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Để xa tầm tay trẻ em. 2

Đọc kỹ hướng dan sử dụng trước khi dùng À-

Thuốc này chỉ bán theo đơn thuôc.

THÀNH PHAN
Mỗi lọ Pemetrexed Biovagen 100 mg chứa:

Thành phân hoạt chát: Pemetrexed dinatri hemipentahydrat 126,9 mg (tương đương 100 mg pemetrexed)

Thành phân tá được: Manitol 105,0 mg, acid hydrocloric, natri hydroxid.

Mỗi lọ Pemetrexed Biovagen 500 mg chứa:

Thành phán hoạt chất: Pemetrexed dinatri hemipentahydrat 604,1 mg (tương đương 500 mg pemetrexed)

Thành phân tá được: Manitol 500,0 mg, acid hydrocloric, natri hydroxid.

DẠNGBÀOCH  -
Bột đông khô màu trăng đên hơi vàng.

CHỈ ĐỊNH
U trung biểu mô màng phổi ác tính

Pemetrexed kết hợp với cisplatin được chỉ định điều trị cho bệnh nhân có u trung biểu mô màng phôi ác tính

không thể phẫu thuật cắt bỏ chưa từng hóa trị liệu.

Ung thư phổi không tế bào nhỏ
Pemetrexed kết hợp với cisplatin được chỉ định như liệu pháp đầu tay cho bệnh nhân ung thư phổi không tế

bào nhỏ tiến triển tại chỗ hoặc đã di căn, không phải loại chủ yếu là tế bào hình vảy theo mô học.

Pemetrexed được chỉ định đơn trị liệu để điều trị duy trì ung thư phổikhông tế bào nhỏ tiến triển tại chỗ hoặc

đã di căn, không phải loại chủ yếu là tế bào hình vảy theo mô học ở những bệnh nhân không tiến triển ngay

sau khi hóa trị với platin.

Pemetrexed được sử dụng đơn trị liệu cho liệu pháp thay thé để điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ tiến

triển tại chỗ hoặc đã di căn, không phải loại chủ yếu là tế bào hình vảy theo mô học.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG
Liều lương:
Pemetrexed chỉ được sử dụng khi có sự giám sát y khoa của một bác sĩ có trình độ trong việc sử dụng hoa tri

liệu chống ung thư.

Pemetrexed kết hợp với cisplatin

Liều khuyến cáo của pemetrexed là 500 mg/m” diện tích bé mat co thé (BSA), truyén tinh mach trong 10

phút vào ngày thứ nhât của mỗi chu kỳ điều trị 21 ngày. Liều khuyến cáo của cisplatin là 75 mg/m’ BSA

truyén trong 2 gid sau khi truyền pemetrexed khoảng 30 phút vào ngày đầu tiên của mỗi chu kỳ 21 ngày.

Bênh nhân phải được điều trị thuốc chống nôn đầy đủ và bù nước thích hợp trước và/hoặc sau khi sử dụng

cisplatin.
Pemetrexed_don tri liệu

Ở bệnh nhân điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ ngay sau khi hóa trị, liều khuyến cáo của pemetrexed là

500 mg/m? BSA truyền tĩnh mạch trong vòng 10 phút vào ngày đầu tiên của mỗi chu kỳ điều tri 21 ngày.

Phác đồ hỗ trợ
Để giảm tần suất và mức độ nghiêm trọng các phản ứng trên da, một corticosteroid nên được sử dụng vào

một ngày trước, trong, và ngay sau ngày truyền pemetrexed. Nên uống corticosteroid với liêu tương đương 4

mg dexamethason 2 lần/ngày.

Để giảm độc tính, bệnh nhân được điều trị bằng pemetrexed cần được bỗổ sungvitamin. Bệnh nhân phải uông

acid folic hoặc hỗn hợp vitamin chứa acid folic (350 dén 1000 yg) hàng ngày. Ít nhât 5 lieu acid folic phai

được uống trong 7 ngày trước liều đầu tiên của pemetrexed, và phải được tiếp tục trong suốt quá trình điêu

trị 21 ngày và 2l ngày sau liều pemetrexed cuối cùng. Bệnh nhân cũng phải được tiêm bắp vitamin Bị; (1000

uø) vào tuần trước khi sử dụng liều pemetrexed đầu tiên và mỗi 3 chu kỳ tiếp theo. Các liều Vitamin B:; tiếp

theo có thể được tiêm vào cùng ngày với pemetrexed.

Theo dõi

Bệnh nhân điều trị với pemetrexed nên được theo dõi trước mỗi liều với một xét nghiệm công thức máu toàn

phần, bao gồm số lượng các loại bạch cầu (WCC) và số lượng tiểu cầu. Trước mỗi lân hóa trị, xét nghiệm
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sinh hóa máu nên được tiến hành dé đánh giá chức nang gan va than. Trước khi bắt đầu một chu kỳ hoa tri,

bệnh nhân cân đạt được các thông sô sau: bạch cầu đa nhân trung tính (ANC) > 1.500 tế bào/mmỶ và tiểu cầu

> 100.000 tế bao/mm’.
Độ thanh thải creatinin > 45 ml/phút.

Bilirubin toàn phần < 1,5 lần giới hạn trên của mức bình thường. Phosphatase kiềm (AP), aspartat

aminotransferase (AST hoặc SGOT) và alanin aminotransferase (ALT hoặc SGPT) < 3 lần giới hạn trên của

mức bình thường. Phosphatase kiêm, AST và ALT < Š lần giới hạn trên của mức bình thường có thể được

châp nhận nêu gan có khôi u.
Điều chỉnh liều
Điều chỉnh liều khi bắt đầu của chu kỳ tiếp theo nên được dựa trên kết quả xét nghiệm công thức máuthấp

nhât hoặc độc tính không liên quan đên huyệt học lớn nhất từ chu kỳ điều trị trước. Điều trị có thể được trì

hoãn đê bệnh nhân có đủ thời gian hôi phục. Sau khi phục hồi, bệnh nhân nên được tái điều trị sử dụng

hướng dẫn điều trị ở bảng 1, 2 và 3, áp dụng cho pemetrexed sử dụng đơn độc hoặc kết hợp với cisplatin.
 

Bang 1 — Bang điều chỉnh liêu cho pemetrexed (sử dụng đơn độc hoặc két hop) va cisplatin — Déc tinh huyết

học
 

ANC thấp nhất < 500/mm' và sô lượng tiêu câuằ : 0 +À ` z + 2 x . .

thấp nhất > 50.000Xu) 75% liều dùng trước của (cả pemetrexed và cisplatin)

 

Số lượng tiểu câu thập nhất < 50.000/mm' bất kế
ANC 75% liều dùng trước của (cả pemetrexed và cisplatin)

  Số lượng tiểu cầu thấp nhất < 50.000/mm' và có  50% liều dùng trước của (cả pemetrexed và cisplatin)  
 

xuất huyết, bất kể ANC

* Tiêu chuân này phù hợp với định nghĩa xuât huyết > mức độ CTC - 2 trong tiêu chuân độc tính chung của

Vién Ung thu Quéc Gia (CTC v2.0; NCI 1998).

Nếu bệnh nhân xuất hiện độc tính không liên quan tới huyết học > mức độ 3 (trừ độc tính thần kinh),

pemetrexed nên được tạm dừng đên khi có giải pháp đưa về mức độc tính thấp hơn hơn hoặc tương đương

với giá trị trước khi điêu trị của bệnh nhân. Điều trị nên được tiếp tục theo hướng dân trong bảng 2.
 

Bảng 2 — Điều chỉnh liều cho pemetrexed (sử dụng đơn độc hoặc phối hợp) và cisplatin — Độc tính không

liên quan tới huyết học” °
 

 

 

    

. Liéu pemetrexed (mg/m’) Liéu cisplatin (mg/m’)

Bắt kỷ độctính mmứo độ 3 bate 4 75% liều dùng trước 75% liều dùng trước
trừ viêm niêm mạc
Tiêu chảy bất kỳ cân nhập viện

(bất cứ mức độ nào) hoặc tiêu 75% liều dùng trước 75% liều dùng trước

chảy mức độ 3 hoặc 4

Viêm niêm mạc mức độ 3 hoặc 4 50% liêu dùng trước 100% liêu dùng trước  
 

®Tiêu chuẩn độc tính chung của Viện Ung thư Quốc gia (CTC v2.0; NCI 1998)

Ð Ngoại trừ độc tính thần kinh
Trong trường hợp xuất hiện độc tính thần kinh, điều chỉnh liều khuyến cáo của pemetrexed và cisplatin được

trình bày trong Bảng 3. Nên ngừng điều trị nếu bệnh nhân xuất hiện độc tính thần kinh bậc 3 hoặc 4.
 

Bảng 2 — Bang điều chỉnh liêu cho pemetrexed (sử dụng đơn độc hoặc phôi hợp) và cisplatin — Độc tính

 

 

  

thần kinh

Bac CTC’ Lieu pemetrexed (mg/m’) Lieu cisplatin (mg/m’)

0-1 100% liêu dùng trước 100% liêu dùng trước

2 100% liêu dùng trước 50% liều dùng trước   
 

* Tiéu chuân độc tính chung theo Viện Ung thư Quốc Gia (CTC v2.0; NCI 1998)

Ding diéu tri voi pemetrexed nếu bệnh nhân gặp phải bất cứ độc tính liên quan hoặc không liên quan tới

huyết học bậc3 hoặc 4 sau 2 lần giảm liều hoặc ngay lập tức nếu độc tính thần kinh bậc 3 hoặc 4 xuất hiện.

Người cao tôi: ; ‹ ;

Các nghiên cứu lâm sàng không chỉ ra răng bệnh nhân trên 65 tuổi hoặc nhiêu tuôi hơn có nguy cơ cao gap
z

tác dụng không mong muôn so với bệnh nhân dưới 65 tuổi. Không cần thiết phải giảm liều ở nhóm bệnh

nhân này.
Trẻ em: ;

Pemetrexed không sử dụng trên trẻ em trong điều trị u trung biêu mô màng phôi ác tính và ung thư phôi

không tế bào nhỏ.
Suy thận

(Đánh giá dựa vào công thức Cockroft — Gault tiêu chuẩn hoặc mức độ lọc cầu thận thông qua theo dõi độ

thanh thải Te99m-DPTA huyết thanh): Pemetrexed bị thải trừ chủ yêu dưới dạng không đôi qua thận. Trong
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các nghiên cứu lâm sàng, bệnh nhân có độ thanh thải creatinin > 45 ml/phút không cần hiệu chỉnh liều.

Không có đây đủ dữ liệu vê việc sử dụng pemetrexed ở bệnh nhân có độ thanh thải creatinin dưới 4Š

ml/phut; vi vay viéc sit dung pemetrexed không được khuyến cáo.

Suy gan ,

Không có môi liên quan giữa nồng dé AST (SGOT), ALT (SGPT), hoặc bilirubin toan phần với dược động

học của pemetrexed. Tuy nhiên, việc sử dụng pemetrexed những bệnh nhân suy gan có nồng độ bilirubin >

1,5 lần giới hạn trên bình thường và/ hoặc aminotransferase > 3,0 lần giới hạn trên bình thường (không cóu

ở gan) hoặc > 5 lần giới hạn trên bình thường (có khối u ở gan) chưa được nghiên cứu cụ thẻ.

Cách dùng

Những chú ý trước khi hoàn nguyên hoặc sử dụng pemetrexed.

Pemetrexed nên được truyền tĩnh mạch trong vòng 10 phút vào ngày đầu tiên của mỗi chu kỳ 21 ngày.

Hướng dẫn hoàn nguyên và pha loãng pemetrexed trước khi sử dụng. Sau khi hoàn nguyên sẽ thu được dung

dịch trong suốt và có màu từ không màu tới vàng hoặc vàng xanh.

Cách hoàn nguyên:

1. Sử dụng kỹ thuật vô trùng trong quá trình hoàn nguyên pemetrexed và pha loãng tiếp theo để sử dụng

đường truyền tĩnh mạch.

2.Tính toán liều và số lọ pemetrexed cần thiết.

3. Hoàn nguyên lọ 100 mg trong 4,2 ml dung dich natri clorid 9 mg/ml (0,9%) dung pha tiêm, không có chất

bảo quản, thu được dung dịch pemetrexed có nong d6 25 mg/ml. Lắc nhẹ đến khi bột tan hoàn toàn. Dung

địch thu được trong suốt và có màu từ không màu tới vàng hoặc vàng xanh. Giá trị pH của dung dịch sau khi

hoàn nguyên từ 6,6 đến 7,8. Dung dich cần tiếp tục pha loãng.

Hoàn nguyên lọ 500 mg trong 20 mÏ dung dich natri clorid 9 mg/ml (0.9%) dùng pha tiêm, không có chất

bảo quản, thu được dung dịch pemetrexed có nồng d6 25 mg/ml. Lắc nhẹ đến khi bột tan hoàn toàn. Dung

dịch thu được trong suốt, có màu từ không màu tới vàng hoặc vàng xanh. Giá trị pH của dung dịch sau khi

hoàn nguyên từ 6,6 đến 7,8. Dung dịch cần tiếp tục pha loãng.

4. Thể tích thích hợp của dung dịch pemetrexed sau khi hoàn nguyên cần được pha loãng đến 100 ml với

dung dịch natri clorid pha tiêm 9 mg/ml (0,9%) không có chất bảo quản, và truyền tinh mach trong vòng 10

phút.

5. Dung dịch truyền pemetrexed được chuẩn bị như hướng dẫn trên phù hợp với bộ ống và túi truyền

polyvinyl clorid và polyolefin.

6. Sản phẩm sử dụng đường tinh mạch cần được kiểm tra bằng cảm quan để phát hiện tiểu phân và sự biến

màu trước khi sử dụng. Nếu xuất hiện tiêu phân thì không được sử dụng.

7. Dung dịch pemetrexed chỉ dùng một lần. Phần không dùng hoặc vật liệu thải phải được vứt bỏ theo yêu

cầu của địa phương.

Chú ý khi chuẩn bị và sử dụng: Như các thuốc chống ung thư có khả năng gây độc khác, cần cân thận khi

vận chuyên và chuẩn bị dung dịch truyền pemetrexed. Khuyến cáo sử dụng găng tay. Nếu dung dịch

pemetrexed tiếp xúc với da, rửa ngay lập tức và hoàn toàn với nước và xà phòng. Nếu dung dịch pemetrexed

tiếp xúc với niêm mạc, rửa kỹ với nước. Pemetrexed không gây rộp da. Không có thuốc giải độc trong

trường hợp pemetrexed bị thoát mạch. Có một số Ít ca pemetrexed bị thoát mạch được báo cáo nhưng không

được đánh giá ở mức độ nghiêm trọng bởi các nhà nghiên cứu. Sự rỉ ra nên được kiểm soát theo tiêu chuẩn

thực hành địa phương như những thuốc không gây rộp da khác.

CHÓNG CHỈ ĐỊNH
27

Mẫn cảm với hoạt chất hoặc bât kỳ tá dược nào của thuôc.

Phụ nữ đang cho con bú.

Sử dụng đồng thời với vacin bệnh sốt vàng.

CANH BAO VA THAN TRONG
Pemetrexed có thể ức chế chức năng tủy xương, biểu hiện như giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu và thiếu máu

(hoặc giảm ba dòng tế bào máu ngoại vi). Suy tủy thường là độc tính giới hạn liều. Bệnh nhân nên được theo

dõi suy tủy trong khi điều trị và nên ngừng pemetrexed cho đến khi số lượng bạch cầu trung tính (ANC) tăng

> 1.500 tế bào/mmỶ và số lượng tiểu cầu > 100.000 tế bào/mmẺ. Giảm liều ở các chu kỳ tiếp theo dựa vào

ANC thấpnhất, số lượng tiểu câu và độc tính tối đa không liên quan tới huyết học ghi nhận được ở các chu

kỳ trước.

Bổ sung acid folic va vitamin Bị; trước khi điều trị giúp giảm tần suất gặp và mức độ nghiêm trọng của độc

tính huyết học không liên quan đến huyết học mức độ 3/4 như giảm bạch cầu đa nhân trung tính, sôt rét giảm
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bạch cầu đa nhân trung tính và nhiễm trùng có triệu chứng giảm bạch cầu đa nhân trung tính mức độ 3/4. Vì

vậy, tât cả bệnh nhân điêu trị với pemetrexed phải được hướng dẫn dự phòng bằng acid folic và vitamin Bị;

đê giảm độc tính khi điêu trị.

Các phản ứng da được báo cáo ở những bệnh nhân không sử dụng corticoid trước khi điều trị. Dự phòng

bằng dexamethason (hoặc tương đương) có thê làm giảm tần suất và mức độ nghiêm trọng của các phản ứng

da.

Chỉ một số lượng nhỏ bệnh nhân có độ thanh thải creatinin dưới 45 ml/phút được được nghiên cứu. Vì vậy,

sử dụng pemetrexed ở những bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 45 ml/phút không được khuyến cáo.

Bệnh nhân suy thận nhẹ đến trung bình (độ thanh thải creatinin từ 45 đến 79 ml/phút) nên tránh sử dụng các

thuốc chông viêm không steroid (NSAID) nhw ibuprofen, va aspirin (> 1,3g hang ngay) 2 ngay trước, trong,

và 2 ngày sau truyền pemetrexed. Bệnh nhân suy thận nhẹ đến trung bình điều trị với pemetrexed: nên tạm

dừng sử dụng NSAID có thời gian bán thải dài ít nhất 5 ngày trước, trong và ít nhất 2 ngày sau khi truyền

pemetrexed.

Nhữngbiến chứng nghiêm trọng trên thận, bao gồm suy thận cấp, đã được báo cáo khi điều trị pemetrexed

đơn độc hoặcphôi hợp với các thuốc hóa trị liệu khác. Nhiều bệnh nhân trong số này đã có những yếu tố

nguy cơ tiến triển các tai biến trên thận như mắt nước, cao huyết áp hoặc tiêu đường.

Ảnh hưởng tạo thành khoang dịch thứ 3 như tràn dịch màng phổi hoặc cổ chướng khi sử dụng pemetrexed

chưa được xác định. Một nghiên cứu pha 2 của pemetrexed trên 3l bệnh nhân ung thư có khối u rắn có

khoang dịch thứ 3 ôn định cho thấy không có sự khác biệt về nồng độ thuốc trong huyết tương hoặc độ thanh

thải của pemetrexed so với bệnh nhân không có khoang dịch thứ 3. Vì vậy, việc rút bớt dịch ở khoang thứ 3

trước khi điều trị với pemetrexed nên được cân nhắc, nhưng có thể là không cần thiết.

Do độc tính trên đường tiêu hóa của pemetrexed khi sử dụng kết hợp với cisplatin như mat nước nghiêm

trọng đã được ghi nhận. Vì vậy bệnh nhân cần được điều trị thuốc chống nôn đầy đủ và bù nước thích hợp

trước và/ hoặc sau khi điều trị.

Các biến chứng tim mạch nghiêm trọng bao gồm nhồi máu cơ tim và tai biến mạch não ít khi xảy ra trong

các nghiên cứu lâm sàng với pemetrexed, thường gặp khi kết hợp với một thuốc gây độc tế bào khác. Hầu

hết là các bệnh nhân đều có sẵn các yếu tố nguy cơ tim mạch.

Tình trạng suy giảm miễn dịch thường xuất hiện ở bệnh nhân ung thư. Vì vậy, không khuyến cáo sử dụng

đồng thời với các vắc xin sống giảm độc lực.

Các trường hợp viêm phổi do xạ trị được báo cáo ở những bệnh nhân xạ trị trước, trong hoặc sau khi điều trị

với pemetrexed. Cần đặc biệt chú ý đến các bệnh nhân này và thận trọng khi phối hợp với các thuốc nhạy

cảm với phóng xạ khác.

Các trường hợp phản ứng trên da nghiêm trọng do xạ trị được ghi nhận ở những bệnh nhân xạ trị những tuần

hoặc những năm trước đó.

Lọ 100mg: Sản phẩm này chứa it hon 1 mmol natri (23 mg) mỗi lọ, nghĩa là về cơ bản "không có natrï".

Lọ 500mg: Sản phẩm này có chứa khoảng 54mg natri mỗi lọ. Cần cân nhắc ở những bệnh nhân đang tuân

thủ chế độ ăn kiêng giảm natri.

SỬ DUNG THUOC CHO PHY NU CO THAI VA CHO CON BU

Tranh thai 6 nam va nit

Phụ nữ có khả năng mang thai cần sử dụng phương pháp tránh thai hiệu quả khi điều trị với pemetrexed.

Pemetrexed gây ảnh hưởng tới di truyền. Nam giới trong độ tuổi sinh sản không nên có con trong quá trình

điều trị và 6 tháng sau đó. Các phương pháp tránh thai hoặc kiêng giao hợp được khuyến cáo.

Mang thai
Không có thông tin về điều trị pemetrexed ở phụ nữ mang thai nhưng pemetrexed bị nghỉ ngờ có khả năng

gây ra quái thai nghiêm trọng khi sử dụng ở phụ nữ mang thai tương tự các thuốc kháng chuyên hóa khác.

Nghiên cứu trên động vật cho thấy có độc tính trên quá trình sinh sản. Pemetrexed không nên được sử dụng

trong khi mang thai trừ khi thật sự cần thiết, sau quá trình cân nhắc kỹ lưỡng về nhu cầu của người mẹ và

nguy cơ đến thai nhỉ.
Cho con bú

Không rõ pemetrexed có bài tiết vào sữa mẹ hay không cũng như không loại trừ tác dụng phụ có thé xảy ra 6

trẻ bú mẹ. Cần dừng cho trẻ bú khi sử dụng liệu pháp pemetrexed.

Khả năng sinh sản

Pemetrexed gây ảnh hưởng tới di truyền. Nam giới trong độ tuổi sinh sản không nên có con trongquátrình

điều trị và 6 tháng sau đó. Các phương pháp tránh thai hoặc kiêng giao hợp được khuyến cáo. Do điều trị

bằng pemetrexed có khả năng gây vô sinh không hồi phục, nam giới cần được tư vấn bảo quản tỉnh trùng

trước khi tiến hành điều trị.
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ẢNH HƯỞNG TRÊNKHẢ NĂNG LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC
Không có nghiên cứu nào về tác dụng của thuốc đến khả năng lái xe và vận hành máy móc được tiến hành.

Tuy nhiên, pemetrexed được ghi nhận là có thể gây mệt mỏi. Vì vậy, bệnh nhân cần thận trọng khi lái xe

hoặc vận hành máy móc nếu triệu chứng xuất hiện.

TƯƠNG TÁC, TUONG KY CUA THUOC
Tương tác
Pemetrexed chủ yếu bị thải trừ dưới dạng không đôi qua thận bởi bài tiết ở ống thận và một phần ít hơn
thông qua lọc cầu thận. Việc sử dụng đồng thời các thuốc gây độc thận (như aminoglycosid, thuốc lợi tiểu
quai, hợp chat platin, cyclosporin) cé thé dan téi việc chậm thải trừ pemetrexed. Cần thận trọng khi phối hợp

các thuốc này với pemetrexed. Theo dõi chặt chếđộ thanh thải creatinin nêu cân thiết.

Sử dụng đồng thời với các chất cũng được bài tiết qua ống thận (như probenecid, penicillin) cing có thể dẫn

tới chậm thải trừ pemetrexed. Cần thận trọng khi phối hợp các thuốc nay voi pemetrexed. Theo ddi chat ché

độ thanh thải creatinin nếu cần thiết.

Ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường (độ thanh thải creatinin> 80 ml/phút), liều cao các thuốc chống

viém khéng steroid (NSAID, như ibuprofen > 1.600 mg/ngay) va aspirin liều cao (> 1,3 g/ngay) co thé lam

giảm thải trừ pemetrexed, dẫn tới tăng nguy cơ gặp tác dụng không mong muốn. Vì vậy, cần thận trọng khi

sử dung cac NSAID va aspirin liều cao ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường (độ thanh thai creatinin>

80ml/phút) đang điều trị pemetrexed.
Ở bệnh nhân suy thận nhẹ đến trung bình (độ thanh thải creatinin từ 4Š đến 79 ml/phút), nên tránh sử dụng

pemetrexed đồng thời với các NSAID (như ibuprofen) hoặc aspirin liều cao 2 ngày trước, trong, và 2 ngày

sau ngày truyền pemetrexed.

Do thiếu dữ liệu liên quan tới khả năng tương tác với các NSAID có thời gian bán thải dài như piroxicam

hoặc rofecoxib, nên dừng sử dụng đồng thời với pemetrexed ở bệnh nhân suy thận nhẹ đến trung bình ít nhất

5 ngày trước, trong, và 2 ngày sau ngày truyền pemetrexed. Nếu cần thiết phải kết hợp với các NSAID, bệnh

nhân nên được theo dõi chặt chẽ độc tính, đặc biệt là suy tủy và độc tính trên đường tiêu hóa.

Pemetrexed ít bị chuyên hóa ở gan. Kết quả từ các nghiên cứu i vitro trên các microsom gan ở người cho

thấy pemetrexed ức chế không đáng kể quá trình chuyền hóa, thải trừ của các thuốc chuyền hóa qua CYP3A,

CYP2D6, CYP2C9, va CYP1A2 trén lam sang.

Tuong tac hay gap voi tất cả các thuốc độc tế bào:

Do sự gia tăng nguy cơ huyết khối ở bệnh nhân ung thư, các thuốc chống đông máu thường được sử dụng.

Do tình trạng đông máu giữa các cá thể khác nhau nhiều và khả năng xây ra tương tác giữa các thuốc chống

đông máu đường uống và thuốc hóa trị chống ung,thư, đòi hỏi tăng tân suất theo dõi INR (International

Normalised Ratio - Chỉ số bình thường hóa quốc tế) nếu như bệnh nhân được chỉ định thuốc chống đông

đường uống.

Chống chỉ định sử dụng đồng thời với vắc xin bệnh sốt vàng: có nguy cơ gây tử vong.

Không khuyến cáo sử dụng đồng thời với vắc xin sống giảm độc lực (ngoại trừ bệnh sốt vàng, chống chỉ

định); do nguy cơ gặp các bệnh toàn thân, có thể tử vong. Tăng nguy cơ với những bệnh nhân đã bị suy giảm

miễn dịch bởi các bệnh tiềm ân. Sử dụng vắc xin bất hoạt nêu có (bệnh bại liệt).

Tương ky:

Pemetrexed tương ky vật lý với các chất pha loãng chứa calci, bao gồm dung dịch tiêm Ringer lactat và

Ringer. Do không có nghiên cứu tương ky khác, sản phâm thuốc này không được trộn lẫn với các sản phâm

dược phẩm khác.

TÁC DỤNGKHÔNG MONG MUÓN 2⁄

Tóm tắt về hồ sơ an toàn

Các tác dụng không mong muốn được báo cáo nhiều nhất liên quantới pemetrexed khi sử dụngđơn độc hay

phối hợp là ức chế tủy xương, biểu hiện như thiếu máu, giảm bạch cầu trung tính, giảm bạch câu, giảm tiểu

cầu; độc tính tiêu hóa, biểu hiện thông qua triệu chứng chán ăn, buồn nôn, nôn, tiêu chảy, táo bón, viêm

họng, viêm niêm mạc, và viêm miệng. Các tác dụng không mong muốn khác bao gồm độc tính trên thận,

tăng enzym aminotransferase, rung tóc, mệt mỏi, mắt nước, phát ban, nhiễm khuân/ nhiễm trùng huyết, bệnh

thần kinh. Các biến chứng hiếm gặp là hội chứng Stevens — Johnson và hoại tử thượng bì nhiễm độc.

Bảng danh sách các tácdụng không mong muôn

Bảng dưới đây cung cấp tần suất và mức độ nghiêm trọng của các tác dụng không mong muốn được ghi

nhận ở > 5% trong 168 bệnh nhân bị u trung biểu mô được chọn ngẫu nhiên để sử dụng cisplatin và

Page 5 of 16

e
n

ee

https://nhathuocngocanh.com/



pemetrexedva 163 bệnh nhân bị u trung biểu mô được chọn ngẫu nhiên để sử dụng cisplatin đơn độc. Các

bệnh nhân đêu chưa được hóa trị và được bổ sung đầy đủ acid folic và vitamin Bị; trong cả hai nhóm điều trị.

Phan ung bat loi „

Tân suât ước lượng: Rât hay gặp œ 1/10), Hay gặp (> 1/100 và < 1/10), Không hay gặp (= 1/1.000 va

<1/100), Hiém gap @ 1/10.000 va < 1/1.000), Rất hiểm gặp (< 1/10.000) và Không rõ (không tính được dựa

vào những dữ liệu sắn co).

Trong mỗi nhóm theo tân suât, các tác dụng không mong muốn được xếp theo mức độ nghiêm trọng giảm

dân.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Phân loại hệ cơ|Tầnsuất | Biến chứng” Pemetrexed/cisplatin Cisplatin

quan (N = 168) (N = 163)

Độc tính ở| Độc tính | Độc tính ở| Độc tính

tẤt cả các mức độ tat cả các mức độ

mức độ 3-4 mức độ 3-4

(%) (%) (%) (%)

Giam bach cau

trung tinh/ bach 56,0 23,2 13,5 3,1

Rối loạn hệ máu Rất hay cầu hạt

và hệ bạch huyết | gặp Giảm bach cau 53,0 14,9 16,6 0,6

Giam hemoglobin 26,2 4.2 10,4 0,0

Giảm tiểu câu 23,2 5,4 8,6 0,0

We .—._ Hay gap |Mat nude 6,5 4,2 0,6 0,6

Hỏi luới hệ hần | |ee ee en kinh — 10,1 0,0 9,8 0,6
kinh EẠP ca ae

Hay gặp Rôi loạn vị giác Teh 0,0*** 6,1 0,0***

Rồi loạn thi lực Hay gặp | Viêm kết mạc 5,4 0,0 0,6 0,0

Tiéu chay 16,7 3,6 8,0 0,0

Nôn 56,5 10,7 49,7 43

thay en 23,2 3,0 6,1 0,0
Rối loạn tiêu hóa gặp tiện V lê họng

: ` Buôn nôn 82,1 11,9 76,7 5,5

Chan an 20,2 Fe 14,1 0,6

Tao bon 11,9 0,6 7.4 0,6

Hay gặp Khó tiêu 5,4 0,6 0,6 0,0

Rối loạn da vàmô|Rấthay | Phát ban 16,1 0,6 4,9 0,0

dưới da gap Rung toc 11,3 0,07** 539 0,0***

Rối loạn thận và Rất hay rinkSt 40,1 ae 28 Lệ

tiết niệu gặp te 16,1 0,6 17,8 1,8
b creatinin

Rôi loạn chung va k
tại ví trí dùng Rathay Í Mệt mỏi 47,6 10,1 423 92
thuốc ĐẠP      
 

* Tham khảo CTC — Viện Ung thư Quốc gia phiên bản 2 cho mỗi mức độ độc tính trừ thuật ngữ “giảm thanh

thải creatinin”

** Theo định nghĩa “thận/niệu sinh dục khác”

*** Theo CTC — Vién Ung thu Quéc gia (v2.0; NCI 1998), rối loan vị giác và rụng tóc chỉ được ghi nhận ở

mức độ l hoặc 2.

Báo cáo viên sử dụng mức giới hạn 5% để bao gồm tất cả các biến cố có thể liên quan tới sử dụng

pemetrexed va cisplatin.

Độc tính CTC có ý nghĩa trên lâm sàng được ghi nhận > 1% và < 5% ở những bệnh nhân được chọn ngẫu

nhiên để sử dụng cisplatin và pemetrexed bao gồm: suy thận, nhiễm trùng, sốt, sốt giảm bạch cầu, tăng AST,

ALT, va GGT, mé day va dau nguc.
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Độc tính CTC có có ý nghĩa trên lâm sàng được ghi nhận < 1% bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên để sử

dụng cisplatin và pemetrexed bao gôm loạn nhịp tim và bệnh thân kinh vận động.

Bảng dưới đây cung cấp tần suất gặp và mức độ nghiêm trọng của các tác dụng không mong muốn được ghỉ

nhận > 5% trong số 265 bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên để sử dụng pemetrexed đơn độc có bổ sung

acid folic vàvitamin B và 276 bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên để sử dụng docetaxel đơn độc. Tat ca

bệnh nhân được chân đoán ung thưphổi tế bào nhỏ tiến triển tại chỗ hoặc di căn và đã hóa trị trước đó.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

Phân loại hệ cơ Tần suất|Biến chứng” Pemetrexed Docetaxel

quan gặp N=265 N=276

TẤt cả các Độc tính Tất cả các Độc tính
mức độ mức độ mức độ mức độ

độc tính 3-4 độc tính 3-4

; „ ` (%) (%) (%) (%)
Roi loan mau va| Rat hay gap Giam bach cau

hé bach huyet đa nhân trung
Huh/ bạch cầu 10,9 5,3 45,3 40,2

hat

Giam bach cau 12,1 4,2 34,1 2l xố

Giảm
hemoslobin 19,2 4,2 22,1 4,3

Hay gap Giam tiéu cau 8,3 1,9 1,1 0,4

Rôi loạn tiêu|Râthay gặp | Tiêu chảy 12,8 0.4 24,3 2,5

hóa Nôn 16,2 Lo 12,0 1,1

"TINH miếng, 14,7 11 17,4 11
Viém hong

Buôn nôn 30,9 2,6 16,7 1,8

Chán ăn 21,9 1,9 23,9 2,2

. Hay gap Tao bon 5,7 0,0 4,0 0,0

Rôi loạn gan| Hay gap Tang SGPT
mật (ALT) 7,9 1,9 1,4 0,0

Tang SGOT
(AST) 6,8 1,1 0,7 0,0

Roi loan da va| Rat hay gap Ban da/ tróc 14,0 0,0 6,2 0,0

mô dưới da vay

Hay gap Ngứa 6,8 0,4 1,8 0,0

Rung toc 6,4 0,4** 37,7 ae

Rồi loạn chung| Rất hay gặp |Mệt mỏi 34,0 5,3 35,9 5,4

và Thân Ứng tot| Bag ape ee 8,3 0,0 1,6 0,0
vị trí dùng thuôc      
 

* Tham khảo CTC — Viện Ung thư Quốc gia phiên bản 2 cho mỗi mức độ độc tính.

** Theo Viện Ung thư Quốc gia CTC (v2.0; NCI 1998), rụng tóc chỉ được báo cáo ở mức độ l hoặc 2.

Báo cáo viên sử dụng mức giới hạn 5% để bao gồm tất cả các biến cố có thé liên quan téi pemetrexed.

Độc tính CTC có ý nghĩa trên lâm sàng được ghỉ nhận > 1% và < 5% ở những bệnh nhân được chọn ngẫu

nhiên để sử dụng pemetrexed bao gồm: nhiễm khuân không giảm bạch cầu, sốt giảm bạch cầu, phản ứng dị

ứng/quá mẫn, tăng creatinin, bệnh thần kinh vận động, bệnh thần kinh cảm giác, ban đỏ đa dạng và đau

bụng.
Độc tính CTC có có ý nghĩa trên lâm sàng được ghi nhận < 1% ở những bệnh nhân được lựa chọn ngau

nhién dé str dung pemetrexed bao gồm loạn nhịp trên thất.

Độc tính thử nghiệm có ý nghĩa trên lâm sàng ở mức độ 3 và mức độ 4 tương tự giữa kết quả được tích hợp

từ 3 nghiên cứu pha 2 sử dụng pemetrexed đơn độc (n = 164) với nghiên cứu pha 3 sử dụng pemetrexed đơn

độc được trình bày ở trên, ngoại trừ biến chứng giảm bạch cầu (12,8 % so với 5,3%) và tăng ALT (15,2% so

với 1,9%). Sự khác biệt này có thể do sự khác nhau giữa đối tượng nghiên cứu, vì các nghiên cứu pha 2 bao

gồm cả bệnh nhân chưa sử dụng hóa trị liệu và bệnh nhân ung thư vú nặng chưa được điều trị có khối u ở

gan và/ hoặc xét nghiệm chức năng gan không bình thường trước khi nghiên cứu.
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Bảng dưới đây cung cấp tần suất gặp và mức độ nghiêm trọng của các tác dụng không mong muốn có khả
năng liên quan tới thuốc nghiên cứu đã được ghi nhận > 5% trong số 839 bệnh nhân bị ung thư phổi không tế
bào nhỏ được lựa chọn ngâu nhiên được điều trị bằng cisplatin và pemetrexed và 830 bệnh nhân bị ung thư
phổi không tế bào nhỏ được lựa chọn ngẫu nhiên để sử dụng cisplatin va gemcitabin.Tat cả các bệnh nhân

sử dụng liệu pháp nghiên cứu là phác đồ khởi đầu cho ung thư phổi không tế bào nhỏ tiến triển tại chỗ hoặc

di căn và bệnh nhân ở cả hai nhóm điều trị đều được bổ sung đầy đủ acid folic va vitamin By.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Phân loại hệ cơ|Tân suất Biến chứng Pemetrexed/cisplatin Gemcitabin/ cisplatin
quan (N = 839) (N = 830)

Tất cả các Độc tính Tất cả các Độc tính
mức độ mức độ mức độ độc mức độ
độc tính 3-4 tính 3-4

(%) (%) (%) (%)
Rồi loạn máu và|Rất hay gặp | Giảm 33,0% 5,6* 45,7* 9,9*
hé bach huyét hemoglobin

Giảm bạch 29,0* 15,1" 38,4* 26,7*
cau trung tinh/

bach cau hat

Giảm bạch 17,8 4,8* 20,6 7,6"
cau
Giam tiéu cau 10,1* 4,1* 26,6* 12,7*

Rôi loạn hệ thân|Hay gặp Bệnh thân 8,5* 0,0* 12,4* 0,6*
kinh kính cảm giác

Rồi loạn vị 8,1 0,0*** 8,9 0,0*** i
giác \

Rồi loạn tiêu| Rất hay gặp Buôn nôn 56,1 I 53,4 3,9*

hóa Nôn 39,7 6,1 35,5 6,1
Chan ăn 26,6 2,4* 24,2 0,7*
Táo bón 21,0 0,8 19,5 0,4
Viêm miệng/ 13,5 0,8 12,4 0,1
viêm họng

Tiêu chảy 12,4 i 12,8 1,6
không cần

phẫu thuật

thông ruột kết
Hay gặp Khó tiêu Ợ 52 0,1 5,9 0,0

nong
Rồi loan da và|Rất hay gặp | Rụng tóc 11,9% 0*** 21,4* 0,5***

mô dưới da Hay gặp Ban  da(tróc 6,6 0,1 8,0 0,5

vay
Rối loạn thận và| Rat hay gap | Tang creatinin 10,1* 0,8 6,9* 0,5
tiết niệu
Rối loạn chung| Rất hay gặp |Mệt mỏi 42,7 6,7 44,9 4,9
và phản ứng tại
vị trí dùng thuốc        
 

* Giá trị p < 0,05 so sánh giữa pemetrexed/ cisplatin với gemcitabin/ cisplatin, sử dụng phương pháp Fisher
Exact.

** Tham khảo Viện Ủng thư Quốc Gia CTC bản thứ 2 cho mỗi mức độ độc tính.

** Theo Viện Ung thư Quốc Gia CTC (v2.0; NCI 1998), rôi loạn vị giác và rụng tóc chỉ được báo cáo ở mức

độ 1 hoặc 2.

Báo cáo viên sử dụng giới hạn 5% đề bao gôm tât cả các biên có cô thê xảy ra liên quan tới điêu trị bắng
pemetrexed và cisplatin.

Page 8 of 16

https://nhathuocngocanh.com/



Độc tính có ý nghĩa trên lâm sàng được ghi nhận > 1% và < 5% ở những bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên đề

su dung pemetrexed vacisplatin bao gồm: tăng AST, tang ALT, nhiem tring, sot giảm bạch câu, suy thận,

sốt, mất nước điện giải, viêm kêt mạc, và giảm thanh thải creatinin.

Độc tính có ý nghĩa trên lâm sàng được ghi nhận < 1% ở những bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên để sử

dụng pemetrexed và cisplatin bao gôm: tăng GGT, đau ngực, loạn nhịp tim, và bệnh thần kinh vận động.

Độc tính đối với giới tính có ý nghĩa trên lâm sàng là tương tự nhau trong toàn bộ quân thể nghiên cứu trên

bệnh nhân sử dụng pemetrexed cùng với cisplatin.

Bảng dưới đây cung cấp tần suất gặp và mức độ nghiêm trọng của các tác dụng không mong muốn được cho

là có thể liên quan tới thuốc nghiên cứu đã được ghi nhận > 5% trong số 800 bệnh nhân được lựa chọn ngẫu

nhiên để sử dụng pemetrexed đơn độc và 402 bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên để sử dụng giả dược

trong nghiên cứu duy trì sử dụng pemetrexed đơn độc (JMEN:N=663) và nghiên cứu duy trì liên tục sử dụng

pemetrexed (PARAMOUNT:N=539). Tắt cả bệnh nhân được chan đoán ung thư phổi không tế bào nhỏ giai

đoạn IIIB hoặc IV và đã sử dụng hóa trị dựa trên platin trước đó. Bệnh nhân ở cả hai nhóm nghiên cứu đều

được bo sung acid folic va vitamin By.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Phân loại hệ cơ Tân suất|Biến chứng** Pemetrexed*** Placebo***

quan gặp” (N = 800) (N = 402)

Tất cả các | Độc tính Tất cả các | Độc tính

mức độ mức độ mức độ mức độ

độc tính 3-4 độc tính 3-4

(%) (%) (%) (%)

Rối loạn máu và| Rất hay gặp | Giảm 18,06 4,5 5,2 0,5

hé bach huyét hemoglobin

Hay gap Giam bach cau 5,8 1,9 0,7 0,2

Giam bach cau 8,4 4,4 0,2 0,0

trung tinh

Rỗi loạn hệ thân| Hay gặp Bệnh thân kinh 7,4 0,6 5,0 0,2

kinh cam giac

Rối loạn tiêu hóa Rất hay gặp Buôn nôn 17,3 0,8 4,0 0,2

Chan ăn 12,8 1,1 3.2 0,0

Hay gap Non 8,4 0,3 1.5 0,0

Viêm niêm 6,8 0,8 1,7 0,0

mac/ Viém

miéng

Rỗi loạn gan mật|Hay gặp Tăng ALT 6,5 0,1 2,2 0,0

(SGPT)

Tang AST 5,9 0,0 1,7 0,0

(SGOT)

Rối loạn da va| Hay gặp Ban da/ tróc 8,1 0,1 3,7 0,0

mô dưới da vậy

Rối loạn chung Rat hay gặp |Mệt mỏi 24,1 5,3 10,9 0,7

và phản ứng tại Hay gặp Đau 7,6 0,9 4,5 0,0

vị trí dùng thuôc Phù 5,6 0,0 1,5 0,0

Rôi loạn thận Hay gặp Rỗi loạn chức 7,6 0,9 1,7 0,0

năng than****       
 

Các từ viết tắt: ALT = alanin aminotransferase; AST = aspartat aminotransferase; CTCAE = Tiêu chuân

thuật ngữ chung về tác dụng bất lợi; NCI = Viện Ung thư Quốc Gia; SGOT = nồng độ glutamic oxaloacetic

aminotransferasehuyết thanh; SGPT = nồng độ glutamic pyruvic aminotransferase huyết thanh.

* Định nghĩa tân suât gặp: Rât hay gặp > 10%, Hay gặp > 5% và < 10%. Người nghiên cứu sử dụng giới hạn

5% dé bao gồm tất cả các biến cố xảy ra liên quan tới pemetrexed.

** Tham khảo tiêu chuẩn của NCI CTCAE (bản 3.0; NCI 2003) cho mỗi mức độ độc tính. Tỷ lệ ghi nhận

được thể hiện theo CTCAE bản 3.0.
*** Bảng các tác dụng bắt lợi tích hợp kết quả hai nghiên cứu JMEN sử dụng pemetrexed dé duy trì (N=663)

va PARAMOUNT duy tri pemetrexed lién tuc (N=539).
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**** Định nghĩa hỗn hợp bao gồm tăng nồng độ creatinin máu/ huyết tương, giảm tốc độ lọc cầu thận, suy

thận và các biên chứng thận/ niệu sinh dục khác.

Độc tính CTC có ý nghĩa trên lâm sàng được ghi nhận > 1% và < 5% bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên để sử

dụng pemetrexed bao gôm: sốt giảm bạch cầu, nhiễm trùng, giảm tiểu cầu, tiêu chảy, táo bón, rụng tóc, ngứa,

sốt (không có giảm bạch cầu), bệnh trên bề mặt nhãn cầu (bao gồm cả viêm kết mạc), chảy nước mắt nhiều,
chóng mặt và bệnh thân kinh vận động.

Độc tính CTC có ý nghĩa trên jam sàng được ghi nhận < 1% bệnh nhân được lựa chon ngẫu nhiên để sử dụng

pemetrexed và cisplatin bao gôm: phản ứng dị ứng/quá mãn, ban đỏ đa dạng, loạn nhịp trên thất, nghẽn mạch

phôi.
Mức độ an toàn được đánh giá trên bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên để sử dụng pemetrexed (N = 800).

Tỷ lệ phản ứng bắt lợi tăng lên ở những bệnh nhân điều trị < 6 chu kỳ phác đồ pemetrexed duy trì (N=519)

so với bệnh nhân sử dụng > 6 chu kỳ pemetrexed (N = 281). Sự gia tăng phản ứng bat lợi (tất cả các mức độ)

được ghỉ nhận với thời gian sử dụng dài hơn. Tỷ lệ giảm bạch cầu mức độ 3/4 có thể liên quan tới thuốc

nghiên cứu tăng đáng kể được ghi nhận khi thời gian điều trị pemetrexed dài hơn (< 6 chu kỳ: 3,3%, > 6 chu

kỳ: 6.4%; p=0,046). Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các phản ứng bất lợi mức độ 3/4/5 khi

thời gian điều trị dài hơn.

Biến chứng tim mạch và mạch máu não nghiêm trọng, bao gồm nhồi máu cơ tim, đau thắt ngực, taibiến

mạch máu não, cơn thiếu máu cục bộ thoáng qua được báo cáo không thường xuyên trong các nghiên cứu

lâm sàng với pemetrexed, và thường gặp khi kết hợp với một thuốc gây độc tế bào khác. Hầu hết các bệnh

nhân có sự xuất hiện các biến chứng này có sẵn các yếu tố nguy cơ tim mạch.

Những ca viêm gan hiếm gặp có thể nghiêm trọng đã được báo cáo trong các nghiên cứu lâm sàng với

pemetrexed.

Giảm cả ba dòng tế bào máu ngoại vi được báo cáo không phổ biến trong các thử nghiệm lâm sàng với

pemetrexed.

Các trường hợp viêm đại tràng (bao gồm chảy máu ruột và trực tràng, đôi khi gây tử vong, thủng ruột, hoại

tử ruột, và viêm manh tràng) được báo cáo không phổ biến ở bệnh nhân điều trị bằng pemetrexed trong các

thử nghiệm lâm sàng.

Trong các nghiên cứu lâm sàng, các trường hợp viêm phổi kẽ với suy hô hấp, đôi khi tử vong, được báo cáo

không phố biến ở bệnh nhân điều trị với pemetrexed.

Các trường hợp phù nề được báo cáo không phổ biến ở bệnh nhân điều trị với pemetrexed.

Viêm thực quản/ viêm thực quản do xạ trị được báo cáo không phổ biến trong các thử nghiệm lâm sàng với

pemetrexed.

Nhiễm trùng huyết đôi khi gây tử vong được báo cáo phổ biến trong các thử nghiệm lâm sàng với

pemetrexed.

Trong quá trình theo dõi sau khi đưa ra thị trường, các phản ứng bất lợi dưới đây được ghi nhận ở bệnh nhân

điều trị với pemetrexed:

Các trường hợp suy thận cấp được báo cáo không phổ biến ở bệnh nhân điều trị pemetrexed đơn độc hoặc

phối hợp với các thuốc hóa trị liệu khác.

Viêm phổi do xạ trị được báo cáo không phổ biến ở bệnh nhân xạ trị trước, trong hoặc sau khi điều trị với

pemetrexed.
Rất hiếm các trường hợp phản ứng trên da nghiêm trọng do xạ trị ở những bệnh nhân đã xa tri trước đó được

ghi nhận.

Các trường hợp thiếu máu cục bộ ngoại vi đôi khi dẫn tới hoại tử chỉ được báo cáo không phố biến.

Các trường hợp tình trạng bóng nước trên da bao gồm hội chứng Stevens — Johnson và hoại tử thượng bì

nhiễm độc, một số trường hợp dẫn tới tử vong đã được báo cáo hiếm gap.

Thiếu máu tan huyết đã được báo cáo hiếm gặp ở bệnh nhân điều trị bằng pemetrexed.

Sốc phản vệ được báo cáo hiếm gặp.

Phù ban đỏ chủ yếu ở chân được báo cáo chưa rõ tần suất. ;

Thông báo cho bác sỹ những tác dụng không mong muốn gặp phải khi dùng thuốc

QUA LIEU

Triệu chứng quá liêu được báo cáo bao gôm giảm bạch câu trung tính, thiêu máu, giảm tiêu câu, viêm niêm
` z

mạc, bệnh đa thần kinh cảm giác và ban da. Các biên chứng quá liều được dự đoán bao gồm suy tủy biểu

hiện như giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, và thiếu máu. Ngoài ra, nhiễm trùng kèm hoặc không kèm sốt, tiêu

chảy, và/ hoặc viêm niêm mạc có thê được ghi nhận. Trong trường hợp nghi ngờ quá liêu, bệnh nhân nên

được theo dõi công thức máu và sử dụng các liệu pháp ho trợ khi can thiệt. Cân nhắc sử dụng calci folinat/

acid folinic trong kiểm soát quá liêu pemetrexed.
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DƯỢC LỰC HỌC
Nhóm dược lý:Chat déng dang ctia acid folic, ma ATC: LO1BA04
Pemetrexed là thuốc kháng folat chống ung thư đa đích hoạtđộng theo cơ chế ngăn chặn quá trình chuyển

hóa quan trọng phụ thuộc folat cần thiết cho sự nhân lên của tế bào.
Nghién citu in vitro cho thay pemetrexed là thuốc kháng folat đa đích bằng các ức chế enzym thymidylat
synthase (TS), dihydrofolat reductase (DHFR), và glycinamid ribonucleotid formyl transferase (GARFT), 1a

các enzym quan trọng phụ thuộc folat trong quá trình sinh tong hop mdi cac nucleotid thymidin va purin.
Pemetrexed được vận chuyên vào trong tế bào thông qua chất mang khử folat và hệ thống vận chuyênfolat
gan protein màng tế bào. Khi vào trong tế bào, pemetrexed được chuyên đổi nhanh và với hiệu suất cao
thành dạng polyglutamat bởi enzym folylpolyglutamat synthetase. Dạng polyglutamat được giữ lại trong tế
bào và còn là chất ức chế TS và GARFT mạnh hơn. Sự đa glutamat hóa là quá trình phụ thuộc thời gian và

nồng độ xảy ra trong tế bào ung thư và một phần ít hơn,trong các tế bào bình thường. Các chất chuyênhóa
đa glutamat có thời gian bán thải trong tế bào lâu hơn, dẫn đến kéo dài thời gian tác dụng của thuốc ở các tế

bàoác tính.

Cơ quan quản lý dược Châu Âu đã miễn trách nhiệm nộp kết quả các nghiên cứu pemetrexed trên nhóm đối

tượng trẻ em dựa trên những chỉ định đã được cấp phép.

Hiệu lực lâm sàng:

U trung biêu mô màng phôiác tính:
EMPHACIS, một nghiên cứu pha 3 đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đơn so sánh sự kết hợp pemetrexed va
cisplatin đối với cisplatin ở bệnh nhân bị u trung biểu mô màngphôi á ác tính chưa từng hóa trị, cho thấy bệnh

nhân điều trị với pemetrexed kết hợp với cisplatin có lợi thế sống sót trung bình có ý nghĩa lâm sàng 2,8

tháng so với bệnh nhân sử dụng cisplatin đơn độc.

Trong nghiên cứu, bệnh nhân được bổ sung acid folic và vitamin Bị; liều thấp để giảm độc tính. Phân tích
chính của nghiên cứu này được tiến hành trên quần thẻ của tất cả bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên vào

một nhóm điều trị để sử dụng thuốc nghiên cứu (ngẫu nhiên và đượcđiều trị). Phân tích phân nhóm tiến

hành trên nhữngbệnh nhân được bổ sung acid folic và vitamin B¡; trong suốt quá trình nghiên cứu (được bổ

sung đầy đủ). Kết quả về các phân tích hiệu quả được thê hiện ở bảng dưới đây:

Hiệu lực của pemetrexed kết hợp với cisplatin so với cisplatin ở bệnh nhân u trung biểu mô màng phối

ác tính
 

Bệnh nhân được phân bố ngẫu

nhiên và điều trị
Bệnh nhân được bo sung day đủ

 

 

 

 

 

  
 

   
    

Thông số hiệu lực Pemetrexed/ Cisplatin Pemetrexed/ Cisplatin
cisplatin (N=222) cisplatin (N = 163)

(N = 226) (N = 168)
Trung vị thời gian sông sót 12,1 93 13,3 10,0
tính chung (tháng) (95%
CD (10,0-14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (8,4-11,9)
Gia tri p Log Rank* 0,020 0,051

Trung vị thời gian tới khi u Đ,/ 3,9 6,1 3,9

phát triển (thang) (95% Cl)

(4,9-6,5) (2,8-4,4) (5,3-7,0) (2,8-4,5)

Gia tri p Log Rank* 0,001 0,008

Thời gian tới khi that bai 4,5 2,7 4,7 2,7
diéu tri (thang)
(95% CD (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

Tỉ lệ đáp ứng toàn bộ** 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%

(95% CD
(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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Các từ viết tắt: CI= khoảng tin cậy
* Trị số p so sánh giữa các nhóm
** Trong nhóm pemetrexed/cisplatin, phân bó ngẫu nhiên và điều tri (N=225) va bé sung đầy đủ (N=167).

Sự cải thiện có ý nghĩa thống kê các triệu chứng lâm sàng (đau và khó thở) liên quan tới u trung biểu mô

màng phối ác tính ở nhánh sử dụng pemetrexed/cisplatin so với nhánh sử dụng cisplatin đơn độc dựa vào
thang đo triệu chứng ung thư phổi. Đã quan sát thấy sự khác nhau có ý nghĩa thông kê trong các xét nghiệm
chức năng phổi. Sự phân tách các nhánh điều trị đạt được thê hiện qua việc cải thiện chức năng phổi ở nhánh
sử dụng pemetrexed/cisplatin và suy giảm chức năng phổi ở nhánh đối chứng theo thời gian.

Dữ liệu về bệnh nhân bị u trung biểu mô màngphổi ác tính sử dụng pemetrexed đơn độc con han ché.
Pemetrexed đơn độc, liều 500 mg/m” được tiến hành trên 64 bệnh nhân u trung biểu mô màng phổi ác chưa

từng hóa trị trước đó. Tỉ lệ đáp ứng chung là 14,1%.

Ung thư phối không tế bào nhỏ (NSCLC), phác đồ thay thế (hàng thứ 2):
Một nghiên cứu pha 3 đa trung tâm, ngẫu nhiên, nhãn mở của pemetrexed so với docetaxel ở bệnh nhân

NSCLC tién triển tại chỗ hoặc di căn đã từng hóa trị cho thấy thời gian sống sót trung bình 8,3 tháng đối với
bệnh nhân được điều trị bằng pemetrexed (quần thể dự định điều trị (TT) n = 283) và 7,9 tháng ở bệnh nhân
được điều trị bang docetaxel (ITT n= 288). Hóa trị liệu trước đó không bao gồm pemetrexed. Một phân tích
ảnh hưởng của mô học ung thư phổi không tế bào nhỏ lên hiệu quả điều trị tính chung thông qua thời gian

sống cho thấy sự vượt trội của pemetrexed so với docetaxel trong trường hợp mô học không phải chủ yêu là

tế bào vay (n = 399; 9,3 thang so với 8,0 thang; HR hiệu chỉnh = 0,78; 95% CTI = 0,61 — 1,00; p = 0,047) va

docetaxel vượt trội hơn trong trường hợp mô học ung thư biểu mô tế bào vay (n = 172; 6,2 so với 7,4 tháng,

HR hiệu chỉnh = 1,56; 95% CI = 1,08 — 2,26, p = 0,018). Không có sự khác biệt nào trên lâm sang về mức độ

an toàn của pemetrexed được ghi nhận ở các phân nhóm mô học.

Dữ liệu lâm sàng hạn chế từ một nghiên cứu pha 3 độc lập, ngẫu nhiên có đối chứng gợi ý rằng thông số hiệu
quả (thời gian sông sót tính chung, thời gian sông không có sự tiến triển bệnh) của pemetrexed là giỗng nhau

giữa các bệnh nhân đã được điều trị bằng docetaxel trước đó (n= 41) và bệnh nhân chưa được điêu tri bằng
docetaxel (n = 540).

Hiệu quả của pemetrexed so với docetaxel ở bệnh nhân NSCLC- Quần thể dự định điều trị
 

 

 

 

Pemetrexed Docetaxel

Thoi gian song sot (thang) (n = 283) (n = 288)

° Trung vị (m) 8,3 7,9

° 95% CI cua trung vi (7,0-9,4) (6,3-9,2)

° HR 0,99
° 95% Cl cia HR (0,82-1,20)
° Giá trị p không thua kém (HR) 0,226
Thời gian sông sót không có sự phát triển (n=283) (n=288)
bệnh (tháng) 2,9 2,9

° Trung vi

° HR (95% Cl)
0,97 (0,82-1,16)
 

Thời gian tới khi that bai dieu tri (TTTF —
thang)

° Trung vị

se  HR(95%CI)

(n=283)
23  (n = 288)

2,1

0,84 (0,71-0,997)
   Đáp ứng (n: đủ tiêu chuan về đáp ứng)
e Ti lệ đáp ứng (%) (95% CI) (n=264) (n = 274)
e Bệnh ôn định (%) 9,1 (5,9-13,2) 8,8 (5,7-12,8)

45,8 46,4 
 

Cac tir viét tat: CI = khoang tin cay; HR =ti SỐ nguy cơ; [TT = dự định điêu trị; n = kích thước lượng quan

thé

Ung thư phổi không tế bào nhỏ (NSCLC), phác đồ đầu tay

 
Nghiên cứu pha 3 đa trung tâm, ngau nhiên, nhãn mở so sánh pemetrexed kết hợp cisplatin so với gemcitabin
phối hợp cisplatin ở bệnh nhân chưa từng hóa tri bi NSCLC tiến triển tại chỗ hoặc di căn (Giai đoạn IIIb

Page 12 of 16

https://nhathuocngocanh.com/



hoặc IV) cho thấy pemetrexed phối hợp với cisplatin (quần thể dự định điều trị (TT) n = 862) đã đạt được
chỉ tiêu chính và thể hiện hiệu quả trên lâm sàng tương tự như gemcitabin phối hợp cisplatin (ITT n = 863)
về thời gian sống sót nói chung (tỉ số nguy cơ hiệu chỉnh 0,94; 95%CI = 0,84— 1,05). Tất cả bệnh nhân

tham gia nghiên cứu có khả năng thực hiện công việc ECOG là 0 hoặc 1.

Phân tích hiệu quả chủ yếu dựa trên quân thể ITT. Phân tích độ nhạy cảm của chỉ tiêu hiệu quả chủyếu cũng
được đánh giá trên quần thể đạt được đúng đề cương nghiên cứu (PQ). Phân tích hiệu quả trên quần thể PQ

tương đồng với phân tích trên quần thể ITT và thể hiện AC không thua kém so với GC.

Khả năng sống sót không có sự tiến triển bệnh (PFS) và tỉ lệ đáp ứng tính chung tương tự giữa các nhánh

điều trị: trung vị PFS là 4,8 tháng cho pemetrexed phối hợp cisplatin so với 5,1 tháng cho gemcitabin phối

hợp cisplatin (tỉ số nguy cơ hiệu chỉnh 1,04; 95% CI= 0,94 — 1,15), và tỉ lệ đáp ứng chung là 30,6% (95% CI

=27,3— 33,9) cho pemetrexed phối hợp cisplatin so với 28,2% (95% CI = 25,0 — 31,4) cho gemcitabin phối

hợp cisplatin. Dữ liệu PFS được khẳng định một phần thông qua một đánh giá độc lập (400/1725 bệnh nhân

được lựa chọn ngẫu nhiên để đánh giá). Phân tích ảnh hưởng của mô học NSCLC lên thời gian sống sót

chung chứng minh những khác biệt trên lâm sàng về thời gian sống sót dựa trên mô học, xem bảng dưới đây:

Hiệu lực của pemetrexed + cisplatin so v6i gemcitabin + cisplatin trong phác đồ đầu tay điều trị

NSCLC- Quần thể ITT và phân nhóm mô học

 

 

 

 

 

 

  

Quan tha ITT Trung bình thời gian sôngsót chung (95% CD Tỉ số nguy a,

a ata : cơ điêu Giá trị p

va pe se pemetrexed + cisplatin Gemcitabine + cisplatin chinh (HR) vượt trội
mô học (95% CD

Quân thể 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 thư biểu| 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033

mô tuyến (10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)

(N=847)
Tế bào lớn 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)

Khac 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)      
 

Các từ viết tat: CI= khoang tin cậy; [TT = dự định điều trị; N = Kích thước quân thê.

® Có ý nghĩa thống kê về tương quan không thua kém, với toàn bộ khoảng tin cậy của HR thấp hơn hắn giới

hạn không thua kém 1,17645 (p < 0,001).

Minh họa Kaplan Meier về thời gian sống sót chung theo mô học

  
  

 

   

1.0 4 Ung thư biểu mô tuyến 1.0 Ung thu biém mé té bao lon
0.9 4 0.9 4

0.8 4 — 6c g 081 — GC
te oa 4

S 07 2 0.7

06 ‹S 06
. w

D 05 œ 05
&

2 04 2 044so Tog 03 5 03

02 0.2

0.1 0.1

0.0 T T T T T 0.0 T T T T T

0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30

 

Thời gian sống sót (tháng) Thời gian sống sót (tháng)

Không có sự khác biệt có ý nghĩa trên lâm sàng về hồ sơ an toàn khi kết hợp pemetrexed phối hợp cisplatin

trong các phân nhóm mô học.
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Bệnh nhân được điều trị với pemetrexed phối hợp cisplatin ít cần truyền hơn (16,4% so với 28,9%, p<0,001),
ít phải truyền khối hồng cầu (16,1% so với 27,3%, p<0,001) và truyền tiểu cầu (1,8% so với 4,5%, p=0,002).
Bệnh nhân cũng ít cần sử dụng erythropoietin/darbopoietin (10,4% so với 18,1%, p<0,001), G-CSF/GM-CSF

(3,1% so với 6,1%, p=0,004), và bỗ sung chế phẩm sắt (4,3% so với 7,0%, p=0,021).

Ung thư phổi không phải tế bào nhỏ, điều trị duy trì
JMEN
Một nghiên cứu pha 3 đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi, cóđối chứng vớigiả dược (MEN), so sánh hiệu

lực va an toàn của điều trị duy trì sử dụng pemetrexed cùng sựchăm sóc hỗ trợ tốt nhất (BSC) (n=441) với
sử dụng giả dược cùngBSC (n=222) ở bệnh nhân NSCLC tiếntriển tại chỗ (Giai đoạn IIIb) hoặc di căn
(Giai đoạn IV) không tiến triển sau 4 chu kỳ sử dụng phác đồ bộ đôi gồm cisplatin hoặc carboplatin phối hợp
với gemcitabin, paclitaxel hoặc docetaxel. Không bao gồm phác đồ bộ đôi đầu tay có pemetrexed. Tất cả
bệnh nhân trong nghiên cứu này đều có tình trạng vận động ECOG là 0 hoặc 1. Bệnh nhân điều trị duy trì
cho đến khi bệnh tiến triển. Hiệu quả và an toàn được đánh giá từ thời điểm ngẫu nhiên sau khi hoàn tất trị
liệu hàng đầu. Bệnh nhân được điều trị trung bình 5 chu kỳ với phác đồ duy trì pemetrexed và 3,5 chu kỳ

với giả được. Tổng cộng 213 bệnh nhân (48,3%) hoàn thành > 6 chu kỳ và tổng cộng 103 bệnh nhân (23,4%)

hoàn thành > 10 chu kỳ điều trị với pemetrexed.

Nghiên cứu đạt được mục tiêu chính và thể hiện sự cải thiện có ý nghĩa thống kê về PFS trong nhánh
pemetrexed so với nhóm giả dược (n=581, không phụ thuộc vào đối tượng đánhgiá; trung bình 4,0 tháng và

2,0 tháng) (tỉ số nguy cơ = 0,60; 95% CI= 0,49— 0,73; p<0,00001). Kết quả đánh giá độc lập khẳng định các
kết quả đánh giá điều tra của PFS. Tỉ lệ sống sót tông thê trung bình cho các đối tượng nói chung (n=663) là

13,4 tháng với nhánh pemetrexed và 10,6 tháng với nhánh giả dược, tỉ số nguy cơ = 0,79 (95%CI= 0,65 —

0,95; p= 0,01192).

Phù hợp với những nghiên cứu của pemetrexed, sự khác biệtvề hiệu quả theo NSCLC mô học cũng được ghi
nhận ở JMEN. Bệnh nhân NSCLC không phải loại chủ yếu là tế bào hình vảy theo mô học (n=430, không

phụ thuộc vào đối tượng đánh giá) có PFS trung bình là 4,4 tháng với nhánh pemetrexed và 1,8 tháng cho

nhánh giả dược, tỉ sô nguy cơ = 0,47 (95% CI= 0,37— 0,60; p = 0,00001). Thời gian sông sót trung bình

nhìn chung ở bệnh nhân NSCLC không phải loại chủ yếu là tế bào hình vảy theo mô học (n=481) là 15,5

tháng ở nhánh pemetrexed và 10,3 tháng ở nhánh giả dược, tỉ số nguy cơ = 0,70 (95%CI = 0,56 — 0,88;
p=0,002). Bao gom cả pha cảm ứng, thời gian sống sót chung trung bình của bệnh nhân NSCLC không phải
loại chủ yếu là tê bào hình vảy theo mô học là 18,6 tháng với nhánh pemetrexed và 13,6 tháng với nhóm giả

được, tỉ sô nguy cơ = 0,71 (95%CI = 0,56 — 0,88; p=0,002). Kết quả PFS và OS ở bệnh nhân có tế bào vảy

trên mô học không cho thấy lợi ích của pemetrexed so với giả dược.

Không có sự khác biệt có ý nghĩa lâm sàng về hồ sơ an toàn của pemetrexed ở các phân nhóm mô học.

JMEN: Minh hoa Kaplan Meier về thời gian sốt sót không phát triển bệnh (PES) và thờigian sống sót

chung của pemetrexed so với giả dược ở bệnh nhân NSCLC không phải loại chủ yếu là tế bào hình

vảy theo mô học:

Sống sót bệnh không phát triển Sống sót toàn bộ

    

  

 

 
 

1.0 1 1.0 p —

0.9 3 —— Pemetrexed 0.9 ann

0.8 5 —— Placebo 6 08 5 ace
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Thời gian PFS (tháng) Thời gian sống sót (tháng)
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PARAMOUNT
Một nghiên cứu pha 3 đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược (PARAMOUNT) so
sánh hiệu quả và an toàn của phác đồ điêu trị duy trì liên tục với pemetrexed kết hợp BSC (n=359) so với giả
dược kết hợp BSC (n=180) ở bệnh nhân NSCLC tiến triển tại chỗ không phải loại chủ yếu là tế bào hình
vảy theo mô học (Giai đoạn IIIb) hoặc di căn (Giai đoạn IV) không tiến triển sau 4 chu kỳ điều trị bộ đôi đầu

taygôm pemetrexed phôi hợp với cisplatin. Trong số 939 bệnh nhân được điều trị cảm ứng bằng pemetrexed
phôi hợp cisplatin, 539 bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên để sử dụng phác đồ duy trì bằng pemetrexed
hoặc giả dược. Trong sô những bệnh nhân được lựa chọn ngẫu nhiên trên, 44,9% có đáp ứng hoàn toàn/ một

phân và 51,9% cóđáp ứng bệnh ôn định khi điều trị cảm ứng với pemetrexed phối hợp cisplatin. Bệnh nhân

được lựa chọn ngau nhién cho phac đồ duy trì được yêu cầu tình trạng vận động ECOG 0 hoặc 1. Thời gian

trung bình từ khi bắt đầu điều trị cảm ứng pemetrexed kết hợp cisplatin đến khi bắt đầu điều trị duy trì là
2,96 tháng đôi với cả hai nhánh pemetrexed và giả dược. Bệnh nhân được chọn ngẫu nhiên điều trị duy trì

cho đến khi bệnh tiến triển. Hiệu quả và an toàn được đánh giá từ thời điểm chọn ngẫu nhiên sau khi hoàn

thành trị liệu (cảm ứng) đầu tay. Bệnh nhân được nhận trung bình 4 chu kỳ điều trị duy trì với pemetrexed và

4 chu kỳ giả dược. Tổng cộng 169 bệnh nhân (47,1%) hoàn thành > 6 chu kỳ điều trị duy trì với pemetrexed,
đại diện cho ít nhất tổng cộng 10 chu kỳ pemetrexed.

Nghiên cứu đạt được mục tiêu chính và thể hiện sự cải thiện có ý nghĩa thống kê về PFS trong nhánh

pemetrexed so với nhánh giả dược (n=472, không phụ thuộc vào đối tượng đánh giá; trung bình tương ứng là

3,9 tháng và 2,6 tháng) (tỉ so nguy co = 0,64; 95% CI = 0,51 — 0,81; p = 0,0002). Két quả đánh giá độc lập

khang dinh các kết quả đánh giá của điều tra của PES. Với những bệnh nhân ngẫu nhiên, như đã được đánh

giá từ khi bắt đầu điều trị cảm ứng đầu tay với pemetrexed phối hợp ciplastin, PFS trung bình được nhà

nghiên cứu đánh giá là 6,9 tháng ở nhóm pemetrexed và 5,6 tháng với nhánh giả dược (tỉ số nguy cơ = 0,59;

95% CI = 0,47 — 0,74).

Sau phac dé cam tng pemetrexed kết hợp với cisplatin (4 chu kỳ), điều trị với pemetrexed thẻ hiện sự vượt

trội có ý nghĩa thống kê so với giả dược về thời gian sống sót chung (trung bình 13,9 tháng so với I1 tháng,

tỉ số nguy cơ = 0,78; 95% CI = 0,64 — 0,96; p = 0,0195). Tại thời điểm phân tích mức độ sông sót cuối cùng,

28,7% bệnh nhân còn sống hoặc đã mất theo dõi ở nhóm pemetrexed so với 21,7% ở nhóm giả dược. Sự liên

quan giữa hiệu quả điều trị của pemetrexed là nhất quán giữa các phân nhóm (bao gồm giai đoạn bệnh, đáp

ứng cảm ứng, ECOG PS, tình trạng hút thuốc lá, giới, mô học và tuổi) và giống như kết quả ghi nhận được

của phân tích OS và FPS chưa hiệu chỉnh. Tỉ lệ sống sót năm 1 va năm 2 với bệnh nhân sử dung pemetrexed

lần lượt là 58% và 32%, so với 45% và 21% ở nhánh giả dược. Từ khi bắt đầu điều trị cảm ứng đầu tay

pemetrexed phối hợp cisplatin, OS trung bình của bệnh nhân là 16,9 tháng cho nhanh pemetrexed va 14

tháng cho nhánh giả dược (tỉ số nguy cơ = 0,78; 95% CI = 0,64 — 0.96). Tỉ lệ phần trăm bệnh nhân được điều

trị sau nghiên cứu là 64,3% ở nhánh pemetrexed và 71,7% ở nhánh giả dược.

PARAMOUNT: Minh hoa Kaplan — Meier về thời gian sống sót không phat triển bệnh (PES) và thời

gian sống sót chung (OS) khi sử dụng phác đồ pemetrexed duy trì liên tục và giả dược ở bệnh nhân

NSCLC không phải loại chủ yếu là tế bào hình vảy theo mô học (được đo ngẫu nhiên)
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Hồ sơ an toàn khi sử dụng phác đồ pemetrexed duy trì ở 2 nghiên cứu JMEN va PARAMOUNT Ia giống

nhau.
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DƯỢC ĐỘNG HỌC
Đặc tính dược động học của pemetrexed sau khi sử dụng đơn liều được đánh giá ở 426 bệnh nhân ung thư có

các khối u rắn khác nhau ở liều dao động từ 0,2 đến 838 mg/m” truyền trong vòng 10 phút. Pemetrexed có
thể tích phân bốở trạng thái cân bằng là 9 I/m”. Nghién citu in vitro chi ra rằng khoảng 81% pemetrexed gan

với protein huyết tương. Sự kết hợp không bị ảnh hưởng đáng kể bởi các mức độ suy giảm chức năng thận.
Pemetrexed ít chuyển hóa ở gan. Pemetrexed được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu, 70% đến 90% liều đưa
vào được thu hồi ở dạngkhông biến đổi trong nước tiểu sau khi sử dụng 24 tiếng. Các nghiên cứu ¡ viro
cho thay pemetrexed bai tiét boi OAT3 (organic anion transporter - hệ vận chuyên anion hữu cơ). Tổng hệ số
thanh thải toàn hệ thống của pemetrexed là 91,8 ml/phút và thời gian bán thải từ huyết tương là 3,5 giờ ở

bệnh nhân có chức năng thận bình thường (độ thanh thải creatinin 90 ml/phút). Giữa các bệnh nhân, độ thanh

thải dao động ở mức độ trung bình 19,3%. Mức độ phơi nhiễm hệ thống (AUC)và nồng độ cao nhất trong

huyết tương của pemetrexed tăng tỉ lệ với liều. Dược động học của pemetrexedổn định trong nhiều chukỳ
điều trị.

Đặc điểm dược động học của pemetrexed không bị ảnh hưởng bởi việc dùng đồng thời với cisplatin. Bé sung
acid folic đường uống và vitamin Bị; đường tiêm bắp không ảnh hưởng tới dược động học của pemetrexed.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG
Su dung pemetrexed trén chuộtmang thai gây suy giảm khả năng sông, trọng lượng của bào thai, làm hóa
xương không hoàn toàn ở một sô câu trúc của bộ xương và hở hàm êch.

Sử dụng pemetrexed trên chuột đực gây ra độc tính trên hệ sinh sản có biểu hiện giảm khả năng thụ thai và

teo tinh hoàn. Trong một nghiên cứu tiến hành sử dụng pemetrexed trên chó săntiêm bolus tĩnh mạch trong
9 tháng, các rồi loạn của tinh hoàn đã được quan sát (thoái hóa/ hoại tử biểu mô ống sinh tinh). Điều này cho

thấy pemetrexed có thể làm giảm khả năng sinh sản ở nam giới. Khả năng sinh sản ở nữ giới không được
nghiên cứu.

Pemetrexed không gây đột biến gen trong cả thử nghiệm sai lệch nhiễm sắc thể trong tế bào buồng trứng

chuột đồng Trung Quốc và xét nghiệm Ames iz vio. Pemetrexed được ghi nhận gây bất thường nhiễm sắc
thé về mặt cấu trúctrong thử nghiệm in vivo vi nhan của chuột.

Các nghiên cứu đánh giá khả năng gây ung thư của pemetrexed chưa được tiến hành.

ĐÓNG GÓI
Hộp 1 lo.

BAO QUAN»
Lo chưa mở nặp: Bảo quan dưới 30°C.

Dung dịch sau khi pha bảo quản ở nhiệt độ 2°C - 8°C.

HẠN DÙNG
Lọ chưa mở nắp: 36 tháng
Dung dịch sau khi pha sử dụng trong vòng 24 giờ.
Không dùng thuốc đã quá hạn in trên bao bì.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Nha san xuat

 

NHA SAN XUAT
Nhà sản xuất: Oncomed manufacturing a. §. TUQ.CỤC TRƯỞNG

Karásek 2229/1b, budova 02, 621 00 Brno-Reškovice, Cộng Hòa Séc. P.TRƯỞNG =¬

 

Nhà xuất xưởng: Synthon Hispania S.L
Pol.Ind.Les Salines. Carrer Castelló, 1

08830 Sant Boi de Llobregat, Tây Ban Nha.
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