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TS-ONE Capsule 25

m 56 capsules
m g TS-ONE Capsule 25. Thudc ban thea don, Thanh phdn M vién nang choa

Tegatur 25mg; Gimeracil 7.25mg; Oteracil kal 24,5mg. Hp 56 vién nang.
Duing dirgng ubng. Chi dinh, chang chi dinh, libu ding & cach ding va cic
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R Prescription only

56 capsules
TS-ONE Capsule 25

Each capsule contains:
Tegafur 25mg

Gimeracil 7.25mg

Oteracil Potassium 24.5mg

Manufactured by: I ‘
Taiho Pharmaceutical Co., Ltd. '
1-27, Kandanishiki-cho, Chiyoda-ku,

Tokyo, 101-B444, Japan
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56
| TS-ONE Capsule 25 Eng capsules

sur
| Incication, contraindication, dosage & i son and other ion:
Please read the enclosed package insert, Oral route

R : Pack Size: 56 oral capsules in blister packing,
T KEEP DUT OF REACH OF CHILDREN, Storage: Store at temperature below 30°C,
— READ CAREFULLY THE INSTRUCTIONS BEFORE USE. in a tight container
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TS - (INF. Capaule 25
Tepaha 25 mg

Cimamc! T 25mg

Diarmal potnasium 24 Smg

TS - 0ONF Capsule 15
Tagahs 24 mg

Cimersal T 25mg

‘DHeraal polnssium 24 Smg

TS - ONE Capsule 15
Tagatur 75 mg

Cimeraal T 25mg

Otmracl potsssim 24 Smg

TS5 - ONE Cupsule 15
Togatur 23 mg

Gimaeant ? 25mg
Omeracal polsssaum 24.5mg |

TS - ONE Capsule 25
Tegatur 25 mg

Gameranl 7 25mg

novmal potassum 24 Smg

T5 - OKE Capauir 15
Teguatur 25 mg

Gimarnal 7 25mg

Ogrnel polasgam 24 Smg |

TS - ONE Capaule 15
Tagatir 28 mg

Gimemal T Amg

neraa! potassum 24 Smg

TS - ONF. Capsule 15
Tegatur 35 mg

Cumarnal 7 25mg

CHared palassum 4 Smg

TS - ONE Capsule 15
Tagatur 25 mg

Cimarmc| T 3%mg

Characl poasum 34 Sng

TS - ONE Capsule 15
Togaksr 25 my

Cumarac 7 24mg

(Mamed polRsam 24 Smg

TS5 - (ONE Capsule 158
Tagatur 36 mg

Gimeraal T 25mg

Cearacd palassum 24 Smg.

TS - ONE Capsule 25
Tagatur 3% mg

Gimeracl T 25mg

[haraci potc,m 24 Smg

Bawch Number: XXXX Fap: an'zxfasxa

Manufactured by : Taiho Pharmaceutical Co., Lid., Japan. Repacked by: OLIC (Thailand) LTD,, Thailand

Aluminum pillow

' TS - ONE Capsule
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i Gimeracil..............7.25mg .
‘ Oteracil potassium 24.5mg J

Manufactured by.

| @ TAHO PHARMACEUTICAL CO, LTD.

1-27 Kadanustubi-chur € vt o Tekva Janan
Repacked by OLIC {Thailand) LTD. |

e Y
. R

&
Laudide =

(o



https://trungtamthuoc.com/

Rx-Thuéc ban theo don
, E? Capsule 20
YE" Capsule 25

imeracil va Oteracil kali)

| 6 TS-ONE Capsule 20 TS-ONE® Capsule 25
Hoat chat Moi vién nang chira: Tegafur (FT) 20 | M&i vién nang chua: Tegafur (FT) 25
mg, Gimeracil (CDHP) 5,8 mg va|mg, Gimeracil (CDHP) 7,25 mg va
Oteracil kali (Oxo) 19,6 mg Oteracil kali (Oxo) 24,5 mg
| Tadugc Lactose hydrate, Magnesi stearat Lactose hydrate, Magnesi stearat
| Mé1a TS- ONEY |2 vién nang cimg, c6 thdn va | TS- ONE® | vién nang cing, ¢ nép
nap nang mau urdng duc, chira bt va | nang mau da cam va thin nang mau trang
com mau tring. duc, chira bt va cém méu tring, |
Hinh thire Nang sb 4 Nang sb 4 [
. {l’ﬂ LI ) ‘Tmi:n:u di
| Kich thuéc va khoi | Tong chiéu dai nang: 14.5 mm Tong chiéu dai nang; 14.5 mm
lrong Pudng kinh nip nang: 5.2 mm Duéng kinh nip nang: 5.2 mm
Dudmg kinh than nang: 5.0 mm Dudmg kinh thdn nang: 5.0 mm
L Khéi lugng xdp xi: 179 mg Khdi lwong xip xi: 214 mg
| Ma san phdm TC442 TC443
2. DANG BAO CHE
Vién nang cing q\/

3. CHIDINH _ - .
TS-ONE® duge chi dinh ¢ ngudi lon dé diéu tri ung thu da day tién trién khi dugce dung phéi hop vai cisplatin.,

4. LIEUDUNG VA CACH DUNG

Cich ding
Nén nuot nguyén ca vién nang vdi nudc sau bia an,

Li¢u dun
Licu chuan khuyén cdo dua trén céc nghién ciru duge thyc hién trén bénh nhan ngudi chau A va khdc vdi lidu
khuyén cao & bénh nhan nguoi da trang,

Liéu chuin khuyén cdo cia TS-ONEP theo dién tich bé mit co thé (BSA) khi dugc ding phbi hop véi cisplatin
duoc liét ké trong Bang 1. Liéu dung hai lin mdi ngéy vio budi sang va budi l0| lrong 21 ngay lién tiép, sau do
la thoi gian nghi 14 ngay (1 chu ky diéu tri). Chu ky diéu trj nay dugc lap lai méi 5 tudn.

Dlen tich bé mt co thé (BSA) cua bénh nhin phai dwge tinh todn lai va diéu chinh lidu TS-ONE® cho phi hop
néu cdn nang clia bénh nhén tang hoic gidm > 10% so vai cén nang da st dung dé tinh dién tich bé mat co the
trude day va sur thay doi ro rang la khong lién quan dén it dich.

Cén theo dai can thin nhitng bénh nhin dugc diéu tri béng TS-ONE® va nén thue hién thudng xuyén cic xét
nghiém bao gorn huyét hoc, chirc ning gan, chirc nang thén va di¢n giai trong huyct thanh. Nén ngirng thuéc néu
bénh tién trién hoac quan sat thiy doc tinh khong the chap nhin duoc.

Néu edn, nén cho bénh nhin ding thudc chéng nén va thude chdng tiéu chay.
Giam liéu TS-ONE® khi phdi hop vai cisplatin duge cho trong Bang 2.

lLiéu khuyen c4o cia cisplatin véi ché da diéu tri nay la 60 mgrm lruyen tinh mach vio ngay thir 8 cua mdi chu
ky diéu tri. Nén ngimg msplalm sau 6 chu ky ma khéng ngimg TS- ONE®, Néu ngung cisplatin trude 6 chu ky,
viéc diéu tri bing TS-ONE®don ddc ¢6 thé tiép tuc tro lai khi cic tiéu chudn dé bat ddu lai duoc dip ung.

Néu cén rit ngin thoi gian nghi tri lidu, can thye hién sau khi biét chic ring khéng c6 nhirng bét thudng do
thude tir nhimng phét hién trong phong thi nghiém (xét nghiém huyct hoe, xet nghiém chirc néng gan vi thin) va
khana xay ra cdc triéu chirng da day-rudt, nghia la khong phai do vin dé vé an toan cua thude. Phai co thoi gian
nghi toi thiu la 7 ngay.
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Bang |: Tinh todn liéu chudn theo dién tich bé mit co thé (m?)

Dién tich bé mat co Mdi liéu* S& vién nang cho mdi liéu (2 lidwngay)
tht_f (2 licuingay) Vién nang 20 mg* Vién nang 25 mg*
(m’) (mau tring) (mau cam/mau tring)
< 1,25 40 mg 2 ]
1.25-< 1.3 50 mg 0 2
>1,3 60 mg 3 0

* Puge thé hién dudi dang ham luong tegafur

Piéu chinh liéu trong qua trinh diéu tri

Tdna quat

Péc tinh do dung TS- ONE® phdi hop vdi cisplatin cin duoge xir tri bang diéu tri tricu chimg vé/hodc gian doan
diéu tri hodic giam liéu. Phai théng bdo cho bcnh nhan dung TS- ONE® phéi hop vai cisplatin vé cée nguy co va
hudng din ho lién hé vdi bac sTngay 1ip tire néu xay ra de tinh trung binh hogc nang.

Khong thay thé cde liéu di b bo qua do dac tinh. Vi du néu bénh nhan ndn sau khi ubng maét liéu thi khong nén
dung lai liéu dé.

M@ét khi da giam liéu TS-ONE® thi khéng nén ting liéu tre lai,

Tiéu chuén thav déi liéu TS-ONE®

Bat ky su thay doi liéu nao theo timg bude dbi vai TS-ONE® do nhiém ddc hodc khéng dung nap thude nén
duge thue hién theo Bang 2. Viée giam lidu nén theo ting mire giam 10 mg. véi liéu thip nhét 14 40 mg. Co thé
ap dung téi da 2 1in giam liéu lién tiép trong truéng hop ngd doc.

Bang 2: Giam liéu (dicoe thé hién dudi dang ham heong tegafur)

| Liéu khoi dau Giam liéu lin 1 Giam licu lan 2 Giam liéu lan 3 |
| 40 mg Ngung thuoe - |
| 50 mg >| 40 mg - | Ngung thude > |-

| 60 mg | 50 mp 40 mg || Ngung thuée

Thay déi liéu TS-ONFQ_Q_ch_{)c_tinh khi str dung phdi hop véi cisplatin ¢6 thé duoe thuce hién theo 2 cich: ?J/
o Trong mot chu ky diéu tri 5 tuan
Trong mét chu ky dlcu tri, viée diéu chinh lidu nén duoc thue hién dbi voi wng thude duge cho la ¢6 lién
quan dén ddc tinh, néu ¢6 thé thuc hién duge su phan biét nay. Néu ci hai thude duoc xem Ja gy ra déc tinh
hodc khéng thé phin biét duge ching thi lic dé nén tién hanh giam liéu cho ca hai thudc theo phac db giam
Ii:jiu duge khuyén cdo. Sy thay déi liéu do ddc tinh cia TS-ONE®nén dugc thuc hién theo Bang 2 va su thay
déi lieu do doc tinh cua cisplatin nén duge thuc hién theo Bang 3.

chg 3 Giam liéu doi véi cisplatin

. Liéu chuan [ _ Giam licu lan | Giam liéu 1an 2
L 60 mg/m’ > 50 mg/m’ - 40 mg/m’ |

o Liic bat dau chu ky diéu tri tiép theo
Neu ¢6 chi dinh tri hodn diu tri doi voi TS-QNE® hodc cisplatin, lGc dé viée st dung ca hai thude nén duge
tri hodn cho dén khi nhin duge yéu cau dé bat dau lai ca hai thude, trir khi mét trong hai thudce di bi ngimg
vinh vién,

Bang 4 Phic do giam _)’."ér.‘ TS-ONE® déi véi ddc tinh lién quan dén diéu tri noi chung, ngoai trir doc tinh vé
huyét hoc va doc tinh doi vai than

Phin d6 dde tinh"

Thay déi lieu TS-ONE® trong 1 chu ky
dieu tri

Ditu chinh litu TS-ONE® ddi voi
licu tieép theo/chu ky tiép theo

hai nao xay ra
| D§ 3 hodc cao hon®

bo 1

Bit ky phan ng co | Diéu tri duy tri & cung muc lidu Khéng
hai nao xay ra

Da 2b.: ==

Bat ky phan (ng ¢6 | Tam ngung didu tri cho dén dd 0 hoac | Khéng

Phan (ng co hai xay
ra ddu tién

Tam ngung diéu tri cho dén do 0 hoac |

Giam 1 mirc liéu so véi mire trude diy |
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I Phan (ng co hai xay | Tam ngung di¢u tri cho dén d6 0 hodc 1 Giam | mirc liéu so voi mire trude day
ra lan thi hai
Phan g co hai xay | Ngimg dicu trj Ngirng diéu trj
ra lan thir ba

* Theo Tiéu chuan thual ngir chung vé phan (ng c6 hai (CTCAE) ctia Chuong trinh danh gia Diéu tri ung thu,
Vlen Ung thu quéc gia My, phién ban 3.0.

® Déi véi budn ndn vandn dg 2, nén tdi wu hoa diéu tri chong non trude khi tam ngung TS-ONE®, i

Tty theo quyel dinh cia béc si didu tri, bénh nhén ¢6 thé tiép tue duge didu tri ma khong giam lidu hoge |
gian doan diéu tri déi vai nhirng phan ang phu (khdng phan biét ¢ip dd) duoc cho 13 khong c6 kha nang tré
nén nghiém trong hodc de doa tinh mang (vi du rung téc, thay dbi chie nang tinh duc va da khd).

Thay dbi liéu trong déc tinh doi vdi than _
D thanh thai creatinin (CrCl) phai duge xdc dinh déi véi mdi chu kj trude khi bat déu diéu tr{ vao ngay thir
nhat.

Bang 3. Thay ddi liéu TS-ONE® va cisplatin theo tri 56 di thanh thai creatinin lic bt ddu chu ky diéu tri

Dd  thanh  théi | Thay doi liu TS-ONE® lic bit dau chu | Thay déi liéu cisplatin lic bit diu
creatinin ky diéu tri chu ky diéu tri
> 50 ml/phat Khéng diéu chinh liéu Viéc giam liéu nén theo ding Rang 3 |
! 30 — 49 ml/phiit Giam liéu Ian | trong Bang 2 tly theo tinh trang cta bénh nhin.
| <30 ml/phat Khong khuyén cao

Thay déi liéu dbi véi dde tinh vé huvét hoe

Bang 6 Ddéc tinh vé huyét hoc lam tam ngung diéu tri bang TS-ONE®
[ Ponvi [ Bach ciu trung tinh | Tiéu ciu Haemoglobin | Thay déi liéu TS-ONE®

1) <0,5x 107/1it <25x 10°Mlit | 4 mmol/l Tam ngung diéu tri cho dén khi dép
tng tiéu chudn dé tiép tuc didu tri tro
| lai (xem Béng 7) va luc d6 tiép tuc
ding thudc tro lai & mirc lidu giam

Tiéu chudn dé tiép tuc didu tri trér lai bing TS-ONE®

Bang Tiéu chudn 16i thiéu dé tiép tuc diéu tri trc lai bdng TS-ONE® sau khi tam ngung do déc tinh

Dac tinh khing phal huyét hoe Doc tinh vé huyét hoc
Phuc héi cac phan (g phu din dén ngitng lai & trj sd co ban | S& lugng tidu cau = 100x107/lit
hodc dd | -
D4 thanh thai creatinin > 30 ml/phut S4 lugng bach cau trung tinh > 1,5 x 107/1it
Haemoglobin > 6,2 mmol/lit '

D3§ thanh thai creatinin (CrCl) phai dugc tinh lic bat diu mdi chu ky trude khi bat dau diéu trj bang TS- ONE®
vao ngay thir nhit.

Thay déi lidu déi vdi cdc nhdm bénh nhan dic biét
Suy thdn

®  Suy thin nhe (D6 thanh thai creatinin 51-80 ml/phut)
Khéng khuyén cdo diéu chinh liéu chudn ¢ bénh nhan suy thdn nhe.

s Suy thin trung binh (D thanh thai creatinin 30-50 ml/phut)
Liéu chuin khuyén céo & bénh nhan suy than trung binh la 20 mg/m?, 2 lin/ngay (duoc thé hién dugi dang
ham lugng tegafur).

*  Suy thin ning (D0 thanh thai creatinin dudi 30 mY/phut)
Mic du mire tiép xtc hang ngay duuc cho 1& gan tuong ty nhu 5-FU & bénh nhén bi suy than nang & liéu 20
mg/m®, 1 lin/ngay so vcn 30 mgfm 2 lin/ngay & bénh nhén cd chuc nang thén binh thudmg, khong khuyén 3
co sir dung TS-ONE® do c6 thé ¢o ty 1é phan (ing c6 hai cao hon vé mau va réi loan hé bach huyét teir khi
lgi ich cao hon 5 rét 50 vcn nguy co Chua c6 di liéu lién quan dén viée sur dung TS- ONE® ¢ bénh nhan bi
bénh thén giai doan cudi cin phai thim phin (xem C‘hOng chi dinh). -

Ngudi cao tudi
Khéng khuyén cdo diéu chinh liéu chuin & bénh nhan > 70 tuéi.

Suy gan
Khéng khuyén cdo diéu chinh lidu chuin déi véi bénh nhan suy gan.

Chung toc
Khéng khuyén cdo diéu chinh liéu chuin déi véi bénh nhén thudc chung tdc chiu A.

P P e S VN
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Nhom bénh nhdn tré em . .
D& an toan va hiéu qua cua TS-ONE® & tré em va thi€u nién dudi 18 tuoi chua duge xac dinh. Hién chua cd dir
liéu. Vi vay khéng dung TS-ONE? cho tré em hodc thiéu nién dudi 18 tudi.

CHONG CHI DINH

Bénh nhan c6 tién sir man cam nang vdi cac thanh phan cua TS-ONE®

Bénh nhan bj giam tiy xuwong nang (Bach chu trung tinh < 1,000 té bao/mm”)

Bénh nhén bi réi loan chire nang thin nang (Cudi giai doan bénh thin yéu cau phai tham phan)

Bénh nhén bj rbi loan chic nang gan nang (Bilirubin toan phén > 3 mg/dl) :

Bénh nhdn dang diéu tri bing cac thudc chéng ung thu nhém fluoropyrimidin khac bao gdém céc liéu phap
diéu tri phéi hop vai chiing (xem Tuong tac thude va cac dang twong tic khic)

Tién sir c6 cac phan (ng ndng va khong mong doi khi diéu trj voi fluoropyrimidin.

Bénh nhan dang diéu tri bing flucytosin (xem Tuong tic thude va cdc dang tuong tac khac)

Phu nir c6 thai hodc phu nir dang nghl ngdr c6 thai (xem Kha nang sinh san, phu nir ¢6 thai va cho con bi)
Phu nir cho con bu (xem Kha nang sinh san, phu nit ¢6 thai va cho con bi).

Di biét bj thiéu hut dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD). .
Piéu tri trong vong 4 tudn voi thude tre ché DPD, bao gbm sorivudin hodc cic chit twong ty c6 lién quan vé
hoa hoc nhur brivudin. i .

12. Déi voi TS-ONE® phdi hop véi cisplatin, tham khio tém (it dic tinh san phdm ciplastin vé cac chong chi
dinh déi véi cisplatin.

Ui —
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6. CANH BAO PAC BIET VA THAN TRONG KHI DUNG

6.1 Chi nén diéu tr ung thu bang TS-ONE® dudi dang don thudc hoic phéi hop cho nhitng benh nhin ma viéc
diéu tri bing TS-ONE® da duoc cho 14 phil hop, dudi su theo dai cia bac si ¢o kinh nghiém vé diéu trj ung thu
vd & nhirng 16 chirc y khoa ¢6 thiét bj cdp ciru diy da, Bénh nhan dugc diéu tri bing TS-ONE® nén hét sirc than
trong khi lua chon vdi su tham khao hudng din st dung véi mdi thudc ding déng thoi. Chi nén ding TS-ONE®
sau khi da duoc biét vé hiéu quéd va nguy co, va dugc théng bao vé su chz’ip thuan cua bénh nhan hodc ngudi
giam hd cua bénh nhan trude khi bit diu didu tri.

¥+

S

6.2 Do ddc tinh gigi han liéu ding (DLT) cua TS- ONE® la {rc ché tuy xwong (xem Cac phan tng phu), khic vdi
cdc thude nhom fluorouracil dang udng thong thuang, cdn cha y tdi nhitng thay dbi cta két qua xét nghiém, Céc
xét nghiém can phai duoc tién hanh thuong xuyén.

Hau hét cac phan ing phu déu c6 hdi phuc va c6 thé duge kiém soét bing diéu tri triéu ching, gian doan liéu va
giam liéu.

6.3 Roi loan chie ndng gan ning

Vi c6 thé xay ra céc réi loan chic nang gan nang, nhur viém gan dét phat, nén klcm tra chit ché chirc nang gan

cta bénh nhin bing cdc x€t nghiém chirc nang gan dinh ky trude khi bit ddu mdi dot diéu trj va it nhat 2 tuin |

ldn dé phét hién sém cac rdi loan gan. Nén theo ddi chit ché dé phdl hién tinh trang kho chiu c6 thé xay ra di

kém chén an, d6 [& nhin 05 ddu hiéu hodc triéu ching chil quan cua ri loan gan. ! Néu xay ra vang da (vang mal)?/
|

nén dimg udng TS-ONE ngay lap tirc, va nén tién hanh cdc xét nghiém can thiét.

Sir dung TS-ONE® & bénh nhan mang vi rdt viém gan siéu vi B, bénh nhan am tinh véi khang nguyén HBs va
ducng tinh véi khang thé HBs, bénh nhan dm tinh véi khang nguyén HBs va duong tinh véi khang thé HBs ¢6
thé din dén viém gan siéu vi B tai hoat dong, nén kiém tra lai tinh trang nhiém wem gan trudc diy va ap dung
cac bién phap thich hgp truée khi sit dung TS-ONE®, Sau khi sir dung TS- ONE®, cin phai cha y cac ddu hiéu,
triéu ching cua viém gan siéu vi B tai hoat dong. nén tiép tuc theo dai cic xét nghlem chirc ning gan hodc cdc
x€ét nghiém marker vi rit.

6.4 Uc ché tuy xuong

Uk ché iy xuong lién quan den diéu tri bao gom giam bach cdu trung tinh, giam bach cdu, g1am tiéu cu, thidu
mau va giam toin thé huyét cdu da dugc bdo céo & nhitng bénh nhin duge didu tri voi TS-ONE®. Can theo doi
ky lutng tinh trang bénh nhén béng cach thure hién cac xét nghlem trong phong thi nghiém trude khi bat diu m0|
dot diéu tri \«a it nhat 2 tudn mét lan trong thoi gian dung thude. Cin theo doi cin thin nhung bénh nhin ¢6 s6
lrong bach cu thap vé nhidm tring va nguy co bi cic bién _chirng khdc do giam bach cau trung tinh va diéu tri
nhu dugc chi dlnh veé mét y khoa (vi du bang khéng sinh, yéu td kich thich dong bach cau hat |G-CSF]). Nhing
bénh nhin co ) lugng ueu céu thap co ting nguy co chay mau va cén duoc theo dai cin than. Nén diéu chinh
liéu khi cin thiét (xem Liéu lugng va cach dung).

6.3 Tiéu chay

Cin theo ddi cdn than nhitng bénh nhin bj tiéu chay, bl dich va dién giai néu bi mit nude. Nén thuc hién diéu trj
du phong tiéu chay nhu duoc Chl dinh. Viéc diéu tri chudn chdng tiéu chay (vi du loperamide) va cac chét
dich/dién giai dudng tinh mach can duoc bat ddu som khi bj tiéu chay. Ngung hoic diéu chinh liéu khi xuit hién
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tiéu chay dé 2 hodc nang hon néu céc triéu chimg kéo dai mic du da duge diéu tri day du. Viée thay déi liéu nén
duoc ap dung khi can thiét doi voi cac phan (rng phu som xay ra (xem Li¢u dung va cach ding).

6.6 Mt nuéc

Mét nurde va bat ky rdi loan dién giai nao lién quan cin duoc ngan chan hodc diéu chinh luc khai phat. Nén theo
doi chat chc cde déu hiéu mat nude & nhirng bénh nhan chan an, suy nhuge, budn nén, non, tiéu chay, viém
miéng va tic nghén dudmg tiéu héa. Cén xir tri tich cuc mat nude bing cach bl nude va céc bién phap thich hcp
khac, Néu xay ra tinh trang mat nude do 2 (hoc nang hon), phai ngung diéu tri ngay lap tire va digu chinh mat
nude. Khong nén tlcp tuc diéu tri trd lai cho dén khi mat nudce va nguyén nhan co ban cua tinh trang nay duoc
diéu chinh hodc kiém soat diy du. Viéc thay ddi liéu nén duge ap dung khi ¢in thiét dbi véi cc phan (g phy
som xay ra (xem Liéu diing va cach dung).

6.7 Doc tinh trén than )
Viéc didu tri bing TS-ONE® phbi hop vdi cisplatin ¢d thé di kém véi su giam tam thai vé tde dd loc cua ciu
than chi yéu gdy ra bai cac yéu td trude than (vi du mdt nude, mat cin bing dién gidi, v.v...). Cac phan (ng phu
dd 3 hoic ndng hon nhu tang creatinin huyét giam dd thanh thai creatinin, bénh than do nhiém ddc va suy than
cip 1dt ca déu duoc béo cdo ¢ nhing bénh nhin dang ding TS- ONE® (xem Phan tng phu). Dé phat hién sdm
nhing thay dbi v& chirc nang than trong khi diéu tri, cdn theo doi chdt ché cac thdng sb vé than (vi du creatinin
huyét thanh, CrCl),

Gimeracil 1am ting mic tiép xtc véi 5-fluorouracil (5-FU) bing cich (re ché dihydropyrimidin dehydrogenase
(DPD) la enzym chinh cho su chuyén héa 5-FU. Gimeracil chit yéu duoc dio thai qua thin (xem Ducc dong
hoc). Vi vay & nhirng bénh nhin suy than, dd thanh thai thin cda gimeracil gmm va do dé mure tiép xtic vai 5-FU
tang lén. Doc tinh lién quan dén dicu tri dugc cho la co thé ting khi muc tiép xdc véi 5-FU tang Ién (xem Dugc
ddng hoc).

Mat nuéc v tiéu chay c6 thé lam téng nguy co dgc tinh trén thin ddi voi cisplatin. Tang lugng nude (loi tidu bat
bude) nén duge s dung theo tdm tat dac tinh san phim c1splat|n dé lam giam nguy co ddc tinh trén than lién
quan véi diéu tri bing c1splat|n Néu quan st thay giam tdc dd loc cua cau thin, nén diéu chinh liéu TS- ONE®
vi/hoic cisplatin theo phén Liéu ding va cach ding va thuc hién cac bién phap hd trg thich hap.

R&i loan thin nang bi chdng chi dinh (xem Chéng chi dinh).

6.8 Doc tinh & mit

Céc rbi loan & mit lién quan vai diéu tri thuréng gap nhal & cac bénh nhan trong cac nghién ciu ¢ chau Aw’\d)‘
duge diéu tri bang TS-ONE® phéi hop véi cisplatin Ia rdi loan nude mit bao gom tang chay nude mit, khé mit
va hep € dao.

Hiu hét cic phan ung ¢ mat s& qua di hoac ci thién kh1 ngung thudc va diéu tri thich hgp (nho nude mit nhan
tao, thubc nho mit khang sinh, gin ung thuy tinh hoac ong silicon & diém & hoc tiéu quan 1é vivhoic sir dung

kinh deo mat thay vi kinh sat trong). Can thuc hién cdc nd luc dé dam bao phat hién sém cac phan tmg & mit bao

thi lue nhur chday nudce mat hodc cac triéu chirng & giac mac.

gdm hoi y kién bac si chuyén khoa mit sém trong trucng hop ¢6 bit ky triéu chimg nao & mat kéo dai hodc glar@/

Tham khao tém tit dac tinh san phdm cisplatin vé cac rdi loan & mit dugc quan sat thdy voi viée didu tri bing
cisplatin.

6.9 Thubc chdng dong din xuit coumarin

Nhirng bénh nhan dang dugc diéu tri bimg thuéc chéng déng din xuat coumarin phai dugc theo doi chat ché vé
dap ung chdng dong (Ty s6 chudn héa quoc té [INR] v¢ thoi gian prolhrombm hodc théi gian prothrombin [PT])
va diéu chinh lidu thuc chang d(mg cho phi hgp (xem Tuong tic thude va cac dang tuong tac khéac). Viéc su
dung thude chong dong din xuat coumarin trong cdc thir nghiém ldm sang da co lién quan vdi INR cao va xuat
huyét da day-rudt, xu hudng chay mau, huyét niéu va thiéu mau ¢ bénh nhan dang diéu tri bing TS-ONE®.

6.10_Chat gav cam g dihydropyrimidin dehvdrogenase (DPD)
Neu ding ddng thoi mot chét gay cam tmg DPD véi TS-ONE®, mirc tiép xte cta 5-FU co thé khéng dat dén

ndng do ca hiéu qua. Tuy nhién. vi hi¢n nay chua cé chédt gdy cam (ng DPD ndo dugc biét, khong thé danh gi4
sur tuong tac gira chit giy cam tng DPD va TS- ONE?®,

6.11 Bat 6n microsatellite (MSI)

TS-ONE® chua duoc nghién ciru & nhitng bénh nhan ung thu da day bi bit én microsatellite (MSI). Chua rd su
lién Lguan gitta tinh nhay cam voi 5-FU va MSI & nhing bénh nhidn ung thu da day va su lién quan gitta TS-
ONE” va MSI trong ung thu da day chua dugc biét.

6.12 Khong dung nan/kém hép thu glucose/galactose
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Thudc ndy cd chia lactose. Nhing bénh nhin co viin dé di truyén hiém gip vé khéng dung nap galactose, thiéu
hut Lapp lactase hodc kém hap thu glucose/galactose khang nén dung thude nay.

Su bét thuong vé dung nap glucose cé thé nang thém.

6.13_Cac fluoropyrimidin dang uéng khic
Chura c6 cac thu nghlem lam sang so sanh TS-ONE® véi cac hop chat 5-FU dang udng khac. Vi vy khong thé
sur dung TS- ONE® nhur 12 thube thay thé cho céc san phdm 5-FU dang udng khéc (xem Chdng chi dinh).

6.14 Viém phdi ke

TS-ONE® ¢6 thé giy ra hodc lam nang thém viém phéi ké véi két qua co thé gay tir vong. Vi vy, benh nhan
phii duoe kiém tra tinh trang viém phdi k& trirde khi ding TS- ONE®, va duge lhen ddi tinh trang h6 hip va céc
triéu chung nhu ho va sot trong khi sur dung TS- ONE?®. Viée theo d6| nén bao goém _chup X-quang nguec. Néu
quan sl thiy c6 khai ddu hodc tién trién ciia viém phéi k&, nén ngung TS- ONE®, vi cin thuc hién cac bién phap
thich hop.

6.15 Nhoi mau co tim ., dau thit neuc, loan nhip tim, suy tim

Nhbi mau co tim, dau thit nguc, loan nhip tim (bao gﬁm nhip nhanh thi) va suy tim (ty 1€ mic cac phan (ng co
hai chua duoc biét) co thé xay ra, can theo ddi chit ché tinh trang bénh nhan, Néu quan sét thdy c6 dau nguc,
ngét, danh tréng nguc, dién tm dd bit thung hodc khd tha, ngung ding TS-ONE®, va thuc hién cac bién phap
thich hop.

6.16 Than trong lién quan dén sir dung

Thin trong trong viéc ding 1hu6c nay cho bénh nhan:

D& vai loai thude duge phan phéi trong bao bi dong g6i (PTP), hudmg din cic bénh nhin Iay thude tir bao bi ra
trude khi sir dung. (D3 ¢6 bio cdo ring, néu nudt ludn ca bao bi, nhirng goc nhon cia vi thude cé thé dam thang
niém mac thuc quan, din dén bién chung nghiém trong nhu viém trung thét].

6.17 Thin trone khic

e Di cd bdo cdo ring bénh bach cau cap tinh (trong mét 56 trudng hop di kém vdi giai doan tién ung thur
mdu) hodc hdi chirng myelod)splasuc (MDS) da xay ra & nhirng bénh nhan duoc diéu trj vai TS- ONE®,

e Mic di chua rd do TS- ONE®, di ¢6 bdo céo xay ra nhdi méu ndo.

»  Vicic nghién ciu co ban (trén chudt cdng) d chi ra ring sinh kha dung cua oteracil kali thay déi khi ding
thude trong tinh trang doi, ¢ thé do (¢ ché phosphory! fluorouracil va do d6 giam tac dung chdng ung thu
cia thude, nén dung TS-ONE® sau bira an.Hiéu qua va tinh an toan khi diéu tri TS-ONE® két hop vai xa tri
ving bung chua duge xac dinh.

7. TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

7.1 Tuong tac véi cac lhuoc khac .
Chura c6 cac nghién ciru vé trong téc thude duge thye hién & bénh nhan ngudi 1on hodc tré em. [

7.2 Céc fluoropvrimidin khac

Viée dung ddng thoi véi cac fluoropyrimidin khic nhu capcmmbm 5-FU, tegafur hodc flucytosine co thé din
dén doc tinh cong thém va bj chong chi dinh. Khuyén cao nén cé mét théi glan lam sach thude t5i thiéu 7 ngay
giira viée su dung TS- ONE® va fluoropyrimidin khae. Cén tuan theo thoi glan lam sach thude duogc mé ta trong
tom tat dic tinh san phdm cua cac thudc fluoropyrimidin khic néu TS-ONE® duoc ding ucp theo cic thube
tfluorcpyrimidin khac.

7.3 Sorivudin va brivudin

Sorivudin hodc cic chit tuang ty o lién quan vé mat hoa hoc cia nd nhu brivudin trc ché DPD khong hoi phuc
din dén su tang dang ké miic tiep xtc voi S-FU. Biéu nay co thé din dén ting doc tinh lién quan dén
fluoropyrimidin ¢é y nghia lim sang vadi két cudc co khi néng gdy (o vong. Khong duge sir dung TS- ONE® véi
sorivudin hogc brivudin hodc trong vong 4 tudn sau liéu cubi cung cia sorivudin hodc brivudin.

7.4 Thudc e ché CYP2A6
Vi CYP2A6 la enzym chinh chiju trich nhi¢m dbi véi viée chuyén dbi tegafur thanh S-FU, nén trinh ding dong
thoi mdt thude da biét ire ché CYP2A6 va TS-ONE® vi hiéu qua cua TS- ONE® ¢6 thé bi giam di.

7.5 Folinat/acid fohnu:

Chua cé dir liéu vé viéc dung déng thai acid folinic voi TS-ONE®. Tuy nhién cdc chit chuyén héa folinat/acid
folinic s& tao thanh mét cu tric bic ba vai thymidylat synthase va fluorodeoxyuridin monophosphal (FdUMP),
¢ kha nang lam tang ddc tinh cua 5-FU d6i véi té bao. Can than trong i acid folinic da duge biét lam ting hoat
tinh cua 5-FU.

7.6 Cac nitroimidazol. bao gém metronidazol vi misonidazol
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Chua c6 dir ligu vé viéc ding dbng thoi nitroimidazol véi TS-ONE®. Tuy nhién nitroimidazol €6 thé lam giam
dg thanh thai cua 5-FU va do d6 lam tang néné d6 cua 5-FU trong huyét trong. Can thdn trong vi viéc ding
dong thoi ¢d thé lam tang ddc tinh cua TS-ONE™.

7.7 Methotrexat
Chua ¢6 dit liéu vé viée ding dbng thai methotrexat véi TS-ONE®. Tuy nhién polyglutamated methotrexat (rc
ché enzym tong hop thymidylat va dihydrofolat reductase, ¢6 kha ning lam l:'mag doc tinh cua 5-FU doi v té

bao. Can thin trong vi viée ding dbng thoi c6 thé 1am tang doc tinh cua TS-ONE®,

7.8 Clozapin

Chua c6 dir liéu vé viéc dung ddng thai clozapin véi TS-ONE®. Tuy nhién do kha nang c6 cdc téc dung duge lue
hoc cang thém (ddc tinh déi vai tiy xuang), ¢an thin trong vi viée ding déng thoi ¢é thé lam ting nguy co va
mic dé nang vé doc tinh déi vai huyét hoc cua TS-ONE?®,

7.9 Cimetidin

Chura ¢6 dir liéu vé vige ding dbng thai cimetidin vdi TS-ONE®. Tuy nhién viée ding dong thoi ¢é thé lam giam
d6 thanh thai va do dé lam tang ndng d6 cta 5-FU trong huyét tuong. Cén thin trong vi viée dung déng thoi c6
thé lam ting doc tinh cua TS-ONE®,

7.10 Thube chdng déng din xudt coumarin

Hoat tinh cua thude chéng déng din xudt coumarin duge tang Ién do TS-ONE®. Cin than trong vi viéc ding
dong théi TS-ONE® va tri liéu chdng déng dan xudt coumarin ¢6 thé lam ting nguy co chay mau (xem Canh bao
va thin trong dac biét khi st dung).

7.11 Phenytoin

Fluoropyrimidin ¢ thé lam tang ndng dd cua phenytoin trong huyét trong khi duoc dung déng thii vdi
phenytoin gy ra ngd déc phenytoin. Cin theo ddi thuong xuyén ndng dé phenytoin trong mau/huyét wong khi
TS-ONE® va phenytoin duge ding ddng thai. Néu duoe chi dinh, nén diéu chinh liéu luong phenytoin theo tém
tit dic tinh san phim phenytoin. Néu phat sinh ngd doc phenytoin, cén thuc hién cdc bién phap thich hop.

7.12 Céc tuong lécithuéc khac ) )
Dua trén dir li¢u tien 1am sang, allopurinol ¢6 thé lam giam hoat tinh chong khéi u do (re ché su phosphoryl héa
cla 5-FU. Vi vdy nén tranh dung dng thoi véi TS-ONE®,

7.13 Cac dang tuong tac khac

Thire dn

Ding TS-ONE® vi bira in lam giam mire tidp xie véi oteracil va gimeracil, tdc dung rd rét hon déi véi oteracil
50 voi gimeracil. Nén udng TS-ONE® véi nurée sau bira an.

8.1 Phu nir ¢6 kha ning mang thai
Nén khuyén nhirng phu nir cd kha ning mang thai tranh cd thai trong khi dang diéu tri bang thude nay.

8 KHA NANG SINH SAN, PHU NI’ CO THAI VA CHO CON BU @l/

8.2 Bién phdp tranh thai ¢ nam va nir .
Phai thye hién cdc bién phap trénh thai & ca bénh nhin nam va nir trong khi dieu tri va dén 6 thang sau khi ngimg
diéu tri bing TS-ONE®,

8.3 Phu nir ¢o thai

Chéng chi dinh ding TS-ONE® & phu nir ¢6 thai (xem Chéng chi dinh). Chua cé di liéu vé viée su dung TS-
ONE® & phu nit ¢6 thai. Céc nghién ciru trén dong vat da cho thdy déc tinh déi voi sinh san. Ciing nhur véi cac
fluoropyrimidin khac, viéc sir dung TS-ONE® gay ra chét phoi va gay quai thai & dong vit (xem Dit liéu an toan
tién 1am sang). Néu bénh nhén c6 thai trong khi dang ding TS-ONE®, phai ngirng dicu tri va phai lam rd nguy
co c6 thé cd doi vai thai nhi. Nén xem xét tu van vé di truyén.

8.4 Phu nir cho con bl _

Chéng chi dinh diing TS-ONE® trong khi cho con bt (xem Chéng chi dinh). Chira rd ¢6 phai TS-ONE® hodc cac
chat chuyén hoa cua né dugce bai tiét vao sira me hay khéng. Cac dir lidu duge lue hoc/dde tinh hién ¢é trén dong
vil da cho thiy TS-ONE® hoac cac chét chuyén hoa cua né duoc bai tiét trong sira.

8.5 Kha ning sinh san _

Chua c6 dir liéu vé anh huang cua TS-ONE® trén kha ning sinh san & nguoi, Cac nghién ciru tién lam sang cho
thdy TS-ONE® dudng nhu khdng anh hudng dén kha nang sinh san & chudt cdng dirc holc céi (xem Céc dir liéu
an toan tién lam sang).
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Tham khao tém tit dic tinh san pham cisplatin vé anh hudng cua cisplatin trén kha nang sinh san, phu nir ¢é thai
va cho con bi.

9. TAC PONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

TS-ONE® ¢ anh hudng lén kha ning ldi xe va vin hanh mdy méc nhu mét méi, chong mat, nhin mé va budn
ndn 1 nhirg phan ang bt lgi thuong gap cia TS-ONE® khi dung két hop véi cisplatin, Do d6. nén than trong
trong khi lai xe hay van hanh may méc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON

10.1 Tém tit vé tinh an toan

Tong quan tinh an toan cua TS-ONE® dya trén di liéu nghién ctru 1am sang & 578 bénh nhan diéu tri dung don
tri liéu. Trong 578 bénh nhan diéu tri véi TS-ONE® don tri liéu, ty 1é cd phan (ng bat lgi 12 87,2% (504 bénh
nhén). Cac phan (rng phu thurang gap nhit da duoce bio cdo gdm giam bach cdu, gia3mbaSch ciu trung tinh.
thiéu mau, rbi loan tiéu héa (ddc biét la tidu chay, viém miéng, budn ndn), chan an, rbi loan da (dac biét la phat
ban, sic 18), va kho chiu.

10.2 Danh sach cac tac dung khéng mong mudn

TS-ONE® don tri liéu

Cac tic dung khdng mong muén lién guan dén viéc sir dung TS- ONE® xem xét bai cz':f: diéu tra vién duoc liét
ké trong bang dudi ddy cho TS- ONE™ don Iri li¢u. Cac nhom sau day duogc sir dung dé phan loai cic tac dung
khang mong mudn theo tan sé: rat thuomg gap (2 1/10), thudng gap (2 1/100 dén <1/ 10), it gdp (2 1/1, 000 dén
<1/ 100). Bang tom tit cac tac dung khéng mong muon ¢ nhirng bénh nhén (n = 578) dugc diéu tri bang TS-
ONE® don tri ligu,

Ngoai ra, dé co thém théng tin tac dung khong mong mudn do sir dung két hop TS- ONE® vai cisplatin dia trén
dir liéu nghién ciru lim sang duoc tém tit trong mot bang riéng dudi day.

Bang 8: Tom (it cac tac dung khong mong mudn & nhitng bénh nhan (n = 578) duoc diéu tri bang TS- ONE®
dom tri liéu.

Phin loai hé thong | Rét thwong gip
| ca quan Tét ca cic mie

Thuong gip It gip

L - . . A - - -
Tat cd cac mire Tat ca cac mire

Nhi¢m tring va
nhiém ky sinh tring

Herpes simplex. viém
quanh mong, viém hong.
viém mdi

Réi loan mau va hé
bach huyét

Giam hrzmg ciu, giam
haematocrit. giam
hemoglobin, giam bach
cau trung tinh, giam tiéu
cau, giam bach ciu

| Tang bach cau ai toan

Yéu 6 dong mau bat
thuong, giam & bao
lympho, tang € bao
lympho, ting bach cau
trung tinh, ting bach ciu

Roi loan chuyén
hoa va dinh dudng

Giam cam gidc ngon
miéng

Réoi loan hé thin
kinh

Loan vi giac, giam xic giac

Mat vi gidc, cam gidc
béng rat, chéng mat, dau
dau, giam vi giac

Rai loan vé mat

Tang chay nudc mat

Roi loan diéu tiét, duc
thiy tinh thé, viém két
mac, dau mél‘ viém giac
mac, Xung huyét mat, kho
mat, cam gidc ¢d vat la
trong mil, ngira mit

Réi logn mach madu

| R&i loan hé hgp,,
nguc va trung that

Da birng, viém tinh mach,
hi¢n trong Raynaud, suy
mach mau

Kho tho, chay mau cam,
bénh phéi k&, ho ¢6 dom,
pht phdi, khé chiu thanh
quan, dau hdu hong

Rdi loan tiéu hoa

Tiéu chdy, budn nén,
iviém miéng

Pau bung, dau bung trén, ndn

Kho chiu & bung, chudng
bung, viém mdi, tdo bén,
khd miéng, kho tigu,
viém rudt, ¢ hoi, phédn
nhat mau, loét da daiy,
viém da day, loét ta trang,
dau ludi, sung moi, roi
loan ludi, giam xic gidc
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miéng, tieng dong tiéu
hoa bat thuong

R6i loan gan mit

mo dudi da

Da va cac rdi loan

Tang alanine
aminotransferase,  ting
aspartale

aminotransferase,  tang
bilirubin mau

"Phat ban. réi loan sac (5,

Tang alkaline phosphatase,
ting Urobilinogen nuac tiéu

Ting bilirubin mau. vang
da

| Rung téc, ngira, troc da

Mun nudc, viém da, viém
da bong nude, khd da.
cham, hémg ban, xuit
huyét duéi da, hdi chimg
Palmar - plantar
erythrodysaesthesia  (hoi
ching tay chén), ban do
phat ban, ngira phdt ban,
roi loan da. xwdc da, nut
da. tén thurong da. loét da,
may day, sic th mong

Réi loan co xuong
vamo lién két

Pau co, cirng co xuong

Rdi loan than va tiet
niéu

Réi loan chung va
bénh ¢ wvi tri sur
dung

Tang uré mau, xual hién

- £ A
glucose niéu, xuat hién
glucose protein niéu

Protein niéu, tang
creatinin mdu, giam thanh
thai creatinin than

Mét moi

Sot

Kho chiu ¢ ngue, bénh
trdm trong hon, phi né
mit, cam thdy nong. roi
loan mang nhay, phi

Nhing nghién curu

|

| Tang lactate
dehydrogenase mau, giam
protein toan phin

Giam y |€ albumin globulin,
giam albumin mau, giam
canxi mau, giam mau kali,
giam natri mau, giam can

Giam alanine
aminotransferase. tang ty
Ié globulin albumin, giam
chlorid mau. ting chlorid
miu, giam cholinesterase
méu, ting dudmg huyét,
tang kali mau, giam huyét
ap, 1ang huyét ap, giam
huyet dp tdm thu, giam
uré mau, tang nhiét dé co
thé, dién tam db bat
thirdong, giam PO2

Bang 9: Téom tat céc tac dung khong mong mudn @

vai cisplatin

bénh nhan (n = 148) dugc didu trj bing TS- ONE® két hop QV

Phén logi hé thong
co quan

Raftl thwong gap
Tat ca cac mirc

Thuong gip
Tét ca cic mic

it gap
Tit ca cac mace

Rai loan mau va hé
bach huyét

Giam  tiéu cAu, giam
hemoglobin, giam bach
| ¢du, giam bach ciu trung
linh

Giam  hong cau, giam
haematocrit

Giam lympho bao, ting
bach cau

ROi  loan chuyén
hda va dinh dudng

Giam cam gidc ngon
| miéng

Mat nude

RGi loan hé than
kinh

| Loan vj gidc
|

Nhdi mau ndo , chéng mat,
roi loan di chuyén, xao tron
cam giac, loan khiru gide

y———

Rai loan vé mat

Tang tiét nude mat

Viém bo mi két mac

Viém mi mat, kich ung
mat, ¢ anh sang

Roi loan tai va mé | Giam nhay cam U tai
dao
R6i loan tim Suy tim sung huyét

R&i loan mach

Ha huyét ap

RO loan ho hép,
nguc va trung that

Chay mau cam, nic cuc

Ri loan tiéu hda

|V|cm miéng, tiéu chay,
non mira, buén nén

An khéng tiéu

Dau bung, dau bung trén,
viém moi, l.'éO bén, viém
ludi, tang tiét nude bot
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| Réi loan gan mat | I"ang asparlate Tang Urobilinogen nudc tiéu, | Ting gamma-
| aminotransferase. ting tang alkalin phosphatase glutamyltransferase i
I alaninc aminotransferase,
5 lang bilirubinmas [ o - o )
| Da va cac réi loan Phat ban troc vay, rbi loan | Tréc da. rung 16¢, hoi ching | Mun nudc. ban do, ngia.
mé dudi da she 1o Palmar-plantar may day
| erythrodysaesthesia
Roi loan thin va tiét | Xuat hién protein nugc | Tang uré mau, xudt hién | Kho tiéu, giam thanh thai
niéu | tiéu, tang creatinin mau glucose niéu, crealinin ~ than,  giam
L lugng nudc tiéu
R loan chung va | Mét moi Phii ngoai vi, phti, sot Cam gidc noéng. rdi loan
bénh o wvi tri su mang nhy
dung
Nhirng nghién ctru | Giam albumin mau, giam | Giam protein loan pham, ting | Giam canxi mau. tang
can cin, giam kali mau, tang kali | canxi mau, tang duong
mau, giam natri mau huyél, ting natri méu.
| tang acid uric mdu

10.3 M0 (a cac tac dung khong mong muén chon loc

10.3 (i) Céc tac dung khong mong muén ¢d ¥ nghia lam sang

(1) Giam iy xuong. lhleu mau tan huyét: vi co thé xay ra giam tuy xuong nhu giam todn 1he huyét ciu. mat hat
bach ¢du (triéu ching: sot. dau hong va khé chiu), giam bach cau, thiéu mdu va giam tidu cau (1y 1é duge dé cép
o trén) va thiéu mau tan huyt.l (chua rd ty 1& mic). nén kiém soat chdt ché tinh trang cua bénh nhan, Néu ¢6 bat
ky su bt thuomg ndo, nén tién hanh cac bién phap thich hop nhur ngirng diéu tri TS-ONE®,
Vi dd ¢6 bdo cao vé nhirng bénh nhin tr vong do soc nhiém khudn hodc déng mau rai rac ndi mach do bénh
nhiém triing nghiém trong (nhiém khudn huyét) gdy ra bai sur tre ché tay xuong. phai thin trong tranh su xudt
hién hodc nang thém tinh trang nhim triing hodc xu hudng chay mau.
(2) Déng mau lan toa ndi mach (DIC): vi c6 thé xay ra déng méau lan téa ndi mach (DIC) (0,4%), nén theo ddi
chit ché tinh trang cua bénh nhin. Néu c6 bt ky su bal thudng nao trong cdc xét nghncm mdu bao gom tong s6
tiéu cdu. mue FDP huyét thanh va mire f'bnnogcn huyét trong, nén dirng udng TS-ONE® va tién hanh cdc bién
phap pht hop.
(3) Roi loan chire nang gan ndng nhy viém gan dc linh: Cdc roi loan chirc ndng gan nghiém trong nhu viém gan
ac tinh (bao gom viém gan siéu vi 3 tdi hoat dong) (chua ré ty 1é mac) 6 thé xay ra, nén theo dbi chat ché tinh
irang bénh bang cac xét nghiém chire ndng gan dinh ky. Néu cé diu hiéu bit thuéng nao xay ra, nén co céc bién
phip hé trg thich hgp nhu ngung ding TS-ONE®,
(4) Viém rudt non nang (0,5%): vi c6 thé xay ra viém rugt non-két xuat huyél va viém rudt non-két hoai wr cuc
bg. nén theo ddi chit ché tinh trang cua bénh nhin. Néu ¢6 cdc triéu chirng ning nhu dau bung bat thuéng va tiéu
chay, nén dimg uong TS- ONE® va tién hanh cac bién phap phi hop.
(5) Viém phoi ké: vi ¢6 thé xay ra viém pho1 ké (0,3%) (cac I.ru_.u chimg som: ho, tha dée, khé tho va sbt), nén
theo d&i chat ché tinh trang cua bénh nhén. Néu cé bit ky sy bat thudng nao, nén dimg ubng TS-ONE® va tién
hanh céac bacn phép thich hop nhu chup X-quang phén va diéu trj bang corticosteroid.

TS-ONE® ¢ thé gay ra hoic 1am ning thém viém phéi k& co thé gy tir vong. Do do pha: kiém tra bénh nhin v¢
sur hién dién cua viém phoi ké trude khi diéu tri bang TS-ONE?® vi theo ddi thich hop vé tinh trang hd hap va su
khai phit cac triéu chirng nhu ho va st trong khi dleu tri bing TS- ()l\lEtD Viéc theo dbi nén bao gom ca chup X-
quang ngue. Néu quan sat thdy su khai phat hodc tién trién cia viém phdi k&, phai ngirng diéu tcj bing TS-ONE®
va thue hién cdc bién phip thich hop.
(6) Viém mi¢ng nang, loét da day - rudt, xuat huyét da day — rudt va thing da day — rudt: Vi ¢d thé xay ra viém
miéng nang (chua rd ty 1& mic), loét da day — rudt (0,5%), xudt huyél da day - rudt (0.3%) va thung da day -
rudt (chua ré ty I¢ mac) nén theo déi chit ché tinh trang cua bénh nhin, Néu c6 bt ky sur bt thuong nao, nén
ding uong TS-ONE® va tién hanh cdc bién phép thich hep nhu chup X-quang khoang bung.
(7) Réi loan chirc nang than cép tinh va hoi chirng than hu: vi co thé xdy ra roi loan chire nang thin nang nhu rdi
loai chirc nang than cap tinh va hgi ching thin hu (chua ré ty 1€ m.’xc), nén theo dai chat ché tinh trang coa bénh
nhin. Néu cé bt ky su bat thuong nao, nén dimg udng TS- ONE® va tién hanh cdc bién phap thich hop.
(8) Hoai tr thugng bi nhiém ddc (TEN) vi hai ching Stevens-Johnson: Vi cd thé xay ra hoai ti thurgng bi nhiém
dge va hai chimg Stevens-Johnson (chua ro ty 1& mic). nén theo d&i chit ché tinh trang bénh. Néu o bat ky su
bit thudng nao, nén ding ubng TS-ONE® va tién hanh céc bién phap thich hop.
(9) RHi loan thin kinh chirc nang bao goém bénh |y nao chét trang hoac cdc triu chung khac: Vi co Lhé xay ra
bénh ly nio chal tring (triéu ching chinh bao gom roi loan y thirc, mét diéu hoa ndo va céc triéu chirng giong
mat tri nho), rm loan y thire, mit dinh hudng. ngu ga, hung cam nhe, héi ching ngoal thap. roi loan ngdn ngd.
liét chan tay. réi loan dang di, dai ddm hoac ron loan cam gidc (chua ré ty 1& gap cic phan (ng bt Jm nay). nén
theo d&i chat chc tinh trang cia bénh nhdn va néu ¢o bal ky triéu chirng ndo, nén dimg uéng TS- ONE®,
(10) Viém tuy cap tinh; Vi cd thé Xay ra viém tuy Lép tinh (chuard ty l€ méc), nén lhcu doi chat ché linh trang
cua bénh nhin. Néu ¢6 dau bat thuong hoac ting amylase huyét thanh, nén ding udng TS- ONE® va tién hanh
cac bién phap thich hop.

'

=

e W

W



https://trungtamthuoc.com/

(11) Globin ca niéu kich phat: Vi cé thé xay ra globin co niéu kich phat (chua rd ty 1é méc) vai cac biéu hién dau
ca, suy nhuge, tang CK (CPK) va tang myoglobin mau hodc nudc tiéu, nén dirng ubng TS-ONE® va tién hanh
céc bién phap thich hop. Nén thidn trong dé tranh xut hién rbi loan chirc nang than cip tinh do globin co niéu
kich phat.

(12) Chung mat khiru gidc: Vi ¢6 thé xay ra rdi loan khiru gide (0, ]%) va phét trién chirng mét khiu gide (chua
rd ty 1& méac), nén theo ddi chat ché tinh trang cta bénh nhan. Néu ¢6 bit ky su bat thuémg nao, nén tién hanh cic
bién phdp thich hgp nhu dirng uﬁng TS-ONE®,

(13) Tac nghén tuyén I&: nghén tuyén 1¢ (chua rd ty & mic) ca the xay ra, mot vai bénh nhan duge bio cdo 1a trai
qua phau thudt. Néu c6 bat ky triéu ching ndo nhu chay nude mit, nén tién hanh céc bién phap thich hgp nhu
kiém tra mat,

10.3 (ii) Céc tic dung khung mong mudn khic

Vi ¢6 thé xdy ra cac phan rng bat lqn dudi day, neu c6 bt ky su bat thuong nau nén tién hanh cac bién phap
thich hop, nhu giam liéu hodc dirng uong TS-ONE®. Néu cé quéa man nén dirng udng TS-ONE® va tién hanh cac
bién phdp thich hop. Trong nghién ciru lam sang khi thube luu hanh vé ung thu da day hdi quy hoic khong thé

cit bo trén nhirng bénh nhin ding TS- ONE® , Ly 1€ bi chay nude mit cao (16,0%).

TV :
Phin loai 2 5%

0,1% dén < 5%

Chuardty lé

Huyét hoe Giam bach c:"tu

giam bach Lau trung tinh,
giam ticu cau

giam hong céu.

giam hemoglobin,

giam hematocrit, giam
lympho bao

Xu huéng xuat huyét (diém xut |
huyét dudi da, chay mau cam, bét
thuong yéu td dong mau), tang bach
cau ra cosin, ting bach cau

Gan Tang AST (GOT), ting
ALT  (GPT),  tang
bilirubin, tang Al-P

Ving da, ¢6 urobilinogen niéu

Than

Tang BUN, tang creatinin, protein
niéu, huyét niéu

Chan an, budn ndn/ndn,
tiéu chay, viém miéng,

Da day - rudt

Tic rudt, dau bung, ting cam giac |

cua bung, dau thugng vi, viém da

protein, giam ablumin

hdu, c6 dom, bénh dii dudmg, tang
duong huyét, phu, dau co, ting CK
(CPK), dau khép, rbi loan dién giai
(tang natri huyét thanh, giam natri
huyét thanh, ting kali huyét thanh,
giam kali huyét thanh, tang calci
huyét thanh, giam calci huyét thanh,
tang chlorid huyét thanh, giam
chlorid huyét thanh), giam cin

mat vi gidc day, s6i bung, phdn tring, tio bén,
viém miéng cd goc, viém mai, viém
) ludi, kho miéng

Da Nhiém sic td Ban do, tréc vay, rop da, hoi ching | Min cam  vdi
tay — chan, loét da, viém da, rung toc, | anh néng, phat
bat thuomg vé mdng, viém mé méng, | ban dang DLE
mun giop, khé/rap da

Min cam Phat ban Ngira

Loan thdn kinh chic | Kho chiu chung Liét, dau dau, cam giac dau dau am i, | Cam giac dau

ning chong mat 6c quay cudng

Tim mach Giam huyét ap, tang huyét ap, ECG | Trdng nguc

. bét thurémg, hdi chung Raynaud s

Mit Chay nude mat, viém mang két, wcm Loét gidc mac
gidc mac, mon man sing, dau mét,
giam thi giac, kho mat

Khéc Tang LDH, giam tong | SO, cam gidc néng, viém mii, viém | Tang amylase

huyét thanh

10.3 (iii) Céc tic dung khéng mong muédn cd v nghia lim sanz (céc thude tuong tu)

Vi dd c6 bdo cdo cac phan Lrng bat loi sau do tegafur, néu c6 bét ky sy bit thuong nao, nén

phdp thich hop nhu ding uéng TS-ONE®.

Xo gan: kéo dai thoi glan pro'lhmmbm giam albumin va gidm cholinesterase.
Gan nhiém md, khé nudt, 1 tai, kich thich, ting acid uric huyét thanh, chitng vi to & din 8 ong.

tién hanh cic bién

WE N

N N
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103 Téc dung khong mong mudn tham chiéu tir tém tét dic tinh san phim cia EU

Tai liéu tham khao tir EU SmPC: Nghién ciru & chdu AwMy (EU/USA) diéu tri véi TS-ONE® két hop vdi
cisplatin.

Téng quan do an toan ciia TS- ONLlIs két hop vai cisplatin chu yeu dua vao dir liu nghi€n ciu 1am sang tir 593
bénh nhin ung thu da day tién trién duge diéu tri bing phac db ni g & dan s6 chu yéu la nguoi da tring (nghién
cuu FLAGS). Trong s6 593 bénh nhén dugc diéu tri vdi TS-ONE két hop véi cisplatin, tac dung khong mong
mudn rét pho bién (tan sudt t6i thidu 10 %) la giam bach cau trung tinh, giam bach cdu, thiu mau, giam tiéu cu.
chan an, dau than kinh ngoai vi, tiéu chay, nén mura, buén nén, tio bén, mét moi va suy nhugc.

Théng bio che bac sy nhing tac dyng khéng mong mudn gap phai khi s dung thude

11. NHOM BENH NHAN PAC BIET

11.1 Sir dung cho ngudi cao tubi

Vi nhirng bénh nhin cao tudi 6 cac chire nang sinh ly giam, nén than trong khi sir dung TS-ONE® cho nhirng
bénh nhén nay.

11.2 Su dung cho bénh nhi
Khéng cd cac nghién ciru duge thue hién véi TS-ONE® & nhém bénh nhi.

11.3 Gioi tinh
Khong cé khic biét cé y nghia trén lim sang vé linh an toan gira nam (N=382) va nir (N=139) trong dir liéu
nghién ciru |lam sang cho nhom ngudi da trang (nghién cou FLAGS)

11.4 Bénh nhin suv thin

So sanh 218 bénh nhin suy thin nhe lic ban diu (d6 thanh thai creatinin (CrCl) 51-80 mliphut) vl 297 bénh
nhéin ¢6 chire nang than binh thuong lac ban diu (d6 thanh thai creatinin > 80 ml/phit) duge diéu tri béng TS-
ONE® phéi hop vdi cisplatin trong nghién ciru FLAGS cho thiy khéng ¢6 su khac biét c6 y nghia lam sang vé
dd an toan gitra bénh nhan suy than nhe va bénh nhan cd chire nang thin binh thudng.

Trong mét ngh1cn clu lhuc hién ¢ nhitng bénh nhin suy thdn, 7 bénh nhan suy thén trung binh dugc diéu ri
bing TS-ONE® 20 mg/m’. Khéng quan sat thay déc tinh gidi han liu ding va khong cn thiét giam lidu & nhing
bénh nhan nay. Céc phan (g phu thuémg gap nhit 1a tiéu chay, budn ndn va ndn; khong c6 bao cdo nio vé phan
ung phu dé 3 hodc cao hon,

12. QUA LIEU

Sau khi ubng TS-ONE® lidu cao nhdt 1400 mg, mdt bénh nhdn bj giam bach cu (cdp dd 3). Dau hiéu cua qua
liéu cap T.mh [4 budn ndn, nén, tidu chay, viém niém mac, kich Gng da day rudt, chay mau, giam tuy xuong, suy
hd hap Biéu trj y khoa cho trudmg hop qué lidu bao gbm phuong phap diéu trj thuong qui va cic can thiép y
khoa hd trg nhim muc dich cai thién cac triéu chimg |am sang va tranh c4c bién ching c6 thé c6.

13. CAC PAC TINH LAM SANG n
Nhém diéu tri: tac nhin chdng ung thu, chit chdng chuyén hoa, ma ATC: LO1BCS3 q

13.1 Duoc luc hoc

Tac dung chéng ung thw

TS-ONE™ ¢ tac dung (e chc s phat trién ciia khdi u nhu saccom Yoshida, ung thu gan AH-130, ung thu biéu

bi phon Sato (trén chum cong), Saccom -180, ung thu blcu bi phOI Lewis va Colon-26 dugc cay dudi da (trén
chuét nhit). TS-ONE® cling c6 tac dung (e ché sy phél tr:en cua bénh ung thu & nguéi nhu ung thu da day, truc
trang, vu, phdi, tuy va thin khi dugc cay dudi da chudt cbng va chudt nhat trui 16ng. TS-ONE® cing co tac dung
trén chudt nhit ung thu biéu bi phm Lewis va cac dang di can L5178Y, va cé tac dung (rc ché su phit trién cua
céc khdi u trén cac loai chudt cdng trui lang trong dé ¢o ung thu da ddy va ung thu truc trang duge cay cuc bo.

Co ché tic dung

Tegafur (FT)

Tac dung chéng ung thu cia TS-ONE® sau khi udng 1a do 5- FU Xudt hién dan trong co thé do chuyt.n hoa cua
FT. 5-FU thuc hién tac dung chdng ung thir bing cach te chc téng hop DNA va RNA sau khi duoc té bao ung
thu dung nap. Co ché tac dung chinh cua 5-FU la irc ché tng hop ADN do téc dung déi khang cua chat chuyén
héa hoat tinh FdUMP hoat déng theo dUMP d¢é tao phirc Ternary véi thymidylate va giam acid folic. Chirc nang
cua ARN ciing duoc cho 13 ¢6 bi anh huang bai su bién déi tir 5-FU thanh FUPT va su két hop tao thanh phan tr
ARN.

Gimeracil (CDHP) ) ) )
CDHP lam tang nong d6 cua 5-FU (chat dugc chuyén hoa tir FT) 510 e che chon lge DPD (mdt enzym di hoa
cua 5-FU) duge phan ba riéng biét ¢ gan. 5 fluoronucleotid, cdc chat chuyén hda phosphoryl cua 5-FU tdp trung
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chu yéu & md khéi u, do d6 lam tang tac dung chdng ung thu twong tng v&i lam tang ndng d6 cua S5-FU trong co
thé.

Oteracil Potassium { Oxo)

Oxo irc ché chon loc qua trinh phospho héa 5-FU bing cach phan phéi trong mé da day ruot sau khi udng va urc
ché chon loc va 2 chiéu orotate phosphoribosyltransferase. Ddc tinh trén da day-rudt xudt hién nhur 1a hé qua,
khong lién quan dén tac dung chéng ung thu cta 5-FU.

13.2 Duoc déng hoc

Hap thu

Sau khi cho bénh nhén ung thu (N = 12) udng duy nhit TS-ONE® ¢ lidu dé nghi (32 - 40 mg/m’, dudi dang ham
lugng tegafur, tinh theo dién tich bé mat co thé) sau khi an, T, trung binh ham lugng tegafur, gimeracil va
oteracil ctia TS-ONE® trong Ung la 2,4, 2,1 va 2,3 gid, va trung binh + d¢ léch chuén (SD) AUCy, va Cpyy 1a
28217 + 7771 ng.gid/ml va 1971 + 269 ng/ml ddi véi tegafur, 1372 + 574 ng.giovml va 285 £ 117 ng/ml ddi véi
gimeracil, 366 + 249 ng.gid/ml va 78 + 58 ng/ml dbi véi oteracil. Toa trung binh cua 5-FU [4 3,5 gitr va AUCq. o
va Cpa trung binh 12 724 + 273 ng.gid/ml va 129 + 42 ng/ml.

Khi ndng do trong huyét tuong cua TS-ONE® duoc do vao 1, 7, 14 va 28 ngay sau khi tiém 32 - 40 mg/m? TS-
ONE? hai lin mf_)t ngdy trong 28 ngay lién tiép, né nhanh chéng dat dén mirc khéng ddi. Sau khi diing nhiéu liéu
(32 - 40 mg/m’® dudi dang néng dd tegafur, hai 1an mdi ngay trong 28 ngay; N = 10), Ty trung binh cla
tegafur, gimeracil, va oteracil tuong rng 1a 3,0, 2,6, va 2,6 gid, va trung binh £ SD AUCq, va Cp,,, tuong ung la
80032 + 20993 ng.gitvml va 4166 + 834 ng/ml dbi vai tcgafur 1364 + 352 ng.gio/ml va 276 = 142 ng/ml ddi véi
gimeracil, va 550 + 500 ng.h/ml va 130 + 190 ng/ml ddi vai oteracil. Cac Tha trung binh coa 5-FU 1a 3,4 gio va
AUC trung binh (0- 12h) va C,,, trong Ung 12 609 + 170 ng.gio/ml va 114 + 41 ng/ml.

Dung TS-ONE® khi no lam giam AUCq.or cia oteracil khoang 71% va gimeracil khoang 25 % so viéc dung
thude khi déi. Ding déng thoi vdi thube e ché bom proton (PPI) lam giam téc dung cua thire An ddi véi duge
déng hoc cia oteracil, nhung khong di dé pha nhén hoan toan tic dung cia thirc an, Giam 15% AUC,. ,rcua 5-
FU khi no so véi khi doi, va tiép xiic vai tegafur khéng bj anh huong boi thire an.

AUCq. ¢ va Cray trung binh cta 5-FU sau khi uong TS- ONE® (50 mg dudi dang ham luong lcgalur] lén hon
khoang 3 lan so vai khi ding tegafur riéng lé (800 mg), trong khi gid tri AUCq. mr\-"d. Cax €U chit chuyén hoa 5-
FU a-fluoro--alanin (FBAL) sau khi dung TS-ONE® [hap hon khoang 15 - 22 1dn so véi sau khi ding tegafur.
Thanh phin oteracil cua TS-ONE® khong anh huong dén duge dong hoe cua 5-FU, tegafur, gimeracil, FBAL,
hoic uracil. Thanh phén gimeracil khéng anh hudng dén duoc dong hoc cua tegafur.,

Phin bo

Oteracil, gimeracil, 5-FU, va tegafur lién két véi protein tuong Ung 14 8,4%, 32,2%, 18,4%, va 52,3%. Viéc lién

két véi protein trong huyét thanh ngudi khéng phu thude ndng d6 voi mirc ndng dé tir 0,1-1,0 mg/ml dbi véi

oteracil, gimeracil, v 5-FU va 1,2-11,8 mg/ml ddi véi tegafur.

Khong c6 dit liéu 1am sang vé su phan bd cua cic thanh phan phong xa cia TS-ONE®. Mic du khéng ¢ di liéu

vé tiém tinh mach TS-ONE® trén ngudi, thé tich phan bb c6 thé dugc tam tinh tir thé tich phan bb va dir liéu bai

tiét nudc tiéu 1a 16 I/m?, 17 Um?, va 23 I/m?® twong tng véi tegafur, gimeracil va oteracil. /F]/
|

Chuyén hoa sinh hoc

Pudng chuyén hda chinh cua tegafur 13 théng qua bién ddi 5-FU bai CYP2A6 trong gan, trong khi gimeracil 6n
dinh trong dich treo mé dong thé té bao gan ngum (phdn doan S9) véi adenosine 3' -phosphate 5
phosphosulfphate mudi lithium (PAPS, mdt ddng yéu td cua sulfotransferase) hodc nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate (NADPH). Dya trén két qua trong nghién citu in vitro, mdt phin ciia oteracil khéng bi
enzym hoa thanh 5-azauracil (5 AZU) boi dich da day, va sau 6 duge chuyén thanh axit cyanuric (CA) trong
dudng tiéu héa. 5-AZU va CA khang trc ché hoat tinh ctia enzyme OPRT. Chi mdt lugng nho oteracil duogc
chuyén héa trong gan do d6 thim thau thip.

Dénh gid in vifro trong vigc su dung microsome gan ngudi cho thdy tegafur, gimeracil hay oteracil khdng cho
thdy bat ky tdc dung tc ché ndo cd lién quan dén hoat tinh enzyme cua cytochrom P450 isoform dugc thir
nghiém (nhu CYPIA1/2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI va CYP3A4).

Dénh gia in virro trong viée nudi cdy ge té bao gan ngudi cho thiy tegatur (0,7-70 uM), gimeracil (0,2-25 uM)
va oteracil (0,04-4 pM) c6 it hodc khéng c6 tac dung cam imng trén hoat tinh chuyén hoa CYP1A2, CYP2B6
hodc C YP3A4IS

Sir dung nong dd uracil trong huyét twong dé danh gid hoat tinh DPD trong cic nghién ciru 1am sing, khong co
su thay dbi dang kc ¢ nong dd uracil trong huyel tueng dugc quan sat thay sau khi ubng lleu duy nhét tegafur
800 mg trong khi ndng dd uracil trong huyét tuo’ng tang dang ké sau khi udng liéu duy nhit TS- ONE® 50 mg
(phan anh (rc chc DPD b0r1 gimeracil). Sau ca uong ca hai liéu duy nhat (50 mg) va da lidu (30 mg/m® ngay hai
lin) TS-ONE® ¢ ngudi, ndng dd uracil tdi da phan 4nh sy (¢ ché DPD da quan sat duge khoang 4 gid sau khi
duing thudc, Ut ché tuong tu da thdy duoc sau khi dung liéu duy nhit va da liéu. Nong dé trong huyét wong cua
uracil trés lai mire ban dau khoang 48 gid sau khi dling thude cho thy su dao nguoc trc ché DPD bai gimeracil.
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Thai trie

O ngudi, thoi gian ban thai (T)2) cia 5-FU quan sat sau khi diing TS-ONE® (c6 chra tegafur, tién chit 5-FU) dai
hon (1,9 + 0,4 gu:r) so véi bao cdo trude dy sau khi tiém tinh mach 5-FU (10-20 phit). Sau khi ding fiéu duy
nhit TS-ONE®, gia tr] T\ trung binh 1a 13,1 = 3,1 giér dbi vai tegafur, 3,0 + 0,5 gitr dbi voi gimeracil va 3,8 +
1.6 gia dbi vai oteram]

Bai tiét qua nude tiéu trong vong 12 gitr sau khi ding TS- ONEY 14 47,4% gimeracil, 4,4% tegafur, 7,0% 5-FU,
vi 1.9% oteracil. Bai tiét qua nudc tiéu trong vong 72 gio 1a 52.8% gimeracil, 7,8% tegafur, 7,4% 5-FU, va 2.2%
oteracil, cho thdy ring viéc bai tiét qua nudc tiéu gin nhu hoan toan trong 12 gid.

Tinh tuyén tinh/phi tuvén tinh

Trong nghién ctru pha I trén ngudi Nhit Ban s dung 5 nhém liéu vai liéu lugng khac nhau tir 25 téi 200 mg/co
thé, c0 su gia tang ty 1€ thudn voi liéu diing trong mcp xtc danh tegafur, gimeracil va oteracil. Tuy nhién, su gia
tang tiép xic 5-FU ¢6 xu hudng 1én hon ty [& tang liéu tegafur.

Duoc déong hoc ¢ dén sb dic biét

Ddn s6 PK

Phén tich dan 56 PK cac thanh phan TS-ONE® va cac chit chuyen hoa danh gid su anh hudng cua cac yéu té
khac nhau, bao gdm gidi tinh, tudi tac, thirc in, dan toe (Da tring véi Chiu A], chirc néng thén. chirc nang gan
trén 315 bénh nhdn, Chic ning than, phan anh qua d¢ thanh thai crcaunln 1a yéu td chinh cd anh huong dén tiép
xtic gimeracil va 5-FU. Khi chirc niang than giam, co su gia tdng trong tiép xtc 5-FU vai trang thai 6n dinh. Phin
tich nay cling cho lhay xu huéng thay dbi duge dong hoc TS-ONE® quan sat ¢ do tudi ngay cang ting c6 lién
quan dén su thay di chirc nang than duoc do bang do thanh thai creatinin.

Suy thdn

Gia tri thanh thai creatinin (Cer udc tinh) duge tinh tir gia tri creatinin huyét thanh, gidi tinh, twdi tic va trong
lugng bing cach sir dung phuong trinh Cockeroft - Gault” cho nhitng bénh nhan nghién ciru 1am sang ma duoe
dong hoc di duge kiém tra chi tiét. AUCs cua hai nhém bénh nhin cd chirc ning thdn binh thuéng va suy than
nhe dugc liét ké trong bang sau voi mirc gia tri thanh thai creatinin (Cer udce tinh).

Viéc thay dbi liéu khuyén cdo & nhitng bénh nhén suy than duge thé hién trong Bang 5 trong Phin 4.2, TS-
ONE® ding thén trong cho bénh nhan.

Viée sir dung TS-ONE® & bénh nhin suy than nang chua dugc nghién ciru. Do d6, chéng chi dinh TS-ONE® ¢
nhing bénh nhén nay (xem Chédng chi dinh),

AUC (0-8gio)
{Cer udc lugng) =80 mL/phut 50-80 mi/phut
FT 10060 + 1842 11320+ 2717
5-FU 541,2+£ 174,8 812,4 ~ 2449
CDHP 977,8 £ 3279 1278,0 + 306,6
Oxo 155,7+ 97,5 [ 458.2 + 239,7 qy

(n=17 (Cer: >80 mL/phut), n=11 (Cer: 50-80 mL/phat), gia tri trung binh £5.D.)

1 Céng thirc Cockeroft-Gault:

Nam gidi: N gigi:
(140 - Tudi) x Can nang (kg) (140 - Tudi) x Can nang (kg)

Cer= 09— R — Cer = i x 0.85
72 x creatinin huyct thanh (mg/dL) 72 x creatinin huyét thanh (mg/dL)

Suy gan

Dugce ddng hoc cia TS-ONE® & nhirng bénh nh,{m bi suy gan chua dugc danh gia. TS-ONE® nén dung théan
trong ¢ bénh nhén suy gan nhe hodc vira phai. Chdng chi dinh TS-ONE® ¢ bénh nhin suy gan nang.

Dan toe khde

Trong nghién ciru 1am sang cua TS- ONE®, su khdc bi€t di dugc ghi nhén gilra dudng cong dugc dong hgc cua
ngudi chiu A va ngudi da tring cho thdy ndng d6 trong huyét wong cua tegafur va 5-FU. Tir viéc so sanh cdc
dudng cong duge dong hoc, phdt hién thdy hoat tinh CYP2A6 hoi thidp hon ¢ bénh nhin ngudi chau A so voi
bénh nhin ngudi da trang CYP2AG6 la enzyme chuyén hoa cac thanh phan hoat chit, tegafur trong TS-ONE®,
V6i hoat tinh CYP2AG6 thip, liéu tq,afur cao hon mét chiit s& dugc yéu cau cho bénh nhan ngudi chiu A so voi
nguoi da trfmg voi cung dién tich bé mit co thé nhim dat duoc hiéu qua va két qua an toan tuong tu.
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Bénh nhi
Khéng ¢ nghién ciru duge dong hoc duge thue hién vai TS-ONE® ¢ bénh nhi.

13.3 D liéu an toan tién ldm sang

Céc nghién ciru dée tinh liéu 13p lai trén chudt cong, ché va khi chi ra nhing thay déi dic trung lién quan dén
diing cac thudc chéng ung thu gy ra cac tic dung déc té bio trén quéan thé té bao phin chia nhanh, nhu thiéu
méu. giam mién dich va chirc nang hé thong tiéu hoa, va lam hong sy sinh tinh.

biéu tri bang TS-ONE® gay ra tac dong trén da khdc nhau trén chudt (chai chdn va dudi) va chd (déng vay cing
va mon da). Ngoai ra, ting sic td mé trén da va mit ciing duoc théy trén ché khi ding licu 1ap lai. Nhimg thay
dbi nay la thudn nghich.

TS-ONE® khong thay cé anh huong dén kha ning sinh san & chudt duc va chudt cai; tuy nhién dung thude & bit
ky thoi diém nao sau khi thu thai gdy ra di (at ve xuong, ndi tang va bén ngodi cla de thai chudt va tha, Do vy,
o nguy co cao vé phat trién doc 16 vdi liéu ldm sang, chu yéu do tegafur (5 FU) va oteracil ¢ phdm vi nho.
TS-ONE® khong gay ung thu trén chudt cong hoﬁc chudt nhét TS-ONE® khéng gdy dot bién khi tht nghiém
trong dinh Iucng Ames in vitro. TS- ONE® giy gly nhiém séc thé in vitre sit dung 1€ bao phdi chudt dong Trung
Quée va gay gdy yéu nhiém sic thé in vivo trén tiy xuong chudt nhit,

14. HAN DUNG .
24 thang ke tir ngay san xuat

15. BAO QUAN
Bao quan dudi 30°C, trong bao bi kin.

16, QUY CACH DONG GOl
TS-ONE® Capsule 20
Hop 56 vién nang (4 vi x 14 vién nang)

TS-ONE® Capsule 25:
Hap 56 vién nang (4 vi x 14 vién nang)

17. THAN TRONG DAC BIET VE SUDUNG VA CAC XU LY KHAC

Dé xa tim tay tré em.

Doc k§ hudng din sir dung trude khi ding,

Néu can thém théng tin, xin hoi ¥ kién bic sy.

Khong dung thuf‘m qua han su dung da ghi trén bao bi.

Biit ky san phim hojc vit lieu khéng sir dung dugc xir Iy theo quy dinh cia dia phuang.

18. SAN XUAT BOI
Taiho Pharmaceutical Co., Ltd.
1-27. Kandanishiki-cho, Chiyoda-ku, Tokyo, 101-8444, Japan [/P/

19. PONG GOI BO1
OLIC (Thailand) .TD,
166 Moo 16 Bangpa-in Industrial Estate, Udomsorayuth Road, Bangpa-in District, Ayutthayg-peevineg
13160




