc).

Cdc nhom bégnh nhan dic bi¢t

Nhom bénh nhan tré em

J bénh nhan tir 3 tudi trd 1én, chi st dung TMZ trong u than kinh dém éac tinh tai phat hoac tién
trién. Kinh nghiém & nhirng tré ndy rat han ché (Xem phan Canh béo va than trong khi ding thuéc).
Do an toan va hiéu qua ciia TMZ & tré em dudi 3 tudi chwa dugce xac dinh. Khéng c6 dir ligu.
Bénh nhan suy gan hodc suy thgn

Dugc dong hoc clia TMZ tuong duong nhau & bénh nhén ¢é chirc néng gan binh thudng va bénh
nhén suy gan nhe hodc trung binh. Khong c6 dir liéu vé viée sit dyng TMZ & bénh nhan suy gan
ning (Child loai C) hodc suy thin. Dya trén cac dic tinh duge dong hoc ctia TMZ, khoéng chic 1a
cAn phai giam lidu & bénh nhan suy gan ning hoiic suy than & bt ky mirc dd nao. Tuy nhién, cin
thén trong khi ding TMZ ¢ nhimg bénh nhéan nay.

Bénh nhdn cao tuéi

Dua trén phéan tich dirgc dong hoc quan thé & nhimg bénh nhén tir 19 — 78 tudi, o thanh thai cua
TMZ khong bi anh hudng béi tudi. Tuy nhién, bénh nhan cao tudi (> 70 tudi) dudng nhir cé ting
nguy co v& giam bach cAu trung tinh va giam tiéu cdu (Xem phdn Canh béo va thén trong khi diing
thudc).

Céch dimg

Nén ding vién nang ciimg temozolomide lic doi.

Phai udng nguyén ca vién nang véi mot ly nude, khong duge mé hogc nhai.

Néu nén xay ra ngay sau khi ding lidu thu6e, khéng nén ding liéu thir 2 vao ngay do.

5. CHONG CHI PINH

- Qué min vai hoat chét hoiic bit ky t4 duge nio.
- Qua mén véi dacarbazine (DTIC).

- Ut ché tay xwong nghiém trong.

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
3
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Nhiém tring co hpi vi tinh trang tdi hoat héa ciia nhiém tring

NhiZm tring co hi (nhu viém phdi do Preumocystis jirovecii) va tinh trang tai hoat héa nhiém
tring (nhu HBV, CMV) di duoc quan sat thiy trong khi diéu tri bing TMZ (Xem phdn Tdc dung
khéng mong muon cua thudc).

Viém ndo — mang ndo do virus herpes

Trong céc bdo céo hau mii, viém nio — mang nio do virus herpes (bao gdm ca trudng hop tir vong)
di duge quan st thiy ¢ nhimg bénh nhan ding TMZ két hop vdi xa tri, bao gdm ca trudmg hop
dimg ddng thoi voi steroid.

Viém phdi do Pneumocystis jirovecii

Nhitng bénh nhén dugc didu tri ddng thoi bing TMZ va xa trj trong mot thir nghiém thi diém véi
lich diing thudc kéo dai 42 ngdy cho thdy nguy co dic biét phat trién viém phdi do Preumocystis
jirovecii (PCP). Do d6, cAn diéu tri dy phong viém phoi do Preumocystis jirovecii dbi voi tht ca
céc bénh nhén ding dong thoi TMZ va xa trj trong ché do diéu trj 42 ngay (ti da 49 ngay) bat ké
s6 luong té bao lympho. Néu giam bach ciu lympho xay ra, ho s& tiép tuc diéu trj dy phong cho
dén khi bach ciu lympho hdi phuc v& <d6 1.

C6 thé c6 mdt ty 18 viém phdi do Preumocystis jirovecii cao hon khi TMZ duge ding trong mét
ché d6 dung thudc dai hon. Tuy nhién, can theo ddi chit ché tat ca cac bénh nhan dung TMZ, dic
biét 12 nhimg bénh nhén dang ding steroid nén dugc theo ddi chit ché vé sy phat trién viém phdi
do Preumocystis jirovecii, bit k& ché do didu trj nao. Cac truong hop suy hé hap gay tir vong da
duoc bdo cao & bénh nhan sir dung TMZ, dic biét la két hop dexamethason hoic céc steroid khéc.
Virus viém gan B (HBV)

Viém gan do sy tai hoat héa virus viém gan B (HBV), trong mét s6 truomg hop dan dén tir vong,
da duoc bao cao. Nén tham khao ¥ kién céc chuyén gia v& bénh gan trude khi bét diu diéu trj cho
bénh nhan c6 két qua xét nghiém huyét thanh hoc viém gan B duong tinh (ké ca nhimg ngudi c6
bénh dang hoat dng). Cén theo ddi bénh nhén trong khi diéu trj va xir tri thich hgp.

Djc tinh doi vdi gan

Tén thuong gan, bao gbm ca suy gan gy tir vong, d dugc bao cdo & nhimg bénh nhén diéu tri
bang TMZ (Xem phin tic dung khéng mong mudn cta thudc). Nén thyc hién xét nghiém chire
niing gan ban déu trudce khi bt ddu diéu tri. Néu bat thuong, bac si nén danh gid lgi ich/nguy co
trude khi bit diu diing temozolomide bao gdm ca kha nang suy gan géy tir vong. Dbi véi nhimg
bénh nhén dang theo chu ky diéu tri 42 ngay, nén 1ap lai xét nghiém chitc néng gan giita ky trong
chu ky nay. Péi véi tit ca bénh nhén, nén kiém tra xét nghiém chitc ning gan sau mdi chu ky diéu
tri. Db voi nhimg bénh nhan c6 bat thuomg chic ning gan dang ké, bac si nén danh gid lgi ich/nguy
co cuia viée tiép tuc didu. Pdc tinh dbi véi gan c6 thé xay ra sau vai tudn hogic hon sau lan diéu tri
cudi ciing bang temozolomide.

Bénh dc tinh

Céc trudng hop hoi chirng réi loan sinh tity va bénh éc tinh thir phét, bao gdm bénh bach cdu dong
tiy, cling duge bao cdo rit hiém giip (Xem phén tac dung khéng mong mudn cia thude).

Li¢u phip chong non

Budn ndn va non rat thuong gap lién quan véi TMZ.

Cé thé dung lidu phap chdng nén trude va sau khi ding TMZ.

Bénh nhén ngudi lom bi u nguyén bao than kinh dém da dang méi diroc chéin dodn

Khuyén céo diéu tri dy phong chéng nén trudc liu khoi ddu cia pha diéu tri dong thoi va khuyén
cao manh mé trong pha don tri li¢u.

Bénh nhdn bi u than kinh dém dc tinh tdi phdt hodc tién trién
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Nhitng bénh nhan da timg bi non dit déi (d9 3 hodic 4) trong chu ky didu tri trude dé c6 thé can
dén liéu phap chéng non.

Cdc thong s6 xét nghiém

Nhirmg bénh nhén diu trj bing TMZ c6 thé bi uc ché tuy xuong, bao gdm kéo dai toan thé cac
dong huyét cAu, c6 thé din dén thiéu mau bét san, trong mét s6 trudmg hop din dén két cyc tir
vong. Trong mdt s6 trudong hop, sir dung céc thude ddng thoi ¢ lién quan dén thiéu mau bat san,
bao gbm carbamazepine, phenytoin, va sulfamethoxazole/trimethoprim, lam phic tap cho vige
d4nh gia. Trudc khi ding thudc, cic thong s6 xét nghiém sau ddy phai dugc dap tmg: s6 lugng
bach ciu trung tinh tuyét dbi (ANC) > 1,5 x 10”1 va sb lugng tiéu cdu > 100 x 10%1. Nén xét
nghiém céng thirc méu toan phin vao ngay thir 22 (21 ngay sau liéu dau tién) hodc trong vong 48
gidy sau ngay @6, va hang tuln cho dén khi s6 luong bach ciu trung tinh tuyét d6i > 1,5 x 10%1 va
s lugng tidu cdu > 100 x 10%1. Néu s6 lugng bach cdu trung tinh tuyét dbi giam xudng < 1,0 x
10%/1 hodc sb lugng tiéu cAu < 50 x 10%1 trong bit ky chu k¥ nao, nén giam 1 mic liéu & chu ky
tiép theo (Xem muc Cdch dimg, liéu dimg). Cac mirc liéu bao gdm 100 mg/m?, 150 mg/m? va 200
mg/mZ. Liéu khuyén céo thip nhét 13 100 mg/m>.

Nhom bénh nhin tré em

Khdng c6 kinh nghiém lam sang vé viéc str dung TMZ & tré em dudi 3 tudi. Kinh nghiém & tré em
16n hon va thiéu nién con han ché (Xem phcfn Cdch dimg, liéu ding va Pdc tinh dige Tuc hoc).
Bénh nhén cao tudi (> 70 tubi)

Bénh nhin cao tudi dudmg nhu ¢6 ting nguy co giam bach céu trung tinh va giam tiéu cu, so véi
bénh nhén tré tudi hon. Do d6, cin phai dic biét than trong khi ding TMZ & bénh nhén cao tudi.
Bénh nhin niv

Phu nir ¢6 kha nang sinh con phai sir dung bi¢n phép tranh thai hi¢u qua dé trdnh mang thai trong
khi ho dang ding TMZ, va trong ft nhét 6 théng sau khi két thic diéu tri.

Bénh nhin nam gioi

Nén khuyén cdc bénh nhén nam duge diéu trj bing TMZ khéng nén cé con trong théi gian dén 6
thang sau khi dung liéu cudi ciing va tim 1&i khuyén vé viéc luu trit lanh tinh tring tru6ce khi diéu
tri (Xem phdn Sir dung thudc cho phu nit ¢6 thai va cho con bi).

Lactose

Thudc nay c6 chira lactose. Nhitng bénh nhan c6 cac van dé di truyén hiém gip khong dung nap
galactose, thiéu hut Lapp lactose hogic kém hép thu glucose-galactose khong nén dung thudc nay.

7. SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai

Khong co6 dir li¢u nghién ctru ¢ phuy nif ¢6 thai. Trong nghién clru tién 1am sang & chudt cong va
tho duge cho dung 150 mg/m? TMZ, kha ning giy quai thai va/hodc djc tinh dbi voi thai da duge
chimg minh. Khong nén dung temozolomide cho phu nit c6 thai. Néu phai xem xét sir dung trong
khi mang thai, bénh nhén cin dirgc biét vé& nguy co tiém in dbi véi thai.

Phu nir cho con bu

Chua 13 liéu TMZ c6 bai tiét vao sita me hay khéng, do d6 nén ngimg cho con ba khi dang diéu
trj bing TMZ.

Phu nir c6 kha niing sinh dé

Nén khuyén nhimg phy nit cé khé ning sinh dé sir dung bién phép trénh thai ¢6 hi¢u qua dé tranh
mang thai khi hg dang dung TMZ.

Khé niing sinh sin ciia nam gioi
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TMZ ¢6 thé gay ddc gen. Do dé nén khuyén céc bénh nhin nam gi¢i dugc diéu tri bing TMZ
khong nén ¢6 con trong thoi gian dén 6 théng sau khi dimg liéu cubi ciing va tim 15i khuyén vé
viée luru trit lanh tinh tring trude khi diéu tri, vi kha ndng vo sinh khong héi phyc do diéu tri bing
TMZ.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
TMZ ¢6 anh hudng nhe dén kha ning l4i xe va vin hanh may moc do mét méi va budn ngi (Xem
phan Téc dung khong mong muén cia thuéc).

9. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic

Trong mdt nghién ctru pha 1 riéng 1&, viéc dung TMZ véi ranitidine d4 khong dan dén thay dbi
mirc do hép thu cua temozolomide hodc nf"mg d6 chét chuyén héa ¢o hoat tinh cua no6 la
monomethyl triazenoimidazole carboxamide (MTIC).

Dung TMZ véi thire 4n lam giam 33% vé ndng d6 cao nhat trong huyét trong (Cmax) va giam 9%
vé dién tich dudi duong cong (AUC).

Vi khong thé loai trir duge sy thay ddi Cmax ¢6 ¥ nghiia 1dm sang, khong nén ding temozolomide
cung vai thirc an.

Dua trén phan tich duge dong hoc quin thé trong cac thir nghiém pha II, ding dong thoi
dexamethasone, prochlorperazine, phenytoin, carbamazepine, ondansetron, chit ddi khang thy thé
Ha, hodc phenobarbital khong lam thay ddi do thanh thai cia TMZ. Dung dbng thoi voi acid
valproic ¢6 lién quan dén sy giam nhe dd thanh thai caa TMZ nhung ¢6 y nghia thng keé.

Khong c6 nghién ciru nao duge tién hanh dé xac dinh anh huéng cia TMZ dbi voi sw chuyén hoa
hoiic thai trir ctia cac thude khac. Tuy nhién, vi TMZ khéng trii qua sy chuyén hoa & gan va cho
thiy sy gin két vdi protein thap nén khong chic chin TMZ s& anh huémg dén dugce dong hoc clia
céc thude khéc.

Sir dung TMZ két hop véi céc thube te ché tily xuong khac ¢6 thé lam tang kha ning tre ché tiy
xuong.

Nhém bénh nhéin tré em

Céc nghién ciru vé twong tic chi duge thyc hién & ngusi 16n.

Twong ky,

Do khéng c6 céc nghién ciru v& tinh tuong ky ciia thuc, khong tron 13n thude nay véi céc thude
khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Kinh nghiém thir nghiém lim sing

& nhimg bénh nhan dugc diéu trj bing TMZ, dit duge ding phéi hop vai xa tri (RT) hogic dudi
dang domn tri liéu sau xa tr d6i voi u nguyén bao than kinh dém da dang méi duge chin doan, hoic
duéi dang don tri liéu & nhimg bénh bj u thin kinh dém tai phat hoic tién trién, cic phan éng bat
loi rt thuong gip d4 duge bio cao 12 tuong ty: budn ndn, nén, tao bon, chan an, nhire déu va mét
méi. Co gidt 43 dugc bdo cdo rat thuong gip & nhimg bénh nhén bj u nguyén bao thén kinh dém
da dang méi duge chin doan dang ding don tri liéu, va phat ban da duge bao céo rét thudmg gap
& nhimg bénh nhan bi u nguyén bao thin kinh dém da dang méi duge chén doan dang dung TMZ
dbng thei véi xa tri va dudi dang don tri liéu, va thudng gip trong u thin kinh dém tai phat. Hau
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hét cac phan img bét loi thuong gip & ca 2 chi dinh (Bang 4 va Bang 5); tAn sut cia két qua xét

nghiém d¢ 3-4 dugc trinh bay sau mdi bang.

Trong céc bang, cdc tac dung khong mong muébn duge phén loai theo nhém hé co quan va tAn suat.
Céc nhém tan suét duge dinh nghia theo quy ude sau: rit thudng gip (ADR > 1/10), thudng gip
(1/100 < ADR < 1/10), it gip (1/1000 < ADR < 1/100), hiém gap (1/10000 < ADR < 1/1000), rt
hiém gip (ADR < 1/10000). Trong méi nhém tan suat, cac tac dung khéng mong mudn duge trinh

bay theo mirc d¢ nghiém trong giam dén.
Bénh nhin bi u nguyén bao thin kinh dém da dang mdi dwoc chén dodn

Bang 4 cung cdp cac bién ¢ bét loi xay ra trong khi diéu tri & nhimg bénh nhan bj u nguyén bao

than kinh dém da dang méi duge chin doan trong pha diéu tri ddng thoi.

Bang 4: Cdc bién c6 xdy ra trong khi diéu tri trong diéu tri dong thoi va don tri liéu & bénh
nhdn bi u nguyén bao than kinh dém da dang mdi dugc chan dodn.

Nhém hé co quan

TMZ + xa tri dong thoi
N=288*

Li¢u phiap TMZ don trij li¢u
N=224

Nhiém trung va nhiém ky sinh trung

Thudng gap

Nhiém khuén, kerpes simplex,
nhiém khuén vét thuong, viém
hong, bénh ndm Candida miéng

Nhiém khudn, bénh ndm Cadida
miéng

it gap

Herpes simplex, herpes zoster
(zona), triéu chimg giong cim

Réi loan mdu va hé bach huyét

Giam bach cau trung tinh, giam

Giam bach cau trung tinh c6 sdt,

thiéu mau

Thurong gép tiéu cAu, giam bach ciu lympho, | giam tiéu cau, thiéu mau, giam
giam bach ciu bach cau
it gip Giam bach cau trung tinh cé sbt, | Giam bach cAu lympho, ddm

xuét huyét

Roi loan ndi tict

phosphatase kiém, ting can

It gap Dang héi chung Cushing Dang hdi chimg Cushing
Roi loan chuyén héa va dinh duéng

Rét thuong gip Chan 4n Chan #n

Thudmg gap Tang duomg huyét, giam cén Giam cén

it gap ik babiench, Uing Tang duomg huyét, ting can

Roi loan tAm than

Lo du, cam xiic khong 6n dinh,

Lo u, trAm cam, cam xic khong

bang, chodng véang, 14 I4n, suy
giam tri nhé, giam tép trung,

Thacog 24 mét ngu 6n dinh, mét nga
f gip Kich dong, 1anh dam, rdi loan Fa——_—
hanh vi, trdim cam, o giac '
Roi loan hé than kinh
Rét thudng gip Nhirc dau Co gidt, nhirc ddu
Co giét, giam y thuc, budn ngl, | Liét nhe nira nguoi, mat ngdn
Tt mét ngdn ngft, suy gidm thing ngi¥, suy giam thing bing, budn

ngu, 1 14n, choang vang, suy
giam tri nhé, giam tép trung,
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bénh than kinh, dj cam, rdi loan
141 ndi, run

loan ngdn ngf, roi loan than
kinh (khong xac dinh -NOS),
bénh thén kinh, bénh thn kinh
ngoai bién, di cam, réi loan 11
noi, run

it gdp

Tinh trang dong kinh lién tuc,

| rbi loan ngoai thap, liét nhe nira

ngudi, mét diéu hoa, suy giam
nhén thire, loan ngdn ngir, dang
di bt thuomg, ting cam giac,
giam cam giéc, rdi loan thin
kinh (khéng xéc dinh -NOS),

Liét nira nguoi, mat diéu hoa,
bat thuomg vé phoi hop, déng di
bt thuomg, ting cam gidc, roi
loan cam giac

truomg, dau mét

bénh than kinh ngoai bién.
Roi loan miit
Thistg b S Kl?iém khu:,iét thi truéng, nhin
mo, song thi
Ban manh, giam thi luc, réi loan
it gap thj giac, khiém khuyét thi Giam thi luc, dau mét, kho mit

Réi loan tai va mé dao

Thuong gép

Suy giam thinh gidc

Suy giam thinh giac, u tai

it gap

Viém tai giira, U tai, ting thinh

lyc, dau tai

Piéc, chong mit, dau tai

As -
Roi loan tim

ft gap

Panh trong nguc

Rbi loan mach

Xuét huyét, huyét khéi tinh

ho hép trén, sung huyét mili

Thudn Xuit huyét, phu, phu ché
udng gap uat huyét, phu, phu chan mach séu, phis chan
: : Ta i, ph, phii ngoai
it gap Xuit huyét ndio, ting huyét ap bi;maCh i, P, phivengesl
R4i loan hé hip, ngwe va trung thit
Thuong gép Kho thé, ho Kho tho, ho

: _—_ . Viém phoi, viém xoang, nhiém
B V A ha , h = b . : ] )
it gap iém phoi, nhicm khufin dumg |\ 4 avring 1o hip tén, viem

phé quan

Roi loan tiéu hoa

NS U

Rt thuong gip Téo bon, budn ndn, ndn T4o bon, budn ndn, non
. . Viém miéng, tiéu chay, dau Viém miéng, tiéu chay, kho tiéu,
Thuong gip £ o S
bung, kho tiéu, khé nudt khé nudt, khé miéng
Chudmg bung, dai ti¢n khong tur
feolip chu, r6i loan da day-rudt (khéng

xac dinh khic - NOS), viém da
day-rudt, ui

Roi loan da va md duéi da
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4nh sang, bat thuong vé séc td

Rét thudng gip Phét ban, rung téc Phét ban, rung toc

Thuong gép Viém da, da kho, ban dé, ngira Da khd, ngira

f o8 Troc da, phan mg nhay cam véi | Ban do, bat thudng ve sac to,
gap

tang dé md hoi

Réi loan hé co xwong va mé lién két

Yéu co, dau khép, dau co

Thudng gap xuong, dau co

Yéu co, dau khép

Bénh co, dau lung, dau co

Bénh co, dau lun
xuong, dau co e g

it gap

Réi loan théan va tiét ni¢u
Pi tiéu nhiéu lan, tiéu khong tu
chu

It gap Kho ticu
Roi loan hé sinh sén va vii

Thudng gip Tiéu khong ty chu

Xuat huyét 4m dao, da kinh, v0

it o3 Bit |
It g@p sty kinh, viém 4m dao, dau via

Roi loan toan than va tinh trang tai chd ding thude
Rat thuong gép

Mét moi
Phan tmg di img, sot, ton thuong

Mét moi

Phan {mg dj tmg, sét, ton thuong

Thuong gip do tia xa, phu mat, dau, sai vi St s, it ¥ i
gidc B
SHy nbuge, A0 BIMEMML CON, |, oo ol ik, di, Al
it gap ncag g, tinh frang nang trang nﬁl:lg thém rn;.'-t run Iré-i loan
thém, rét run, ludi d6i mau, 1an s . ’ ’
X s ; verang
16n mui, khat
Xét nghiém
Thuong gép Tang ALT Téang ALT
Tang enzym gan, tang gamma
ft gap GT, tang AST

* mdt bénh nhan la nguoi d3 dwgc chon ngau nhién vao nhoém chi dung xa tri, di dung
Temozolomide + xa tri.

Két qua xét nghiém:

e ché tiy xuong, (giam bach ciu trung tinh va giam tiéu ciu) ma dc tinh gi6i han liéu ding da
duoc bibt d6i voi hiu hét cac thude gdy doc té bao, bao gdm temozolomide, di duge quan sét théy.
Khi két hop céc bét thuong vé xét nghiém va céc bién cb bét lgi trong pha diéu trj ddng thoi va
pha don trj liéu, céc bt thudng vé bach cdu trung tinh d§ 3 hodic d§ 4 bao gdm cdc bién cb giam
bach cAu trung tinh da dugc quan sat thdy & 8% bénh nhan. Cac bat thuong vé tiéu cdu do 3 hodc
d6 4, bao gdm céc bién cb giam tidu ciu di dugc quan sat thdy & 14% bénh nhan ding
temozolomide.

U thin kinh dém dc tinh tdi phdt hodc tién trién

Trong céc thir nghiém 14m sang, céc tdc dung khong mong mudn xay ra thuong xuyén nhét la rdi
loan tiéu héa, dic biét 12 budn ndn (43%) va ndn (36%). Nhitng phéan img nay thuomg la d3 1 hodc
2 (0-5 dot ndn trong 24 gid) va tr gidi han hodc duoc kiém soat dé dang bang liéu phap chdng nén
chuén. Ty 1€ budn ndn va nén nang 1a 4%.
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Bang 5 bao gdm céc phan img bat lyi duge bao cdo trong céc thir nghiém 14m sang ddi véi u than
kinh dém éc tinh t4i phat hoiic tién trién va trong giai doan hdu mi ca thude.

Bang 5. Cdc phan iimg bt loi ¢ bénh nhén b u thén kinh dém dc tinh tdi phat hodc tién trién

Nhiém trang va nhiém ky sinh trang

Hiém gip Nhiém trung co hdi, bao gdbm viém phoi do Pneumocystis jirovecii
(PCP)

R6i loan hé tao méau va hé bach huyét

Riit thuting gip Glam .ﬂbachhcéu trung tinh hodc giam bach cau lympho (d9 3-4), giam
tiéu cau (do 3-4)

it gap Giam toan thé huyét ciu, thiéu méau (d6 3 — 4), giam bach cau

Roi loan chuyén héa va dinh dudmg

Rat thuong gip Chan @n

Thudng gép Giam cén

Roi loan hé thin kinh

Rét thudng gap Nhirc dau

Thuong gip Budn ngil, chodng véng, di cim

Ro6i loan hé hiip, ngue va trung that

Thuwong gip | Khé the

Roi loan tiéu héa

Rét thuong giip Non, budn nén, tdo bén

Thuong gip Tiéu chay, dau bung, kho tiéu

Roi loan da va md dwéi da

Thuong gép Phat ban, ngira, rung téc

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

Roi loan toan thén va tinh trang tai ché ding thudc

Rat thudng gap Mét moéi

Thudng gap Sét, suy nhugc, rét run, khé chiu, dau, sai vi gidc

Rat hiém gap Phan trng di tng, bao gdm phan v€, phi mach

Két qua xét nghiém

Giam tiéu cAu va giam bach cau trung tinh d¢ 3 hodc 4 da xay ra theo thir tr & 19% va 17% bénh
nhan duge didu tri u thin kinh dém 4c tinh. Diéu nay da dén dén nhap vién va/hodc ngimg diéu trj
bang TMZ theo thir ty 14 8% va 4%. Sy (rc ché tiy xuong c6 thé dur doan duge (thudng la trong
vong vai chu ky dau tién, voi mirc thap nhat giita ngay thir 21 va ngay thir 28) va hdi phuc nhanh,
thudmg 12 trong vong 1-2 tudn. Khéng quan sét thiy bang chimg vé sir tre ché tiy xuong tich lily.
Sy hién dién giam tidu cdu c6 thé 1am ting nguy co chiy mau, va sy hién dién cua giam bach ciu
trung tinh hodic giam bach cAu c6 thé lam ting nguy co nhiém khuén,

Gidi tinh

Trong phén tich dir liéu duge dong hoc vé kinh nghiém thir nghiém lam sang, ¢6 101 d6i tuong nit
va 169 déi tuong nam 13 nhitg ngudi ¢6 sb lugng bach cau trung tinh thép nhét va 110 dbi tuong
nit va 174 d6i tugng nam c6 sb luong tidu cAu thip nhét. C6 ty 1¢ giam bach céu trung tinh d§ 4
cao hon (s6 lugng bach cAu trung tinh tuyét dbi < 0,5 x 10%1), 12% so vdi 5%, va giam tiéu ciu (<
20 x 10°/1), 9% so véi 3%, & phu nit so v6i nam gidi trong chu ky diéu tri déu tién. Trong mot bd
dir lidu ctia 400 ddi twong bi u thin kinh dém tai phat, giam bach ciu trung tinh dé 4 xay ra & 8%
dbi tugng nit so véi 4% dbi tugng nam va giam ticu ciu do 4 & 8% ddi tuong nir so véi 3% doi
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twong nam trong chi ky diéu tri dau tién. Trong mot nghién ciru & 288 ddi tugng bi u nguyén bao
thin kinh dém da dang méi duge chin dodn, giam bach cu trung tinh d6 4 xay ra & 3% ddi
twong nit so v6i 0% déi twong nam va gidm tidu chu do 4 & 1% dbi tuong nit so véi 0% ddi tugng
nam trong chu ky diéu trj dau tién.

Nhom bénh nhin tré em

TMZ ding dudng ubng di duge nghién ciru & bénh nhan tré em (tir 3 — 18 tudi) bj u than kinh dém
thén ndo tai phat hodc u té bao hinh sao cip do cao ti phat, theo ché d6 diu tri mdi ngay trong 5
ngay mdi 28 ngay. Mic du dir lidu con han ché, nlmg su dung nap & tré em dugce dy kién ciing
twong ty nhu & ngudi 16n. B an toan ciia TMZ & tré em duéi 3 tudi chua duge xac dinh.

Kinh nghiém hdu mai

Céc phan {mg bt lgi nghiém trong bd sung sau ddy da dugc xéac dinh trong thoi gian sit dung hau
mai:

Bdng 6. Tom tdit cdc hién co dugc bdo cdo véi temozolomide trong béi canh hdu mai

Nhiém khuin va nhiém ky sinh trung*

Nhiém cytomegalovirus, tai hoat nhiém khuén nhu nhiém

it gap cytomegalovirus, virus viém gan B, viém néo-mang n#o do
virus herpes’

Roi loan mau va hé bach huyét

Rat hiém gip Giam toan thé huyét ciu kéo dai, thiéu mau bat san'

Khoi u 1anh tinh, 4c tinh va khéng xic dinh

Héi ching loan san tay (MDS), bénh 4c tinh thir phat, bao

Rit hiém gip

gdm bénh bach cau tiy

Roi loan ndi tiet*

it gap I Dai thdo nhat

Roi loan hd hip, ngue va trung that

RAt hiém gip | Viém phdi k&/viém phéi, xo nang phoi, suy ho hap'

Roi loan gan mét*

Thuong géap Tang enzym gan

frgap T.'?'m? bilirubin mau, & mat, viém gan, ton thuong gan, suy
gan

Roi loan da va mé dwéi da

Rat hiém gip | Hoai tir biéu bi nhiém déc, hdi chimg Stevens-Johnson
TBao gdm cac truong hop co két cude tir vong

* Tan sudt duoc uée tinh dua trén cac thir nghiém lam sang lién quan.

Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dwgc si khi gdp cdc tic dung khong mong muén nhuw trén khi
sit dung thudc hodc bdo cdo cdc phdn irng cé hgi ciia th udc vé Trung tam Thong tin thuéc va
Theo dai phin ing c6 hai ciia thudc (ADR) Quic Gia.

11. QUA LIEU VA CACH XU TRi

Qui lidu:

Céc lidu temozolomide 300, 750, 1000 va 1250 mg/m? (tbng liéu mdi chu ky trong 5 ngay) da
duoc danh gi4 1am sang & bénh nhéan. Doc tinh giéi han lidu ding la dgc tinh vé huyét hoc va da
duoc béo cao voi bét ky liéu nao nhung duge cho 14 s& niing hon & liéu cao hon. Mét bénh nhan
da dung qua liéu & mie 10.000 mg (tdng lidu trong 1 chu k¥, trong 5 ngay) va céc bién cb bét loi
da duoc béo cdo 1a gidm toan thé huyét cAu, sbt, suy da co quan va tir vong. C6 céc béo vé nhing
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bénh nhan da ding hon 5 ngay diéu tri (1&n dén 64 ngay) véi c4c bién cb bat 1gi duge béo céo bao
gdm tre ché tiy xuwong, ¢6 hoiic khong cé nhiém khudn, trong mét s6 trudmg hop 14 ning, kéo dai
va dan dén tir vong.

Xir tri:

Trong trudmg hop dung thube qué lidu, cAn phai dénh gia vé huyét hoc. Céc bién phap hé trg can
duoc cung cép khi cén thiét.

12.  PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém duoc 1y: Thude chéng ung thr — Thude alkyl héa khac

Ma ATC: LO1AX03

Co cl_lé tdc dung

Temozolomide 13 mot triazene, trai qua sy chuyén ddi héa hoc nhanh & pH sinh ly thanh
monomethy] triazenoimidazole carboxamide (MTIC) c6 hoat tinh. Dc tinh té bao ciia MTIC duge
cho chi yéu 12 do sur alkyl héa & vi tri O° ctia guanine véi s alkyl héa bd sung ciing xay ra & vi
tri N7. Céc t6n thuong do doc té bao phat trién sau dé dwoc cho 1a lién quan dén su sira chira sai
léch cuia san phdm cong (adduct) methyl.

Hiéu qua va dj an toan lim sang

U nguyén bao than kinh dém da dang méi dwoe chan dodn

Téng cong 573 bénh nhan di duge chon ngau nhién dé ding TMZ + xa tri (RT) (n = 287) ho#c xa
tri don ddc (n = 286). Céc bénh nhan & nhém TMZ + xa tri da ding TMZ (75 mg/m?) mdt lan mdi
ngdy, bit diu tir ngdy xa tri dau tién dén ngay xa tri cudi cling, trong 42 ngdy (t6i da 49 ngay).
Tiép theo 1a TMZ don trj liéu (150 — 200 mg/m”) vao ngay thir 1 — 5 cua mdi chu k¥ 28 ngay cho
dén 6 chu ky, bat ddu 4 tuin sau khi két thuc xa trj. Cac bénh nhan & nhém dbi chimg chi duge xa
tri. CAn phai diéu trj dy phong viém phdi do Preumocystis jirovecii (PCP) trong khi dung lidu
phép xa trj va TMZ phdi hop.

TMZ da dugc dung nhu liéu phép ciru vén trong giai doan theo ddi & 161 bénh nhén trong s6 282
bénh nhén (57%) & nhdm dung xa tri don dgc va 62 b¢nh nhéan trong s6 277 bénh nhan (22%) &
nhém diung TMZ + xa trj.

Ty s6 nguy co (HR) vé thoi gian séng con toan b 1a 1,59 (Khoang tin cdy (CI) 95% d6i véi HR
= 1,33 — 1,91) véi gié trj p kiém dinh log-rank < 0,0001 dbi v&i nhom ding TMZ. Xéc suat uéc
tinh vé thoi gian sdng con tir 2 nam trdr 1én (26% so véi 10%) cao hon & nhém dung xa trj + TMZ.
Viée bd sung TMZ ddng thoi vao xa tri, tiép theo 1a TMZ don tri liéu trong diéu tri bénh nhan bj
u nguyén bao thin kinh dém da dang méi duge chin doan cho thiy s cai thién cé y nghia thong
ké vé thoi gian séng con toan bd (OS) so véi xa tri don doc (Hinh 1)
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Nhom ITT: Théi gian song cén toan bo

0.9+ HR: T§ sb nguy co (khodng tin ciy 95%) = 1,59 (1,33 - 1,91)
0.8, Gid tri p kigém dinh log-rank < 0,0001
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Thii gian tir khi chon ngu nhién (thang)
Hinh 1. Pudng cong Kaplan-Meier wuéc tinh vé thoi gian song con toan by (nhom bénh nhan dugce
phan tich theo diéu tri)
Két qua thir nghiém khéng ddng nhét & phan nhém bénh nhan c¢6 tinh trang hoat dgng co thé kém
(tinh trang hoat dong co thé (PS) theo T4 chitc y té thé giéi (WHO) = 2, n=70), trong do thoi gian
sdng con toan bd va thai gian dén khi tién trién twong tw nhau & ca 2 nhém. Tuy nhién, khong co
nguy co nao khéng chip nhin duoc duémg nhir hién dién & nhém bénh nhén nay.
U thdn kinh dém dc tinh tdi phdt hodc tién trién
Dir liéu v& hiéu qua 1am sang & bénh nhén bj u nguyén bao than kinh dém da dang (tinh trang hoat
dong co thé theo Karnofsky [KPS] > 70), tién trién hoiic tai phét sau phau thudt va xa tri duge dya
trén 2 thir nghiém 14m sang véi TMZ diing dudng udng. Mét thir nghiém 1a thir nghiém khong so
sanh & 138 bénh nhan (29% da dung héa trj lidu truée d6), va mét thir nghiém 13 thir nghiém ngau
nhién ¢6 dbi chimg véi hoat chét v& TMZ so véi procarbazine trong tong s6 225 bénh nhén (67%
da duge didu tri trude do bing nitrosourea). Trong ca hai thir nghiém, tiéu chi dénh gia chinh 13
thori gian séng con khéng tién trién bénh (PFS) dwoc xac dinh bing chup cong hudng tir (MRI)
hoic tinh trang than kinh x4u di. Trong thir nghiém khéng so sanh, thoi gian song con khong tién
trién bénh lic 6 thang la 19%, thoi gian sbng con khong tién trién bénh trung vj 12 2,1 thang va
thoi gian sdng con trung vi 1a 5.4 théng. Ty 1& dép tmg muec tiéu (ORR) dya trén chup MRI la 8%.
Trong thir nghiém ngiu nhién déi chimg véi hoat chat, thi gian sdng con khéng tién trién bénh
lic 6 thang dai hon ¢6 ¥ nghia théng ké ddi véi TMZ so véi procarbazine (theo thir ty 12 21% so
véi 8% - gia tri p kiém dinh khi binh phuong = 0,008) so véi thai gian séng con khong tién trién
bénh trung vi theo thir ty 13 2,89 thang va 1,88 thang (gid tri p kiém dinh log-rank = 0,0063). Thoi
gian séng con trung vi 1a 7,34 di véi TMZ va 5,66 thang dbi vai procarbazine (gi tri p kiém dinh
log-rank = 0,33). Vio lic 6 thang, phin doan bénh nhén séng con cao hon c6 ¥ nghia & nhém ding
TMZ (60%) so v&i nhém ding procarbazine (44%) (gié tri p kiém dinh khi binh phuong = 0,019).
& bénh nhan d ding héa tri lidu trude do, 1gi ich da duge cho thdy & nhimg ngudi cé tinh trang
hoat ddng co thé theo Karnofsky [KPS] > 80
Dit liéu v& thoi gian dén khi tinh trang than kinh x4u di c6 lgi déi véi TMZ so véi procarbazine
ciing nhur dir liéu vé thoi gian dén khi tinh trang hoat dong co thé x4u di (giam xudng KPS < 70
hozic giam it nhat 30 diém). Thoi gian trung vi dén khi tién trién bénh & nhimg tiéu chi nay trong
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khoang tir 0,7 — 2,1 thang dai hon déi véi TMZ so v6i procarbazine (gié tri p kiém dinh log-rank
=<0,01 - 0,03).

U 18 béo hinh sao mdt biét héa tdi phat

Trong mét thir nghiém 14m sang da trung tam, theo thoi gian, pha II danh gia d6 an toan va hig¢u
qua ciia TMZ ding duong udng trong diéu tri bénh nhén bj u t& bao hinh sao mét biét héa ti phat
14n dAu, thoi gian séng con khong tién trién bénh lic 6 thang 1a 46%. Thoi gian séng con khong
tién trién bénh trung vi 13 5,4 thang. Thoi gian sdng con toan bd trung vi 14 14,6 thang. Ty 1¢ ddo
tmg, dya trén danh gia ca ngudi xem xét cua trung tdm 1a 35% (13 dép Uimg hoan toan (CR) va 43
dap tmg mét phin (PR)) di voi nhém bénh nhan duge phan tich theo chi dich diéu tri (intention
to-treat, ITT) n=162. O 43 bénh nhan, bénh 6n dinh da duge bdo céo. Théi gian song con khong
¢6 bién cb lac 6 thang di voi nhém ITT la 44% vai thoi gian séng con khdng cd bién cd trung vi
14 4,6 thang, twong tw nhu két quéa vé thoi gian sdng con khong tién trién bénh. Déi véi nhém bénh
nhan ¢6 m hoc thich hop, két qua vé hi¢u qua ciing tuong ty. Viée dat duge dap img muyc tiéu vé
mat X-quang hodic duy tri trang thai khong tién trién bénh c6 lién quan r6 rét vai viée duy tri hodc
cai thién chét lugng cude séng.

Nhoém bénh nhéin tré em

TMZ ding dudng ubng da dwge nghién ciru & bénh nhén tré em (tir 3 — 18 tudi) biu thin kinh d&ém
than néo tai phat hodic u t& bao hinh sao cdp doc cao tai phat, theo ché do diéu tri mdi ngay trong
5 ngay mdi 28 ngay. Sy dung nap TMZ tuong ty nhu & ngudi 1on.

13. PAC TINH DUQC PONG HQC

TMZ dugc thay phén ty nhién & pH sinh 1y chi yéu d6i véi cac dang c6 hoat tinh, 3-methyl-
(triazen- | -yl)imidazole-4-carboxamide (MTIC). MTIC dugc thuy phan tir nhién thanh 5-amino-
imidazole-4-carboxamide (AIC), mdt chét trung gian dwoc biét trong sy sinh tong hgp purine va
acid nucleic, va methylhydrazine, duoc cho la dang akyl hoa cé hoat tinh. Ddc tinh té bao cta
MTIC duoc cho chi yéu 1a do sur alkyl héa DNA chui yéu ¢ cac vi tri O® va N7 ctia guanine.

So véi dién tich dudi duong cong (AUC) clia TMZ, ndng d6 MITC 1a ~ 2,4% va ndng dd AIC 1a
~ 23%. In vivo, ti2 cia MTIC tuong tir nhu TMZ 1a 1,8 gio.

Hflp thu

Sau khi ding duémg udng cho bénh nhin ngudi 16n, TMZ dugc hép thu nhanh chéng va hoan toan
v6i ndng d6 dinh dat duge sém lic 20 phut sau khi dung, (thdi gian trung binh tir 0,5-1,5 gio). Sau
khi ding dudng ubng TMZ duge danh dau '*C, sy thai trir “*C qua phén trung binh trong 7 ngay
sau khi ding liéu thudc 12 0,8% cho thiy sy hp thu hoan toan.

Phén bd

TMZ cho théy su gén két véi protein thap (10% dén 20%), va do d6 khong dugc dy kién s& twong
tac voi céc chat gén két véi protein cao.

Cac nghién ciru chup cét 16p phat xa positron (PET) & ngudi va dir liéu tién 1am sang cho thay
TMZ di qua hang rdo mau nio nhanh chéng va hién dién trong dich néo tiy (CSF). Sy xdm nhdp
dich ndo tiy da duoc xac nhan & mdt bénh nhén; ndng d9 trong dich ndo tiry dva trén AMC cua
TMZ khoang 30% ndng do trong huyét twong, phit hop véi dir liéu trén dong vat.

Thai trir

Thoi gian ban hiy (ti2) trong huyét tuong khoang 1,8 gidr. Dudng thai trir chinh cta '*C 1a thén.
Sau khi diing dudng udng, khoang 5% dén 10% liéu ding duoc thu hdi & dang khong déi trong
nuéc tiéu trong 24 gid, va phin con lai dwoc thii ra duéi dang acid temozolomide, 5-
aminoimidazole-4-carboxamide (AIC) hodc céc chit chuyén héa c6 cuc khong xac dinh.
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Ndng ¢ trong huyét tuong ting theo cach ty 1é vai lidu ding. Do thanh thai huyét twong, thé tich
phén bé va thisi gian ban huy phy thuge liéu ding.

Céac nhém b¢nh nhin dic biét

Phan tich duge dong hoc ciia TMZ dya trén quén thé cho thdy do thanh thai huyét thanh cia TMZ
khong phu thude tudi, chirc nang thin hojc st dyng thudc 1. Trong mdt nghién ciu duge dong
hoc riéng biét, dit liéu duoc dong hoc cia thude trong huyét twong & bénh nhan suy gan nhe dén
trung binh tuong tu nhu duge quan sat thdy & bénh nhan c¢6 chirc niing gan binh thuéng.

Bénh nhén tré em c6 dién tich du6i dudng cong cao hon so voi bénh nhan ngudi 1én; tuy nhién,
lidu t6i da dugce dung nap (MTD) 14 1.000 mg/m*/chu ky & cé tré em va ngudi 1on.

14. QUY CACH PONG GOI
Hop 5 gbi x 1 vién.

15. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC

15.1. Ditu kién bio quin

Khéng bao quan trén 30°C.

15.2. Han ding

24 thang ké tir ngdy san xuét.

15.3. Tiéu chuin chit hrgng: NSX

16. TEN, PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT THUOC

Lotus Pharmaceutical Co., Ltd. Nantou Plant
No. 30, Chenggong 1st Rd., Sinsing Village, Nantou City, Nantou County 54066, Dai Loan.
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