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Rx: Thubc ban theo don

SUNPEXITAZ 500
86t dong khd pha truyén tinh mach
Méi lo chira:
Pemetrexed dinatri heptahydrat
trong dwong pemetrexed 500mg
Quy cach dong gdi: hop 1 lo
Cach duing, liéu dung, chi dinh, chong chi dinh
va céc thdng tin khéc: vui long xem trong to
hwdng dan st dung.
Bao quan dudi 30°C
“S6 16 SX”, “Ngay SX”, “HD”, “Sb DK”:
vui long xem phan “Batch No.”, Mfg.Date”,
“Exp.Date”; “Visa No.” trén nhan hop.
Str dung thudc trong vong 24 gi¢r sau khi hoan nguyén
DNNK: )
Dé xa tam tay tré em
Boc ky hwéng dan sir dung trwdre khi ding

Sén xut boi: —
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HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO NGUOI BENH
SUNPEXITAZ

Khuyén cio:
Doc ky huong dan sur dung trude khi ding.
Dé xa tam tay tré em.

Thong bao ngay cho bdc st hodc dweoc st nhitng tac dung khong mong muén gap phai khi sic
dung thuoc.
Thuéc bén theo don

1. Thanh phan, ham lwong cia thude

SUNPEXITAZ 100

Mbi lo chira:

Dinatri pemetrexed heptahydrat tuong duong pemetrexed 100 mg.
T4 dugc: mannitol, natri hydroxid*, acid hydroclorid*.

*chinh pH.
SUNVEXITAZ 500 -
Mbi lo chira:

Dinatri pemetrexed heptahydrat tuong duong pemetrexed 500 mg. /‘g& j

T4 dugc: mannitol, natri hydroxid*, acid hydroclorid*.

*chinh pH %
2. Mo ta san pham: Sunpexitaz 1a bt dong kho, vo trung, mau trang dén tring nga :
hodc vang nhat hoac vang xanh 14 cay, dugc dung dé pha dich truyén tinh mach «

3. Quy cich dong goi:
Sunpexitaz 100 dugc dong trong timg lo riéng, mdi lo chita 100mg bot dong kho
pemetrexed, moi hop mot lo.
Sunpexitaz 500 dugc déng trong ting lo riéng, mdi lo chia 500mg bot dong kho
pemetrexed, moi hop mot lo.
4. Thubc ding cho bénh gi:
Pemetrexed la thude diéu trj ung thu.
Pemetrexed duoc két hop véi cisplatin, mot thude khang ung thu khéc, dé diéu tri ung thu
biéu m6 mang phdi ac tinh, mot dang ctia ung thu anh hudng 1én mang phdi. @ nhimg bénh
nhan khong dugc hda tri trudc do.
Pemetrexed ciing dugc két hop vai cisplatin dé diéu tri khoi dau cho bénh nhan ung thu phoi
tién trién.
Pemetrexed duge ké don didu tri ung thu phdi & giai doan tién trién néu bénh nhan dap tmg
diéu tri hodc bénh khong tré nang sau khi héa tri ban dau.
Pemetrexed cling dugc chi dinh diéu tri cho bénh nhan ung thu phoéi tién trién, nhitng nguoi
ma bénh tiép dién sau khi da dugc diéu tri béng cac bién phap hoa tri ban dau khac.
5. Nén dung thudc nay nhw thé nao va liéu lwong:

Chi ding truyén tinh mach,
Liéu khuyén cdo cua pemetrexed 1a 500 mg/m2 dién tich bé mat co thé (BSA). Dién tich bé
mit co thé dugce tinh toan trén chiéu cao va can nang. Béc sT s€ dua vao dién tich bé mit co
thé dé tinh toan lidu. Tuy thudc vao sd luong té bao mau va tong trang cta bénh nhan ma co
thé didu chinh liéu dung hodc hodn tri liéu. Dugc si bénh vién, y ta hay bac si s& pha
pemetrexed v4i dung dich natri clorid pha tiém 9mg/ml (0,9%) trudce khi truyén cho bénh
nhan.
Pemetrexed duoc ding dé truyén tinh mach va thuong kéo dai khoang 10 phut.
Khi phéi hop pemetrexed véi cisplatin:




Bac sT hodc dugc si bénh vién sé xac dinh heu dua trén chiéu cao va can nang. Cisplatin dugc

truyén vao tinh mach sau khi két thuc truyén pemetrexed khoang 30 phut. Thoi gian truyén
cisplatin kéo dai khoang 2 gio.

Bénh nhan sé& dugc diédu tri mot 1an mdi 3 tudn.
Cdc thuéc phéi hop:
Céc corticosteriod: bac si s& ké don steroid (twong duong 4mg dexamethasone 2 lan/ngay)
cho bénh nhan vao ngay trude, ngdy str dung pemetrexed va ngdy sau cua diéu tri. Steroid
duogc ké don dé lam giam tan sut ctng nhu muc d§ cac phan img da ma ban c¢6 thé mic phai
trong qua trinh diéu tri ung thu.
B6 sung vitamin: béc si s& ké don acid folic udng (vitamin) hodc mét ché pham da vitamin c6
chtra acid folic (350 dén 1000 microgram) cho bénh nhan dung hang ngay trong khi diéu tri
vOi pemetrexed. Bénh nhan s& duge dung it nhat 5 liéu thudc trong 7 ngdy trude khi bit dau
liéu pemetrexed dau tién. Bénh nhan phai tiép tuc dung acid folic trong 21 ngay sau lleu
pemetrexed cudi cung. Bénh nhén ¢ thé dugc tlem vitamin By, (1000 mlcrogram) vao tudn
trude cua dot dicu tri pemetrexed va sau d6 mdi 9 tuin (twong umg véi 3 dot didu trj
pemetrexed) Vitamin B, 2 va acid follc dugc dung dé giam thiéu ddc tinh khi diéu tri ung thu.

Néu ban ¢6 bit kv thic mic nao vé thude, hay hoi bdc st hodc dugc si cua ban. /

6. Khinao khing nén dung thudc nay:

Bénh nhan c¢6 tién st di mg nghiém trong véi pemetrexed hodc véi bat ky thanh phan nao

dugc sur dung trong cong thirc.

Phu nit cho con bu: phai ngung cho con ba khi diéu trl vGi pemetrexed.

Néu bénh nhan c6 tiém hodc du dinh tiém vic xin sbt vang.

7. Tac dung khong mong mudn:

Gidng nhu cac thude khéc, thube ndy ciing c6 thé gay ra cac tac dung khong mong mudn, tuy

nhién khong phai ai ciing méc phai.

Can lién hé véi bdc st ngay ldp tiec néu ban bi:

* SOt hay nhiém tring (phd bién): néu nhiét do co the tang 1én 38°C hoac cao hon, va md hdi
hodc cac dau hiéu khac ctia nhiém trung (boi vi so luong té bao bach cau sé giam di so voi
binh thuong). Nhidm khuan (nhidm tring) c6 thé ning va c6 thé dan dén tir vong.

 Néu ban cam thdy dau nguc (phd bién) hodc nhip tim nhanh hay nhip tim bat thuong (khong
pho bién).

« Néu ban thay dau, do, sung hodc loét & miéng (rat phd bién).

ePliiin tmg di (mg: phat ban da (rdt phé bién)/cam gidc bong hodc cam thf]}' dau nhoi (phd
bién), hodc sdt (pho bién). Hiém gip cac phan ing da ning va c6 thé dan dén tir vong. Lién
hé vé6i bac si néu ban phat ban nang, ngira hoac gidp da (hdi chimg Stevens-Johnson hodc
hoai tir biéu bi da nhiém doc) ,

e N¢u ban cam théy mét moi, cam giac ngat xiu, tho hén hén hodc néu da nhot nhat (boi vi
luong haemoglobin sé& thip hon muc binh thudong)

e Chdy mau nu6u rang, miii hogc miéng hogc chay mau khong cam dugc ¢ bat ky vi tri nao,
nudce tidu do hodc hong, vét tham tim bat ngo (boi vi sd luong tiéu cau s& it hon binh
thuong). o

e Néu ban dot ngdt kho thd, dau nguc ning hodc ho ra dom ¢6 1an mau (khong phd bien) (co
thé biéu thi cuc mau nghén ¢ mach mau phoi).

Tdc dung khong mong muon voi pemetrexed co thé bao gom:

Rdt phé bién (cé thé anh hwong nhiéu hon 1 trong 10 nguoi)

S6 luong té bao bach cau thap.

Luong haemoglobin thap (thiéu méau).
Luong tiéu cau thap.

Tiéu chay, tdo bon, budn ndn, ndn, chan an.
DPau, do, sung hodc loét mi¢ng.

/



M¢ét moi, phat ban da.
Rung téc, mit cam giac.
Than: xét nghi¢ém mau bat thuong.
Phé bién (c6 thé anh hueong dén 1 trong 10 nguoi)
Phan tng di ung: phat ban da/cam gidc bong hodc cam thay dau nhoi.
Nhiém trung bao gom nhiém khuan, st, mat nudc, suy than.
Kich ing da va ngira.
Dau nguc.
Yéu co, viém mang két (viém mét)
Kho tiéu, dau bung, vi giac thay doi.
Gan: bt thuong xét nghiém mau.
Chay nudc mat.
Khéng phé bzen (c6 thé anh hieong dén 1 trong 100 ngueoi)
Suy than cép, nhip tim nhanh.
Viém mang thuc quan di duge ghi nhan khi diéu tri voi pexmtrexed/xa tri.
Viém truc trang (viém mang dai trang c6 thé di kém voi xuit huyét rudt hodc xuét huyét

truc trang). 7 / [Z [

Viém phoi mo ké (seo tui khi ¢ phoi). P

Phu (lugng dich trong m6 qua mire, gy sung). =
Mot s6 truong hop bénh nhan bi dau tim, dot quy hodc dot quy, thiéu mau thoang qua .

trong khi diéu tri v&i pemetrexed ph01 hop véi cac liéu phap dleu tri ung thu khéc. g
Thiéu mau khong tai tao di kem voi giam sb luong té bao bach cau, hong cu, tiéu cau.
Viém phoi xa tri (vét seo & tai khi cua phdi lién quan dén xa tri) c6 thé xay tra khi bénh J
nhan duoc xa tri trude d6 hodc trong va sau khi diéu trj voi pemetrexed. b
ba ghi nhan cac truong hop dau tr chi, nhiét do giam, da d6i mau, cuc mau dong trong '
mach mau ph01 (tic mach ph01)
Hiém gap (c6 thé anh huong dén 1 trong 100 nguoi)
Phan tng viém cép (ban do da _giong nhu bong nang nang) c6 thé xay tra & vung da da
tiép xtic véi xa trj trude do, nhleu ngay dén nhiéu nam sau khi xa tri.
Bénh da bong nudc bao gdm hdi chimg Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi da nhidm
doc.
Thiéu mau tan huyét lién quan mién dich (khang thé tu pha hay té bao hdng cau).
Viém gan.
Phan tng phan v¢ (phan ung di img nghiém trong). iD(
Khéng ré: chwa du div liéu dé thiét ldp tan sudt )
Phu chi dudi c6 dau va do. OI;E
Bénh nhén ¢ Iht. maéc phai cdc tri¢u chimg/tinh trang nay. Bénh nhén phai bao voi bic si Al
cang sém cang tot khi xudt hién céac tac dung khong mong mudn nay. CHi
Thong bao cho bac st nhitng tac dung khong mong muon gap phai khi su dung thuéc.
8. Nén trianh dung nhimg thudc hoic thue pham gi khi dang sir dung thudc nay: r
Hay bao cho bac si ctia ban biét néu ban dang dung cic thudc giam dau hay khang viém nhu
cac thube khang viém khong steroid (NSAIDs) ké ca cac thude khong ké don (ibuprofen).
Cac NSAID c6 thoi gian hoat tinh khac nhau. Dua vao liéu trinh truyen thudc va/hodc chire
nang thdn, bac st s& chi dinh loai thudc va thoi gian s dung thude. Neu ban cam thay khong
chéc chan thude cta ban ding c6 phai la NSAID khong, hay tham van bac si hodc dugc si. w
Hay bao vai bac si hodac dugc si néu ban dang va gan day c6 sir dung bat ky loai thudc nao ké
ca thudc khong ké don.
9. Cén lam gi khi mt lin quén khong ding thude:
Loai thudc nay dugce sir dung bdi bac si theo nhu lich trinh da dugc 4n dinh. Bénh nhan can
phai tuan thu liéu trinh diéu tri.



Néu bénh nhén ¢ bét ctr cdu hoi nao vé viée st dung thudc, hay tham khao y kién béc si,
dugc si hoac y ta cua ban.

10. Can bio quén thudc nay nhu thé nao:

Bao quan dudi 30°C.

Dung dich hoan ‘nguyén va dung dich tiém truyén: can duoc st dung ngay lap tic. Khi dugce
chudn bi truc tiép, do 6n dinh héa-ly cua dung dich hoan nguyén va dung dich tiém truyén
duoc xédc dinh la 24 gio khi bédo quan trong tu lanh.

Thude duoc dung, mdt lan, loai bé phan thude khong str dung theo ding quy dinh.

11. Nhirng diu hiéu va tri¢u chimg khi dung thudc qua liéu:

Néu bénh nhén qua liéu pemetrexed, tang nguy co gap phai cac tac dung khong mong mubn
(xem muc Tac dung khong mong muon)

12. Can phai lam gi khi dung thudc qua liéu khuyén cdo:

Thude duoc ding boi chuyén vién y khoa/bac si/duge si theo nhu liéu trinh da dugc dinh
trude va ho sé theo doi ddu hiéu va triéu chimg qua lidu cua bénh nhén va c6 bién phap diéu
tri phu hop.

13. Nhirng di¢u can thin trong khi dung thuoc nay:

Hay tham vén bac si hodc duoc si trude khi dung pemetrexed.

Néu ban dang méc phai hodc ¢6 tién sir méc phai cac van dé vé than, hily béo cho béc si hodc
duoc si cua ban vi ban ¢6 thé khong phai diéu tri voi pemetrexed.

Trude mdi dot truyén thude ban s& duoc ldy mau mau dé danh gia chirc nang than va gan
cling nhu kiém tra li¢u ban c6 du sO luong té bao mau dé diéu tri voi pemetrexed khong.

Béc si cua ban c6 the quyet dinh vi¢e diéu chinh liéu hodc tri hodn diéu tri tuy thudc vao tong
trang cuia ban va néu so lugng té bao mau qua thap. Néu ban dang diéu tri vai cisplatin, bac si
cua ban s€ phai dam bao ban c6 du lugng nude va dugc diéu tri phu hgp trude va sau khi ban
sir dung cisplatin dé phong ngira non.

Néu ban phai hoac s€ phai xa tri, hdy tham van véi bac si cua ban néu tia phong xa c¢6 tuong
tac som hodc tré voi pemetrexed.

Néu gan day ban c6 tiém vic xin, hiy béo cho bac si cia ban biét vi c6 thé gay ra anh hudng
x4u 1én pemetrexed.

Néu ban bi bénh tim hodc tién st ¢6 bénh ly tim, hdy bao cho béc si cua ban.

Néu ban bi & dich quanh phéi, béc si ctia ban c6 thé quyét dinh loai bo dich trudce khi chi dinh
str dung pemetrexed cho ban.

Tré em va thanh thiéu nién )

Chua ¢6 dit liéu lién quan cho viéc str dung pemetrexed ¢ dan so tré.

Thai ky

Néu ban dang mang thai, ban nghi la ban mang thai hodc ¢6 ké hoach ¢6 con, hiy bao cho
béc si cua ban.

Nén tranh sir dung pemetrexed trong thai ky. Bac si cua ban s€ thao luan véi ban vé nguy co
tiém an khi str dung pemetrexed trong thai ky. Nit bénh nhan nén dung cac bién phap tranh
thai ¢6 hiéu qua trong khi diéu tri véi pemetrexed.

Cho con bu

Néu ban dang cho con bu, hay béo cho bac si cia ban biét.

Nén ngung cho con bu trong sudt qua trinh diéu tri v6i pemetrexed.

Kha nang sinh san

Nam bénh nhan dugc khuyén khong nén co6 con trong sudt qua trinh cho dén 6 thang sau khi
diéu tri v&i pemetrexed va vi vdy nén st dung bién phap tranh thai c6 hi¢u qua trong sudt qua
trinh diéu tri véi pemetrexed va cho dén 6 thang sau khi ngung diéu tri. Néu ban mudn ¢6 con
trong qua trinh diéu tri hogc trong 6 thang sau khi dugc diéu tri, hay tham van y kién bac si
hodc duge si. Ban ¢6 thé can phai tim kiém bién phap bao quan tinh trung trudc khi bat dau

Néu ban can thém thong tin vé viéc str dung thudc, hay tham van bac si, duoc si cua ban. /&Z&
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tri liu.

Lai xe va van hanh may méc

Pemetrexed c6 thé 1am ban cam thidy mét moi. Than trong khi lai xe hodc van hanh may méc.
Pemetrexed c6 chira natri

Pemetrexed 500 mg c6 chia luong natri xap xi 54 mg/lo. Can dugc can nhic & bénh nhan c6
ché d6 an kiéng mudi.

Pemetrexed 100 mg chira luong it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi lo, vé co ban “khong c6
natri”.

14. Khi niao cin tham van bic sy, dwoe sy? can c¢6 v kién bac si chuyén khoa trong sudt
qua trinh tri liéu, sau tri li¢u. Néu ban nhan thy ban c6 bat ky biéu hién nao nhu duoc mé ta
& muc Téc dung khong mong mudn, hay tham vén bac si cua ban ngay lap tuc.

Néu can thém théng tin xin héi y kién bac st hodc dugc si.

15. Han ding cia thudc: 24 thang ké tir ngay san xuat. /Z/Z

Khong sir dung thudc khi da qud han ding cua thuoc in trén bao bi. ) P

16. Tén, dia chi, biéu twong (néu ¢6) ciia co' quan, ci nhén chiu trach nhi¢m vé thude: /
L6) Sun Pharmaceutical Industries Ltd

SUN PHARMA  Halol-Baroda Highway, Halol-389 350, Dist: Panchmahal, Gujarat State, An D9.

17. Ngay xem xét stra d6i, cAp nhit lai ndi dung huéng din sir dung thudc:

“ .
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HUONG DAN SU DUNG THUOC CHO CAN BO Y TE
SUNPEXITAZ

1. Thanh phan ciu tao

SUNPEXITAZ 100

Mai lo chira:

Dinatri pemetrexed heptahydrat tuong duong pemetrexed 100 mg.
Ta dugc: mannitol, natri hydroxid*, acid hydroclorid*.

*chinh pH.

SUNPEXITAZ 500

Moi lo chita:

Dinatri pemetrexed heptahydrat tuong duong pemetrexed 500 mg.
Ta dugc: mannitol, natri hydroxid*, acid hydroclorid*.

*chinh pH { /
2. Dang bao ché: bot dong kho pha dich tiém truyén. /[ {//

3. Cac dac tinh dwge ly

1.1 Pac tinh dwge lue hoc

Pemetrexed la chat khang acid folic chira nhan pyrrolopyrimidin. Ma ATC: LO1BA04.

Co ché tac dong

Pemetrexed 1a mot thudc khang folat chéng ung thu nhiéu muc tiéu, ¢6 tac dung nho pha vo cac
qua trinh chuyén héa chu yéu phu thudc folat can thiét cho su sao chép té bao.

Nghién clru in vitro di cho thdy pemetrexed tc ché thymidylate synthase (TS), reductase
dihydrofolate (DHFR), va glycinamide ribonucleotide formyltransferase (GARFT), la nhing
enzym phu thugc folat chinh déi véi sinh tong hop ctia thymidin va céac nucleotid c¢6 nhan purin.
Pemetrexed dugc vén chuyen vao trong té bao bai ca cac hé thong chat mang khir folat va hé
thong van chuyén protein gan két folat mang. Mot khi & trong 1é bao, pemetrexed dugc chuyén
thanh dang polyglutamat boi enzym folylpolyglutamat synthetase. Cac dang polyglutamat dugc
gilr lai trong t€ bao va 1a nhing chat tc ché cua TS va GARFT. Su polyglutamat héa la qua trinh
phu thudc thoi gian va ndng do xay ra trong céc té bao ung thu, va & mot mirc do han ché hon
trong cac mo binh thudng. Cac chit chuyén héa sau qua trinh polyglutamat héa lam tang thoi
gian ban thai trong té bao. két qua lam kéo dai tac dong cua thude trong cac té bao ung thur.
Nghién ctru ticn 1am sang da chi ra rang pemetrexed (e ché sy tang trudng in vitro ciia dong té
bao u trung biéu mé (MSTO-211H, NCI-H2052). Nghién ciru v6i dong té bao u trung biéu mo
MSTO-211H cho thdy tac dung hiép luc khi pemetrexed duoc két hgp dong thoi véi cisplatin.
1.2 Piac tinh duwge dong hoc

Dic tinh dugc dong hoc cua pemetrexed sau khi sir dung don liu da dugc danh gla trén bénh
nhan ung thu c¢6 khdi u rdn khac biét véi liéu lugng trong khoang 0,2-838 mg/m” tiém truyen
trong 10 phut. Thé tich pha phan bd clia pemetrexed 1a 9 L/m’. Céc nghién ctu in vitro cho thdy
pemetrexed gin két vai protein huyét tuong khoang 81%. Su gan két nay khong bi anh huéng
dang ke boi mire do suy than. Pemetrexed duoc chuyen hoa c6 gidgi han ¢ gan va duogc thai trir
chu yéu qua nudc tiéu v6i khoang 70% dén 90% licu dung dugc thu hdi véi dang khong bién doi
trong nudc tidu trong vong 24 gio dau dung thude. Nghién ctru in vitro cho thay pemetrexed
dugc bai tiét chu dong boi OAT3 (chit van chuyén anion hitu co).

Hé sb thanh thai tong cong ctia pemetrexed 1a 91,8 ml/phit va thoi gian ban thai cia pemetrexed
la 3,5 gid & bénh nhén c6 chic nang than binh thuong (d9 thanh thai creatinin 90 ml/phut). Bién
thién do thanh thai giira cac bénh nhan & muac d trung binh 1a 19,3%. Mirc do phoi nhiém h¢
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thong (AUC) cua pemetrexed va nong do toi da trong huyét tuong (Cmax) tang Ién tuong (g
v6i lidu. Dugc dong hoc pemetrexed khong thay ddi trong nhiéu chu ky diéu tri.
Duoc dong hoc pemetrexed khong bi anh hudng khi dung dong thoi véi cisplatin. B6 sung acid

folic duong udng hodc tiém bip vitamin B, khong anh huéng dén dugc dong hoc cua
pemetrexed.

4. Quy cach dong goi:

Sunpexntaz 100 duge dong trong ting lo riéng, mdi lo chira 100mg bot dong khod pemetrexed,
moi hop mat lo.

Sunpexitaz 500 dugc dong trong ting lo riéng, mdi lo chira 500mg bot dong kho pemetrexed,
moi hop mot lo.

5. Chi dinh diéu tri /[ '
U trung biéu md mang phdi ac tinh //k

< Sunpexitaz két hop voi cisplatin trong hoa tri li¢u cho bénh nhén bi u trung biéu md mang
phdi 4c tinh khong thé cit bo.
Ung thw phéi khong té bao nhé

e Sunpexitaz két hop vai cisplatin 1a liéu phap duogc lya chon hang dau cho bénh nhén ung
thu phoi khong té bao nho khu trii hodc da di can (NSCLC), khong phai té bao vay theo md
hoc.

e Sunpexitaz duqc’ chi dinh nhu mét thude don tri trong diéu tri c}uy tri cho bénh nhan ung
thu phoi khong té bao nho khu tru hodc da di can, khong phai t€ bao vay theo mo hoc ma
bénh khong tién trién sau khi hoéa tri vai platinum.

. Sunpexitaz duoc chi dinh nhu mot don tri liéu héng thr hai cho bénh nhan ung thu phéi
khong teé bao nho khu tri hoac da di can, khong phai té bao vay theo moé hoc.

6. Licu lwgng va cach dung

Chi dung tiém truyén tinh mach. Pemetrexed phai dwegc sir dung diedi swe giam sat cua bac si du

diéu kién tién hanh héa tri ung thu.

Pemetrexed két hop vai cisplatin: Liéu khuyén cdo clia Sunpexitaz 1a 500 mg/m? dién tich bé

mit co thé (BSA) dung truyén tinh mach trong 10 phut vao ngay 1 ctia mdi chu ky 21 ngay. Liéu

khuyén cao cua cisplatin 1a 75mg/m? BSA truyén trong 2 gio sau khi sau truyén xong

Sunpexitaz khoang 30 phiit vao ngay 1 ctia mdi chu ky 21 nedy. Bénh nhan can duoc diéu tri

chdng non day di va dugc bu nude thich hop trude vahodc sau khi truyén cisplatin.

Pon tri liéu voi pemetrexed: O nhitng bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho di timg duoc

héa tri trude do, lidu khuvén cdo cia Sunpexitaz 1a 500 me/m? BSA ding truyén tinh mach

trong 10 phut vao ngay 1 ciia mdi chu ky 21 ngay.

Tién tri liéu:

Pé giam ti 1& va mic do cia cac phan g da nang, nén sir dung mot loai corticosteroid vao ngay

trude, ngay diéu tri va ngay sau didu tri v&i pemetrexed. Liéu corticosteroid nén tuong duong vdi

4 mg dexamethasone udng hai lan mot ngay.

Pé giam doc tinh, bénh nhan nén duoc bd sung vitamin. Bénh nhan phal udng acid folic hogc

multivitamin ¢6 chtra acid folic (350 dén 1000 microgram) mdi ngay. it nhat phai str dung 5 lidu

acid folic trong sudt 7 ngay truée khi bit dau dot didu tri pemetrexed dau tién va phai duy tri
trong sudt qua trinh diéu tri va sau 21 ngay cua liéu pemetrexed cudi cting. Bénh nhan phai duoc
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tiém béap vitamin B, (1000 meg) vao tun trude cta lidu pemetrexed dau tién va mdi 3 chu ky
diéu trj sau d6. Nhitng liéu vitamin B, tiép theo nén dugc su dung cung ngay vdi pemetrexed.

Theo ddi cong thirc mau va nhirng khuyén nghi giam lidu

Bénh nhén can dugc kiém tra toan bd so lugng t€ bao méu, bao gom ca cac dang bach cau khac

nhau (WCC) va tiéu cau trude mdi dot tri liéu. Truéc mdi dot hoa tri, can thu thap cong thic
méu dé danh gid chirc ning gan va than. Trude khi bt diu bat ky chu ky héa tri nao, bénh nhan
phai ¢o: sd lugng bach cau trung tinh tuyét doi (ANC) > 1.500 té bao/mm’, s6 luong tiéu cau >
100.000 té bao/mm’; d¢ thanh thai creatinine > 45 ml/phut; bilirubin toan phan phai < 1,5 lin gia
tri trén cua mac binh thuong; alkaline phosphate (AP), aspartate aminotransferase (AST hodc
SGOT) va alanine aminotransferase (ALT hodc SGPT) phai < 3 lan gia tri gi6i han trén mirc

binh thudng. Alkaline phosphatase, AST va ALT < 5 lan gia tri gidi han trén mic binh thub%/é/

6 thé dugc chap nhan néu gan cé khoi u.

Khuyén nghi giam liéu- Didu chinh liéu khi bt dau chu ky tiép theo duoc dua trén so lugng té
bao mau thap nhat hoac doc tinh ti da trén cac co quan khac ngoai hé huyét hoc tir cac chu ky
diéu trj trude. Viéc diéu tri ¢6 thé bi hodn lai dé bénh nhan c6 du thoi gian phuc hdi. Sau khi
phuc hoi, bénh nhan c6 thé tai diéu tri theo cac chi dan & bang 1, 2 va 3 ¢6 thé ap dung cho

Sunpexitaz diung don doc hodc két hop véi cisplatin.

Bing 1: Bang hiéu chinh liéu cia Sunpexitaz (dung don ddc hoic két hop) va cisplatin

dwa trén doc tinh trén huyét hoc

ANC thap nhat <500/mm” va tiéu cau thip nhat
> 50000/mm’

75% liéu trude d6 (dbi voi ca 2 thude)

Tiéu cau thip nhat <50000/mm°, khong tinh dén
ANC thap nhét

75% liéu trude d6 (dbi vai ca 2 thudce)

Tiéu cau thap nhat < 50000/mm’ c6 chay mau®
khong tinh dén ANC thép nhét

50% liéu trude d6 (ddi véi ca 2 thude)

“Gia tri nay dap (g theo dinh nghia gia tri cho phép cua doc tinh theo Vién ung thu qudc gia

(NCI) (CTC phién ban 2.0, NCI 1998) > chay mau CTC d6 2.

Néu bénh nhan xuat hién cac doc tinh khac ngoai huyét hoc (trir doc tinh wén than kinh) > muc
do 3 (trr tang men gan do 3), phai ngung dung Sunpexitaz dén khi thuyén giam dén muc thap
hon hoac béng tri sb trude diéu tri cia bénh nhan. Viéc diéu tri lai nén duoc tiep tuc theo chi dan

cua bang 2.

Bing 2: Bang hiéu chinh lidu cia Sunpexitaz (dung don ddc hodc két hgp) va cisplatin

dwa trén ddc tinh khac ngoai huyét hoc *"

Liéu cia Sunpexitaz (mg/mz)

Liéu ciia cisplatin (mg/mz)

Bat cir doc tinh nao, trir viém

" e an 5 75% liéu trude do
niém mac, & mirc do 3 hoac 4

75% liéu truge do

Tiéu chay can diéu tri noi tra
(khéng ké muac do) hodc tidu | 75% liéu trude do
chay do 3 hoac 4

75% liéu trude do

Viém niém mac d¢ 3 hodac 4 50% lidu truge do

100% liéu trude do
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“ Tiéu chuan dgc tinh chung ctia Vién ung thu quic gia (NCI)

® Khong ké doc tinh than kinh
Trong trudng hop c6 doc than kinh, lidu luong khuyén cao cho Sunpexitaz va cisplatin duoc
diéu chinh theo Bang 3. Bénh nhan phai ngung diéu tri néu quan sét thdy doc tinh than kinh do 3
hoac 4.

Bing 3: Bang hi¢u chinh liéu ciia Sunpexitaz (dung don ddc hoic két hop) va cisplatin

dwa trén ddc tinh thin kinh

Mire do CTC Liéu Sunpexitaz (mg/mz) Liéu cisplatin (mg/mz)
0-1 100% liéu trude do 100% liéu trudc do
2 100% liéu trude do 50% liéu trude do

CTC: tiéu chuan doc tinh chung.
Phai ngimg diéu tri bang Sunpexitaz sau 2 1an giam liéu néu bénh nhan c6 bat ky doc tinh nao
trén hodc ngoai hé huyét hoc & mire do 3 hodc 4 (trir ting men gan do 3) hodc nging ngay lap
tire néu quan sat théy doc tinh than kinh mirc do 3 hoic 4.
Bénh nhdn Iém tuoi: khong ghi nhan céc bao céo ting nguy co cac tac dung khong mong mudn &
dbi tugng bénh nhan tir 65 tudi trg 1én. Do do, khong can su giam liéu nao khéc cho bénh nhan
trén 65 tudi ngoai ché do giam lidu dugc khuyén céo chung cho tit ca bénh nhan.
Tré em va thiéu nién: khong c6 chi dinh pemetrexed cho bénh nhi bi ung thu biéu mé mang phoi
ac tinh va ung thu phdi khong phai té bao nho.
Suy gan: chua xac dinh duoc moi quan h¢ gitra AST (SGOT), ALT (SGPT) va bilirubin tong vai
dugc dong hoc pemetrexed. Tuy nhién, chua cé cac bdo cdo cu thé ddi v4i bénh nhan suy gan cé
bilirubin >1.5 lan gidi han trén méc binh thuong va/hodc aminotransferase > 3,0 ln giéi han
trén muc binh thuong (khong ¢6 su di can gan) hoac > 5,0 lan giGi han trén mirc binh thuong (c6
su di cdn gan).
Suy thédn (cong thirc Cockroft va Gault chudn hodc téc do loc cau thdn do bang phwong phd,
thanh thai huyét thanh Tc99m-DPTA): Pemetrexed dugc thai trir chu yéu dang khong dbi qua
than. Cac bao céo cho thiy bénh nhan c6 d¢ thanh thai creatinin > 45 ml/phat khong can su diéu
chinh liéu nao khac ngoai su diéu chinh dugc khuyén céo cho tat ca bénh nhan. Chua du thu
nghiém dung thude cho bénh nhan c6 d¢ thanh thai creatinin dudi 45 ml/phat dé dua ra khuyén
céo liéu luong cho nhém bénh nhan nay. Do dé. pemetrexed khong duoc khuyén céo sir dung
cho dbi tugng nay.
7. Chbng chi dinh
Bénh nhén c6 tién st di mg nghiém trong vdi pemetrexed hodc véi bat ky thanh phan nao dugc
str dung trong cong thire.
Dung dong thoi véi véc xin sdt vang.
Phu nir cho con bu.
8. Cic truong hop than trong khi dung thude:
Pemetrexed ¢6 thé tc ché chirc nang cua tay, biéu hién bang giam bach cau trung tinh, giam tiéu
cau va thiéu mau (hay thiéu mau bét san). Suy tiy thuong la doc tinh gidi han lidu lugng. Bénh
nhan cin duoc theo ddi bénh ly suy tiy trong sudt qué trinh diéu tri va khong nén sir dung
pemetrexed cho dén khi bénh nhan co sb luong bach cau trung tinh tuyét dbi (ANC) tro vé muc
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> 1500 té bao/mm’, s6 lugng tiéu cau > 100000 té bao/mm>. Giam liéu cho chu ky tiép theo dua
trén sb lugng té bao bach cau trung tinh (ANC) thip nhat, s lugng tiéu cau, va doc tinh téi da
trén hé khac ngoai huyét hoc quan sat dugc trong céc chu ky truée (xem muc Liéu lwong va
cach dung).

Khi duoc diéu tri trude voi acid folic va vitamin By,, doc tlnh it hon va giam mac do doc tinh
trén hé huyét hoc va ngoai hé huyet hoc do 3/4. Do d6, tat ca bénh nhan duoc diéu tri voi
pemetrexed phal duogc hudng dan dung trudc acid folic va vitamin By nhu bién phap phong
ngira dé lam giam doc tinh lién quan dén diéu tri (xem muc Lleu lwgng va cach dung).

Phan (ng da da dugc bdo céo & bénh nhan khong duoc tién tri liéu vdi corticosteroid. Didu tri
trude voi dexamethasone (hodc tuong duong) c6 thé lam giam ti 1& va mac do cac phan ung d
(xem muc Liéu lu’o’ng va cach dung).

Chua du dir ligu dbi v6i bénh nhan ¢ do thanh thai creatinin dudi 45ml/phut. Do do, khong
khuyén cdo s dung pemetrexed cho bénh nhan c6 do thanh thai creatinin < 45 ml/phut (xem
nmuc Liéu lwgng va cach dunO)

Bénh nhan suy than nhe dén vira (d thanh thai creatinin tir 45 dén 79 ml/phat) nén tranh dung
céc thudc khang viém khong steroid (NSAIDs), nhu 1a ibuprofen va acid acetyl saclicylic (> 1,3g
hang ngay) vao 2 ngay trudc, vao ngay sur dung thudc va 2 ngay sau khi ding thudc pemetrexed
(xem Twong tac thudc).

O bénh nhan suy than nhe dén vira phii hop diéu tri v6i pemetrexed, nén ngung cac NSAIDs c6
thoi gian ban thai dai it nhit 5 ngay trude, ngay sir dung va it nhit 2 ngay sau khi dung
pemetrexed (xem Tu’o’ng tac thude).

Bénh ly than ning bao gdm suy than cip da duoc bao céo khi ding pemetrexed don tri hodc két
hop véi cac tac nhan hoa tri khac. Trong dé nhiéu truong hgp bénh nhén da co yéu td nguy co
bién cd trén than bao gdm mat nudc hodc tién sir ting huyét 4 ap hay dai thdo duong.

Anh hudong cua dich & khoang thir ba nhur dich tran mang phdi va dich ¢ trudng trén pemetrexed
chua dugc biét. Khong c6 su khac biét ¢ licu pemetrexed dé binh thuong hoa nong do trong
huyét tuong hay do thanh thai duoc so sanh & 2 nhom bénh nhan khdi u rin khong c6 dich &
khoang thir 3 va ¢6 luong dich & khoang thir 3 on dinh. Vi vay, can dan luu dich & khoang thir ba
trude khi diéu tri nhung viéc nay c¢6 thé khong can thiét.

Do ddc tinh trén hé tiéu hoa khi st dung pemetrexed véi cisplatin, mét nude ning da duogce béao
céo. Vi vy, bénh nhan can dugc diéu tri chdng non phu hgp va bu nude trude khi vazhodc sau
khi tri lidu.

C4c bién ¢b tim mach nghiém trong, bao gdm nhdi mau co tim va bién ¢d mach mau nio duoc
ghi nhan khong phd bién trong sut qua trinh diéu tri v6i pemetrexed, thuong khi két hop véi cac
tac nhan doc té bao khéac. Pa s6 bénh nhan c6 cac bién cb nay di duge bao cdo c6 cac yéu to
nguy co tim mach tir truéc (xem Tac dung khéng mong mudn).

Do tinh trang suy giam mién dich & cac bénh nhan ung thu, khong khuyén cao sir dung dong thoi
cac véc xin séng giam doc luc.

Pemetrexed c6 thé gay ton hai hé di truyén, bénh nhan nam dugc khuyén khong nén ¢ con trong
khi diéu tri va dén 6 thang sau khi két thiic diéu tri. Cac bién phdp tranh thai hodc kiéng quan hé
tinh duc can dugc khuyén cdo. Vi anh huong cua pemetrexed Ién kha nang sinh san khong hoi
phuc, bénh nhan nam can duogc tu van bao quan tinh trung trudce khi bat dau diéu tri.
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Bénh nhan nit trong do tudi sinh san phai sir dung cac bién phap tranh thai c6 hiéu qua trong sudt
qua trinh diéu tri véi pemetrexed (xem Phu nir ¢6 thai va cho con bi).

Céc truong hop viém phoi do xa tri da duge béo cdo & bénh nhan duoc xa tri trude do, trong qua
trinh hodc sau khi dugc diéu tri v6i pemetrexed. Than trong ddc biét trén doi tugng bénh nhén
ndy va can trong trong qua trinh sir dung cac tac nhan c6 tinh phéng xa khac.

Cac truong hop khai phat phan tmg viém do hoa trj sau khi xa tri da dugc ghi nhan ¢ cac doi
tuong bénh nhan duoc xa tri nhiéu tudn hodc nhiéu nim truée do.

Cinh bdo 6 lién quan dén td dwoc

Thubc c6 chia natri hydroxid.

Méi lo SUNPEXITAZ 500 chira khoang 54 mg natri. Can dugc dung than trong cho nhirng bénh
nhan c6 che d6 an kiéng natri.

Ché pham cung c¢6 chira mannitol ¢6 kha nang giyv nhuén trang nhe.

Modi lo SUNPEXITAZ 100 chtra it hon 1 mmol natri (23 mg) dugc xem nhu l1a khong chira nay'[' 7

//é//.

Tré em va thanh thiéu nién

Chua c6 dir liéu lién quan cho viéc sir dung pemetrexed & déan sb tré.
Thai ky

Néu ban dang mang thai, ban nghi [a ban mang thai hoic c6 ké hoach c6 con, hdy béo cho bac si
cua ban.

Nén tranh sir dung pemetrexed trong thai ky. Béc si cta ban s& thao ludn véi ban vé nguy co tiém
an khi sir dung pemetrexed trong thai ky. N bénh nhan nén dung céc bién phap tranh thai co
hiéu qua trong khi diéu tri véi pemetrexed.

Cho con bu

Néu ban dang cho con bu, hdy béo cho béc si cua ban biét.

Nén ngung cho con b trong sudt qué trinh diéu tri v6i pemetrexed.

Kha nang sinh sdn

Nam bénh nhan dugc khuyén khong nén c6 con trong sudt qua trinh cho dén 6 thang sau khi diéu
tri voi pemetrexed va vi vdy nén sur dung bién phap tranh thai c6 hiu qua trong sudt qua trinh
diéu tri véi pemetrexed va cho dén 6 thang sau khi ngung diéu tri. Neu ban muon cé con trong
qua trinh diéu tri hodc trong 6 thang sau khi dugc diéu tri, hay tham van y kién bac si hoic duoc
si. Ban ¢6 thé can phai tim kiém bi¢n phap bao quan tinh triing trude khi bat dau tri licu.

Lai xe va van hanh may méc

Pemetrexed c6 thé lam ban cam théy mét moi. Than trong khi lai xe hoac van hanh may méc.

9. Twong tic ciia thude voi thude khic va cic loai twong tac khac

Pemetrexed duoc dao thai chii yéu ¢ dang khong doi qua than nho bai tiét & dng than va mot
phan bang loc & cau than. Dung dong thoi cac thue gay doc cho than (vi du, aminoglycoside,
thudc loi tiéu quai, hop chét platin, cyclosporin) déu c6 thé 1am cham sy thanh thai pemetrexed.
Su két hop thudce nén dugce sir dung mot cach than trong. Néu can dung, phai theo dai chit ché
do thanh thai creatinin.

Dung dong thoi cac chét cung thudc bai tiét & 6ng than (vi du, probenecid, penicillin) cé kha
nang lam cham sy thanh thai pemetrexed. Phai than trong khi két hop cac thudc nay véi
pemetrexed. Néu can dung, phai theo ddi chit ché thanh thai creatinin.

O bénh nhan cé chic ning than binh thudng (thanh thai creatinin > 80 ml/phut), liéu cao cua
thuéc khang viém khong- steroid (NSAIDs, nhu ibuprofen >1600 mg/ngay) va acid
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acetylsa!icylic & liéu cao (> 1.3 g/ngay) c6 thé lam giam dao thai pemetrexed va hau qua lam
té‘ng xudt hién céc tac dung khong mong muén cua pemetrexed. Do do, than trong khi s dung
licu cao NSAIDs hoic acid acetylsalicylic dong thoi véi pemetrexed cho bénh nhan cé chirc
qéng thén binh thudng (thanh thai creatinin > 80ml/phut).

q bénh nhén suy thin nhe dén vira (thanh thai creatinin tir 45 dén 79 ml/phat), nén tranh sir dung
dong thoi pemetrexed voi NSAIDs hodc acid acetylsalicylic lidu cao trong 2 ngay trudc, trong
ngay st dung va trong 2 ngay tiép theo sau khi sir dung pemetrexed.

Do thiéu dir liéu lién quan dén nguy co tuong tac v6i NSAID c6 thoi gian bén thai dai, ching han
nhu piroxicam hodc rofecoxib, nén tranh diéu tri dong thoi véi pemetrexed trong it nhat 5 ngay
trude, vao ngay str dung, va it nhét 2 ngay sau khi truyén pemetrexed. Néu cin thiét phai dung

ddc tinh than, va doc tinh duong tiéu hoa.

dong thai mot NSAIDs. bénh nhan can duoc theo di chit ché dgc tinh, dac biét 1a su Grc ché tu%/&

Pemetrexed it bi chuycn héa & gan. Két qua tir cdc nghién cuiu in vitro v6i microsome gan nguoi
cho thiy pemetrexed khong gay trc ché c6 ¥ nghia lam sang 1én su chuyén hoa dao thai cua thube
dugc chuyén héa bai CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, va CYPI1A2.

Cdc twong tic chung déi véi tit cd cdc chit dpc té bao:

Do nguy co huyét khéi ting 1én & bénh nhan ung thu, liéu phap chong dong thudong duoc sir
dung. Do ¢6 su dao dong 16n giira céc ca thé vé tinh trang dong mau trong cac bénh va do kha
ndng tuong téc gita cic thude khang dong duong udng véi cac thude héa tri liéu chdng ung thu
nén can phai theo doi INR (chi s6 binh thuong héa qudc té) thuong xuyén hon néu quyét dinh sir
dung cac thudc chéng dong dudng udng cho bénh nhan.

Chéng chi dinh diing dong thoi:

St dung dong thoi pemetrexed véi vic xin sot vang la chong chi dinh do nguy co tir vong lién
quan dén bénh ly do vic xin..

Str dung dong thoi véi cdc thuéc khéng dwoc khuyén cdo:

Str dung dong thoi pemetrexed véi véc xin sdéng giam doc luc (trir véc xin st vang la chbng chi
dinh) khong duge khuyén cao do nguy co bénh Iy toan than, c6 thé gay tir vong, bénh tat. Nguy
co ting cao ¢ ddi tugng di bi suy giam mién dich do nguyén nhan bénh 1y. Str dung vic xin bat
hoat néu can (bénh bai liét).

10. Tac dung khéng mong muédn , ‘

Céc tac dung khong mong mudn phd bién nhat lién quan dén pemetrexed don tri hay diéu tri
phdi hop 1a: suy tay xuong trong cac truong hop thiéu mau, giam bach cau trung tinh, giam bach
cau, giam tiéu cau, va bénh ly h¢ ti€u hoa nhu chén an, budn nodn, ndn, tiéu chay, tao bon, viém
hong, viém niém mac va viém miéng. Céc tac dung khong mong muén khac bao gém doc tinh
trén than, ting cac aminotransferase, rung tdéc, mét moi, mat nudc, ban do, nhiém tring va doc
tinh than kinh. Hiém gip cac truong hop bao gdm hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi
da nhiém doc.

Bing liét ké cac tac dung khong mong mudn ’
Bang bén dudi cung cip thong tin vé tan suat va mirc do cua cac tac dung khong mong mudn
duoc ghi nhan > 5 % dbi tugng bénh nhén bi u trung biéu mé duoc cho sur dung cisplatin Yé
pemetrexed mot cach ngdu nhién va bénh nhan u trung biéu md duge don tri véi cisplatin ngau
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nhién. Ca hai muc dich trj liéu, cc bénh nhan déu duoc bd s

Cac tac dung khong mong mudn

Tan suét dugc x4c dinh: RAt phd bién
(=1/1000 va <1/100), hiém (>1/10000 v
dinh dugc tir cac dir licu hién ¢6
Trong mdi nhém tan suit

ung day du acid folic va vitamin By,

(21/10), phd bién (>1/100 va <1/10), khong phé bién
a <1/1000), rat hiem (<1/10000) va khong rd (chua xac
— céc bdo cao tu phat).
, cac tac dung khong mong mudn dugc thé hién theo tinh nghiém trong

giam dan.
Hé co quan  |Tan suit |Tac dung khong| Pemetrexed/Cisplatin Cisplatin
mong muon* Tat ca céc Poc tinh d)Tat ca cacPdc tinh
nhom doc|3-4 (%) nhom doc|dd 3-4 (%)
tinh (%) tinh (%)
Giam bach cau
trung  tinh/bach 56,0 23,2 13,5 3,1 /{
Réi, loan hé RAt hé cau hat ‘
huyét hoc wval, .. P Giam bach cau 53,0 14,9 16,6 0,6
hé bach huyét | 21" Giam
T h lobi 26,2 4,2 10,4 0,0
aemoglobin
Giam tiéu cau 23,2 5,4 8,6 0,0
R6i loan dinh
dudng va| Pho bién | Mat nudc 6.5 4,2 0,6 0,6
chuyén héa , ‘
Réi loan hgat  Pho |Bénh Iy than kink) ), | 0,0 9.8 0.6
than kinh . blep — it
Pho bién Loan vi giac 7,7 0,0%** 6,1 0,0%**
Roi loan mat | Pho bién Viém két 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 4,3
. Infe pub [JCmmiCogvient o, 3,0 6,1 0,0
Roi  loan hé bién hor}g
tiéu hoa Buon non 82,1 11,9 76,7 5.5
Chan an 20,2 1,2 14,1 0,6
Téo bon 11,9 0,6 7,4 0,6
Pho bién  |Kho tiéu 5,4 0,6 0,6 0,0
R6i loan da valR4t  phd |[Ban do 16,1 0,6 4,9 0,0
mo dudida  |bién Rung toc 11,3 0.0%** 5,5 0,0%**
. | T3 ini ; 1,2
s e
va hé tiét niéu |bien - 16,1 0,6 17,8 1,8
creatinin
RoOi loan toan| | « 2
than va tai vi &aetn PhO | ) rat mo 47.6 10,1 423 9,2
tri ti€ém

* Theo phan loai doc tinh chung Vién ung thu qudc gia phién ban 2 cho mdi nhom doc tinh
ngoai trir “giam thanh thai creatinin”
** Bit nguodn tir thuat ngir “than/hé sinh duc khac”.
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*** Theo Vién ung thu quc gia, tiéu chuan doc tinh chung (phién ban 2.0; NCI 1998), ri loan
Vi gidc va rung téc nén duoc bao cao & do 1 hoac 2.

V6i muc dich cua bang nay, murc cit giam 5% dugc st dung cho két ludn cia tét ca cac bién ¢
dugce xem 14 ¢6 thé c6 lién quan dén pemetrexed va cisplatin.

Céc doc tinh lién quan dén doc tinh chung trén lam sang dugc bao cdo > 1% va < 5% & cac bénh
nhén duoc cho dung cnsplatm va pemetrexed theo thiét ké ngiu nhién bao gdm: suy than, nhiém
tring, sdt, giam bach cau trung tinh ¢6 sét, tang AST, ALT va GGT, may day va dau nguc.

Céc ddc tinh lién quan dén doc tinh chung trén 1am sang dugc béo cdo < 1% & nhém bénh nhan

duogc cho dung cisplatin va pemetrexed theo thiét ké ngu nhién bao gdm loan nhip va bénh ly I//[

than kinh véan dong.

Bang bén dudi cung cap thong tin vé tan sudt va mac do cua cac tac dung khong mong muon

dugc bao cédo > 5% bénh nhan theo thiét ké ngdu nhién duge cho dung don liéu pemetrexed véi
acid folic va vitamin By, va nhém bénh nh:in duoc cho dung docetaxel. Tét ca bénh nhan dugc

chan doan ung thu phdi khong phai té bao nho tién trién khu tra hodc di can va da dugc hoa tri
trude do.

, Pemetrexed Docetaxel
Tac dung Tat ca cac Tat ca cac
Hé co quan Tan suat |khong mong 4t . |DPoc tinh \ ~ _ |Poc tinh
S i nhom doc d6 3-4 (%) nhom doc a6 3-4 (%)
© tinh (%) |°° °) |tinh (%) |9 ”
Giam bach cau
trung
R p 453 40,2
Rat pho tinh/bach cau 10,9 3,3 2
R&i loan hé huyét |bién hat ‘
hoc va bach huyét Giam bach cau 12,1 4,2 34,1 27,2
SR 19,2 4,2 22,1 4,3
haemoglobin
Pho bién  |Giam tiéu cau 8.3 1.9 1,1 0.4
Tiéu chay 12,8 0,4 24,3 2,5
Buon non 16,2 1.5 12,0 1,1
R‘t hz Viém
Réiloan hé tieu |, x PO |miéng/viém 14,7 1,1 17,4 1,1
, S bién
héa hong
Non 30,9 2,6 16,7 1,8
Chan an 21,9 1,9 23,9 2.5
Pho bién  |Téo bon 5,7 0,0 4,0 0,0
g Sk Y 7.9 1,9 1.4 0,0
R | st [Phébikn (D)
0i loan gan ma -
ne AR SUOT 6.8 1 0.7 0,0
(AST)
, Ritpho: \Belidtyire 14,0 0,0 62 0,0
R6i loan da va mo |bién vay
dudi da 2% Ngtra 6,8 0,4 1,8 0,0
Phobien (o nethe 6,4 0,4%* 577 2,0%%
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Réi loan toan than ;?é;pho Mét moi 34.0 53 35.9 5.4
va tai vi tri tiém RS z
: Pho bién  |Sot 8.3 0,0 7,6 0,0

*Theo phan loai dc tinh chung Vién ung thu quoc gia phién ban 2 cho mdi loai doc tinh.

**Theo phan loai doc tinh chung Vién ung thu quéc gia (phién ban 2.0; NCI 1998), rung toc chi
dugc béo cao ¢ do 1 hoic 2.

V6i muc dich cua bang nay, mirc cit giam 5% dugc str dung cho két ludn cua tat ca cac bién ¢
dugc xem la ¢6 thé c6 lién quan dén pemetrexed.

Cac doc tinh lién quan dén doc tinh chung trén 1am sang dugc bdo cdo > 1% va < 5% bénh nhan
duoc diéu trj voi pemetrexed bao gom: nhiém trung khong giam bach cau trung tinh, giam bach
cau trung tinh c6 sét, phan g di (mg/qua man, tang creatinin, bénh Iy than kinh vén dong, bénh
ly than kinh cam giac. hong ban da dang, va dau bung.
Cac doc tinh lién quar dén doc tinh chung trén lam sang dirge bdo cdo < 1% & bénh nhan duoc
diéu tri véi pemetrexed bao gdm loan nhip trén that.

Daoc tinh trén 1am sang d6 3 va do 4 tuong tu nhau giita két qua tich hop pha 2 tir 3 bao céo don
tri v6i pemetrexed va bao céo pha 3 don tri v6i pemetrexed duoc néu trén, ngoai I¢ giam bach
cau trung tinh (12,8% so véi 5,3%) va tang alanin aminotransferase (15,2% va 1,9%). Su khac
biét gan nhu do sy khac biét trong dén so bénh, bdi vi cac nghién ciru giai doan 2 bao c4o cho ca
nhimg bénh nhan ung thu va chua duge hoa tri truée d6 va di duge hoa tri di c6 di can gan
va’/hodc cac xét nghiém chirc nang gan co' so bat thuong.

Bang bén dudi cung cap thong tin ve tan suit va muac do céc tac dung khong mong muon lién
quan dén thir nghiém thude duge béo cdo 0 > 5% bénh nhén ung thu phdi khong phai té bao nho
duoc cho dung cisplatin va pemetrexed ngau nhién va nhiing bénh nhan ung thu phdi khong phai
té bao nho dugc ding ngiu nhién cisplatin va gemcitabine. Tat ca bénh nhén trong cac nghién
ctru duoc diéu tri trude ung thu phdi khong phai té bao nho di can hodc tién trién khu tra va bénh
nhan & ca hai nhom diéu trji déu duge bd sung acid folic va vitamin B, day du.

A

Hé co quan Tan suat [Tac dung khongPemetrexed/Cisplatin (Gemcitabine/
mong muon** Cisplatin
Iﬁg;}a(ﬁ'c Péc tinh :;;;a(c‘f@ Poc tinh
¢ A 0 D¢ A3 %
tinh (%) |39 34 Pgnp () [1034 (%)
Sl 330+ | s6* | 457¢ | 99
haemoglobin
R&i loan huyét RAL pha Giam bach cau
hoc va bach bi PRO |trung tinh/bach |  29,0* 15,1% 38,4* 26,7*
huyét fen cau hat i
Giam bach cau 17,8 4,8* 20,6 7,6*
Giam tiéu cau 10,1* 4,1% 26,6* 12,7*
Ro;l logn ng Phd bién |kinh cam giac 6,2 0.9 ’ ’
Rk R&i loan vi giac 8.1 0,0%%% 8.9 0,0%%*
% . . .z |Budnndn 56,1 7,.2% 53,4 3,9%
Roi logn hé¢ tiéu \Ratpho g7 39,7 6.1 35,5 6.1
hoa bien Chan an 26,6 2.4* 24,2 0,7*
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Téao bon 21,0 0,8 19,5 0.4

Viém

miéng/hong 13,5 0,8 12,4 0,1

Tieu chay khong | ) , 1,3 12,8 1.6

- c6 hdu mon gia
Pho bien | Kho tiéu/g nong 5.2 0.1 59 0,0

R&i loan da va gi%tnpho Rung toc 11,9% Q*** 21,4* 0, 5% %*
mé dugi 4a Phd bién | Phat ban/tréc vay| 6.6 0,1 8.0 0,5
R&i loan than va |Rat phé 5 5 3 N N
it aiED bién Tang creatinin 10,1 0,8 6,9 0,5
Phan tng toan £ 1R
thin vitai vitd [ R PP a6 mdi 0,7 6,7 44,9 4,9
tiém fBicA

=

*p-values < 0.05 so sanh gitra pemetrexed/cisplatin va gemcitabine/cisplatin, v&i phép thur
Fisher.

**theo doc tinh chung ctia Vién ung thu quéc gia (phién ban 2.0, NCI 1998) cho mdi do doc
tinh.

***theo doc tinh chung ctia Vién ung thu qudc gia (phién ban 2.0, NCI 1998), rdi loan vi giac va
rung téc nén dugc bao cdo ¢ do 1 hoac 2.

Theo muc dich ctia bang nay, muc cét giam 5% duoc st dung cho két ludn cua tt ca cac bién ¢b
duoc xem la ¢6 thé c6 lién quan dén pemetrexed va cisplatin.

Doc tinh lién quan trén 1am sang dugc bao cdo > 1% va < 5% bénh nhan dugc chi dinh ngau
nhién cisplatin va pemetrexed bao gdm: ting AST, ting ALT, nhiém khuan, giam bach cau trung
tinh c6 sot, suy than, sot, mat nude, viém két mac va giam do thanh thai creatinin.

Poc tinh lién quan trén lam sang duoc bao cdo < 1% bénh nhan dugc chi dinh ngiu nhién
cisplatin va pemetrexed bao gom: taing GGT, dau nguc, loan nhip va bénh ly than kinh van dong.
Poc tinh lién quan trén 1am sang lién quan dén gidi tinh tuong tu & nhém bénh dugc sir dung
pemetrexed véi cisplatin.

Bang bén dudi cung cép tan sudt cia tac dung khong mong mudn dugc xem la c6 lién quan dén
thudc da duoc bao cao > 5% bénh nhan duge sir dung ngiu nhién pemetrexed don lidu va bénh
nhan duoc dung ngiu nhién gia duge trong bao cao pemetrexed don lidu duy tri va trong cac bio
c4o nghién ctru diéu tri duy tri pemetrexed. Tét ca bénh nhan dugc chan doan ung thu phoi
khong phai té bao nho giai doan IIIB hodc IV va da dugc hoa tri trude voi platinum. Céac bénh
nhan da duoc bd sung day du véi acid folic va vitamin By,.

H¢ co quan

Tan suat*

Tac dung khong

Pemetrexed***

Gia duge***

Tat ca cac

Poc tinh

Tat ca cac

Doc tinh

mong mudn** nhom doc | .2, \|nhom doc | .25 0
tinh (%) |30 34 ) ginn (%) 3934 ()
Hé huyet;hoc va R'ait pho Giam . 18.0 45 52 0.5
bach huyét bicn aemoglobin
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Giam té bao bach
U S 5.8 1.9 0,7 0.2
Phd bién e
1am bach cau
i trung tinh 84 4,4 0,2 0,0
Roiloan hé¢ than [ . ..  [Bénh ly than kinh
P Pho bién o ke 7.4 0.6 5,0 0,2
Rétphé  [Buon non 17,3 0.8 4,0 0,2
N bien (Chan an 12,8 L1 32 0,0
Roi loan hé tiéu
hoa INon 8,4 0.3 1,5 0,0
Pho bién A ia
FEmmisn 6.8 0.8 17 0.0
mac/viém miéng
Tang ALT
. . 6,5 0,1 2,2 0,0
rl:](é)llt loan hé gan Phd bién EFSGPT)
d ang AST
(SGOT) 59 0,0 1,7 0,0
R&i loandavéméph; bié Phat ban/tréc va 8.1 0.1 3
irs 0 bién at ban/troc vay s ] i 0,0
Phan émg toan llj%tnpho Mét moi 24,1 5,3 10,9 0.7
han va tad vi tri
iem phébien P2 7,6 0.9 4,5 0,0
Phu 5,6 0,0 1.5 0,0
R&i loan trén than [Phd bién  [Ri loan than****| 7.6 0,9 1,7 0,0

Tir viét tit: ALT = alanine aminotransferase; AST = aspartate aminotransferase; CTCAE =
Common Terminology Criteria for Adverse Event; NCI = National Cancer Institute; SGOT =
serum glutamic oxaloacetic aminotransferase; SGPT = serum glutamic pyruvic aminotransferase.
* Pinh nghia tan suét: Rét phé bién > 10%; Phd bién > 5% va < 10%. Theo muc dich cta bang
ndy, mic ct giam 5% cho tat ca cac bién ¢d dugc cho 1 ¢ lién quan dén pemetrexed.

** Theo tiéu chuan NCI CTCAE (phién ban 3.0; NCI 2003) cho mdi mirc do doc tinh. Ti 1& bao
cao duoc bao cao theo CTCAE phién ban 3.0.

***¥Bang 1ong hop cac phan tng khong mong mudn trong cac nghién cu diéu tri duy tri va tiép
tuc duy tri v&i pemetrexed.

#xk% hao gdm ting creatinin huyét thanh/mau, giam do loc cau than, suy thin va bénh ly
than/tiét niéu.

Cac doc tinh chung lién quan dén 1am sang & tt ca mac do dugc bao cdo > 1% va < 5% bénh
nhéan duoc diéu tri pemetrexed bao gdm: giam bach cdu trung tinh c6 sét, nhiém kuhan, giam tiéu
cau, tiéu chay, tdo bon, rung toc, may day/ngura, s6t (khong co giam bach cau trung tinh), bénh ly
bé mat mit (bao gdbm viém két mac), tang tiét nude mit, chong mat, bénh ly than kinh van dong.
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Cac doc tinh chung lién quan den ldm sang & tat ca mire do dugc bdo cao < 1% bénh nhan dugc
diéu tri voi pemetrexed bao gdbm: phan ang di ang/qua man, hong ban da dang, loan nhip trén
that va tic mach phoi.

Tinh an toan da dugc bdo céo cho nhém bénh nhan dugc sir dung ngau nhién pemetrexed. Ti 1¢
tdc dung khong mong mudn duge bao cdo trén nhom bénh nhan duoc sir dung < 6 chu ky
pemetrexed duy tri va dugc so sanh v6i nhom bénh nhan dugc sur dung > 6 chu ky pemetrexed.
Diéu tri lau dai duoc éhl nhén ting cac tic dung khong mong mudn (tat ca cic mirc do). Tang
dang ké ti 1¢ giam bach cAu trung tinh do 3/4 khi str dung lau dai pemetrexed (< 6 chu ky: 3,3%,

> 6 chu ky: 6,4%: p=0 046) Khong c6 sur khac biét thong ké dang ké & cac ca nhan mic phai c%/

tac dung khong mong mubdn do 3/4/5 khi st dung thudc 1au dai.

Céc bién ¢6 tim mach va mach mau ndo nghiém trong. bao gdbm nhdi méau co tim, dau thét nguc,

tai bién mach mau ndo va thiéu mau thoang qua dugc bao cédo khong pho bién & nhirng bénh
nhan diéu tri pemcirexed két hop véi cac tac nhan doc (& bao khac. Da sb cac bénh nhan duge
ghi nhan cac tac dung nay di c6 céc bién cb tim mach tr trude.

Hiém gap cac truong hop viém gan, ¢6 kha nang tré nang da duoc bao céo trong cac nghién ctu
lam sang cua pemetrexed.

Giam ba dong té bao mau thuong khong phd bién trong cac nghién cliu lam sang vdi
pemetrexed.

Trong céc nghién clru 1dm sang, mot s6 trudng hop viém rudt (bao gdm chay mau rudt non va
truc trang, doi khi tir vong, loét rudt, hoai tir rudt va viém rudt thira) dugc bao céo khong phod
bién & bénh nhan duoc diéu tri vGi pemetrexed.

Trong céc nghién ctru 1am sang, mot s6 trudng hop viém phdi tham nhim co suy ho hap, doi khi
tr vong da dugc bao cao khong phd bién voi pemetrexed.

Ghi nhan mot s truong hop khong phd bién, bénh nhan sir dung pemetrexed bi phu, viém thuc
quan/viém thuc quan do xa tri. o

Nhiém trung, doi khi tir vong di duoc bao cdo phd bién & nhiing bénh nhan sir dung pemetrexed.

Trong cac bao cao canh giac sau luu hanh, cac truong hop tac dung khong mong muon sau da
dugc bdo cdo & nhitng bénh nhan dugc diéu tri véi pemetrexed: '

Céc truong hop suy than cap khong phd bién khi sir dung pemetrexed mot minh hoac khi két hop
vGi cdc tac nhan hoa tri khac (xem Canh bao & Thén trong).

Ghi nhan cac truong hop viém phéi do hoa tri khong pho bién ¢ bénh nhan duoc xa tri trude do,
trong sudt thoi gian hodc sau khi diéu tri voi pemetrexed (xem Canh bao & Thin trong).

Hiém gip cac truong hop viém cap do xa tri dugc bdo cdo & bénh nhéan da duge xa trj trude do
(xem Céanh bao & Than trong).

ba ghi nhén cac bién cb khong phd bién: thiu mau ngoai vi dan dén hoai tir du chi.

Hiém gap cac trudong hop bong nude: hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi da nhiém
doc, mot s6 truong hop tir vong.

Hiém gap cac truong hop thiéu mau tan huyet qua trung gian mién dich dugc ghi nhan & bénh
nhan di€u tri v6i pemetrexed.

Hiém gap cac truong hgp soc phan vé.

Phu phat ban & ving chi duéi dugc ghi nhan nhung khong rd tan sut.

Théng bdo cho bdc st nhitng tac dung khong mong muon gap phai khi si dung thuoc.

11. Qua lidu va cach xir tri
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Cac tri¢u ching qua liéu ghi nhan duoc bao gdm giam bach cau trung tinh, thiéu mau, giam tiéu
cau, viém niém mac, bénh 1y da day than kinh cam giac va phat ban. Cac blen chimg da dugce
blet khi qua lidu bao gdm trc ché tay xuong biéu hién bai sur giam té bao bach cau trung tinh, tiéu
cdu va thiéu mau. Hon nira, nhiém tring c6 hodc khong c6 sdt, tiéu chay, va/hodc viém niém
mac da dugc ghi nhan.

Khi nghi ngo qua liu, bénh nhan nén duoc theo dai s6 lugng té bao mau va nén duge didu tri hd

trg khi can thiét. Co thé can nhic si dung calci folinat/acid folic trong diéu tri qua Ilcu(

pemetrexed.
Chuan bi dich truyén tinh mach

I. St dung ky thuat vé tring trong subt qua trinh hoan nguyén va pha loang pemetrexed dung
dé truyén tinh mach.

2. Tinh toén lidu lugng va sb lugng lo thude can thiét. Mdi lo thude ¢6 chira moét luong du
pemetrexed dé bu lugng hao hut.

3. Hoan nguyén lo 100mg v6&i 4.2ml dung dich tiém natri clorid 9mg/ml (0,9%) khong chira

chit bao quan, thu dugc dung dich 25mg/ml pemetrexed. Xoay déu nhe nhang lo thuoc dén
khi lugng bot thude trong lo duge hoa tan hoan toan, thu duoc dung dich trong sudt, tir
khong mau dén vang hodc vang xanh khong c¢6 anh hudng bat loi dén chat lugng thude. Gia
tri pH cta dung dich hoan nguyén khoang tir 6,6 dén 7,8. Yéu cau pha loang tiép tuc.
Hoan nguyén lo 500mg v&i 20 ml dung dich tiém natri clorid 9mg/ml (0,9%) khong chura
chat bao quan, thu duoc dung dich ¢6 chira 25mg/ml pemetrexed. Xoay déu nhe nhang lo
thudc dén khi lugng bot trong 1o dugc hoa tan hoan toan, thu dugc dung dich trong sudt, tir
khong mau dén mau vang hay vang xanh khong c6 anh hudng bét lgi dén chat lugng thudc.
Gia tri pH cta dung dich hoan nguyén khoang tir 6,6 dén 7.8. Yéu cau pha loang tiép tuc.

4. Mot thé tich dung dich hoan nguyén pemetrexed phu hgp s& dugc tiép tuc pha lodng vGi
100m! dung dich tiém natri clorid 9mg/ml (0,9%) khong chira chat bao quan va dugc truyén
tinh mach kéo dai hon 10 phut.

5. Dungdich truyen pemetrexed duoc chuan bi truc tiép tuong thich voi cac thiét bi va tai dich
truyen bang chat liéu polyvinyl clorid va polyolefin.

6. Che phdm thudc duge dung theo dudng tiém nén dugc kiém tra cac phan tir nhin thay va su
mat mau trude khi st dung. Néu quan sat thay cac hién tuong nay, khong nén ding thude.

7. Thudc chi st dung mot 1an. luong thude khong duoc dung téi hodc vt liéu bo di phai duoc
xu ly theo quy dinh.

Than trong khi pha ché va truyén thudc
Ciing nhu vdi cac thudc ung thu khéc, can hét sire than trong trong qua trinh thao tac va chuan bi
dich truyén pemetrexed, khuyén cdo str dung géng tay. Néu mot luong thude dinh vao da, ria
sach ngay lap tirc voi xa phong va nudc. Néu thudc dinh trén mang nhay, rira sach véi nudc. Can
tuan theo cac hudng dan xir ly va loai bo cac tac nhan khang ung thu. Pemetrexed khong phai la
tac nhan lam giop da, khong cé thude giai doc ddc hiéu khi thoat mach pemetrexed. Da c6 mot
vai b4o cdo thoat mach nhung khong duoc danh gia chat ché bai cac nha nghién ctru. Nén xu ly
thoat mach theo cac nguyén tic thuc hanh chuén cho céc thude khong phai la tac nhan gay phong
giop khac.

12. Cic du hiéu cin lru y va khuyén cdo

Poc k§ huéng dan st dung trude khi ding

Pé xa tam tay tré em
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Thong bao cho bac sy hoic duge sy nhiing tac dung khong mong mudn gap phai khi sir dung
thudc.

Rx: Thude ké don

13. Diéu kién bio quéan

Bao quan dudi 30°C.

St dung dich truyén trong vong 24 gid sau khi bit dau hoan nguyén. Loai bé phan thira khong sir

dung. 774
14. Han dang: 24 thang ké tir ngay san xudt. Khong dung thude qua han dung /[ g
15. Tén, dia chi co s& san xuat: /

G Sun Pharmaceutical Industries Ltd

SUN PHARMA " Halol-Baroda Highway, Halol-389 350, Dist: Panchmabhal, Gujarat State, An D9.
16. Neay xem xét sira doi, cap nhat lai ngi dung huéng din sir dung thude:

TUQ.CUC TRUONG
P.TRUDNG PHONG

Pham Thi Vin J(qn/}




