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R* PEMETREXED BIOVAG
THUOC PQC

Dé xa tim tay tré em.
Poc k¥ hudéng dan sir dung trudce khi ding\
Thuée nay chi ban theo don thude.

THANH PHAN

MGi lp Pemetrexed Biovagen 100 mg chira:

Thanh phan hoat chdt: Pemetrexed dinatri hemipentahydrat 126,9 mg (twong dwong 100 mg pemetrexed)
Thanh phan ta dwoe: Manitol 105,0 mg, acid hydrocloric, natri hydroxid.

MGéi lp Pemetrexed Biovagen 500 mg chika:
Thanh phan hoat chat: Pemetrexed dinatri hemipentahydrat 604,1 mg (twong dwong 500 mg pemetrexed)
Thanh phan ta dwge: Manitol 500,0 mg, acid hydrocloric, natri hydroxid.

DANG BAOCHE
Bot dong kho mau trang dén hoi vang.

CHI PINH

U trung biéu mdé mang phf‘)i ac tinh

Pemetrexed két hop véi cisplatin duoc chi dinh diu tri cho bénh nhéan ¢6 u trung biéu md mang phdi 4c tinh
khong thé phau thudt cit bo chua timg hoa tri liéu.

Ung thu phdi khéng té bao nho

Pemetrexed két hop vai cisplatin duoc chi dinh nhu liéu phap dau tay cho b¢nh nhan ung thu phdi khong té
bio nho tién trién tai chd hodc da di can, khong phai loai chil yéu la té bao hinh vay theo md hoc.

Pemetrexed duge chi dinh don tri liéu dé diéu tri duy tri ung thu phdi khéng té bao nho tién trién tai chd hodc
da di ciin, khong phai loai chu yéu la té bao hinh vay theo mé hoc & nhiing bénh nhan khong tién trién ngay
sau khi hoa tri véi platin.

Pemetrexed dugc sit dung don tri liéu cho li¢u phap tha thé dé diéu tri ung thu phéi khong té bao nho tién
trién tai chd hodc da di can, khong phai loai chii yéu 1a té bao hinh vay theo m6 hoc.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Liéu lwong:

Pemetrexed chi duoc sir dung khi ¢6 su gidm sat y khoa clia mot bac si c6 trinh d6 trong viée sir dung hoa tri
liéu chéng ung thur.

Pemetrexed két hop véi cisplatin

Liéu khuyén cao cua pemetrexed la 500 mg/m2 dién tich bé mat co thé (BSA), truyén tinh mach trong 10
phiit vao ngay thir nhat cia mdi chu ky diéu tri 21 ngdy. Liéu khuyén céo cua cisplatin la 75 mg/m° BSA
truyén trong 2 gio sau khi truyén pemetrexed khoang 30 phit vao ngay diu tién cia moi chu ky 21 ngay.
Bénh nhan phai duoc diéu tri thude chéng non diy du va bu nudc thich hop trude va/hodc sau khi sir dung
cisplatin.

Pemetrexed don tri liéu

O bénh nhan diéu trj ung thu phdi khong té bao nho ngay sau khi hoa tri, liéu khuyén céo cia pemetrexed la
500 me/m” BSA truyén tinh mach trong vong 10 phit vao ngdy déu tién cia mdi chu ky diéu tri 21 ngay.
Phéc d6 hé tro

Pé giam tan sudt va mitc do nghiém trong cdc phan (mg trén da, mot corticosteroid nén dugc sir dung vao
mét ngay trude, trong, va ngay sau ngay truyén pemetrexed. Nén uong corticosteroid véi liéu twong duong 4
mg dexamethason 2 lan/ngay.

Pé giam doc tinh, bénh nhan duoc diéu tri bing pemetrexed cin dugc bd sung vitamin. Bénh nhan phai udng
acid folic hodc hdn hop vitamin chira acid folic (350 dén 1000 pg) hang ngay. It nhat 5 licu acid folic phai
duoc udng trong 7 ngay trude lidu dau tién cua pemetrexed, va phai dugc tiép tuc trong subt qua trinh diéu

I3

tri 21 ngdy va 21 ngay sau liéu pemetrexed cuoi cung. Bénh nhan cling phai dugc tiém bap vitamin By, (1000

1g) vio tuan trude khi sir dung liéu pemetrexed dAu tién va mdi 3 chu ky tiép theo. Céc liéu Vitamin By tiep

theo ¢6 thé dwoc tiém vao cung ngay voi pemetrexed.

Theo doi :

Bénh nhan diéu tri v6i pemetrexed nén dugc theo dai trude mdi lieu v&i mot xét ngpié{n cong thirc mau toan

phan, bao gbm s6 lugng cdc loai bach cau (WCC) va s lugng tiéu cau. Trude moi lan hoa tri, xét nghiém
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sinh héa méu nén dugc tién hanh dé danh gia chirc nang gan va than. Trude khi bt dau mot chu ky hoéa tri,

bénh nhan can dat duogc cac thong so sau: bach cau da nhan trung tinh (ANC) > 1.500 té bao/mm’ va tiéu cau

> 100.000 té bao/mm’.

D¢ thanh thai creatinin > 45 ml/phut.

Bilirubin toan phan < 1,5 lan giéi han trén cia mic binh thudng. Phosphatase kiém (AP), aspartat

aminotransferase (AST hodc SGOT) va alanin aminotransferase (ALT hodac SGPT) <3 lan gidi han trén cia

mitc binh thudng. Phosphatase kiém, AST va ALT <5 lan gii han trén cia mirc binh thudng c6 thé dugc

chap nhan néu gan c¢6 khoi u.

Diéu chinh liéu

Diéu chinh liu khi bét diu ciia chu ky tiép theo nén duoc dya trén két qua xét nghiém cong thirc méau thap

nhat hodc doc tinh khéng lién quan dén huyét hoc 16n nhét tir chu ky diéu tri trudc. Diéu tri ¢6 thé duge tri

hoan dé_‘bénh nhan ¢ du thai gian hdi phuc. Sau khi phuc héi, bénh nhan nén duoc tai diéu tri sir dung

huéng dén diéu tri & bang 1, 2 va 3, ap dung cho pemetrexed sir dung don ddc hodc két hop véi cisplatin.

Bing 1 — Bang diéu chinh licu cho pemetrexed (sir dung dom dgc hodc ket hop) va cisplatin — Dgc tinh huyét
hoc

ANC thap nhat < 500/mm’ va s6 lugng tiéu cau
thap nhét > 50.000/mm’

S& lwong tiéu cau thap nhat < 50.000/mm’ bat ké
ANC

S& luong tiéu cau thap nhit < 50.000/mm” va c6
xuét huyét®, bat ké ANC

"Tiéu chuan nay pht hop véi dinh nghia xuat huyét > mic d CTC - 2 trong tiéu chuan doc tinh chung cua

75% liéu dung trudc cua (ca pemetrexed va cisplatin)

75% liéu dung trudc cua (ca pemetrexed va cisplatin)

50% lidu dung trudc cua (ca pemetrexed va cisplatin)

Vién Ung thu Quoc Gia (CTC v2.0; NCI 1998). 5 A
Néu bénh nhan xuit hién doc tinh khong lién quan t&i huyét hoc > mie dé 3 (trir doc tinh than kinh), s
pemetrexed nén dugc tam ding dén khi c6 giai phap dua vé mic dc tinh thap hon hon hodc tuong duong ‘a
véi gid tri trude khi didu tri cia bénh nhan. Diéu tri nén duoc tiép tuc theo hudng dan trong bang 2.
Bing 2 — Diéu chinh liéu cho pemetrexed (sir dung don déc hodc phdi hop) va cisplatin — Pdc tinh khong
lién quan téi huyét hoc™"
' Liéu pemetrexed (m&nz) Liéu cisplatin (mg[mz)
Bit ky e tinh mike 40,3 boje 4 75% lidu ding truée 75% lidu ding trudc
tru viem niem mac
Tiéu chay bat ky can nhép vién
(bét cir mirc d¢ nao) hodc tiéu 75% liéu dung trudc 75% liéu ding trudc
chay mirc d9 3 hodc 4
Viém niém mac mic do 3 hoac 4 50% liu dung trude 100% liéu ding trudc

*Tiéu chuan doc tinh chung cua Vién Ung thu Quoc gia (CTC v2.0; NCI 1998)

b Ngoai trir ddc tinh than kinh

Trong truong hop xuat hién doc tinh than kinh, diéu chinh liéu khuyén cdo ciia pemetrexed va cisplatin dugc
trinh bay trong Bang 3. Nén ngung diéu tri néu bénh nhén xuat hién doe tinh than kinh bac 3 hoic 4.

Bing 2 — Bang dieu chinh lieu cho pemetrexed (sir dung don djc hodc phoi hop) va cisplatin — Djc tinh
théan kinh
Béc CTC Licu pemetrexed (mg/m’) Liéu cisplatin (mg/m’)
0—1 100% liéu dung trudc 100% liéu diing trude
2 100% liéu dung trudc 50% lieu dung trudc

% Tiéu chuan ddc tinh chung theo Vién Ung thu Quoc Gia (CTC v2.0; NCI 1998)

Dirng diéu tri véi pemetrexed néu bénh nhan gip phai bat cir doc tinh lién quan hogdic khong lién quan toi

huyét hoc bac 3 hodc 4 sau 2 lan giam lidu hodc ngay lép tic néu doc tinh than kinh bac 3 hodc 4 xuat hién.

Nguoi cao tuéi: ) )

Céc nghién ctru 1am sang khong chi ra rang bénh nhan trén 65 tudi hodc nhiéu tudi hon c6 nguy co cao gap

téc dung khong mong muén so véi bénh nhan dudi 65 tudi. Khong can thiét phai giam liéu & nhém bénh

nhan nay.

Tre em: )

Pemetrexed khong sir dung trén tré em trong diéu tri u trung biéu mé mang phdi 4c tinh va ung thu phoi

khéng té bao nho.

Suy than ‘

(Panh gia dya vao cong thirc Cockroft — Gault tiéu chuén hodc mirc do loc cau thén thong qua theo doi do

thanh thai Tc99m-DPTA huyét thanh): Pemetrexed bi thai trir chu yeu dudi dang khong doi qua than. Trong
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cac nghién ciu lam sang, bénh nhan ¢6 do thanh thai creatinin > 45 ml/phut khong cin hiéu chinh liéu.
Khong c6 day du dir liéu vé viéc sir dung pemetrexed ¢ bénh nhin cé do thanh thai creatinin dudi 45
ml/phit; vi vy viéc sir dung pemetrexed khong duge khuyén céo.

Suy gan )

Khong c6 méi lién quan gitra ndng d AST (SGOT), ALT (SGPT), hoze bilirubin toan phan véi duge dong
hoc cua pemetrexed. Tuy nhién, viéc sir dung pemetrexed nhitng b¢nh nhén suy gan ¢6 nong do bilirubin >
1,5 lan gigi han trén binh thuong va/ hodc aminotransferase > 3,0 lin giGi han trén binh thuong (khong c6 u
& gan) hodc > 5 lan gidi han trén binh thuong (co khéi u & gan) chua duge nghién cru cu thé.

Cach dung

Nhing chi y trude khi hoan nguyén hodc str dung pemetrexed.

Pemetrexed nén dugc truyén tinh mach trong vong 10 phut vao ngay dau tién cua mbi chu ky 21 ngay.
Huéng dan hoan nguyén va pha loang pemetrexed trude khi sir dung. Sau khi hoan nguyén s& thu dugc dung
dich trong subt va c6 mau tir khong mau toi vang hodc vang xanh.

Cich hoan nguyén:

1. Sir dung ky thuat vé tring trong qua trinh hoan nguyén pemetrexed va pha loang tiép theo dé st dung
dudmg truyén tinh mach.

2 Tinh todn lidu va sé lo pemetrexed can thiét.

3. Hoan nguyén lo 100 mg trong 4,2 ml dung dich natri clorid 9 mg/ml (0,9%) dung pha tiém, khong co chit
bao quan, thu dugc dung dich pemetrexed co néng d6 25 mg/ml. Lic nhe dén khi bot tan hoan toan. Dung
dich thu dugc trong sudt va c6 mau tir khong mau tdi vang hodc vang xanh. Gia tri pH cta dung dich sau khi
hoan nguyén tir 6,6 dén 7,8. Dung dich cn tiép tyc pha loing.

Hoan nguyén lo 500 mg trong 20 ml dung dich natri clorid 9 mg/ml (0,9%) dung pha tiém, khong co chét
bao quan, thu duoc dung dich pemetrexed co6 nong d6 25 mg/ml. Lic nhe dén khi bdt tan hoan toan. Dung
dich thu duoc trong sudt, c6 mau tir khong mau t&i vang hodc vang xanh. Gia tri pH cua dung dich sau khi
hoan nguyén tir 6,6 dén 7.8. Dung dich can tiép tuc pha lodng.

4. Thé tich thich hop cuia dung dich pemetrexed sau khi hoan nguyén can dugc pha lodng dén 100 ml voi
dung dich natri clorid pha tiém 9 mg/ml (0,9%) khong co chét bao quan, va truyén tinh mach trong vong 10
phut.

5. Dung dich truyén pemetrexed dugc chuin bi nhu huéng dan trén phi hop voi bo dng va tai truyén
polyvinyl clorid va polyolefin.

6. San pham st dung duong tinh mach can duoc kiém tra bing cam quan dé phat hién tiéu phéan va su bién
mau trude khi sir dung. Néu xuét hién tiéu phén thi khong dugc sir dung.

7. Dung dich pemetrexed chi dung mot lin. Phin khong dung hodc vt liéu thai phai dugc vit bo theo yéu
ciu cua dia phuong.

Chu y khi chuén bi va sir dung: Nhu cac thuéc chéng ung thu c6 kha ning gy doc khéc, can can than khi
vin chuyén va chuin bj dung dich truyén pemetrexed. Khuyén céo sir dung gang tay. Neu dung dich
pemetrexed tiép xtic v6i da, rira ngay lap tire va hodn toan véi nude va xa phong. Néu dung dich pemetrexed
tiép xtc v&i niém mac, ria ky véi nuéc. Pemetrexed khong gy rop da. Khong c6 thude giai doc trong
truong hop pemetrexed bi thoat mach. Co mét sb it ca pemetrexed bi thoat mach dugce bao cdo nhung khong
duoc danh gid & mic do nghiém trong bai cac nha nghién ctru. Sy ri ra nén duge kiém soat theo tiéu chuan
thuc hanh dia phuong nhu nhirng thude khong gay rop da khéc.

I

Man cim v6i hoat chét hofic bt ky ta dugc nao cua thude.
Phy nit dang cho con bu.
Sir dung ddng thor v&i vacin bénh sbt vang.

CHONG CHI PINH 2~

CANH BAO VA THAN TRONG

Pemetrexed c6 thé tic ché chirc ning tiy xuong, biéu hién nhu giam bach chu, giam tiéu cau va thiéu mau
(hodc giam ba dong té bao méau ngoai vi). Suy tiy thuong la doc tinh gidi han licu. Bénh nhan nén duoc theo
doi suy tay trong khi diéu tri va nén ngimng pemetrexed cho dén khi sb lugng bach cau trung tinh (ANC) tang
> 1,500 té bao/mm’ va sb lugng tiéu cau > 100.000 té bao/mm’. Giam lidu & céc chu ky tiép theo dua vao
ANC thép nhét, s6 lugng tiéu cau va doc tinh tdi da khong lién quan t&i huyét hoc ghi nhén dugc ¢ cac chu
ky trude.

Bé sung acid folic va vitamin By, trudc khi diéu trj gidp giam tAn suat gap va mic do nghiém trong cua doc
tinh huyét hoc khong lién quan dén huyét hoc mitc d6 3/4 nhu giam bach cau da nhan trung tinh, sot rét giam
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bach r,:éu da nhén trung tinh va nhiém tring co triéu chimg giam bach cau da nhan trung tinh mirc d6 3/4. Vi
véy, tat ca bénh nhén di€u tri vai pemetrexed phai dugc hudng dan du phong bing acid folic va vitamin By,
dé giam doc tinh khi diéu tri.
Céc phan (g da duoc bao cao & nhimng bénh nhéan khong str dung corticoid trude khi diéu tri. Du phong
Eﬁng dexamethason (hodc tuong duong) c6 theé lam giam tan suat va mic d6 nghiém trong cta cac phan (g
a.
Chi mét s luong nho bénh nhan c6 d6 thanh thai creatinin dudi 45 ml/phit dugc duge nghién ciru. Vi vy,
sir dung pemetrexed & nhitng bénh nhén c¢6 d¢ thanh thai creatinin < 45 ml/phit khong duge khuyén céo.
Bén'h nhan suy than nhe dén trung binh (d6 thanh thai creatinin tir 45 dén 79 ml/phat) nén tranh sir dung céic
thudc chéng viém khong steroid (NSAID) nhu ibuprofen, va aspirin (> 1,3g hang ngay) 2 ngay trudce, trong,
va 2 ngdy sau truyén pemetrexed. Bénh nhan suy than nhe dén trung binh diéu tri vdi pemetrexed: nén tam
dirng sir dung NSAID c¢6 thoi gian bén thai dai it nhit 5 ngdy trudc, trong va it nhat 2 ngay sau khi truyén
pemetrexed.
Nhitng bién ching nghiém trong trén thén, bao gbm suy thin cap, da dugc bao cdo khi diéu tri pemetrexed

don doc hodc phdi hop véi cac thude héa tri liéu khac. Nhiéu bénh nhan trong sé nay da c6 nhitng yéu td

nguy co tién trién cac tai bién trén than nhu mat nudce, cao huyét ap hodc tiéu dudng.

Anh hudng tao thanh khoang dich thi 3 nhu tran dich mang phdi hodc ¢6 chudng khi sir dung pemetrexed
chua dugc xéc dinh. Mot nghién ciru pha 2 cua pemetrexed trén 31 bénh nhén ung thu co khdi u rin c6
khoang dich thir 3 &n dinh cho théy khong c6 su khac biét vé néng d6 thude trong huyét tuong hoac do thanh
thai cia pemetrexed so v&i bénh nhén khong c6 khoang dich thir 3. Vi vay, viéc rat bot dich & khoang thir 3
trude khi diéu tri vi pemetrexed nén dugc can nhiic, nhung c6 thé la khong can thiét.

Do doc tinh trén duong tiéu héa cua pemetrexed khi sir dung két hop vai cisplatin nhu mét nude nghiém
trong da dugc ghi nhén. Vi vay bénh nhan can duoc diéu tri thude chéng non déy da va bu nudce thich hop
trude va/ hodc sau khi diéu tri.

Céc bién chimg tim mach nghiém trong bao g6m nhdi mau co tim va tai bién mach ndo it khi xay ra trong
cac nghién cru 1am sang voi pemetrexed, thudomg gap khi két hop véi mot thubc gay doc té bao khac. Hau
hét 1 cac bénh nhin déu c6 sin céc yéu td nguy co tim mach.

Tinh trang suy giam mién dich thudng xuét hién & bénh nhan ung thu. Vi vdy, khong khuyén céo sir dung
ddng thoi véi cac vic xin song giam doc luc.

Cac truong hop viém phéi do xa tri dugc bdo céo & nhitng bénh nhén xa tri trudc, trong hodc sau khi diéu tri
v6i pemetrexed. Cén ddc biét cha y dén cac bénh nhan nay va than trong khi phéi hop véi cac thu6e nhay
cam v&i phong xa khac.

Céc trudong hop phan (mg trén da nghiém trong do xa tri dugc ghi nhan & nhitng bénh nhan xa tri nhiing tuan
hodc nhitng nam trudc do.

Lo 100mg: San pham nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi lo, nghia la vé co ban "khong c6 natri".

Lo 500mg: San pham nay cé chira khoang 54mg natri moi lo. Can c4n nhidc & nhitng bénh nhan dang tuén
thi ché do an kiéng giam natri.

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

Tranh thai & nam va nit

Phu nit c6 kha ning mang thai cin sir dung phuong phap tranh thai hi¢u qua khi diéu tri v&i pemetrexed.
Pemetrexed gy anh hudng téi di truyén. Nam gidi trong do tudi sinh san khong nén c6 con trong qué trinh
diéu trj va 6 thang sau d6. Cac phuong phap tranh thai hogc kiéng giao hop dugc khuyén cdo.

Mang thai

Khong c6 thong tin vé diéu tri pemetrexed & phu nit mang thai nhung pemetrexed bi nghi ngo c6 kha nang
gy ra qudi thai nghiém trong khi sir dung & phy nir mang thai twong tu cac thuéc khang chuyén héa khac.
Nghién ciru trén dong vét cho théy ¢6 ddc tinh trén qua trinh sinh san. Pemetrexed khong nén duoc sir dung
trong khi mang thai trir khi that sy cn thiét, sau qué trinh can nhic ky ludng vé nhu cdu ciia ngudi me va
nguy co dén thai nhi.

Cho con bi

Khong rd pemetrexed co bai tiét vao sita me hay khong ciing nhu khong loai trir tac dung phu c6 thé xay ra 0
tré bt me. Can dimg cho tré bu khi sir dung li¢u phap pemetrexed.

Kha nang sinh san i

Pemetrexed gdy anh huong téi di truyén. Nam gioi trong do tudi sinh san khong nén c6 con trong qua trinh
diéu trj va 6 thang sau d6. Céc phuong phép trénh thai hodc kiéng giao hgp dugc kl}uyén cdo. Do dieu tri
bing pemetrexed c6 kha ning gdy vo sinh khong héi phuc, nam gidi can dugc tw van bao quan tinh trung
trece khi tién hanh diéu tri.
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ANH HUONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Khéng c6 nghién ciru nao vé tac dung cua thude dén kha nang lai xe va van hanh may méc duge tién hanh.
Tuy nhién, pemetrexed dugc ghi nhén la co thé gdy mét moi. Vi vdy, bénh nhan céan thén trong khi lai xe
hodc van hanh may méc néu triéu chirng xuat hién.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac

Pemetrexed chu yéu bi thai trir dudi dang khong doi qua than boi bai tiét & 6ng than va mot phan it hon
thong qua loc cau than. Viéc sur dung dong thoi cac thube gay doc than (nhu ammogtycomd thude IQ‘I tiéu
qual hop chét platin, cyclosporin) c6 thé dan t&i viéc cham thai trir pemetrexed. Can than trong khi ph6i hop
cac thube nay voi pemetrexed. Theo doi chat che do thanh thai creatinin néu can thiét.

Sir dung ddng thoi voi cac chat cling dugc bai tiét qua ng than (nhu probenecld penicillin) ciing c6 thé din
téi chdm thai trir pemetrexed. Can thén trong khi phdi hop cic thudc nay voi pemetrexed. Theo ddi chat ché
d6 thanh thai creatinin néu can thiét.

O bénh nhan c6 chirc ning than binh thuong (dd thanh thai creatinin > 80 mlfphut) liéu cao cac thube chong
viém khong steroid (NSAID, nhu ibuprofen > 1.600 mg/ngay) va aspirin liéu cao (> 1.3 g/ngdy) co thé lam
giam thai trir pemetrexed, dan t&i tang nguy co gip tac dung khong mong mudn. Vi vdy, can than trong khi
str dung cac NSAID va aspirin lidu cao & bénh nhan c6 chirc ning thin binh thudng (d6 thanh thai creatinin >
80ml/phut) dang diéu tri pemetrexed

O bénh nhén suy than nhe dén trung binh (d6 thanh thai creatinin tir 45 dén 79 ml/phit), nén tranh st dung
pemetrexed dong thoi vai cac NSAID (nhu ibuprofen) hodc aspirin lidu cao 2 ngay trudc, trong, va 2 ngay
sau ngay truyén pemetrexed.

Do thiéu dir liéu lién quan t&i kha nang tuong tac voi cac NSAID c6 thoi gian ban thal dai nhu plro}ucam
hodc rofecoxib, nén dimg sir dung dong thoi v0r| pemetrexed & bénh nhan suy than nhe dén trung binh it nhat
5 ngay trudc, trong, va 2 ngay sau ngay truyén pemetrexed. Néu cén thiét phai két hop véi cac NSAID, bénh
nhan nén dugc theo ddi chit ché doc tinh, dic biét 1a suy tiy va doc tinh trén duong tiéu hoa.

Pemetrexed it bi chuyen héa & gan. Két qua tir cc nghlen ctru in vitro trén cac microsom gan & nguodi cho
thay pemetrexed trc ché khong déng ké qua trinh chuyén héa, thai trir ciia céc thude chuyén héa qua CYP3A,
CYP2D6, CYP2C9, va CYP1A2 trén lam sang

Tuong tac hay gip voi tét ca céc thude dgc té bao:

Do sy gia ting nguy co huyét khéi & bénh nhén ung thu, cac thudc chéng déng méau thudmg duge sir dung.
Do tinh trang dong mdu giira cac ca thé khac nhau nhiéu va kha ning xay ra tuong tac giita cac thudc chéng
déng méau dudng uéng va thuée hoa tri chéng ung thu doi hoi tang tan suat theo déi INR (Internatlona]
Normalised Ratio — Chi s6 binh thuong héa quéc té) néu nhu bénh nhén dugc chi dinh thubc chong dong
dudng udng.

Chéng chi dinh sir dung dong thoi voi vic xin bénh sot vang: ¢6 nguy co gay tir vong.

Khong khuyén cao sir dung dong thoi voi véc xin séng giam doc lyc (ngoai trir bénh sot vang, chdng chi
dinh); do nguy co gap cac benh toan than, c6 thé tir vong. Tang nguy co voi nhitng bénh nhan dé bi suy giam
mién dich bi cac bénh tiém an. Sir dung véc xin bat hoat néu c6 (bénh bai lit).

Twong ky;:

Pemetrexed tuong ky vat 1y véi cac chit pha loang chia calci, bao gdbm dung dich tiém Ringer lactat va
Ringer. Do khéng c6 nghién ciru twong ky khac, san pham thudc nay khéng dugc tron lan véi cac san pham
dwgc pham khéc.

TAC DYNG KHONG MONG MUON Wk
Tém tht vé ho so an toan

Cac tac dung khong mong mudn dugc bao cao nhiéu nhat lién quan téi pemetrexed khi sir dung don dgc hay
phm hop 1a trc ché tiy xuong, biéu hién nhu thiéu mau, giam bach cau trung tinh, giam bach cau, giam ticu
cu; doc tinh tiéu hoa, biéu hién thong qua triéu chimg chan an, buon non, non, tiéu chay, tao bon, viém
hong, viém niém mac, va viém mi¢ng. Céc téc dung khong mong mudn khéc bao gom dgc tinh trén thén,
ting enzym aminotransferase, rung toc, mét moi, mat nude, phat ban, nhiém khuan/ nhiém tring huyét, bénh
thin kinh. Céc bién chimg hiém gap 1a hoi chiing Stevens — Johnson va hoai tir thugng bi nhiém doc.

Bang danh séch céc tc dung khong__ona muon

Bang dudi day cung cap tan suat va mirc do nghiém trong cua céc tac dung khong mong mudn dugc ghi
nhdn & > 5% trong 168 bénh nhan bi u trung biéu md duoc chon ngiu nhién dé si dung cisplatin va
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pemetrexed va 163 bénh nhan bi u trung biéu mé duogc chon ngiu nhién dé sir dung cisplatin don ddc. Cac
bénh nhan d%ll chua duoc hoa tri va duge bd sung day du acid folic va vitamin By, trong ca hai nhém diéu tri.
Phan ung bat lgi )

Tan suat wéc luong: Rat hay gap (> 1/10), Hay gip (= 1/100 va < 1/10), Khéng hay gap (= 1/1.000 va
<1/100), Hiém gap (2 1/10.000 va < 1/1.000), Rat hiém gip (< 1/10.000) va Khong rd (khong tinh dugc dya
vao nhirng dir liéu san co).

Trong mbi nhém theo tan suét, cac tic dung khong mong muén duoc xép theo mirc d§ nghiém trong giam

dan.
Phén loai hé co Tan suit | Bién chirng’ Pemetrexed/cisplatin Cisplatin
quan (N = 168) (N = 163)
Poc tinh & | Déc tinh | Pdc tinh & | Dodc tinh
tat ci cic mire do tat ca cic mirc do
mire dd 3-4 mire d9 3-4
(%) (%) (%) (%)
Giam bach cdu
trung tinh/ bach 56,0 23,2 13,5 3.1
R&i loan hé mau Rat hay cau hat
va hé bach huyét | gap Giam bach cau 53,0 14,9 16,6 0,6
Giam hemoglobin 26,2 4,2 10,4 0,0
' Giam tiéu cau 23,2 5.4 8.6 0,0
E;; L‘:-‘giﬁ'}‘l“g’;;ng Hay gdp | Mat nuéc 6,5 42 0,6 0,6
Rbilognhéthln | Sornay | Béohtinlinh— 10,1 0.0 9.8 0.6
kinh | 82p | COMRIAC
Hay gap Roi loan vi gidc 7.7 Q. 0%** 6,1 0,0%**
R&i loan thi luc Hay gap | Viém ket mac 5,4 0,0 0,6 0,0
Tiéu chay 16,7 3,6 8,0 0,0
Non 56,5 10,7 49,7 43
; Viém
T 23, 0 6, 0,0
Réi logn tiéu héa :aa; " | miéng/Viém hong i : |
Buon non 82,1 11,9 76,7 5.5
Chan an 20,2 1,2 14,1 0,6
T40 bon 11,9 0,6 7.4 0,6
Hay gap Khé tiéu 5,4 0,6 0,6 0,0
Réi loan davamd | Rathay | Phat ban 16,1 0,6 4,9 0,0
dudi da gip Rung t6c 11,3 0,0%** 5,5 0,0%**
Réi loan thin va Réit hay TEttlT'lg creatinin“ 10,7 0,6 9.8 12
tiét niéu gip Gi4m thanh thai 16,1 0.6 17,8 1.8
creatinin 2 5 ’ ’
Rdi loan chung va | ,«
tai vi tri dung Rathay | pfet moi 47,6 10,1 423 9.2
thude £4p

* Tham khao CTC — Vién Ung thu Qudc gia phién ban 2 cho moi mire do doc tinh trir thudt ngir “giam thanh
thai creatinin”

** Theo dinh nghia “than/niéu sinh duc khac”

##* Theo CTC — Vién Ung thu Quéc gia (v2.0; NCI 1998), réi loan vi gidc va rung téc chi dugc ghi nhan &
muc d§ 1 hodc 2.

Béo cdo vién sir dung mirc gigi han 5% dé bao gbm tat ca céc bién cb c6 thé lien quan téi st dung
pemetrexed va cisplatin.

Péc tinh CTC ¢6 y nghia trén 1am sang dugc ghi nhéan > 1% va < 5% & nhitng bénh nhéan dugc chon ngau
nhién dé sir dung cisplatin va pemetrexed bao gom: suy thén, nh iém tring, s6t, sot giam bach céu, tang AST,

ALT, v GGT, mé day va dau nguc.
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Doc tinh CTC ¢6 ¢6 y nghia trén 1am sang dugc ghi nhan < 1% bénh nhan dugc lya chon ngau nhién dé sir
dung cisplatin va pemetrexed bao gbm loan nhip tim va bénh than kinh vén déng.

Bang dudi ddy cung cip tin suét gap va mirc d6 nghiém trong cia cac tac dung khong mong mubn dugc ghi
nhan > 5% trong s6 265 bénh nhan duoc lya chon ngau nhién dé sir dung pemetrexed don déc c6 b sung
acid folic va vitamin B va 276 bénh nhan duoc lra chon ngiu nhién dé sir dung docetaxel don ddc. Tét ca
bénh nhin dugc chan doan ung thu phéi té bao nho tién trién tai chd hoic di cin va di hoa tri trude do.

Phén loai hé co Tan  suat | Bién chimg Pemetrexed Docetaxel
quan gap N =265 N=276
Tat ca cic Poc tinh Tat ca cic Poc tinh
mire do mirc d§ mire do mire do
dgc tinh 3-4 doce tinh 3-4
, e (%) (%) (%)
R&i loan mau va | Rat hay gap | Giam bach cau
hé bach huyét da nhan trung
4inh/ bBach chu 10,9 53 453 40,2
hat
Giam bach cau 12,1 42 34,1 272
f‘a“‘ ; 19.2 42 22,1 43
emoglobin 2
' Hay gap Giam tiéu cau 8,3 1,9 1,1 0,4
Roi  loan tiéu Rat hay gap | Tiéu chay 12,8 0,4 24,3 2,5
héa Noén 16,2 1.5 12,0 1,1
f,!‘f'" tmigng/ 14,7 1,1 17,4 1,1
iém hong
Buon non 30,9 2,6 16,7 1,8
Chan an 21,9 1,9 23,9 2,5
Hay géap Tao bon 5.7 0,0 4,0 0,0 {'..i
Roi loan gan | Hay gip Tang  SGPT i
' (ALD) 7.9 1,9 1,4 0,0 j
Tang SGOT
’ (AST) 6,8 1,1 0,7 0,0
Rc:r lo?._n da va | Rat hay gap Bfm da/ tréc 14,0 0.0 6.2 0.0
mé dudi da vay
Hay gap Ngira 6,8 0,4 1.8 0,0
Rung toc 6,4 0,4** 377 2. 2%
R&i loan chung | Rét hay gap | Mét moi 34,0 5.3 35,9 5.4
5 v - . - 4
va Qhap g t;';u Hay gép Sot 8.3 0.0 7.6 0.0
vi tri dung thuoc

* Tham khao CTC — Vién !Jng thu Quéc gia phién ban 2 cho mbi mire do doc tinh.
** Theo Vién Ung thu Quoc gia CTC (v2.0; NCI 1998), rung toc chi duoc bao cao & mic do 1 hodc 2.

Béo céo vién sir dung mirc giéi han 5% dé bao gdm tét ca cac bién cb ¢4 thé lién quan t6i pemetrexed.
Péc tinh CTC c6 ¥ nghia trén lam sang dugc ghi nhén > 1% va < 5% & nhing bénh nhan duoc chon ngéu
nhién dé sir dung pemetrexed bao gbm: nhiém khuén khong giam bach céu, st giam bach céu, phan (g di
img/qué man, tang creatinin, bénh than kinh vén dong, bénh than kinh cam giac, ban do da dang va dau
bung.
Poc tinh CTC ¢6 c6 y nghia trén 1dm sang dugc ghi nhan < 1% ¢ nhimg bénh nhan dugc lwa chon ngau
nhién dé sir dung pemetrexed bao gdm loan nhip trén thét.
Poc tinh thir nghiém c6 y nghia trén 1dm sang & mirc do 3 va mirc d 4 tuong tu giira két qua dugc tich hop
tir 3 nghién ciru pha 2 sir dung pemetrexed don doc (n = 164) v6i nghién cru pha 3 sir dung pemetrexed don
doc duge trinh bay ¢ trén, ngoai trir bién chimg giam bach cau (12,8 % so véi 5,3%) va tang ALT (15,2% so
v6i 1,9%). Su khéc biét nay c6 thé do sy khac nhau giira d6i twong nghién ciru, vi céc nghién ciu pha 2 bao
gdm ca bénh nhéan chua sir dung héa trj liéu va bénh nhén ung thu vi ning chua dugc dicu tri ¢6 khoi u o
gan va/ hodc xét nghiém chirc nang gan khong binh thuong trude khi nghién ciru.
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Bang dudi day cung cap tan suat gip va mirc d6 nghiém trong cua céc tac dung khong mong mudn c6 kha
ning lién quan téi thube nghlen ctru da duoc ghi nhan > 5% trong s6 839 bénh nhan bj ung thu phdi khong té
bao nho dquc lya chon ngau nhién dugc dleu tri bang cisplatin va pcmctrexed va 830 bénh nhan bi ung thu
phdi khong té bao nho dugc lya chon ngau nhién dé sir dung c15platm va gemutabm Tal ca cac bénh nhan
stir dung liéu phap nghién ciru la phac d6 khéi dau cho ung thu phm khéng té bao nho tién trién tai chd hodc
di cdn va bénh nhan & ca hai nhém diéu tri déu duoc bd sung day du acid folic va vitamin By,

va phan (mng tai
vi tri ding thude

Phén loai hé co' | Tan suat Bién chirng’ Pemetrexed/cisplatin Gemcitabin/ cisplatin
quan (N =839) (N =830)
Titcacic | Déctinh | Titcacic | Doc tinh
mire do mire do mire d§ doc mire do
doce tinh 34 tinh 3-4
(%) (%) (%) (%)
Roi loan mau va | Rat hay gap | Giam 33,0% 5,6% 45,7* 9,9%
hé bach huyét hemoglobin
Giam  bach 29,0* 51" 38,4* 26,7*
cau trung tinh/
bach cau hat
Giam  bach 17,8 4,8*% 20,6 7.6*
cdu
Giam tiéu cau 10,1* 4,1* 26,6* 12,7+
R6i loan hé than | Hay gap Bénh than 85" 0,0* 12,4* 0,6*
kinh kinh cam giac
R6i loan vi 8.1 0,0%** 8.9 0,0%**
giac
R6i loan tiéu | Rat hay gap | Budn non 56,1 7,.2* 53,4 3,9%
hoéa Non 39,7 6,1 35,5 6,1
Chan an 26,6 24* 24,2 0,7*
Téo bén 21,0 0,8 19,5 0,4
Viém miéng/ 13,5 0,8 12,4 0,1
viém hong
Tiéu chay 12,4 1,3 12,8 1,6
khong cin
phdu  thujt
thong rudt két
Hay giap Kho tiéw/ O 52 0,1 5,9 0,0
nong
Roi loan da va | Rat hay gip | Rung téc 11,9* [ 21,4* 0,5%**
mo dudi da Hay géap Bfm da/tréc 6,6 0,1 8,0 0,5
vay
Roi loan than va | Rat hay gip | Tang creatinin 10,1* 0,8 6,9* 0,5
tiét niéu
R6i loan chung | Rat hay gip | Mét moi 42,7 6,7 44,9 4,9

* Gia tri p < 0,05 so sanh gilra pemetrexed/ cisplatin vdi gemcitabin/ cisplatin, sir dung phuong phap Fisher

Exact.

** Tham khao Vién Ung thy Quéc Gia CTC ban thit 2 cho mdi mitc d6 doc tinh.

** Theo Vién Ung thu Qubc Gia CTC (v2.0; NCI 1998), réi loan vi gidc va rung téc chi duge béo cdo & mite

do | hoac 2,

Béo cdo vién sir dung gidi han 5% dé bao gdm tat ca céc bién c6 ¢b thé xay ra lién quan t6i diéu tri bang
pemetrexed va cisplatin.
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Poc tinh ¢6 y nghia trén 1am sang dugc ghi nhén > 1% va < 5% o nhitng bénh nhéan dugc chon ngau nhién dé

sur dun{g pemetrexed va cisplatin bao gbm: ting AST, ting ALT, nhiém trung, sbt giam bach cau, suy than,
sot, mat nude dién giai, viém két mac, va giam thanh thai creatinin.

Poc tinh c6 y nghia trén 1am sang dugc ghi nhan < 1% & nhitng bénh nhéan dugc lya chon ngau nhién dé sir
dung pemetrexed va cisplatin bao gbdm: ting GGT, dau nguc, loan nhip tim, va bénh than kinh vin dong.

Péc tinh dbi véi gidi tinh c6 y nghia trén 1am sang la twong tu nhau trong toan bo quéan thé nghién ciru trén
bénh nhén sir dung pemetrexed cing véi cisplatin.

Bang dudi day cung cép tan suét gip va mirc do nghiém trong cua céc tac dung khéng mong mubn duge cho
la 6 thé lién quan tai thudc nghién ctru da dugc ghi nhén > 5% trong s& 800 bénh nhén duoc lya chon ngau
nhién dé sir dung pemetrexed don dc va 402 bénh nhan dugc lya chon ngdu nhién dé sir dung gia duge
trong nghién ciru duy tri sir dung pemetrexed don doc (TMEN:N=663) va nghién ctru duy tri lién tuc sir dung
pemetrexed (PARAMOUNT:N=539). T4t ca bénh nhan dugc chin doan ung thu phéi khong té bao nho giai

doan IIIB hodc IV va da sir dung hoa tri dua trén platin truge d6. Bénh nhén & ca hai nhom nghién ciu déu 1,

duogc bd sung acid folic va vitamin By.. z
Phén loai hé co Tan  suat | Bién chimg** Pemetrexed*** Placebo***
quan gap* (N = 800) (N = 402)
Titcacac | Doctinh | Tatciacic | Doe tinh
mire do mire do muire d mire d§
doc tinh 3-4 doc tinh 3-4
(%) (%) (%) (%)
RGi loan mau va | Rat hay gagp | Giam 18,06 4,5 5,2 0,5
hé bach huyét hemoglobin
Hay gédp Giam bach cau 5.8 1.9 0,7 0,2
Giam bach cau 8.4 4,4 0,2 0,0
trung tinh
R&i loan hé than | Hay gap Bénh than kinh 7,4 0,6 5,0 0,2
kinh cam giac
Ri loan tiéu hoa | Rat hay gap | Buon non 17,3 0,8 4,0 0,2
Chén an 12,8 1,1 3,2 0,0
Hay gap No6n 8.4 0,3 1,5 0,0
Viém  niém 6,8 0,8 1,7 0,0
mac/ Viém
miéng
R&i loan gan mét | Hay gap Tang  ALT 6,5 0,1 2,2 0,0
(SGPT)
Tang  AST 59 0,0 1.7 0,0
(SGOT)
Roi loan da va | Hay gép Ban da/ tréc 8,1 0,1 3.7 0,0
mo dudi da vy
R6i loan chung | Rat hay gdp | Mét moi 24,1 53 10,9 0,7
va phan tng tai | Hay gap DPau 7,6 0,9 4,5 0,0
vi tri dung thude Phi 5,6 0,0 1,5 0,0
Réi loan than Hay gip Roi loan chirc 7,6 0,9 1,7 0,0
nang than****

Chc tir vidt tat. ALT = alanin aminotransferase; AST = aspartat aminotransferase; CTCAE = Tiéu chuan
thuat ngir chung vé tac dung bat lgi; NCI = Vién Ung thu Quéc Gia; SGOT = nong do glutamic oxaloacetic
aminotransferase huyét thanh; SGPT = nong d¢ glutamic pyruvic aminotransferase huyét thanh.
* Dinh nghia tan suat gép: Rét hay gap > 10%, Hay gip > 5% va < 10%. Nguoi nghién ctru sir dung gidi han
5% dé bao gém tht ca cac bién cd xay ra lién quan toi pemetrexed.
** Tham khao tiéu chudn cia NCI CTCAE (ban 3.0; NCI 2003) cho moi mire d6 doc tinh. Ty 1€ ghi nhén
dugce thé hién theo CTCAE ban 3.0.
*** Bang céc tac dung bét loi tich hop két qua hai nghién ciru IMEN sir dung pemetrexed dé duy tri (N=663)
vi PARAMOUNT duy tri pemetrexed lién tuc (N=539).
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*#%* Pinh nghia hdn hgp bao gom ting ndng do creatinin mau/ huyét trong, giam téc do loc cau than, suy
thin va cac bién chirng than/ niéu sinh duc khéc.

Doc tinh CTC c6 y nghia trén lam sang dugce ghi nhan > 1% va < 5% bénh nhéan dugc chon ngau nhién dé st
dung pemetrexed bao gém:‘ sot giam bach cau, nhiém tring, giam tiéu cau, tiéu chay, to bon, rung téc, ngira,
sot (khong c6 giam bgch cau), bénh trén bé mat nhén cau (bao gf’im ca viém két mac), chay nudc mat nhiéu,
chéng mit va bénh than kinh van dong.

Dgc tinh CTC c6 y nghia trén 1am sang dugc ghi nhan < 1% bénh nhan dwge lya chon ngau nhién dé sir dung
pemetrexed va cisplatin bao gom: phan ung di rmg/quéa man, ban do da dang, loan nhip trén that, nghén mach
phoi.

Mitc d¢ an toan dugce dénh gia trén bénh nhan duoc lya chon ngdu nhién dé sir dung pemetrexed (N = 800).
Ty 1é phan tng bt loi ting 1én & nhing bénh nhan diéu tri < 6 chu ky phac d pemetrexed duy tri (N=519)
so voi bénh nhan sir dung > 6 chu ky pemetrexed (N = 281). Su gia tdng phan tmg bt lgi (tit ca cic mic do)
dugc ghi nhan véi thoi gian sir dung dai hon. Ty 1€ giam bach cau muc dd 3/4 c6 thé lién quan t&i thude
nghién ctru ting dang ké dugc ghi nhén khi thoi gian diéu tri pemetrexed dai hon (< 6 chu ky: 3,3%, > 6 chu
ky: 6.4%; p=0,046). Khong c6 su khéc biét cé y nghia thong ké giira cdc phan tng bat loi mirc do 3/4/5 khi
thoi gian diéu tri dai hon.

Bién chimg tim mach va mach mau ndo nghiém trong, bao gdbm nhéi mau co tim, dau thit nguec, tai bién
mach mau ndo, con thiéu mau cuc bd thodng qua dugc bao cao khong thuong xuyén trong cic nghién ciu
lam sang v6i pemetrexed, va thuong gap khi két hop véi mét thude gay doc té bao khéc. Hau hét cic bénh
nhan c6 su xuat hién cac bién ching nay c6 san cac yéu tb nguy co tim mach.

Nhiing ca viém gan hiém gip c6 thé nghiém trong da dugc béo céo trong cic nghién ciru lam sang vai
pemetrexed.

Giam ca ba dong té bao mau ngoai vi dugc bao cao khong phd bién trong cac thir nghiém lam sang vdi
pemetrexed.

Céac truong hop viém dai trang (bao gdm chay mau rudt va truc trang, d6i khi gdy tir vong, thing rudt, hoai
tir rudt, va viém manh trang) dugc bao cdo khong phd bién & bénh nhan diéu tri bang pemetrexed trong cic
thir nghiém lam sang.

Trong cac nghién ctru lam sang, cac truong hop viém phdi k& véi suy hé hap, déi khi tir vong, duoc bio cao
khéng phé bién & bénh nhan diéu tri véi pemetrexed.

Céc trurong hop phil né duoc bao cédo khong phé bién & bénh nhén diéu tri v6i pemetrexed.

Viém thyc quan/ viém thuc quan do xa tri duge béo cdo khong phd bién trong cac thir nghiém lam sang voi
pemetrexed.

Nhiém tring huyét do6i khi giy tor vong dugc bdo cdo phd bién trong cac thir nghiém lam sang véi
pemetrexed.

Trong qua trinh theo ddi sau khi dua ra thi truong, cac phan ing bat loi dudi ddy duge ghi nhan ¢ bénh nhén
diéu tri voi pemetrexed:

Céc truong hop suy than cép duoc béo cao khong phé bién & bénh nhan diéu tri pemetrexed don dgc hodc
phéi hop véi cic thude hoa tri liéu khac. ‘

Viém phdi do xa tri duge bdo céo khong phd bién & bénh nhan xa tri trudc, trong hogc sau khi diéu tri véi
pemetrexed.

Rét hiém c4c trudng hop phan (g trén da nghiém trong do xa trj ¢ nhitng bénh nhan da xa tri trudc d6 dugce
ghi nhan. )

Céc truong hop thiéu méu cuc b ngoai vi d6i khi dan t6i hoai tir chi duge béo cdo khong pho bién.

Céc trudong hop tinh trang bong nudc trén da bao gém hoi chl'mg Stevens — Johnson va hoai tir thugng bi
nhiém doc, mét sé truong hop dan t6i tir vong da duoc bao céo hiém gap.

Thiéu méau tan huyét da dugc béo cdo hiem gap ¢ bénh nhén dicu tri bang pemetrexed.

Séc phan vé duge béo cdo hiém gép.

Phit ban do chii yéu & chan duge béo céo chua rd tan suét. ,

Théng bdo cho bdc sy nhitmg tdc dung khong mong muon gap phai khi ding thuoc

QUA LIEU

Triéu chimg qué lidu dugc béo cdo bao gdm giam bach cau trung tinh, thiéu méu, giam tidu cau, viém niém
mac, bénh da than kinh cam giéc va ban da. Cac bién chimg qué liéu dugc dy doén bao gbm suy tuy biéu
hién nhu giam bach clu, giam tiéu cau, va thiéu mau. Ngoai ra, nhiém tring kém hodc khong kém sot, tiéu
chay, va/ hogc viém niém mac c6 thé dugc ghi nhén. Trong truong hop nghi ngd qué lidu, bénh nhén nén
duoc theo doi cong thirc mau va sir dung céc li¢u phap hé trg khi can thiét. Can nhéc sir dung calci folinat/
acid folinic trong kiém soat qua liéu pemetrexed.

Page 10 of 16



https://nhathuocngocanh.com/

DUQC LUC HQC

Nhém duge ly: Chat dong dang cia acid folic, ma ATC: LO1BA04

Pemetrexed la thude khang folat chong ung thu da dich hoat dong theo co ché ngin chan qua trinh chuyén
héa quan trong phu thude folat can thiét cho sw nhéin 1én cua té bao.

Nghién ctru in vitro cho thiy pemetrexed la thudc khang folat da dich bang céc (rc ché enzym thymidylat
synthase (TS), dihydrofolat reductase (DHFR), va glycmamld ribonucleotid formyl transferase (GARFT), la
cac enzym quan trong phy thuge folat trong qua trinh sinh tong hgp méi cac nucleotid thymidin va purin.
Pemetrexed dugc van chuyén vao trong té bao thong qua chat mang khir folat va hé thong vén chuyen folat
géin protein mang té bao. Khi vao trong té bao, pemetrexed dugc chuyén d6i nhanh va véi hiéu suét cao
thanh dang polyglutamat bai enzym folylpolyglutamat synthetase. Dang polyglutamat dwgc giit lai trong té
bao va con la chat rc che TS va GARFT manh hon. Sy da glutamat héa la qua trinh phu thuoc thoi glan va
ndng d6 xay ra trong té bao ung thu va mot phén it hon, _trong cac té bao binh thudong. Céc chit chuyen héa
da glutamat c6 thai gian bén thai trong té bao lau hon, dan dén kéo dai thoi gian tac dung cia thude & cac té
bao ac tinh.

Co quan quan ly dugc Chau Au da mién trach nhiém nop két qua cac nghién ctru pemetrexed trén nhém doi
tuong tré em dya trén nhitng chi dinh da duoc cap phép.

Hiéu luc lam sang:

U trung biéu mé mang phdi 4c tinh:

EMPHACIS, mét nghién ciru pha 3 da trung tam, ngau nhién, mu don so sanh sy két hop pemetrexed va
cnsplatm d6i voi cisplatin & bénh nhan bi u trung biéu mo mang phm 4c tinh chua timg hoa tri, cho thiy bénh
nhéan diéu tri véi pemetrexed két hop véi cisplatin ¢6 loi thé song s6t trung binh c6 y nghia lam sang 2.8
thang so v&i bénh nhan sir dung cisplatin don déc.

Trong nghién ciru, bénh nhan duo'c bo sung acid fol:c va wtamm B, liéu thap dé giam doc tmh Phan tich
chinh cua nghlen ctru nay dugc tién hanh trén quin thé cua tit ca bénh nhan duoc lya chon ngdu nhién vao
mot nhém diéu tri dé st dung thudc nghién ciru (ngéu nhién va duoc dleu tri). Phan tich phan nhom tién
hanh trén nhlrng bénh nhan duge b sung acid folic va vitamin By, trong sudt qua trinh nghién citru (dugc bo
sung day dii). Két qua vé cac phan tich hiéu qua dugc thé hién & bang dudi day:

Hiéu lue ciia pemetrexed két hop véi cisplatin so véi cisplatin & bénh nhén u trung biéu mé mang phoi

ac tinh
Bénh nhin dwgc phin bo ngiu | Bénh nhan dugc bo sung day di
nhién va diéu tri
Théong sb hiéu lyc Pemetrexed/ Cisplatin Pemetrexed/ Cisplatin
cisplatin (N =222) cisplatin (N=163)
(N =226) (N =168)
Trung vi thoi gian séng sot 12,1 93 13,3 10,0
tinh chung (thang) (95%
CI) (10,0-14.4) (7.8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Gia tri p Log Rank* 0,020 0,05
Trung vi thoi gian tdi khi u 5,7 3.9 6,1 3.9
phat trién (thang) (95% CI)
(4.9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)
Gid tri p Log Rank* 0,001 0,008
Thoi gian toi khi that bai 4,5 2,7 4,7 2,7
diéu trj (théng)
(95% CI) (3,9-4.9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Gia tri p Log Rank* 0,001 0.001
Ti 1€ dap ing toan bo** 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%
(95% CI)
(34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)
Gia tri p Fisher’s* <0,001 <0,001
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Céc tir viét tit: CI = khoang tin cdy
* Tri s0 p so sanh gifra cdc nhom o ‘ . ‘
** Trong nhom pemetrexed/cisplatin, phan bo ngau nhién va diéu tri (N=225) va bo sung day du (N=167).

Sur cai thién c6 y nghia théng ké cac triéu chimg lam sang (dau va khoé thé) lién quan téi u trung biéu mé
mang phdi 4c tinh & nhanh sir dung pemetrexed/cisplatin so v&i nhanh st dun% cisplatin don doc dya vao
thang do triéu chimg ung thu phdi. Da quan sat thay sy khic nhau c6 y nghia thong ké trong cac xét nghiém
chirc niang phdi. Sy phén tach cac nhanh diéu tri dat dugc thé hién qua viéc cai thién chirc ning phdi & nhanh
sir dung pemetrexed/cisplatin va suy giam chirc ning phdi & nhanh déi chimg theo thoi gian.

Dit liéu vé bénh nhén bi u trung biéu m6 mang phdi ac tinh sir dung pemetrexed don doc con han ché.
Pemetrexed don ddc, liéu 500 mg/m® dugc tién hanh trén 64 bénh nhén u trung biéu md mang phéi ac chua
tirng hoa tri trude do. Ti 1€ dap ung chung la 14,1%.

Ung thu phéi khong té bao nhd (NSCLC), phéc d6 thay thé (hang thir 2):

Mot nghién ciru pha 3 da trung tim, ngau nhién, nhin mé cta pemetrexed so véi docetaxel & bénh nhén
NSCLC tién trién tai chd hodc di cin da timg hoéa tri cho thdy thoi gian séng sot trung binh 8,3 thang déi véi
bénh nhén dugc diéu tri bing pemetrexed (quan thé dy dinh diéu tri (ITT) n = 283) va 7.9 thang & bénh nhén
duoc diéu tri bing docetaxel (ITT n = 288). Héa tri liéu trude d6 khong bao gdm pemetrexed. Mot phin tich
anh huéng ctia mé hoc ung thu phdi khéng té bao nho 1én hiéu qua diéu tri tinh chung thong qua thoi gian
song cho thiy sur vurot troi ciia pemetrexed so véi docetaxel trong trrong hgp mé hoc khong phai chi yéu la
té bao vay (n = 399; 9,3 thang so véi 8,0 thang; HR hiéu chinh = 0,78; 95% CI = 0,61 — 1,00; p = 0,047) va
docetaxel vuot tri hon trong truomg hop mé hoc ung thu biéu mé té bao vay (n = 172; 6,2 so voi 7,4 thang,
HR hiéu chinh = 1,56; 95% CI = 1,08 — 2,26, p = 0,018). Khong c6 su khac biét nao trén lam sang ve mirc d
an toan cia pemetrexed dugc ghi nhan ¢ ciac phan nhom mo hoc.

Dir liéu 1am sang han ché tir mét nghién ctru pha 3 doc lap, ngau nhién c6 ddi chimg goi y rang thong sb hiéu
qua (thoi gian song sot tinh chung, thoi gian séng khong c6 su tién trién bénh) ciia pemetrexed la giéng nhau
gitta cac bénh nhan da dugc diéu tri bing docetaxel trude d6 (n = 41) va bénh nhén chua duoc diéu tri bing
docetaxel (n = 540).

Hiéu qua ciia pemetrexed so véi docetaxel & bénh nhan NSCLC- Quan thé dw dinh diéu tri

Pemetrexed Docetaxel
Thoi gian song sot (thang) (n=283) (n=288)
. Trung vi (m) 83 7.9
. 95% CI cua trung vi (7,0-9.4) (6,3-9,2)
. HR 0,99
. 95% CI cua HR (0,82-1,20)
. Gia tri p khong thua kém (HR) 0,226
Thoi gian séng s6t khong c6 sw phat trién (n=283) (n=288)
bénh (thang) 29 2,9

. Trung vi
. HR (95% CI)

0,97 (0,82-1,16)

Thoi gian t6i khi that bai diéu tri (TTTF —
thang)

» Trung vi

e HR(95%CI)

(n=283)
%3

(n=288)
2,1

0,84 (0,71-0,997)

Pap g (n: du tiéu chuan vé dap (mg)

e Tilé dap img (%) (95% CI) (n=264) (n=274)

e Bénh 6n dinh (%) 9,1(5,9-13,2) 8.8 (5,7-12,8)
45,8 46,4

Céc tir viet tat: CI = khoang tin cdy; HR = ti ) nguy co; ITT = dy dinh diéu tri; n = kich thudc lugng quf’in

thé

Ung thu phdi khéng té bao nho (NSCLC), phac db déu tay

Nghién ctru pha 3 da trung tim, ngau nhién, nhan mé so sanh pemetrexed két hgp cisplatin so voi gemcitabin
phdi hop cisplatin & bénh nhan chua timg héa trj bi NSCLC tién trién tai chd hodc di can (Giai doan I1Ib
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hoic IV) cho thay pemetrexed phéi hop véi cisplatin (quén thé dy dinh diéu tr; (ITT) n = 862) da dat dugc
chi tiéu chinh va thé hién hiéu qua trén lam sang tuong ty nhu gemcitabin phdi hop cisplatin (ITT n = 863)
vé thoi gian song sét n6i chung (ti s6 nguy co hiéu chinh 0,94; 95% CI = 0,84 — 1,05). Tét ca bénh nhén
tham gia nghién clru c6 kha néng thyc hién cong viéc ECOG la 0 hodc 1.

Phan tich hi¢u qua chu yéu dya trén quan thé ITT. Phén tich d6 nhay cam cua chi tiéu hiéu qua chu yeu cling
dwoc danh gia trén quan thé dat dugce dang dé cuong nghién ctru (PQ). Phan tich hiéu qua trén quan thé PQ
twong ddng voi phén tich trén quan thé ITT va thé hién AC khong thua kém so véi GC.

Kha nang sdng sot khong co su tién trién bénh (PFS) va ti 1€ dép (g tinh chung tuong tu giira cac nhanh
diéu tri: trung vi PFS la 4,8 thang cho pemetrexed phéi hop c1splat1n so v&i 5,1 thang cho gemcitabin phdi
hop cisplatin (ti s6 nguy co hiéu chinh 1,04; 95% CI = 0,94 — 1,15), va ti 1¢ dap ting chung 1a 30,6% (95% CI
= 27,3 —33,9) cho pemetrexed ph01 hop cisplatin so vé&i 28,2% (95% CI = 25,0 — 31,4) cho gemcitabin phdi
hop cisplatin. Dit liéu PFS dugc khing dinh mot phan théng qua mot danh gia doc lap (400/1725 bénh nhan
duoc Iuya chon ngiu nhién dé danh gia). Phéan tich anh huorng ctia mé hoc NSCLC Ién thoi gian song sot
chung chirng minh nhirng khéc biét trén 1am sang vé thoi gian séng sét dya trén md hoc, xem bang dudi day:

Hiéu e cua pemetrexed + cisplatin so véi gemcitabin + cisplatin trong phac dd dau tay diéu tri
NSCLC - Quén thé ITT va phan nhém mé hoc

Quin thé ITT Trung binh thoi gian séng_sét chung (95% CI) Ti s0 n uy oy

T co dien Gia tri p

. pha}n g pemetrexed + cisplatin Gemcitabine + cisplatin chinh (HR) vurgt troi
mo hoc (95% CI)

Quan thé ITT | 10,3 N=862 10,3 N=863 0,94 0,259

(N = 1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)

Ung thu biéu | 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033

mb tuyén (10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)

(N=847)

Té bao lém 10,4 N=76 6,7 N=77 0,67 0,027

(N=153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)

Khéc 8.6 N=106 9,2 N=146 1,08 0.586

(N=252) (6,8-10,2) (8,1-10,6) (0,81-1,45)

Té bao vay 9.4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050

(N=473) (8.4-10,2) (9,5-12,1) | (1,00-1,51)

Céc tir viét tat: CI =

khoang tin cdy; ITT = dyu dinh diéu tri; N = Kich thudc quan thé.

6 ¥ nghia thong ké vé tuong quan khong thua kém, v6i toan bd khoang tin cdy cua HR thap hon han giéi
han khong thua kém 1,17645 (p <0,001).

Minh hga Kaplan Meier vé thoi gian song sot chung theo mé hoc

1.0 1 Ung thur biéu md tuyén 10 Ung thi biém mb té bao l6n
0.9 - 09 -
Uﬂ 9 — GC .6 D.B N GC
o m |
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206 g 08 -
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® 05 o 05 -
2 T 04
5 04 - 2 o4l
g 03+ g 034
< 02 0.2 -
0.1 - 0.1 4
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Thei gian séng sot (théng)

Thei gian séng sot (thang)

Khong c6 sy khac biét co y nghia trén ldm sang vé hé so an toan khi két hgp pemetrexed phéi hop cisplatin
trong cac phan nhém mé hoc.
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Bénh nhén duqc diéu tri vOi pemetrexed ph01 hop cisplatin it can truyen hon (16,4% so véi 28,9%, p<0,001),
it phai truyén khéi hong cau (16,1% so v&i 27,3%, p<0,001) va truyén tiéu cau (1,8% so véi 4,5%, p=0,002).
Bénh nhén ciing it can sir dung erythropoietin/darbopoietin (10,4% so v&i 18,1%, p<0,001), G-CSF/GM-CSF
(3,1% so véi 6,1%, p=0,004), va bd sung ché pham sit (4,3% so v&i 7,0%, p=0,021).

Ung thu phdi khong phai té bao nho, diéu tri duy tri

JMEN

Mot nghlen ctru pha 3 da trung tdm, ngau nhién, mu doi, c6 d6i chimg voi gia duge (JMEN), so sanh hiéu
luc va an toan cua diéu tri duy tri sir dung pemetrexed clng su cham séc hd tro tt nhat (BSC) (n=441) voi
sir dung gia duoc cung BSC (n=222) & bénh nhan NSCLC tién trlen tai chd (Giai doan I1Ib) hoic di cin
(Giai doan IV) khéng tién trién sau 4 chu ky sir dung phac d6 bo doi gom cisplatin hodc carboplatin ph01 hop
vai gemcitabin, paclitaxel hodc docetaxel. Khong bao gdm phéac d6 bo doi dau tay co pemetrexed Tét ca
bénh nhan trong nghién ciru nay déu c6 tinh trang van dong ECOG 1a 0 hoac 1. Bénh nhéan diéu tri duy tri
cho dén khi bénh tién trién. Hiéu qua va an toan dugc danh gia tir thoi diém ngau nhién sau khi hoan tat tr
liéu hang ddu. Bénh nhan dugc diéu tri trung binh 5 chu ky véi phéc i) duy tri pemetrexed va 3,5 chu ky
véi gia duge. Tong cong 213 bénh nhan (48,3%) hoan thanh > 6 chu ky va tong cong 103 bénh nhan (23,4%)
hoan thanh > 10 chu ky diéu tri véi pemetrexed.

Nghién ciru dat dugc muc tiéu chinh va thé hién su cai thién c6 ¥ nghia thong ké vé PFS trong nhanh
pemetrexed so v6i nhom gia duge (n=581, khong phu thude vao doi tugng danh gia; trung binh 4,0 thang va
2,0 thang) (ti sb nguy co = 0,60; 95% CI = 0,49 —0,73; p<0 00001). Két qua danh gi4 doc lap khing dinh cac
két qua danh gia diéu tra cia PFS. Ti 1é séng sot tng thé trung binh cho céac dbi twong ndi chung (n=663) la
13,4 thang véi nhanh pemetrexed va 10,6 thang véi nhanh gia dugc, ti s6 nguy co = 0,79 (95%CI = 0,65 —
0,95; p=0,01192).

Phu hop voi nhirng nghién ciru cia pemetrexed, sy Khéc biét vé hiéu qua theo NSCLC m6 hoc ciing dugce ghi
nhin & JMEN. Bénh nhidn NSCLC khong phai loai chii yéu la té bao hinh vay theo md hoc (n=430, khong
phu thude vao doi tuong danh gid) c6 PFS trung binh la 4,4 thiang véi nhédnh pemetrexed va 1,8 thang cho
nhanh gia dugc, ti s6 nguy co = 0,47 (95% CI = 0,37 — 0,60; p = 0,00001). Thoi gian song sot trung binh
nhin chung & bénh nhan NSCLC khéng phai loai chu yéu la té bao hinh vay theo mé hoc (n=481) la 15,5
thing & nhanh pemetrexed va 10,3 thang & nhanh gia dugc, ti s6 nguy co = 0,70 (95% CI = 0,56 — 0,88;
p=0,002). Bao gom ca pha cam tng, thoi gian song s6t chung trung binh ctia bénh nhian NSCLC khong phai
loai chu yeu la té bao hinh vay theo mé hoc la 18,6 thang v&i nhanh pemetrexed va 13,6 thang véi nhom gia
duge, ti s6 nguy co = 0,71 (95% CI = 0,56 — 0,88; p=0, 002) Két qua PFS va OS & bénh nhén c6 té bao vay
trén mé hoc khong cho thiy loi ich cuia pemetrexed so véi gia dugc.

Khéng c6 su khac biét c6 y nghia lam sang vé hd so an toan ciia pemetrexed & cac phan nhém mé hoc.
JMEN: Minh hoa Kaplan Meier vé thoi gian sot s6t khong phat trién bénh (PFS) va tho'l glan song sot

chung cia pemetrexed 50 véi gia duge & bénh nhan NSCLC khong phai loai chi yeu la té bao hinh
vay theo mé hoc:
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PARAMOUNT

Mot nghién ctru pha 3 da trung tam, ngé"iu nhién, mu déi, c6 ddi chung vaoi gia dugec (PARAMOUNT) so
sanh hiéu qua va an toan cua phac dd diéu tri duy tri lién tuc v&i pemetrexed két hop BSC (n=359) so vdi gia
duge két hop BSC (n=180) & bénh nhian NSCLC tién trién tai chd khéng phai loai chu yéu la té bao hinh
viy theo md hoc (Giai doan T1Tb) hofic di can (Giai doan IV) khong tién trien sau 4 chu ky diéu tri b doi dau
tay gom pemetrexed phdi hgp véi cisplatin. Trong s6 939 bénh nhan dwoc diéu tri cam img bing pemetrexed
phoi hop cisplatin, 539 bénh nhén dugc lya chon ngau nhién dé sir dung phac db duy tri bang pemetrexed
hodc gia dugc. Trong s6 nhirng bénh nhéan duoc lira chon ngau nhién trén, 44,9% c6 déap (mg hoan toan/ mét
phéan va 51,9% c6 déap ing bénh on dinh khi diéu tri cam (g voi pemetrexed phdi hop cisplatin. Bénh nhén
duoc lua chon ngz’iu'nhi‘én cho phac do duy tri duge yéu cau tinh trang van dong ECOG 0 hodc 1. Thoi gian
trung binh tir khi bit ddu diéu tri cam (g pemetrexed két hop cisplatin dén khi bt dau diéu tri duy tri Ia
2,96 thang déi voi ca hai nhanh pemetrexed va gia duoc. Bénh nhan dugc chon ngau nhién diéu tri duy tri
cho dén khi bénh tién trién. Hiéu qua va an toan duogc danh gia tir thoi diém chon ngiu nhién sau khi hoan
thanh tri liéu (cam @mg) ddu tay. Bénh nhan dwgc nhan trung binh 4 chu ky diéu tri duy tri v&i pemetrexed va
4 chu ky gia dwgc. Téng cong 169 bénh nhén (47,1%) hoan thanh > 6 chu ky diéu tri duy tri v&i pemetrexed,
dai dién cho it nhét tong cong 10 chu ky pemetrexed.

Nghién ciru dat duge muc tiéu chinh va thé hién su cai thién c6 y nghia théng ké vé PFS trong nhanh
pemetrexed so v&i nhanh gia dugc (n=472, khong phu thudce vao d6i twong danh gia; trung binh tuong tng 1a
3.9 thang va 2,6 théng) (ti s nguy co = 0,64; 95% CI = 0,51 — 0,81; p = 0,0002). Két qua dénh gia doc lap
khing dinh céc két qua danh gi4 cia diéu tra cia PFS. V&i nhitng bénh nhdn ngau nhién, nhu da dugc dénh
gia tir khi bt dau didu tri cam tmg dau tay v&i pemetrexed phoi hop ciplastin, PFS trung binh dugc nha
nghién ctru danh gia 14 6,9 thing & nhém pemetrexed va 5,6 thang véi nhanh gia dugc (ti s6 nguy co = 0,59;
95% CI=0,47 —0,74).

Sau phac dd cam ung pemetrexed két hop véi cisplatin (4 chu ky), diéu tri vdi pemetrexed thé hién su vuot
trdi c6 ¥ nghia théng ké so véi gia duge vé thoi gian song s6t chung (trung binh 13,9 thang so v6i 11 thang,
ti s& nguy co = 0,78; 95% CI = 0,64 — 0,96; p = 0,0195). Tai thai diém phén tich mic dd song sot cudi clng,
28.,7% bénh nhin con séng hodc da mat theo di & nhém pemetrexed so voi 21,7% ¢ nhom gia duge. Su lién
quan giita hiéu qua diéu tri cia pemetrexed la nhat quan giita cac phan nhom (bao gbm giai doan bénh, dép
ang cam g, ECOG PS, tinh trang hut thube 14, gidi, mé hoc va tudi) va gidng nhu két qua ghi nhan duge
cua phén tich OS va FPS chua higu chinh. Ti 1¢ song s6t nam 1 va ndm 2 v&i bénh nhén sir dung pemetrexed
lin luot 1a 58% va 32%, so v&i 45% va 21% & nhénh gia dugc. Tir khi bit diu diéu tri cam (ng dau tay
pemetrexed phdi hop cisplatin, OS trung binh cia bénh nhéan la 16,9 thang cho nhinh pemetrexed va 14
thang cho nhanh gia dwoe (ti s6 nguy co = 0,78; 95% CI = 0,64 — 0,96). Ti I¢ phén trim bénh nhan duoc diéu
tri sau nghién ciru 1a 64,3% & nhanh pemetrexed va 71,7% ¢ nhanh gia duoc. )

PARAMOUNT: Minh hoa Kaplan — Meier vé thoi gian song sot khong phat trién bénh (PFS) va thoi
gian song s6t chung (OS) khi sir dung phic dd pemetrexed duy tri lién tuc va gia dwge & b¢nh nhén
NSCLC khong phai loai chu yéu la té bao hinh vay theo mé hoc (dwge do ngiu nhién)

Séng sot khong phat trién bénh (PFS) Séng s6t toan bd (OS)
1.0 r=, 10
09 08
08 — Pemetrexed ok — Pemetrexed
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%’. 0.7 ‘.I - 0.7
> 0.6 : O 06
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01 . 04
0.0 = 3
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Hb so an toan khi sir dung phac d6 pemetrexed duy tri & 2 nghién ciru JMEN va PARAMOUNT la giong
nhau.
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DUQC PONG HOC

bic tinh duge dong hoc cia pemetrexed sau khi sir dung don liéu dwgc danh gia & 426 bénh nhén ung thu c6
cac khdi u rin khac nhau & liéu dao dong tir 0,2 dén 838 mg/m’ truyén trong vong 10 phut. Pemetrexed co
thé tich phan bd & trang thai can bang 1a 9 I/m*. Nghién ciru in vitro chi ra ring khoang 81% pemetrexed gén
véi protein huyét twong. Su két hop khong bi anh hudng dang ké boi cac mirc do suy giam chic ning than.
Pemetrexed it chuyén héa & gan. Pemetrexed duoc thai trir chii yéu qua nudc tiéu, 70% dén 90% liéu dua
vao dugc thu hoi & dang khéng bién dbi trong nudce tiéu sau khi sir dung 24 tiéng. Cac nghién ciru in vitro
cho thdy pemetrexed bai tiét boi OAT3 (organic anion transporter - hé vin chuyén anion hitu co). Téng hé sb
thanh thai toan hé thong cia pemetrexed la 91,8 ml/phit va thoi gian béan thai tir huyét tuong la 3,5 gio &
bénh nhén c6 chirc nang thin binh thuong (d6 thanh thai creatinin 90 ml/phit). Giita cic bénh nhén, d9 thanh
thai dao dong & mirc d6 trung binh 19,3%. Mirc d6 phoi nhiém hé thong (AUC) va noéng d6 cao nhit trong
huyet twong ctia pemetrexed tang ti 1& v&i liéu. Duoc dong hoc cia pemetrexed 6n dinh trong nhiéu chu ky
diéu tri.

Pic diém dugc dong hoc ciia pemetrexed khong bi anh hudng badi viéc dung dong thoi véi cisplatin. Bd sung
acid folic dudong uéng va vitamin By, duong tiém bip khong anh hudng téi duge dong hoc ciia pemetrexed.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG
Str dung pemetrexed trén chudt mang thai giy suy giam kha nang séng, trong lugng cia bao thai, lam hoéa
xwong khong hoan toan & mét sd cau tric ciia by xwong va hé ham éch.

Str dung pemetrexed trén chudt duc gy ra doc tinh trén hé sinh san c6 biéu hién giam kha ning thu thai va
teo tinh hoan. Trong mét nghién ctru tién hanh sir dung pemetrexed trén cho san tiém bolus tinh mach trong
9 thang, cac réi loan cua tinh hoan da dugc quan sat (thoai héa/ hoai tir biéu mé dng sinh tinh). Diéu nay cho
thay pemetrexed c6 thé lam giam kha nang sinh san & nam gigi. Kha ning sinh san & nir giéi khéng dugc |
nghién ciu.

Pemetrexed khong géy dot bién gen trong ca thir nghiém sai léch nhiém sic thé trong té bao buong tring
chuot dong Trung Quodc va xét nghiém Ames in vitro. Pemetrexed duoc ghi nhan gay bat thuong nhiém séc
thé vé mat ciu tric trong thir nghi€ém in vivo vi nhan cia chudt.

Céc nghién ctru danh gia kha ning gy ung thu ciia pemetrexed chua duge tién hanh.

PONG GOI
Hop 1 lo.

BAO QUAN
Lo chua m¢ nap: Bao quan dudi 30°C.
Dung dich sau khi pha bao quan & nhiét d6 2°C - 8°C.

HAN DUNG

Lo chua mé nép: 36 thang

Dung dich sau khi pha sir dung trong vong 24 gio.
Khong ding thuoc da qud han in trén bao bi.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Nha san xuat

NHA SAN XUAT ]
Nha sin xuat: Oncomed manufacturing a. s. TUQ.CUC TRUONG
Karasek 2229/1b, budova 02, 621 00 Brno-Reckovice, Cong Hoa Séc. P-TRUING PHONG

Sham ki Vin Hank

Nha xuét xwong: Synthon Hispania S.L
Pol.Ind.Les Salines. Carrer Castell, 1
08830 Sant Boi de Llobregat, Tay Ban Nha.
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