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f' TRACH Bt “‘L ' LZQLODAL 5 (Vién nang cirng Temozolomide USP 5 mg)

j LODAL 20 (vién nang cirng Temozolomide USP 20 mg)
ZOLODAL 140 (vién nang cirng Temozolomide USP 140 mg)
ZOLODAL 180 (Vién nang cirng Temozolomide USP 180 mg)
ZOLODAL 250 (vién nang cirng Temozolomide USP 250 mg)

THUOC POC

Poc ky huemg dan sir dung trieée khi dimg

Pé xa tam tay tré em
Théng bdo ngay cho bdc st hodc duge sTnhiing tdc dung khong mong muon gdp phai khi sir dung thuoc

THANH PHAN VA HAM LUOQONG
M&i vién nang cimng c6 chira:

Hoat chiit:

Vién nang ciing Temozolomide 5 mg: Temozolomide..................... 5 mg

Vién nang cimg Temozolomide 20 mg: Temozolomide .................20 mg -
Vién nang ciing Temozolomide 100 mg: Temozolomide ................ 100 mg
Vién nang cing Temozolomide 140 mg: Temozolomide ................ 140 mg
Vién nang citng Temozolomide 180 mg: Temozolomide ................ 180 mg
Vién nang cirng Temozolomide 250 mg: Temozolomide ................ 250 mg

Td dwgc vira dii: 1actose khan, tinh bot natri glycolat loai B, acid tartaric, silic dioxid keo,
acid stearic, nang rong HPMC.

Vién nang ciing Temozolomide 5 mg: Nang rong s6 4, nip tring duc, than tring dyc (thanh
phén: titan dioxid, hypromellose).

Vién nang ciing Temozolomide 20 mg: Nang rong sb 4, néip tring duc, than tring duc (thanh
phan: titan dioxid, hypromellose).

Vién nang citng Temozolomide 100 mg: Nang réng sd 2, niip tring, than tring (thinh phan:
titan dioxid, hypromellose).

Vién nang citng Temozolomide 140 mg: Nang rong s6 1, nip ving, thin vang (thanh phén:
titan dioxid, sit oxid vang, hypromellose).

Vién nang citng Temozolomide 180 mg: Nang rdng sb 0, ndp tring duc, than tring duc (thanh
phan: titan dioxid, hypromellose).

Vién nang citng Temozolomide 250 mg: Nang rbng s6 1, nip vang, thin ving (thanh phén:
titan dioxid, sit oxid vang, hypromellose).

DANG BAO CHE

Vién nang cirng Temozolomide 5 mg: Vién nang ciing nap trang duc, than tring duc nang
s6 4, nang dwoc déng kin, khéng mép méo, bén trong chira cdm mau tring dén héng hoic
néu, cé cac hat ddm mau.
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Vién nang cirng T emozolomide 20 mg: Vién nang cing nap tramz duc, than trang duc, nang
s6 4, nang dugc dong kin, khong mop méo, bén trong chira codm mau trang dén hong hoiic
nau, co cac hat dam mau. ks _ _
Vién nang ciing Temozolomide 100 mg: Vién nang climg nap trang, than trang, nang so 2,
nang dugc dong kin, khong mép méo, bén trong chira com mau trang dén hong hodc néu,
¢6 céac hat dam mau.

Vién nang ciing Temozolomide 140 mg: Vién nang cimg nap vang, than vang, nang 56 1,

nang dugc dong kin, khong mép méo, bén trong chira com mau trang dén hong hoéc nau,

¢6 céac hat dam mau.

Vién nang citng Temozolomide 180 mg: Vién nang clng nap lrang duc, than trang duc, nang

s6 0, nang duogc dong kin, khéng mép méo, bén trong chita cdm mau tring dén hong hodc

nau, c6 cac hat dam mau.

Vién nang ciing Temozolomide 250 mg: Vién nang cimg nap vang, than vang, nang s 1,

nang dugc dong kin, khong mép méo, bén trong chira com mau trang dén hong hoic niu,

¢O cac hat dam mau.

CHI PINH

Temozolomide duoc chi dinh dé:

— Két hop vai xa tri (RT) dé diéu tri cho ngudi 16n méi duge chan doan u nguyén bao than
kinh dém da dang, va sau do6 don tri licu.

— Diéu tri cho tré em tir 3 tudi trds 1én, thanh thiéu nién va nguoi 1on tai phat hodc tién trién
bénh u than kinh dém 4c tinh, nhu u nguyén bao than kinh dém da dang hoic u sao bao
sau khi diéu trj co ban.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Temozolomide chi nén duge ké don béi béc si co kinh nghiém diéu tri ung thu néo.

Co thé str dung liéu phap chong nén.

Liéu ding-

Ngwoi I6n bi u nguyén bao than kinh dém da dang méi duwge chin dodn

Str dung temozolomide két hop voi xa tri tai chd (giai doan két hop). sau do 1a t6i da 6 chu

ky temozolomide (TMZ) don tri li¢u (giai doan don tr li¢u).

Giai doan két hop

Ubng TMZ véi liéu 75 mg/m¥/ngay trong 42 ngay két hop vai xa tri tai chd (60 Gy trong 30

phén liéu). Khong nén giam liéu, nhung nén quyét dinh tri hodn hay nging sit dung TMZ

hang tudn theo cdc chi tidu vé doc tinh huyét hoc va khong huyét hoc. Co thé tiép tuc st
dung TMZ trong sudt 42 ngay & giai doan két hop (16i da 49 ngay) néu tat ca cic didu kién
sau dugc dap tmg:

— 86 lugng bach cau trung tinh tuyét déi (ANC) > 1,5 x 10%/L

— 86 lugng tiéu ciu > 100 x 10%/L

— Tidu chudn théng dung dé dénh gi4 doc tinh (CTC) déc tinh khong huyét hoe <D 1 (trir
rung téc, budn nén va non).

Trong qua trinh diéu tri, nén thuc hién xét nghiém cdng thirc mau hang tuin. Nén gidan doan

tam thdi hodc ngimg vinh vién TMZ trong giai doan két hop theo cic chi tiéu vé doc tinh

huyét hoc va doc tinh khong lién quan dén huyét hoe nhu sau:

Bdng 1: Gidn doan hodc ngirng sir dung TMZ trong giai doan xa tri két hop TMZ
Déc tinh Gidn doan TMZ Ngimg TMZ,
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A A . > 0 A
So }u(mg bach cau trung tinh >0,5x10 /}. va<l,5x <0.5x 10°L
tuyét doi (ANC) 10°/L

: - iy >10 x 10%L va < 100
Sé luong tiéu ciu s i - r <10 x 10°/L

10°/L.

IO doaiting knong huyeihoe CTC d6 2 CTC db 3 hoic dd 4
(trtr rung toc, budn nén va nén)

@: C6 thé tiép tuc diéu tri két hop voi TMZ khi tét ca cac diéu kién sau dwgc dap tng: so
lwong bach cau trung tinh tuyét d6i > 1,5 x 10%/L; s0 Tugng tiéu cau > 100 x 10%L; CTC
doc tinh khong huyét hoc <D 1 (trir rung téc, bubn ndn va non).
Giai doan don tri liéu
Bén tuan sau khi hoan thanh giai doan két hgp TMZ + RT, str dung TMZ don tri lidu trong
t6i da 6 chu ky. Liéu trong chu ky 1 (don trj liéu) 1a 150 mg/m? mot 1an mdi ngay trong 5
ngay, sau d6 23 ngay khong can diéu tri. Bit dau chu ky 2, liéu duge nang 1én 200 mg/m?
néu cép d6 CTC ddc tinh khong huyét hoc & chu ky 1 <2 (ngoai trir rung toc, budn non va
ndn), sd luong bach clu trung tinh tuyét déi (ANC) > 1,5 x 10%/L, va s6 lugng tiéu cau >
100 x 10%/L. Néu khéng ting liéu & chu ky 2, khéng nén ting liéu trong cac chu ky tiép theo.
Sau khi ting lidu, duy tri liéu 200 mg/m?/ngay trong 5 ngay diu tién ciia mdi chu ky tiép
theo, trir trrdong hop xay ra doc tinh. Giam lidu va ngimg thudce trong giai doan don tri liéu
nén duge ap dung theo bang 2 va bang 3.
Trong qua trinh diéu tri, nén xét nghiém cong thirc mau vao ngay 22 (21 ngay sau liéu TMZ
diu tién). Nén giam liéu hodc ngimg thude theo bang 3.
Bang 2: Miic liéu TMZ diéu tri don tri liéu

Miie lidu Liéu TMZ (mg/m?/ngay) Chi thich
<1 100 Giam liéu vi doc tinh trude do
0 150 Lidu trong chu ki 1

Liéu trong chu ky 2 dén chu ky 6 néu

1 200
khong co doc tinh

Bang 3: Giam liéu hodc ngimg sir dung TMZ trong giai doan don tri liéu

Pie tinh Gidm TMZ xofng [ mic | Ngimg st dyng TM
i lguqug OfER ?au I <10 x 10%L Xem chu thich ®
tuyét doi (ANC)
S6 lugng tiéu céu <50x 10°L Xem cht thich ®
CTC doc tinh khong huyét ;
hoc (trir rung tée, budn non CTC dd 3 CTC do 4 ©®
va ndn) ;

@: mire liéu TMZ duge trinh bay trong bang 2
®): ngtrng sir dung TMZ néu:

e Mire lidu -1 (100 mg/m?) vin gy ra doc tinh khong thé chap nhan.
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e Doc tinh khong huyét hoc do 3 tuong tur (trir rung toc, budn non, nén) tai phat sau
khi giam liéu.

Nguwoi lon va tré em tir 3 tuoi tré' 1én bi u than kinh dém dc tinh tdi phdt hodc tién trién:
Mot chu ky diéu tri bao gdbm 28 ngay. Di voi nhitng bénh nhan chua timg hoa tri, uéng
TMZ véi lidu 200 mg/m? x 1 lan/ngay trong 5 ngay dau tién, sau d6 gian doan diéu tri 23
ngdy (t6ng cong 28 ngay). O bénh nhin da héa tri trude do, liéu ban diu 1a 150 mg/m? x 1
ln/ngay, chu ky thir hai ting 1én 200 mg/m? x 1 lan/ngay, trong 5 ngay néu khong co doc
tinh vé huyét hoc.

Cdc doi twong dic biét

Trée em

O tré em tir 3 tudi trd 1én, chi sir dung TMZ trong bénh u than kinh dém ac tinh tai phat hodc
tién trién. Kinh nghi¢m diédu tri & doi tugng nay rat han ché. Chua xéc dinh duge tinh an
toan va hi¢u qua cia TMZ dbi voi tré em dudi 3 tudi. Khéng cé sin dir lidu.

Bénh nhan suy gan hodc suy than

Dugc dong hgc cia TMZ ¢ nhitng bénh nhén cé chire ndng gan binh thuong tuong tu vol
nhitng bénh nhéan suy gan nhe hoic trung binh. Khong cé sin dir liéu vé sir dung TMZ &
bénh nhan suy gan nidng (nhém C theo Child) hodc suy thdn. Dua trén cac déc tinh dugce
dong hoc cia TMZ, khong co kha ning can phai giam liéu & bénh nhén suy gan muc do
niing hodc suy than & moi mirc d. Tuy nhién, can than trong khi ding TMZ cho nhimg bénh
nhén nay.

Ngieoi cao tudi

Dua trén phén tich dugce dong hoc quan thé & bénh nhin 19 - 78 tudi, d6 thanh thai ciia TMZ
khong bi anh hudng bai tudi tac. Tuy nhién, bénh nhan cao tudi (> 70 tudi) dudmg nhir ting
nguy co giam bach cdu trung tinh va giam tiéu cu,

Cach dung

Nén udng thude khi doi.

Phai ubng nguyén vién voi mot coc nude va khong duge mé hode nhai vién thude.

Néu bj non sau khi udng thi khong nén udng liéu thir hai vao ngay hom do.

CHONG CHI PINH

Qua man voi hoat chét hoac bt ky ta dugc nao cua thude.

Qua man véi dacarbazine (DTIC).

Suy tiy ndng.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Nhiém trang co hi va tdi kich hoat nhiém fritng

Nhiém tring co hdi (nhu viém phdi do Preumocystis jirovecii) va tai kich hoat nhiém tring
(nhu HBV, CMYV) da dugc ghi nhin trong qua trinh diéu tri voi TMZ.

Viém mang ndo do Herpes

Trong cac truong hop sau khi thude luu hanh, viém mang ndo do Herpes (bao gém ca cac
truong h:;rp'tfr vong) da dugc quan sat thiy & nhirng bénh nhan dung TMZ két hop voi xa
tri, bao gdm truong hop sir dung dong thoi steroid.

Viém phdi do Pneumocystis jirovecii
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Nhitng bénh nhéan didu tri két hop TMZ va RT & mét thir nghiém thi diém trong thai gian
kéo dai 42 ngay cho thiy c6 nguy co phat trién viém phoi do Preumocystis jirovecii (PCP)
rd rang. Do d6, can diéu tri du phong PCP cho tit ¢i bénh nhén diéu tri két hop TMZ va RT
trong phac dd 42 ngay (t6i da 49 ngay) bét ké sb luong té bao lympho. Néu giam té bao
lympho xéy ra, phai tiép tuc diéu tri du phong cho dén khi mirc d6 phuc hoi chirng giam té
bao lympho < 1.

Nguy co PCP cao hon khi dung thudc dai hon. Tuy nhién, tat ca bénh nhéin sir dung TMZ,
déc biét 1a nhirng bénh nhan dung steroid, cin duoc theo dai chit ché vé su phat trién cia
PCP, bat ké & phéc dd didu tri ndo. Céc trrdong hop suy hé hap din dén tir vong da duoc bao
cdo & nhitng bénh nhan str dung TMZ, dic biét khi két hop v6i dexamethasone hoic cic
steroid khac.

HBV

Viém gan do tai kich hoat virus viém gan B (HBV), mét sé truong hop din dén tir vong, da
dugce bio cdo. Nén tham khao y kién céc bac sT chuyén khoa vé bénh gan truéce khi bit dau
diéu tri & nhitng bénh nhan c6 huyét thanh viém gan B duong tinh (bao gom nhitng ngui
dang mic bénh). Bénh nhén cin dugc theo doi va giam sat thich hop trong qué trinh diéu
tri.

Nhiém dpc gan

Tén thwong gan, bao gdm cé suy gan gdy tir vong, da dugc bdo cdo & nhitng bénh nhén diéu
trj bing TMZ. Céc xét nghiém chirc niing gan co ban can dugc thyc hién trude khi bat dau
didu tri. Néu bt thudng, bac si nén danh gid loi ich/nguy co trude khi bit ddu ding
temozolomide, bao gdm khé niing suy gan gy tir vong. Déi véi bénh nhan trong chu ky
diéu tri 42 ngay, cdc xét nghiém chirc nang gan nén duoc 1ip lai & gitra chu ky. Dbi véi tat
ca bénh nhan, nén kiém tra cdc xét nghiém chire ning gan sau mdi chu ky diéu tri. Di véi
nhitng bénh nhén c6 bét thudng chire ning gan dang ké, béc si nén d4nh gia loi ich/nguy co
cua viéc tiép tuc diéu tri. D¢ tinh véi gan ¢ thé X4y ra vai tuan hoiic hon sau lin diéu tri
bing temozolomide cudi cung.

Khoi u dc tinh

Céc truong hgp hoi chimg rdi loan sinh tiy va cac khdi u c tinh thir phat, bao gdm bénh
bach céu dong tuy, ciing da dugc bao cao rat hiém gép.

Liéu phip chéng non

Bud6n non va non rat thuong giip co lién quan dén TMZ.

Liéu phap chong nén ¢ thé durge thue hién trude hoiic sau khi sit dung TMZ.

Nguwdi Ion bi u nguyén bao thin kinh dém da dang méi dwoc chin dodn

Du phong chéng nén duge khuyén céo truée khi ding liéu déu tién cia giai doan két hop
va dugce khuyén cdao manh mé trong giai doan don tri liéu. ,

Bénh nhén bj u than kinh dém dc tinh tdi phdt hodc tién trién

Nhitng bénh nhén dd tirng bi ndn nghiém trong (d¢ 3 hodic 4) trong cac chu ky diéu tri trude
d6 c6 thé can liéu phap chéng nén.

Théng sé xét nghi¢m

Bénh nhan duge diéu tri bing TMZ c6 thé bi suy tiy, bao gdm giam toan thé huyét cau kéo
dai, c6 thé dan dén thiéu mau bat san, mot sé truomg hop din dén tir vong. Trong mdt sd
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trudng hop, tiép xic véi cic thude két hop co lién quan dén thiéu méu bt san, bao gdm
carbamazepine, phenytoin, va sulfamethoxazole/trimethoprim, lam phtc tap viéc danh gia.
Trudc khi ding thube, phai dat céc thong s6 xét nghiém sau ddy: ANC > 1,5 x 10%L va sb
lugng tidu cdu > 100 x 10%L. Nén xét nghiém cong thirc mau vao ngay 22 (21 ngay sau licu
dau tién) hodc trong vong 48 gid ctia ngay do, va hang tudn cho dén khi ANC > 1,5 x 10%L
va s6 lugng tiéu cau > 100 x 10%/L. Néu ANC giam xudng < 1,0 x 10%L hodc sb lrgng tiéu
cau < 50 x 10%L trong bit ky chu ky nao thi chu k¥ tiép theo nén giam mot muc lidu. Cac
mtec liéu gbm 100 mg/m?%, 150 mg/m?%, va 200 mg/m?. Liéu khuyén cdo thip nhit la 100
mg/m>.

Tré em

Khong ¢6 kinh nghiém ldm sang vé st dung TMZ & tré em dudi 3 tudi. Kinh nghiém o tré
[6n hon va thanh thiéu nién con rat han ché.

Nguwoi cao tudi (> 70 tudi)

Nguoi cao tudi dudong nhu ¢é nhiéu nguy co bi giam bach cau trung tinh va giam tiéu cau
hon so v6i nhitng bénh nhén tré tudi. Do do, can ddc bi€t luu y khi sir dung TMZ cho bénh
nhan cao tudi.

Phu niv

Phu nit trong d6 tudi sinh san phai str dung cac bién phap tranh thai hiéu qua dé tranh mang
thai khi dang diéu tri TMZ, va it nhit 6 thang sau khi két thic diéu tri.

Nam gioi

Khuyén cdo nam giéi dang diéu tri bing TMZ khong nén co ¥ dinh lam cha trong vong it
nhit 3 thang sau khi dung liéu cubi ciing va xin 10 khuyén vé viéc bao quan lanh tinh tring
trude khi diéu tri.

Td dwoc

San pham nay c¢6 chira lactose. Bénh nhén c6 céc van d& di truyén hiém gip vé khong dung
nap galactose, suy giam toan bo lugng lactose hodic kém hip thu glucose-galactose khéng
nén dung thude nay.

San pham nay ¢6 chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi vién, nghia 1a vé co bén “khong
chira natri”.

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

Phu nir co thai

Khong co dit li¢u & phu nit ¢o thai. Trong cac nghién ciru tién ldm sang & chudt va tho dung
150 mg/m?* TMZ, kha ndng gdy quai thai va/hodc dc tinh trén bao thai d duge chirng minh.
Khéng nén dung TMZ cho phu nit ¢6 thai. Néu sir dung trong thoi ky mang thai phai duge
xem Xét, canh bao cho bénh nhén vé nguy co ¢6 thé xdy ra vai thai nhi.

Phu nir cho con bu

Chua biét liégu TMZ ¢6 bai tiét qua sita me¢ hay khong, do do, nén ngimg cho con ba khi
dang didu trj bing TMZ.

Phu niv trong do tudi sinh sin

Phu nit trong dd tudi sinh san phai sir dung céc bién phép tranh thai hiéu quéa dé tranh mang
thai khi dang diéu tri vdi TMZ. va it nhit 6 thang sau khi két thic didu tri.

Khd nang sinh san ¢ nam gici
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TMZ ¢6 thé gay doc gen. Vi vy, nam gii dang diéu tri vai TMZ nén sir dung cdc bién
phép tranh thai hiéu qua va khong nén cé y dinh lam cha it nhéit 3 thang sau khi ding liéu
cudi cing, xin 161 khuyén vé bao quan lanh tinh triing trude khi didu tri, vi ¢6 kha niing vo
sinh khong hdi phuc do TMZ.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
TMZ cé dnh hudng nho 1én kha ning 14i xe va sir dung may moc do mét méi va budn ngu.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tic:

Trong nghién ctru giai doan I riéng biét, sir dung TMZ cling v&i ranitidine khong dén dén
thay dbi mirc d6 hép thu ctia temozolomide hojc ndng do chét chu}'én hoa c6 hoat tinh cua
n6 la monomethyl triazenoimidazole carboxamide (MTIC).

Str dung TMZ cung thirc dn lam gidm 33% Ciex va gidm 9% dién tich dudi duong cong
(AUC).

Vi khong thé loai trir su thay ddi Cmax ¢6 y nghia 1am sang, khong nén udng TMZ ciing véi
thirc an.

Dua trén phan tich duoc dong hoc quan thé trong cac thir nghiém giai doan I1, sir dung dfmg
thoi véi dexamethasone, prochlorperazine, phenytoin, carbamazepine, ondansetron, thudc
déi khang thu thé Ha, hodc phenobarbital khong 1am thay ddi do thanh thai cia TMZ. Sir
dung dong thoi voi acid valproic ¢6 lién quan dén giam thanh thai TMZ nhe nhung cé ¥
nghia thong ké.

Chua c6 nghién ciru nao duoc thye hién dé x4c dinh anh hwémg ctia TMZ 1én sur chuyén héa
hoic thai trir ctia cic thude khac. Tuy nhién, vi TMZ khong trai qua qué trinh chuyén héa &
gan va it lién két v&i protein, nén it cd kha ning énh hurdng dén duge ddng hoc ctia cac thube
khac.

Sir dung TMZ két hop véi cac thude tre ché tiy khéc c6 thé lam tang kha ning suy tiy.

Tre em

Nghién ctru trong tdc chi duge thye hién & ngudi 16n.

Twong ky:

Khong co.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tom tit ho so an toan

Kinh nghi¢m thtr nghi¢m lam sang

O nhitng bénh nhan duge diéu trj bing TMZ trong cac thir nghiém 14m sang, cic phan g
co hai thuong gédp nhét 1a budn non, nodn, tdo bon, chan an, nhirc déu, m¢t moi, co giat va
phét ban. Hiu hét cac phan (ng ¢6 hai vé huyét hoc thudng dugce bio cio, tin sudt cac xét
nghiém & mirc d§ 3 — 4 dugc trinh bay dudi diy. :

Péi voi bénh nhan u than kinh dém tai phat hodc tién trién, budn nén (43%) va non (36%)
thuong & mire do 1 hodic 2 (0 - 5 14n non trong 24 gidr) va co thé tur gidi han hodc kiém sodt
dé dang bang liéu phap chdng non co ban. Ty 1é budn non va nén nghiém trong 14 4%.

Riit thwong gip (ADR = 1/10)

Chuyén héa va dinh dudng: Chan an.

Thén kinh: Co giat, liét nira ngudi, mét ngon ngit/loan ngdn ngi, dau déu.
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Tiéu héa: Tiéu chay, tdo bon, budn non, nén.

Da va mé dudi da: Phat ban, rung toc.

Toan than va tai chd: Mét méi.

Thuong gap (1/100 < ADR < 1/10)

Nhiém tring va nhiém ky sinh tring: Nhiém tring, Herpes zoster, viém hong®, nhiém nim
Candida miéng.

Méu va hé bach huyét: Sét do giam bach ciu trung tinh, giam bach cau trung tinh, giam tiéu
ciu, giam l)'/mpho, giam bach cau, thiéu mau.

Hé mién dich: Phan (g di tmg.

Noi tiét: Dang hoi chimg Cushing®.

Chuyén hoa va dinh dudng: Tang duong huyét.

Tam than: Kich dong, mat tri nhd, tram cam, lo lng, Iu 1an, mét ngu.

Than kinh: Mt diéu hoa, suy giam cdn bang, suy giam nhan thirc, suy giam kha ning tap
trung, giam y thirc, chong mat, giam cam gidc, suy giam tri nhd, rdi loan thin kinh, bénh
than kinh®, chung di cam, budn ngu, roi loan ngdn ngir, rdi loan vi gidc, run.

Thi gidc: Ban manh, m& mit, rdi loan thi giac'®, khiém khuyét truomg thi gidc, song thi, dau
mat.

Tai va mé dao: Diéc", chong mit, (i tai, dau tai®.

Mach mau: Xuat huyét, thuyén tic phdi, huyét khoi tinh mach sau, ting huyét ap.

H6 hip, 16ng nguc va trung thit: Viém phdi, kho thé. viém xoang, viém phé quan, ho, nhiém
tring duong hd hép trén.

Tiéu hoa: Viém miéng, dau bung™, kho tiéu, kho nudt.

Da va mo dudéi da: Ban do, kho da, ngura.

Co xuong khép va mo lién két: Bénh co. yéu co, dau khép. dau lung, dau co xuong. dau co.
Thén va tiét niéu: Tiéu nhiéu lan, tiéu tién khong tu chu.

Toan than va tai chd: S, céc triéu chitng gidng cam, suy nhuge, kho chiu, dau, phi, phi
ngoai vit,

Xét nghiém: Tang enzym gan?, giam cdn, ting cén.

Chén thuong, ngd déc va cac bién chimg phiu thuat: Tén thwong do bire xa®.

It gdp (1/1000 < ADR < 1/100)

Nhim trang va nhiém ky sinh tring: Nhiém triing co hdi (bao gdm ca PCP), nhiém tring
huyét’, viém ndo mang ndo do Herpes', nhiém CMV, tai kich hoat CMV, virus viém gan
B*, Herpes simplex, tai kich hoat nhiém tring, nhiém tring vét thwong, viém da day rudt®.
Khéi u lanh tinh, 4c tinh va khéng xéac dinh: H6i chirng loan san tay (MDS), khéi u dc tinh
thir phat, bao gdm bénh bach cu dong tiy.

Mau va hé bach huyét: Giam toan thé huyét ciu kéo dai, thiéu mau bét san’, giam toan thé
huyét ciu, dém xuét huyét.

Hé mién dich: Phan vé.

Noi tiét: Ddi thiao nhat.

Chuyén hoa va dinh dudng: Ha kali mau, ting phosphatase kiém.

Tam than: R&i loan hanh vi, mit cam xuc, 4o gidc, th o.
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Than kinh: Trang thai dong kinh, li¢t nira nguoi, roi loan ngoai thap, roi loan khiru gidc,
dang di bit thuong, ting nhay cam, rdi loan cam giac, phdi hop bat thuong.

Thi giac: Giam thi lyc, kho mat.

Tai va mé dao: Suy giam thinh lgc, tang tinh Iyc, viém tai gitta.

Tim: Déanh tréng nguec.

Mach méu: Xuét huyét ndo, do bung, nong bung.

Ho hép, 16ng ngue va trung thit: Suy ho hip®, viém phoi k&/viém phdi, xo phoi, nghet mii.
Tiéu héa: Chuéng bung, dai tién khong tu chii, rdi loan tiéu hoa, tri, khé miéng.

Gan mat: Suy gan”, tén thuong gan, viém gan, ir mat, ting bilirubin mau.

Da va md dudi da: Hoai tir biéu bi nhidém doc, hoi chirng Stevens-Johnson, phu mach, h(}')ng
ban da dang, hong ban, tréc da, phan tg nhay cim véi dnh sang, may day. ngoai ban, viém
da, ting tiét md héi, sic tb da bat thuong.

Thén va tiét niéu: Kho tiéu.

Sinh san va tuyén vii: Xuét huyét am dao, rong kinh, v6 kinh, viém &m dao, dau vu, liét
duong.

Toan than va tai chd: Tinh trang tram trong hon, ring minh, phit mt, ddi mau ludi, khat
nudce, bénh vé rang.

Xét nghiém: Tang chi s6 GGT (Gamma-glutamy] transferase).

Khong ro tan suat:

Da va md dudi da: Phan tmg cta thude véi tang bach cdu ai toan va cac triéu chimg toan
than (DRESS). .

®): Bao gbm viém hong hat, viém miii hong, viém hong do Streptococcus.

®): Bao gdm viém da day rudt, viém da day rudt do virus.

(©): Bao gdom dang hdi chimg Cushing, hoi chimg Cushing.

@: Bao gdm bénh than kinh, bénh thin kinh ngoai vi, bénh da diy thin kinh, bénh than kinh
cam gidc ngoai vi, bénh thin kinh van dong ngoai vi.

©): Bao gbm suy giam thi luc, roi loan mit.

(: Bao gbm diéc, diéc hai bén, diéc than kinh, diéc mét bén.

®: Bao gdm dau tai, khé chiu & tai.

M: Bao gém dau bung, dau bung dudi, dau bung trén, kho chiu & bung,

: Bao gbm phi né ngoai vi, sung ngoai vi.

0. Bao gbm xét nghiém chirc ning gan ting, alanin aminotransferase ting, aspartate
aminotransferase ting, enzym gan ting.

(®): Bao gdm ton thwong do birc xa, tdn thwong da do birc xa.
*: Bao gom ca cac trudng hop ¢b két qua tir vong.

U nguyén bao thin kinh dém da dang mdi dwge chin dodn
Két qua xét nghiém

Suy tity (giam bach ciu trung tinh va giam tiéu cAu), dirge biét 1a doe tinh gigi han liéu ding
d6i vai hiu hét céc tac nhan gay doc té bao, bao gdm TMZ, da duoc ghi nhan. Khi két hop
céc bit thuong trong xét nghiém va céc téc dung ngoai y mudn giira giai doan didu tri két
hop va giai doan don tri ligu, cdc bt thudmg vé bach cau trung tinh d6 3 hodc d§ 4 bao gom
cac bién cb ting bach ciu trung tinh da duoc ghi nhan & 8% bénh nhén. Cée bat thuong vé
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tiéu cdu cdp do 3 hodc do 4, bao gdm cac giam tiéu ciu da duge ghi nhdn & 14% bénh nhan
str dung TMZ.

U than kinh dém dc tinh tdi phdt hodc tién trién

Két qua xét nghiém

Giam tiéu cau do 3 hodc 4 va giam bach cau trung tinh xay ra lan lugt & 19% va 17% bénh
nhan duge diéu tri u than kinh dém 4c tinh. Diéu nay din dén vide nhap vién va/hodc nglng
TMZ 1an lugt 1a 8% va 4%. Suy tay ¢6 thé du doan duge (thudong trong vai chu ky diu tién,
trong thoi gian tir ngay 21 dén ngay 28) va hdi phuc nhanh chéng, thudng trong vong 1 - 2
tuan. Khong cé bang chiing vé suy tiy tich lily duoc quan sat thiy. Giam tiéu ciu c6 thé lam
tang nguy co chay mdu, va giam bach cdu trung tinh hodc giam bach ciu c6 thé lam ting
nguy co nhiém tring.

Gioi tinh

Trong mot phén tich dugc dong hoc quéan thé vé kinh nghiém thir nghiém ldm sang, ¢6 101
nit gidi va 169 nam gidi c6 s& lugng bach cau trung tinh thip nhit va 110 ddi twong nit va
174 d6i tuong nam c6 s6 luong tiéu cdu thip nhét. Trong chu ky diéu tri diu tién, ty 1é cao
hon & phu nit so véi nam gidi vé giam bach ciu trung tinh cip do 4 (ANC < 0,5 x 10%/L),
12% s0 v6i 5% va giam tiéu cau (< 20 x 10%L), 9% so v6i 3%. Trong bo dir liéu vé u thin
kinh dém tai phat & 400 ddi tuong, giam bach ciu trung tinh cp dd 4 xay ra & 8% nit gioi,
4% nam gidi va giam tiéu cau do 4 xay ra & 8% nir gidi, 3% nam gioi trong chu k¥ diéu trj
dau tién. Trong mdt nghién ciru trén 288 dbi tugng mai durge chin doan u nguyén bao than
kinh dém da dang, giam bach ciu trung tinh cip d¢ 4 xay ra & 3% nir, 0% nam gidi va giam
tiéu ciu do 4 xay ra & 1% nit, 0% nam gidi trong chu ky tri liéu dau tién.

Tréem -

TMZ dudng udng da duge nghién ciru & bénh nhi (3 - 18 tudi) bi u thin kinh dém thén nio
taii phét hodc u & bao hinh sao mirc do cao tai phat, trong mdt phac dé sir dung hang ngay
trong 5 ngay mdi 28 ngay. Mic du dir liéu con han ché, kha ndng dung nap ¢ tré em dugc
du kién giéng v6i ngudi 16n. Tinh an toan ctia TMZ & tré em dudi 3 tudi van chua duge xac
dinh.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Liéu 500, 750, 1000 va 1250 mg/m? (tdng liéu mdi chu ky trong 5 ngay) di dugc danh gia
lam sang & bénh nhan. DBdce tinh gidi han licu dung la doc tinh huyét hoc va da dugc bao cdo
& moi liéu nhung duge dy kién liéu cang cao thi cang nghiém trong hon. Mt bénh nhan da
dung qué liéu 10.000 mg (téng li¢u trong mot chu ky duy nhit, trong 5 ngay) va cdc tac
dung phu dugce béo cio la giam toan thé huyét ciu, sot. suy da co quan va tir vong. Co bio
cdo vé nhitng bénh nhan da dung qua liéu khuyén céo trong hon 5 ngay diéu tri (1én dén 64
ngay) voi cdc tc dung ngodi y mudn bao gém irc ché tiy xuwong, c6 hoac khéng nhiém
tring, trong mat s trurong hop nghiém trong, kéo dai va dan dén tar vong. Trong truong hop
xdy ra qua liu, cAn danh gia huyét hoc. Céc bién phdp hd trg cin duge cung cip khi cin
thiét.

DUQC LUC HQC

Nhém dueoe Ij: Thude chdng ung thu — Thube alkyl héa khac

Ma ATC: LO1A X03
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Co ché hoat dong
Temozolomide 1a mot triazene, trai qua qua trinh chuyén ddi hoa hoc nhanh chéng & pH
sinh ly thanh monomethyl triazenoimidazole carboxamide (MTIC) c6 hoat tinh. Kha néng
gy doc té bao cia MTIC duoc cho la chi yéu do qué trinh alkyl héa & vi tri Q° ciia guanin
cung v6i qué trinh alkyl hoa bd sung ciing xay ra & vi tri N7. Cac ton thuong giy ddc té bao
phat trién sau do duge cho 12 ¢6 lién quan dén sira chira sai 1éch ctia chat methyl hoa.
DUQC PONG HQC

TMZ bi thity phén tur phat & pH sinh Iy chii yéu thanh dang c6 hoat tinh, 3-methyl- (triazen-
1-yl) imidazole-4-carboxamide (MTIC). MTIC durgce thuy phan mdt cach tu nhién thanh 5-
amino-imidazole-4-carboxamide (AIC), mot chét trung gian da biét trong qua trinh sinh tong
hop purine va acid nucleic, va thanh methylhydrazine, dugc cho la chit alkyl héa hoat dong.
Kha ning gy doc té bao cia MTIC dugce cho 1a chi yéu do qua trinh alkyl héa DNA chit
yéu & cac vi tri O5va N7 ctia guanin. So véi AUC ctia TMZ, ndng d6 MTIC va AIC lan hugt
xdp xi 2,4% va 23%. In vivo, tin cia MTIC twong ty nhu ctia TMZ, 1,8 gid.

Hap thu ;

Sau khi str dung biang dudng udng & nguoi l6n, TMZ duge hap thu nhanh chong, véi nong
d6 dinh dat sém nhét 1a 20 phit sau khi uéng (thoi gian trung binh tir 0,5 dén 1.5 gio). Sau
khi uéng TMZ ¢6 gin "*C, sur bai tiét trung binh qua phén ctia '*C trong 7 ngay sau khi ding
12 0,8%, cho thiy su h:ftp thu hoan toan.

Phdn bé
TMZ cho thdy sur gin két véi protein thip (10% dén 20%), va do d6 duoe dy kién khong cd
twong téc véi cdc chit lién két manh véi protein. A

Céc nghién ctru PET & ngudi va dit liéu tién 14m sang cho thily TMZ nhanh chéhg vuot qua
hang rao mau nfo va ¢6 mit trong dich ndo tay. Sy thim qua dich ndo tiy da dugc xéc nhéin
0 mot bénh nhan; nf")ng d¢ trong dich ndo tdy dua trén AUC cia TMZ xﬁp xi 30% AUC
huyét twong, phtt hgp véi dit liéu & dong vat.

Thai trie

Thoi gian ban thai (t12) trong huyét teong la khoang 1,8 gio. *C duoc thai trir chinh qua
thin. Sau khi uéng, khoing 5% dén 10% liéu ding duoc thai trir dudi dang khong doi trong
nude tiéu sau 24 gio, va phan con lai duoc bai tiét dudi dang acid temozolomide, 5-
aminoimidazole-4-carboxamide (AIC) hoiic cic chét chuyén hoa phin cuc khidng xac dinh.
Nodng dd trong huyét twong tang lién quan dén liéu lwrong. D thanh thai trong huyét trong,
thé tich phan b6 va thdi gian bén thai khong phu thude vao liéu hrong.

Péi tiwgng dic biét

Phan tich duge dong hoc quén thé ctia TMZ cho théy dd thanh thii TMZ trong huyét trong
khong phu thude vao tudi, chirc ning than hoidc str dung thude l4. Trong mét nghién ctru
duoc dong hoc riéng biét, dit liéu duge dong hoe trong huyét twong & bénh nhén suy gan
nhe dén trung binh twong tu vdi ghi nhan ¢ bénh nhédn co chire ning gan binh thuong.

Tré em c6 AUC cao hon nguoi 1én; tuy nhién, lidu dung nap t6i da (MTD) 12 1.000 mg/m?
moi chu ky ca & tré em va ngudi lon.

QUY CACH PONG GOI

Hop 01 vi x 05 vién.
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Hop 04 vi x 05 vién.

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi kho rdo, nhi¢t d¢ dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

USP.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san xudt.

Sé 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han ding (Exp. date): xin xem trén nhdn bao
bi.

San xuat tai:

Céng ty TNHH Sinh Dugc pham HERA
Lé A17 Khu céng nghiép Tir Ha, thi xd Huong Tra, tinh Thita Thién Hué, Viét Nam.
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