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Thanh phan: M3l lg chifa:

Pemetrexed disodium (dang v djnh hinh)
110,28 mg twang duong vil pemetrexed 100 mg
Dang bao ché: Bt ddng khd pha dung dich
tiém truyén.

Buéng ding: Truyén tinh mach

Biéng gbi: Hip 1 lo.
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diing wi cic thang tin khac:

xin xem té hudng din s dyng kém theo,

Béo quan dudi 30°C. Tranh dnh sing.

Dé xa tim tay tré em.

Boc ki hudng dén sir dung trudc kchi ding.
50 ding ky:

56 185X, NSX vi Han ding xem B. No., MFD.

va EXP. trén vé hép.
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Thube nay chi ban theo don cua Béc st
Doc ky huéng din sir dung trude khi dung
Hoi Béc si hodc Dugc si dé cé thém théng tin chi tiét

HUONG DAN SU DUNG

PODOXRED 100mg & 500mg

THANH PHAN

PODOXRED 100mg

M&i lo chira:

Hoat chat: Pemetrexed disodium (dang v6 dinh hinh)...........co.uvn.nn, 110,28 mg

Ta diege: Mannitol (khong chét gay sdt), natri hydroxid, acid hydrochloric.

(twong duong véi pemetrexed ...... ... 100 mg) / /({/
/

PODOXRED 500mg

Mai lo chira:

Hoat chdt: Pemetrexed disodium (dang vé dinh hinh) ...................... 551,4 mg
(twong duong voi pemetrexed ........ .. ..500 mg)

Td dirge: Mannitol (khong chét gay sot), natrl hydrox:d acnd hydrochlonc

DANG BAO CHE
Bt dong khd dung dé pha dung dich tiém truyén.

PAC TINH DUQC LY
Duwge lye hoe: ) )
Nhém duge trj liéu: céc chat chéng tan sinh, chong chuyén héa, chit ddng ding cua acid folic.

Co ché téc dung: o

Pemetrexed 1a mot thude dicu tri ung thu‘ da muyc tiéu theo tac dong khang folat, c6 tic dung nho
pha v& cac qua trinh chuyén héa chu yéu phu thude folat can thiét cho sy sao chép té bao.

Céc nghién clru in vitro cho thiy pemetrexed c¢6 tic dung ctia mot thude chdng folat nhiéu muc
tidu bang cach e ché thymidylat synthase (TS), dihydrofolat reductase (DHFR), va glycmamld
ribonucleotid formyltransferase (GARFT), la nhiing enzym phu thudc folat chu chét doi vm sinh
tong hop cua cac thymidin va purin nucleotid. Pemetrexed duoc van chu)en vao trong té bao
boi ca cac hé thdng chat mang folat khir va van chuyén protein gan ket folat mang. Mot khi ¢
trong té bao, pemetrexed dugc chuyén dbi nhanh va véi hiéu sudt cao thanh céc dang
polyglutamat boi enzym folylpolyglutamat synthetase. Cac dang polyglutamat dugc giir trong té
bio va con 1a nhirng chit trc ché TS va GARFT manh hon. Sy da glutamat héa 1a mot qué trinh
phu thudc vao thoi gian va ndng dé xay ra trong cac té bao ung thu, va & mic d¢ han ché hon
trong cac mé binh thuong. Céc chat chuyén hoa da glutamat héa c6 sy ting nira doi trong té bao
din dén su kéo dai tac dung cia thude trong céc té bao ung thur.

Duge dong hoc
béc tinh duoc dong hoc cua pemetrexed sau khi dang don lidu da dwoc danh gia trén 426 bénh
nhan ung thu cé u rin khac nhau véi cac liéu tir 0,2 dén 838 mg/m? dugc tiém truyen trong thoi

gian 10 phat.

Hép thu
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Pemetrexed c6 d§ phoi nhiém toan thén/ hé théng (AUC) va ndng do 16 da trong huyét twong
l((Cmax) gia tang theo ty I¢ ctia liéu. Duoc dong hoc ciia pemetrexed thi 6n dinh trong nhiéu chu
y di€u tri.

Phan bo

Pemetrexed c6 thé tich phan bd ¢ trang thai can béng 1a 16,1 lit. Cac nghién ctru in vitro cho
thay pemetrexed lién két voi protein huyét twong khoang 81%. Su két hop khong bi anh hudng
boi cac mirc do suy than. Cac nghién ciru in vivo cho thiy pemetrexed duge dao thai tich cuc boi
OATS3 (chat van chuyén anion hiru co).

Chuyén héa _
Pemetrexed khong duge chuyén héa & mot mirc do dang ké.

Bai tiet

Pemetrexed dugc bai tiét chu yéu qua nude tiéu, v6i 70% dén 90% cua liéu ding dugc thu hdi &
dang kh6ng doi trong nude ticu trong vong 24 gitr dau sau khi tiém truyén. Hé so thanh thai tong
cOng clia pemetrexed 1a 91,8 ml/phit va nira doi thai trir khoi huyét twong 1a 3.5 gi' & bénh
nhan c6 chirc nang than binh thudng (do thanh thai creatinin 12 90 ml/phut [dugc tinh bing cong
thie Cockeroft va Gault chudn hodc dg loc ciu than do bing phuong phédp thanh thai huyét

U

tuong Tc”m-DPTA]). D thanh thai bién thién trén timg bénh nhan 1a khoang 19,3%. e

S lugng bach cdu trung tinh tuyét ddi (ANC) sau khi diing don liéu pemetrexed trén bénh nhan
khong dugc ding hd trg bﬁng acid folic va vitamin B2 dugc xac dinh trong cac phan tich dugc
lyc hoc. M dg nghiém trong cuia doc tinh huyét hoe duge do ludng bing diém ANC thip nhit,
thi ty 1& nghich v&i d6 phoi nhiém toan than cia pemetrexed. Ciing quan sit thiy cdc diém thap
nhit ANC thap hon xuat hién & bénh nhan ¢ n("ing dd cystathionin hodc homocystein & vach téi
han. Ham luong cac chit nay c6 thé giam khi bd sung acid folic va vitamin Bi2. Pemetrexed
khong c6 tac dung tich tu thé hién qua lugng ANC thip nhit qua nhiéu chu ky diéu tri.

Thoi gian xuét hién ANC thap nhat cung v6i AUC cua pemetrexed la khoang 8 - 9,6 ngay véi
ndng do phoi nhiém trong khoang 38,3 - 316,8 pg.gido/ml. Thoi gian ANC tré ve mue giGi han
la 4.2 — 7,5 ngay sau khi diém thap nhat xuét hién trong khoang nong do phoi nhiém twong tu.

Duge dgng hoc trén nhém doi tugng dic biét
Duge dong hoc cua pemetrexed trén nhom doi tugng dic biét duge thyc hién trén 400 bénh
nhén trong cdc nghién ciru kiém soat va nhanh don.

Bénh nhi:

D9 an todn va hiéu qua cua pemetrexed chua dugc ddnh gia trén bénh nhi.

Nguoi lom tudi:

Khéng ¢6 anh huong cua tuéi téc trén duge dong hoc ciia pemetrexed duge quan st trén cac
nhom bénh nhén tir 26 — 80 tudi.

Gioi tinh:

Duge dong hoc ciia pemetrexed khong khéc biét trén cac bénh nhan nam va ni.

Chung toc: . N

Dugc dong hoc cua pemetrexed thi tuong tur & ngudi da trang va da den. Dir liéu san c6 thi
khong day du dé so sanh duoc dong hoc trén cac nhém dan so khéc.

Suy gan: )

Khong ¢6 anh hudng cua ting AST (SGOT), ALT (SGPT) hoac bilirubin toan phan trén dugc
dong hoc cua pemetrexed. Tuy nhién, cic nghién ciru trén bénh nhan suy gan chua duoc thuc
hién.

Suy thdn: ‘

Céc phan tich duge dong hoc cuia pemetrexed bao gom 127 bénh nhén bi suy giam Chl.'r(f nang
than. DO thanh thai huyét tuong cia pemetrexed khi dung chung cisplatin suy giam khi chic
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nang than giam, di kém gla tang AUC. C4c bénh nhan c6 do thanh thai creatinin bing 45, 50 va
80 ml/phit cé dd phoi nhiém toan than pemetrexed gia ting tuong ing 13 65%, 54% va 13% khi
s0 sanh vGi b¢nh nhén c6 dj thanh thai creatinin béng 100 ml/pht.

CHI DINH )

U trung biéu mo mang phoi 4c tinh

- Pemctrexed két hop véi clsplatm duoc chi dinh dé diéu tri cdc bénh nhén c6 u trung bidu mé
mang phdi 4c tinh khéng thé cit b chua duge dung héa trj liéu.

Ung thu phdi khéng té bao nhd

- Pemetrexed két hop véﬂ cisplatin la phac dd dLrorc lua chon hang dau trong diéu tr cac bénh nhan
ung thu phéi khéng té bao nhé tién trién tai ché hodc di can, khéng phai loai chu yéu 1a té bao
hinh véay theo mé hoc.

- Pemetrexed dling don tri llcu dé dleu trj duy tri bénh nhan ung thu phéi khéng té bio nhd, khéng
phai loai té bao hinh véy, tién trién tai chd hoc di cin ma bénh khéng tién trién tirc thi sau hda
tri liéu dya trén platinum.

- Pemetrexed dugc chl dinh trong don trj liéu hang thi hai dé diéu tn bénh nhén ung thu phéi

mé hoc.

LIEU LUQONG & CACH DUNG
Pemetrexed chi duoc ding dudi sy gidm sét cua béc sy c6 kinh nghiém sir dung héa tri liéu
chong ung thur.

Pemetrexed két hpp vdi cisplatin

Liéu khuyén cdo cua pemetrexed la 500 mg/m? dién tich bé mat co the (BSA - body surface
area), tiém truyén tinh mach trong 10 phiut & ngay thu nhat ciia mdi chu ky 21 ngay. Lidu
khuyen cdo cua cisplatin 12 75 mg/m? BSA, tlem truyén trong 2 gid, khoang 30 phut sau khi
truyén xong pemetrexed g ngéy thir nhat cda mdi chu ky 21 ngay. Bénh nhén phai dugc nhan
liéu phép chong non day dii va bl nudc thich hop trude va/ hodc sau khi tiém truyén cisplatin.

Pemetrexed diing don djc

Trén cc bénh nhén ung thu phdi té bao nho da timg duge héa tri trude do, liéu khuyén céo cia
pemetrexed 14 500 mg/m? BSA, tiém truyén tinh mach trong 10 phit & ngay thir nhat cia méi
chu ky 21 ngay.

Ché do tri liéu chu&n bi

Pé lam giam tan suat va mic d¢ nang cia cic phan g trén da, mgt loai corticosteroid duoc
khuyén dung vao ngay trurdce, trong va sau khi tlem truyen pemetre\{ed Loai corticorsteroid nén
dung twong ducmg voi dexamethason 4 mg udng 2 lan trong ngay. Pé lam giam doc lmh khi
duoc diéu tri voi pemetrexed, bénh nhén nén duge dung thém vitamin. Bénh nhan nén uong acid
folic hodac mot ché pham da sinh t6 chua acid folic (350 dén 1000 mcg) hiing ngay. Tdi thiéu 5
lan udng acid folic trong 7 ngay trudce khi tiém Iruyen lieu pemetrexed déu tién, va dung lién tuc
trong dot diéu trj va 21 ngay sau liéu pemetrexed cudi cung Bénh nhan phai duge tiém bip
vitamin By2 (1000 mcg) trong tudn trude liéu pemetrexed dau tién va mdi 3 chu ky 1 1an sau dé.
Nhitng l4n tiém vitamin B2 tiép theo c6 thé tiém ciing ngay vdi ngay tiém pemetrexed.

Theo doi
Truée kh] dugc tiém pemetrexed phai dugc klem tra toan by cong thirc mau bao gom cOng thirc

bach ciu (WCC) va s6 lugng tiéu ciu. Trude mdi 1an dot héa tri, cac thir nghlem sinh h6éa méu
phai dugc thuc hién dé danh gié chirc ndng thén va gan. Trude khi bit ddu mdi chu ky hoéa tri,
bénh nhén phai dat cac tiéu chuan sau:

-S6 lugng bach céu trung tinh (ANC) phai > 1.500/mm?

-S4 lugng tiéu cau phai > 100.000/mm?.

khéng té bio nho tién trién tai chd hogc di cin, khong phai loai chii yéu 14 té bao hinh vay the%{
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-He s6 thanh thai creatinin phai > 45 ml/phit.

-Bi_lirubin toan phan phai < 1,5 lan gi6i han trén binh thuong. Phosphatase kiém (AP), aspartate
aminotransferase (AST hay SGOT), va alanine aminotransferase (ALT hay SGPT) < 5 lan gi6i
han trén binh thudng c6 thé chap nhén trong trudng hop c6 di can téi gan. -

Diéu chinh licu )

Sw diéu chinh lidu lac bét diu mot chu ky tiép theo phai dya trén s6 lwrong té bao méu thip nhat
hoic doe tinh t6i da khong thuge huyét hoc tir chu ky diéu trj trudc, Viée didu trj c6 thé hodn lai
de bénh nhan c6 the phyc hdi. Sau khi phyc hdi, bénh nhin phai dugc tiép tuc didu tri theo
hudng dan trong cac Bang 1, 2 va 3; c6 thé ding pemetrexed trong phac do don tri hoc phéi
hop véi cisplatin. S

Bing 1. Bing hiéu chinh liéu cho pemetrexed (dung dom tri hay phdi hop) va cisplatin dya
trén djc tinh huyét hoc.

ANC thap nhat < 500/ mm?® va tiéu cau thap nhat > | 75% cua lieu truoc (ca pemetrexed va
50.000/mm> cisplatin)

TifEu cﬁE thap nhat < 50.000/mm?’ khéng tinh dén ANC | 75% ciia lidu trudc (ca pemetrexed va
thap nhat cisplatin)

Tiéu cau thip nhat < 50.000/mm’®, c6 chay mau® va | 50% ciia lidu trude (ca pemetrexed va
khong tinh dén ANC thap nhat cisplatin) 'l

@ Theo tiéu chuan doc tinh chung ciia Vién ung thu quéce gia (CTC v2.0; NCI 1998) quy dinh

chay méau > CTC muic 2.

Néu bénh nhan cé doc tinh khong thuge huyét hoc > mic 3 (bao gdm ddc tinh than kinh), phai
ngung dung pemet{cxed dén khi phuc hoi & mirc thap hon hogc bang trj sb trude khi diédu tri
bénh nhan. Vige diéu tri s& dugce tiép tuc theo cac chi dan & Bang 2.

Bing 2. Bang hiéu chinh liéu cho pemetrexed (dung don tri hay phéi hep) va cisplatin dya
trén dgc tinh khong huyét hoc™".

Liéu pemetrexed | Liéu cisplatin
] (mg/m?) (mg/m?)
Bat cir doc tinh ndo trir viém niém mac, 6 mic 3 [ 75% cua  liéu | 75% cua liéu trude
hoic 4 trudc
Tiéu chay can nhép vién (khong tinh mirc do) hoic | 75% cua liéu | 75% cuia lidu trude
do6 3 hoic 4 trude
Viém niém mac mirc 3 hoic 4 50% cua liéu | 100% cua liéu trude
trudc

4 Theo tiéu chudn doc tinh chung cua Vién ung thrr quoc gia (CTC v2.0; NCI 1998)

b Khéng ke doc tinh than kinh.

Trong cac trudng hop ¢é doc tinh than kinh, su hi¢u chinh liéu khuyén céo cuia pemetrexed va
cisplatin theo Bang 3. Bénh nhan phai ngung di€u tri néu c¢6 doc tinh than kinh miic 3 hodc 4
xuat hién.

Béng 3. Bang hiéu chinh liéu cho pemetrexed (ding dom tri hay phoi hop) va cisplatin dya
trén dc tinh than kinh.

Mirc CTC* Liéu pemetrexed (mg/m?) Liéu cisplatin (mg/m?)
0-1 100% cua liéu trude 100% cua liéu trudc
2 100% cua lieu trudc 50% cua liéu trudc

* Theo tiéu chuédn djc tinh chung cua Vié¢n ung thu qudc gia (CTC v2.0; NCI 1998)

Phai ngung diéu tri bing pemetrexed néu bénh nhan c¢6 bat cir hoc tinh hl.l}"ét hoc hoac khong
huyét hoc & mirc 3 hoic 4 sau 2 14n giam liéu ho#ic thiy xuat hién ddc tinh than kinh mirc 3 hoac
4.

Nguoi gia: trong céc nghién clru 1am sang, khong ¢6 xéc dinh 1a bénh nhan trén 65 tudi ¢ nguy
co xuat hién cac phan mg c6 hai nhiéu hon so vGi bénh nhan du6i 65 tu6i. Khong c6 su giam
liéu nao khac ngoai ché do giam liéu duge khuyén dung cho tat ca bénh nhan.
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Béir.h’nhr'; khéng ¢é kinh nghiém ding pemetrexed trén bénh nhi mic u trung biéu mé mang
phoi dc tinh va ung thu phéi té bao nho.

Bénh nhan suy than (cong r}n’?c Cockerof va Gault chudn hay téc do loc cau than dwoc do béng
phirong phap thanh thai huyét thanh Tc*mDPTA): pemetrexed dugc bai tiét qua than duéi dang
khong doi. Trén céc nghién ciru 14m sang, bénh nhan c6 dd thanh thai creatinin > 45 ml/phut
khong can sy higu chinh liéu nao khac ngoai ché d¢ hiéu chinh lidu dugc khuyén dang cho tit ca
bénh_ nhan. Khéng c6 kinh nghiém ding pemetrexed trén cac bénh nhdn c6 do thanh thai
creatinin dudi 45 ml/phit, do vay khong ding pemetrexed cho céc bénh nhan nay.

Bénh nhan suy gan: chua xac dinh dugc moi quan hé gitta AST (SGOT), ALT (SGPT) hay
bilirubin toan phan va duge dong hoc pemetrexed. Tuy vdy, bénh nhén suy gan c¢ bilirubin >
1,5 lan giGi han trén binh thudng va/ hodc aminotransferase > 3 lan gi¢i han trén binh thudng
(khéng ¢6 di cin gan) hodc > 5 lan gidi han trén cua binh thudng (c6 di cin gan) chua dugc

nghién ciru cu thé. // (/Y(
i

Cich dung ‘
Pemetrexed dugce tiém truyén tinh mach trong 10 phit & ngay dau tién cia mdi chu ky 21 ngay.
C6 sw huéng dan hoan nguyén va pha lodng dung dich pemetrexed bén du6i.

CHONG CHI PINH

Khéng dung cho bénh nhin qua man véi bét ctr thanh phin nao cta thuée.
Phu nit cho con bu.

Dung chung véi vic-xin sdt vang.

KHUYEN CAO PAC BIET VA THAN TRONG KHI DUNG

Pemetrexed ¢6 thé {rc ché chirc nang tily xuong gdy giam bach cdu trung tinh, giam tiéu ciu va
th‘iéu méu (hodc giam toan thé huyét cau). Suy tuy thudong 1a doc tinh lién quan dén giGi han
liéu. Cac bénh nhén dugc theo doi suy tily trong qué trinh diéu trj va khong duogc khuyén ding
pemetrexed dén khi bénh nhan c6 ANC phuc hdi dén > 1.500/mm? va s6 lugng tiéu cau phuc hdi
dén > 100.000/mm>. Giam liéu cho céc chu ky tiép theo dua trén lugng ANC thip nhat, luong
tiéu cau va doc tinh t6i da khong thude huyét hoc xuét hién trong chu ky lién trude.

Tén xuét it hon va giam mirc do ning thap hon mirc 3/4 ctia cac dc tinh huyét hoc va khong
huyét hoc nhu giam bach cAu trung tinh, giam bach ciu trung tinh c6 sét va nhiém tring c6 giam
bach cau trung tinh mirc 3/4 duge quan sat khi diing trude acid folic va vitamin By .

Do viy, tit ¢ céc bénh nhan dugc tiém truyén pemetrexed phai dwgc dung acid folic va vitamin
Bi2 nhu 12 cdch phong ngira dé lam giam doc tinh lién quan dén diéu tri thube nay. )

Céc phan rng da dugc quan sét trén cac bénh nhan khoéng dung trude corticosteroid. Piéu tri du
phong bﬁng dexamethasone (hay thude tuong duong) co thé lam giam tan xudt va do ndng cua
céc phan tmg trén da.

Chua c6 du sé lwong bénh nhan duge nghién ciu ¢6 do thanh thai creatinin nhd hon 45 ml/phit.
Do vy, khong khuyén céo viéc sir dung pemetrexed & cic bénh nhan c6 dé thanh thai creatinin
<45 ml/phut.

Bénh nhan ¢6 suy thin nhe va vira (do thanh thai creatinin tir 45 dén 79 ml/phut) phai tranh cac
thubc khang viém khéng steroid (NSAIDS), nhu ibuprofen va aspirin (> 1,3 g hang ngay) truéc
2 ngay, trong va sau 2 ngay dugc tiém truyén pemetrexed.

Céc bién cb trén thin nghiém trong bao gdm suy thén cap, dugc quan sat khi ding pemetrexed
don tri hay phdi hop véi céc thube hoa tri khac. Nhiéu bénh nhan trong so nay da c6 cac yeu to
nguy co tién trién cic tai bién trén than bao gdm mat nude, cao huyét 4p hoac d4i thio dudng.

Tac dong clia pemetrexed lam tran dich vao cac khoang nhu dich mang phéi hay dich c6 trudng
chua duoc xac dinh. Mot nghién ciru 1dm sang pha 2 cua pemetrexed trén 31 bénh nhan c6 khoi
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u rén ¢6 dich trong khoang 6n dinh cho thay khong c6 su khéc nhau vé ndng dé thudc trong
huyét tuong hodc dé thanh thai cua pemetrexed so vdi cac bénh nhan khong ¢6 dich trong

khoang. Vi vdy, nén xem Xe€t dan Iuu dich trong khoang truée khi diéu tri bing pemetrexed,
nhung c6 thé ciing khong can thiét.

Do dée tinh trén h¢ tiéu hda clia pemetrexed phéi hop vdi cisplatin gdy mat nuée nghiém trong
dd duoc ghi nhdn. Do vay, bf:l'lh nhan phai dugc diéu tri chdng nén va bi nudc thich hop trude
vé/ hogc sau khi dugc tiém truyén.

Cac bién ¢ tim mach nghiém trong nhu nhdi mau co tim va tai bién mach m4u ndo it Xay ra
trong céc nghlen ctru 1am sang cua pemetrexed, nhung Xuat hién thuong xuyén khi két hcp v&i
céc thude gdy doc té bao khac. Hiu hét bénh nhan trong cac truong hop déu cé sin cac yéu to
nguy co tim mach.

Tinh trang suy giam mién dich thudng xay ra trén cac bénh nhan ung thu. Do vay, khong .
khuyén céo ding déng thdi véi cac vic-xin song giam hoat luc. /(((/

» il

Pemetrexed c6 thé gay anh huong 6 hai trén gen. Nam gi6i trong dd tudi sinh san khong nén c6
con it nhat 6 thang sau khi diéu tri. C4c bién phép tranh thai nén dugc khuyen cao. chu tri bang
pemetrexed ¢6 kha ning gy vé sinh khéng thé phuc hdi, nam gi¢i can duoce tr van vé viéc luu
trit tinh tring truéc khi diéu tri bing pemetrexed.

Céc truong hr;fp wem phm da duoc ghi nhan & nhitng bénh nhan diéu tri béng xa tri trude, trong
va sau khi diéu trj bing pemetrexed. Can lwu y dic biét & nhitng bénh nhan nay va thén trong
khi tién hanh véi céc tic nhan xa tri khéac. Céc trudng hop khing birc xa dwgc bao cdo & bénh
nhan dugc diéu tri bdng xa tri nhirng tudn hodc nhitng nim trude do.

Che pham pemetrexed 500mg: thuoc nay chira khoang 54 mg natri mdi lo. Can c6 su xem xét
dbi véi cac bénh nhan dang c6 ché do kiém soat lugng natri.

TUONG TAC THUOC , o

Pemetrexed dugc dao thai chii yéu qua than dudi dang khong déi bang su bai tiét qua dng than
va mot lugng it hon théng qua loc cdu than. Cac nghién ctru in vitro cho thdy pemetrexed duoc
bai tiét chii dong thong qua OAT3 (anion van chuyeén hitu co). Sir dung dong thdi véi cdc thude
giy doc than (nhu aminoglycoside, thude l¢i tiéu quai, cdc hgp chat platin, cyclosporin) c6 thé
lam kéo dai d§ thanh thai ciia pemetrexed. Cén thén trong khi két hop véi céc thude nay. ”
Sir dung ddng thoi véi cac thudc ciing bai tiét qua dng than (nhu probenecid, penicillin) c6 thé
kéo dai do thanh thai cta pemetrexed. Can thén trong khi sir dung chung pemetrexed voi céc
thudc nay. Néu cdn, do thanh thai creatinin phai dugc kiém tra chit ché.

Trén cac bénh nhan cd chirc néng than binh thuong (d¢ thanh thai creatinin > 80 ml/ phit), cac
liu cao clia cac thude khang viém khéng steroid (NSAIDS, nhu lbuprofen > 1.600 mg/ ngay) va
aspirin (= 1,3 g hang ngay) cé thé lam giam bai nei pemetrexed va nhu v@y lam ting su Xuét
hién céc bién cd bit loi ctia pemetrexed. Do vay, cin than trong khi dung liéu cao cac NSAIDS
hay aspirin v6i pemetrexed & cdc bénh nhdn c6 chirc nang thdn binh thudng (dd thanh thai

creatinin > 80 ml/ phut).

O bénh nhén suy than nhe va vira (d9 thanh thai 45 — 79 _ml/phit), phai trénh ding dong thoi
pemetrexed vcn NSAIDS (nhu ibuprofen) hoédc aspirin lidu cao trudc 2 ngady, trong va sau 2

ngay tiém truyén pemetrexed.

Do thiéu cac dir liéu lién quan dén kha ning tuong tic v6i cac NSAIDS c6 thoi gian ban thai dai
nhu piroxicam hay rofecowb dung dong thoi voi pemetrexed trén cac bénh nhéan suy than nhe
va vira phai gian doan tdi thiéu truéc 5 ngdy, trong va t6i thiéu sau 2 ngay tiém truyén
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pemetrexed. Néu can thiét phai diu trj ddng thoi vei NSAIDS, bénh nhan phai duoc theo doi
cht ch& cdc ddc tinh, dic biét suy tiy va trén dudng tiéu hba.

Perr{za_trexed c;huyén héa gi6i han & gan. Két qua tir nghién ctiu in vitro trén cac ti thé t& bao gan
ngudi c‘ho thay pemetrexed khong dugc du doan s& gdy ra tic ché co y nghia lam sang d6i véi
céc thude duge chuyén héa bdi CYP3A, CYP2D6, CYP2P9 va CYP1A2.

Tuong tac thudng xuyén vdi tat ca cdc chit gy doc té bao

Do gia tang nguy co huyet khoi trén céc bgnh nhan ung thu, phai sir dung thube chéng dong
thudng xuyén. Su khéc nhau nhiéu gitta mdi ngudi vé tinh trang dong mau khi méc bénh va kha
nang xdy ra tuong tdc gitta thudc chong dong dudng udng va thude chéng ung thu doi héi cin
phai gia téng tan suat theo doi chi so binh thuong héa quéc té  INR (International Normalised
Ratio), khi can thiét phai diéu trj bing thuc chéng déng dudng uéng.

Chéng chi dinh khi sir dung déng thoi
Vice-xin sot vang: nguy co gay tir vong

Khong khuyén cdo khi sir dung déng thai

Vac-xin song giam hoat tinh (ngoai trir vac-xin sbt vang bi chdng chi dinh): nguy co nhiém _

khuan toan than c6 the tu vong, Nguy co nay gia tang & bénh nhan bi suy giam mién dich. Nén/('

str dung loai vic-xin bat hoat néu can (bénh bai liét). L
- /

KHA NANG SINH SAN, CO THAI VA CHO CHO BU

Trénh thu thai & nam va nir giéi

Phuy nir trong d§ tudi sinh san phai dung céc bién phap ngira thai an toan trong qua trinh diu trj

bing pemetrexed. Pemetrexed ¢6 th¢ anh hudng doc hai trén gen. Nam gi6i trong d6 tuéi sinh

san khong nén cd con it nhat 6 thang sau khi diéu tri. C4c bién phép tranh thai nén duoc khuyén

céo.

p
Phu nif ¢6 thai N
Khong ¢6 dir liéu sur dung pemetrexed cho phu nir ¢6 thai; nhung pemetrexed giébng nhu cac b
chat chong chuyen hoa khac dugce cho la gay tém_ hai nghiém trong cho thai nhi khi ding trong g
thai ky. Cac nghién ciru trén dong vat da cho thay doc tinh nay. Pemetrexed khong duoc dung i
trong thai ky trir khi c6 chi dinh rd rang sau khi can nhic Igi ich cho me va nguy co déi voi thai A
nhi. -

Phu nir cho con bt ' '
Chua bict pemetrexed c6 bai tict qua sita me, va cac phan ing ngoai y trén tré bu sita khong thé
bi loai trir. Phai ngung cho con bt trong qua trinh di€u tri bing pemetrexed.

Sinh san ;
Diéu tri bing pemetrexed c6 kha ning gly vé sinh khong thé phuc hdi, nam gi6i can duog tr
van vé viéc luu trit tinh tring trude khi diéu tri bing pemetrexed.

ANH HUONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Chua ¢6 nghién ciru cia thudc trén kha nang lai xe va van hanh may moc dugc thuc hién. Tuy
nhién, da c6 ghi nhan ring pemetrexed c6 thé gdy mét méi. Do vay, bénh nhan nén dwoc khuyén
cdo ngung lai xe va van hanh mdy khi c6 triéu chimg nay xuét hién.

CAC TAC DUNG KHONG MONG MUON

Toém tit vé do an toan

C4c tac dung khong mong mudn xay ra thudong xuyén duge biét lién quan dén pemetrexed khi
don tri hoac phéi hgp nhur suy tay xuong, cu thé nhu thiéu mau, giam bach cAu trung tinh, giam
bach clu, giam tiéu cdu va doc tinh lién quan dén tiéu hoa nhu chén an, budn non, nén, tiéu
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cl:ay, tao bon, viém hong, viém niém mac va viém da day. Céc tdc dung mong muén khac bao
gom: dc tinh thin lam ting aminotransferase, rung téc, mét moi, mét nude, ndi ban, nhiém
trung va bénh than. Hiém khi c6 hoi chimg Steven-Johnson va hoai tir biéu mé nhidm doc.

Bang liét ké cdc tic dung khong mong muén

Bang sau cho biét tan suit va mirc d§ nghiém trong ctia céc téc dung ngoai y dugc ghi nhan 6>
3% & 168 bénh nhan u trung biéu mé nhan ngiu nhién phéc db cisplatin va pemetrexed, va 163
bénh nhén u trung biéu md nhan ngdu nhién phac dd don tri cisplatin. Trong ca 2 nhanh diéu tri
ndy, cic bénh nhan déu dugc diéu trj hd trg bang acid folic va vitamin B;>. -

Cic tac dung ngoai y
Tan suat danh gia: rat hay gip (> 1/10), hay gdp (= 1/100 va < 1/10), it gap (> 1/1.000 va <

1/100), hiém gap (> 1/10.000 va < 1/1.000), rat hiém (< 1/10.000) va khéong duoe biét (c6 thé
khong dugc danh gid tir céc dir liéu c6 sdn — bdo cdo tu phat). Trong mdi nhém tan sudt, cic téc

dung ngoai y dugc thé hién theo mirc d giam dén

Hé co | Tansuat | Téc dung ngoai y Pemetrexed/ cisplatin Cisplatin —‘ /
quan (N=168) (N=163)
Tat ca Déc tinh Tat ca Déc tinh
micdd | mic3-4 | macdd | mic3-4 = P
ddc tinh (%) déc tinh (%) ; ?
Roi loan | Rat hay | Giam bach cau| 56,0 23,2 13,5 3,1 / { ZZ \
hé mau | gip trung tinh/ bach L
va bach cau hat
huyét Giam bach cau 53,0 14,9 16.6 0.6
Giam hcmogigbin 26,2 4,2 10,4 0.0
Giam tiéu cau 23,2 5,4 8,6 0,0
RGi loan | Hay gap | Mat nudce 6,5 4,2 0,6 0,6
chuyén 2
héa va 3
dinh N
dudng N
ROi loan | Rat hay | Bénh than kinh 10,1 0,0 0.8 0,6 F
than gdp cam giac I
kinh Hay gép | Loan vi gidc 7.7 0,0*** 6.1 0,0"™" -
RGi loan | Hay gap | Viém két mac 5.4 0,0 0,6 0,0 y
thi giac
Ro6i loan | Rat hay | Tiéu chay 16,7 3,6 8,0 0,0
hé¢ tiéu | gdp
hoa
Nén 56.5 10,7 49,7 4,3
Viém miéng/ viém | 23,2 3,0 6,1 0,0
hong
Budn nén 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
Hay gip | Khé tiéu 54 0,6 0,6 0,0
R&i loan | Rat hay | Ban 16,1 0,6 4.9 0,0
da vamo | gip Rung t6¢ 11,3 0,0 55 0,0"**
duréi da
RGi loan | Rat hay | Ting creatinin 10,7 0,6 9.8 1,2
than va | gdp Giam d¢ thanh thai 16,1 0.6 17,8 1,8
tiét niéu creatinin®’
DR. REDDY’'S LABORATORIES LTD. Trang 8/14
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Rat hay [ Mét moi
gap

Réi loan
chung va
tai vi tri
tiém

" tham khéo CTC cuia Vién quéc gia ung thu phién ban 2 doi véi mdi do doc tinh ngoai trir
thuat ngir “giam do thanh thai creatinin” '

**: duoge trich dan tir thudt ngir “than/ sinh duc niéu khac”

"2 theo CTC Vién ung thu quéc gia (v2.0, NCI 1998), loan vi gidc va rung téc chi duge bao
céo & mire 1 hoic 2

47.6 10,1 423 92 |

Trong bang nay da diing mire gi6i han 5% dé bao gdm tét ca céc bién cé ma ngudi béo cdo cho
rang co the lién quan dén viée sir dung pemetrexed va cisplatin.

Céc dge tinh CTC ¢6 y nghia 1am sang duoc bdo cdo & > 1% va < 5% bénh nhan da dugc chi
dinh ngdu nhién ding cisplatin va pemetrexed bao gdbm: suy than, nhiém tring, sbt, sot giam
bach cau trung tinh, ting AST, ALT, va GGT, may day va dau ngyc.

Cic doc tinh CTC c6 y nghia 1am sang duge bio céo & < 1% bénh nhan da duge chi dinh ngiu

nhién dung cisplatin va pemetrexed bao gdm loan nhip tim va bénh than kinh van dong. ”
Bing du6i ddy cung cap tan suat va mirc do nghiém trong cia tac dung khong mong mudn da 9
dugc bdo cdo & > 5% ciia 265 bénh nhan duoc chi dinh ngiu nhién ding pemetrexed don doc co 4
bo sung acid folic va vitamin Bi, va cua 276 bgnh nhan dugc chi dinh ngdu nhién ding i1
docetaxel don ddc. Tat ca bénh nhan dugc chin doan mac ung thu phoi khong te bao nhé khu {Q al
trli giai doan ning hodc di can va di tirmg diéu tri hoa chat. / 2o ?
C
Hé co | Tansuat | Téc dung ngoai y Pemetrexed (N=265) | Docetaxel (N=276) ~
quan Doc tinh | Doc tinh | Pde tinh | Doe tinh
titca | mirc3— | titca | mire3 -
mirc d§ 4 (%) mirc do 4 (%)
Réi loan | Rat hay | Giam bach ciu trung | 10,9 53 453 40,2
hé mau | gip tinh/ bach cau hat
va bach Giam bach cau 12,1 4,2 34,1 27,2 N
huyét Giam hemoglobin 19,2 4,2 22,1 43 <
Hay gdp | Giam tidu cau 8.3 1.9 1 0.4 G
ROi loan | Rat hay | Tiéu chay 12,8 0,4 243 2,5 .
h¢ tiéu | gip "
hbéa Nén 16,2 1.5 12,0 1.1 p
Viém miéng/ viém hong 14,7 1,1 17.4 1,1 ;
Budn non 30,9 2.6 16,7 1.8
Chén 4n 21,9 1,9 23,9 2,5
Hay géip | Téo bon 357 0,0 4,0 0,0
R&i loan | Hay gap Téng SGPT (ALT) 7.9 1,9 1.4 0.0
gan mat Tang SGOT (AST) 6.8 1 0,7 0,0
Réi loan | Rt hay | Ban/ tréc vay da 14,0 0,0 6,2 0,0
davamo | gip
dudida | Hay gap | Ngua 6.8 0,4 1,8 0,0
Rung toc 6.4 04" 37,7 2,2"
R&i loan | Rat hay | Mét moi 34,0 5,3 35,9 5.4
chung va | gép
vi tri
tiém
Hay gap | Sot 8,3 0,0 7.6 0.0
*: tham khao CTC ctia Vién ung thu quéc gia phién ban 2 cho moi do ddc tinh
**: theo CTC Vién ung thu quéc gia (v2.0, NCI 1998), rung téc chi duge bio cédo & mire 1
hodc 2
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Trong bang nay da dung mirc giGi han 5% dé bao gbm tét ca cac bién cb ma ngudi bao cdo cho
rang c6 the lién quan dén viéc sir dung pemetrexed.

Cac dée tinh CTC c6 y nghia 14m sang duge bio cdo & > 1% va < 5% bénh nhan da duoc chi
dinh ngdu nhién ding pemetrexed bao gém: nhidm trung khong c¢6 giam bach cdu trung tinh, sét
giam bach cau trung tinh, phan tng di {rng/ méan cam, ting creatinine, bénh thin kinh van dong,
bénh than kinh cam gidc, ban d6 da dang va dau bung.

Céc dgc tinh CTC c¢6 y nghia lam sang dugc bio cdo & < 1% bénh nhan da dugce chi dinh ngu
nhién diing pemetrexed bao gom loan nhip trén thét.

Cac dgc tinh ve xét nghi¢m do 3 va 4 ¢6 y nghia l1am sang tuong tu nhau giira cdc két qua pha 2
hop nhat tir 3 nghién ciru dung don doc pemetrexed (n=164) va két qua cua nghién ctru pha 3
dung pemetrexed dugc mé ta & trén, ngoai trir giam bach cau trung tinh (12,8% so vé6i 5,3%
tuong {ng) va tdng alanine transaminase (15,2% so v6i 1,9% tuwong img). Nhirng su khac nhau
nay c¢6 the do khéc nhau trong quan thé bénh nhan, vi céc nghién ctru pha 2 bao gdm ca nhing
bénh nhan ung thu vii chwa ding va da dung héa tri liéu trude, ¢6 di cin gan tir trudc va/ hodc
cdc xét nghiém chirc ndng gan khéng binh thuong trude nghién ciru.

Bang du6i day cung cap tan suit va muc do nghiém trong cta tac dung khong mong muén da
dugc béo cdo & > 5% cua 839 bénh nhan ung thu phéi khong té bao nho ngdu nhién dugc didu
trj béng cisplatin va pemetrexed va 830 bénh nhan ung thu phdi khong té bao nhé ngu nhién
dugc diéu tri bang cisplatin va gemcitabine. T4t ca c4c bénh nhan diing thuc nghién ciru nhu 1a

tri liéu khoi dau cho ung thu phdi khong té bao nho tai chd tién trién hoac da di can; bénh n

& ca 2 nhém déu duge diéu tri hd tro bing acid folic va vitamin Bia.

o

Hé co | Tansuat | Téc dung ngoai y Pemetrexed/ Gemcitabine/
quan Cisplatin (N=839) | Cisplatin (N=830)
Doc tinh | Poc tinh | DBde tinh | Doc tinh
titca | muc3—4 | titca muc 3 —
mirc d (%) muc do 4 (%)
Réi loan | Rt hay | Giam hemoglobin 33,0° 5,6 45,7 9,9'
hé maéu | gip Giam bach cau trung tinh 29,0 151" 38.4" 26.7"
va bach Giam bach cau hat 17.8 4.8° 20,6 7.6
huyét Hay gap | Giam tiéu cau 10,1° 4,1° 26,6° 127
Réi loan | Hay gap | Bénh than kinh cam gidc 8,5 0,0" 12,4 0,6
hé than Loan vi gidc 8.1 0,0"* 8.9 0,0""*
kinh
ROi loan | Rat hay | Buon non 56,1 7.2° 53,4 3,9°
hé tiéu | gip
héa Non 39,7 6,1 35,5 6,1
Chén &n 26,6 24" 24,2 0.7
T4o bon 21,0 0,8 19.5 0.4
Viém miéng/ Viém hau 13,5 0,8 12,4 0,1
hong
Tiéu chay khong phiu| 124 1,3 12,8 1.6
thudt hdu moén
Hay gip | Kho tiéu/ o néng 5.2 0,1 5,9 0,0
Réi loan | Rat hay | Rung tdc 11,9° e 21.4° s
davamo | gip
dudida | Hay gdp | Ban/ tréc vay da 6.6 0,1 8.0 0.5
Ri loan | Rat hay | Ting creatinin 10,1° 0,8 6,9° 0,5
than va | gap
tiét niéu
ROi loan | Rat hay | Mét mai 42,7 6,7 44,9 49
chung va | gép
vi tri
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": gid tri p < 0,05 khi so sanh giira
Fishcr Exact test
tham khao CTC Vién ung thu qu0c gia (v2.0, NCI 1998) cho mdi do doc tinh

" theo CTC Vién ung thu québc gia (v2.0, NCI 1998), loan vi gidc va rung téc chi dugce bao
cao o muc | hoic 2

pemetrexed/ cisplatin va gemcitabine/cisplatin, sir dung

Trong bang nay da dung mitc gidi han 5% dé bao gom tht ca cac bién cb ma ngudi bao cédo cho
ring c6 thé lién quan dén viée su dung pemetrexed va cisplatin.
Céc doc tinh CTC c6 y nghia 1am sang duoc béo céo 0 > 1% va < 5% bénh nhan da dugc chi
dinh ngiu nhlcn ding pemctrexcd va cisplatin bao gom tang AST, ting ALT, nhiém tring,
giam bach cdu trung tinh keém sét, suy than, sot, mat nudc, viém két mac, ting do thanh thai

creatinin.

Céc doc tinh CTC c6 y nghia lam sang dugc béo cdo ¢ < 1% bénh nhan di dugc chi dinh ngu
nhién dung pemetrexed va cisplatin bao gom ting GGT, dau nguc, loan nhip tim va bénh than
kinh védn dong.

Cdc dgc tinh c6 y nghia ldm sang tuy thuge gioi tinh cling twong tw nhu quan thé chung

bénh nhén ding pemetrexed két hop.

Béang dudi ddy cung cap tin sudt va mic do nghlem trong cua tdc dung khong mong muon da
dugc bdo cdo &> 5% cua 800 bénh nhan duge ngiu nhién diéu tri don doc bﬁng pemetrexed va
402 benh nhan dugc chi dinh dung gia dugce trong nghién ciru diéu tri duy tri bing pemetrexed
don ddc (JMEN: n = 663) va diéu tri duy tri lién tuc béng pemetrexed (PARAMOUNT n=
539). Tét ca cac bénh nhin dugc chuan dodn ung thu phéi khong t€ bao nho giai doan III hoac
IV va da dung héa tri liéu co ban platin tru6c kia. B¢nh nhan & ca 2 nhém déu dugc diéu tri hd
trg bing acid folic va vitamin Bia.

Hé co | Tansuat | Tac dung ngoai y Pemetrexed™™” Gia duoc™*
quan (N=800) (N=402)
Doc tinh | Bde tinh | Pde tinh | Pde tinh
titca | mic3 - | titcd | mic3 -4
micdd | 4 (%) murc dd (%)

Réi loan | Rt hay | Giam hemoglobin 18.0 4.5 52 0,5

hé¢ mau | gdp Giam bach cau 5.8 1,9 0,7 0,2

va bach [ Hay gip | Giam bach cau hat trung | 8,4 4,4 0,2 0,0

huyét tinh

Réi loan | Hay gap | Bénh thén kinh cam giac 7.4 0,6 5.0 0,2

hé¢ thén

kinh

ROi loan | Rat hay | Buon nén 17.3 0.8 4,0 0,2

h¢ ticu | gdp

hoa Chén &n 12,8 1,1 3.2 0,0
Non 8.4 k 1,5 0,0
Viém niém mac/ Viém 6,8 0,8 17 0,0
miéng

ROi loan | Hay gap | Tang ALT (SGPT) 6,5 0.1 2.2 0.0

gan mat Tang AST (SGOT) 59 0,0 1.7 0,0

RGi loan | Hay gép | Ban/ tréc vay da 8,1 0,1 3.7 0,0

da vamo

dudi da

ROi loan | Rat hay | Mét moi 24,1 5.3 10,9 0,7

chung va | gap

Vi tri

7[((
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tiém

R6i loan | Hay gip | Pau 7.6 0,9 4,5 0,0

thén Phii né 5.6 0.0 1,5 0’0
Hay gip | Réi loan than™" 76 0.9 1.7 0,0

Céc tir viet tat: ALT = alanine aminotransferase; AST = aspartate aminotransferase; CTCAE =
Common Terminology Criteria for Adverse Event (Tiéu chuin doce tinh chung); NCI =
National Cancer Institute (Vién ung thu quéc gia); SGOT = serum glutamic oxaloacetic
aminotransferase; SGPT = serum glutamic pyruvic aminotransferase

": dinh nghfa cua thuat ngir tn sudt: rat hay gap > 10%, hay gip > 5% va < 10%. Trong bang
ndy da ding mic gi6i han 5% dé bao gdm tat ca céc bién cé ma ngudi béo cdo cho ring c6 thé
lién quan dén viéc sir dung pemetrexed.

**: tham khao tiéu chuan CTC CTCAE Vién ung thu quéc gia (v3.0, NCI 2003) cho m3i 4o
dde tinh. TY 1¢ béo co duge trinh bay theo CTCAE phién ban 3.0 '
"' bang tong hop cdc phan tmg phu két hop cac két qua cia nghién ciru JMEN diéu tri duy tri
Péng pcmctrexc(il (n=663) va PARAMOUNT diu tri duy tri pemetrexed tiép tyc (n = 539)

""" thudt nglr ket hop bao gom téing creatinin huyét thanh/ méu, ting tdc d§ loc cdu than, suy
than va than/ co quan niéu sinh duc — khéc.

Céc dge tinh CTC c6 y nghia lam sang dugc bdo cdo & > 1% va < 5% bénh nhan di dugc chi
dinh ngdu nhién ding pemetrexed: giam bach ciu trung tinh kém sdt, nhidm tring, giam tiéu
cﬁp, tiéu chay, tio bon, rung téc, ngira, sot (khong ¢6 giam bach céu trung tinh), bénh bé mat
mat (bao gom viém ket mac), ting chay nude mit, chong mit va bénh than kinh van dong.

Céc doc tinh CTC ¢6 y nghTa‘ lam sang duoc bdo cdo & < 1% bénh nhan da dugc chi dinh ngiu
nhién dung pemetrexed bao gom phan tmg di tmg/ man cam, ban do da dang, loan nhip trén that,
va ngh&n mach phoi.

D§ an toan da dugc danh gia ddi v6i nhimg bénh nhan duge chon ngdu nhién vao nhém diéu tri
bang pemetrexed (N=800). Ti 1¢ céc phan (mg phu da duoc danh gia d6i véi nhitng bénh nhan
¢ < 6 chu ky diéu tri duy tri bing pemetrexed (N=519) va so véi nhitng bénh nhan ¢ > 6 chu
ky diéu tri bing pemetrexed (N=281). Da quan sat thdy ting cdc phan tmg phu (tit ca cc cip
do) v6i thoi gian sir dung thude dai hon. Mirc tang ¢6 y nghia vé ty 1é giam bach cau trung tinh
cip d§ 3/4 c6 thé lién quan véi thude nghién ciru da dugc quan sat véi thoi gian sir dung
pemetrexed dai hon (< 6 chu ky: 3,3%:; > 6 chu ky: 6,4%, p=0,046). Khéng c6 su khac biét nao
¢6 y nghia théng ké vé bét ky céc phan Gng phu cip d6 3/4 riéng 1é ndo khéc da dwoc thiy véi
théi gian sir dung thue dai hon. .

Cé it bdo cdo vé cac bién cb tim mach va mach mau ndo nghiém trong bao gdm nhdi mau co
. 3 . - K - ~ Y . A - a A 5§ e - A
tim, dau thdt ngyc, tai bién mach méau néo va con thieu mau cuc by nhat thoi trong cac nghién
clru 1am sang véi pemetrexed, thudng xay ra khi diing phdi hop véi mét thube doc té bao khéc.

Phan 16n bénh nhan gip cac tdc dung nay di c6 cac yéu to nguy co tim mach tir trude.
Hiém c6 céac bdo cdo vé viém gan, c¢6 nguy co tram trong, trong cac nghién clru lam sang véi
pemetrexed.

Giam toan thé huyét cdu it khi duge béo cdo trong céc thir nghiém 1am sang véi pemetrexed.
Trong céc thir nghiém ldm sang, cac truong hop viém dai trang (bao gom chay mau rudt va truc
trang, doi khi gay tir vong, thung rudt, hoai tir rudt va viém manh trang) it khi duoc béo cdo ¢
bénh nhén sir dung pemetrexed. ) )

Trong cac thir nghiém 1dm sang, viém phoi mé k& va suy ho hap, doi khi gy tir vong, it khi
duoc béo cdo & bénh nhan diéu tri bang pemetrexed.

Ciing it ¢6 bao cdo vé cac trudng hop phil & bénh nhén ding pemetrexed.

Viém thyc quan/viém thuc quan phong xa dugce bdo cao khong thudng xuyén trong qué trinh
thir nghiém lam sang vdi pemetrexed.

VA
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N’}!iém khuan, déi khi gy tir vong, da duoc béo céo thuong gap trong céc thir nghiém 1am sang
v01 pemetrexed. -

Trong qua trinh theo doi hau mai, c4c phan img khong mong muén sau di duoc béo céo & bénh
nhén ding pemetrexed:

-C6 it truong hop bdo cdo vé suy thin cdp & bénh nhan diing pemetrexed don doc hodc phéi hop
v&i céc hod tri liéu khac.

-Co it trudng hcrp bdo co vé viém phdi khu tri do tia xa & bénh nhan c6 Xa tri truéce, trong va
sau khi diéu trj bang pemetrexed.

-Hiém c6 trudmg hop bao cdo vé thu hi birc xa & bénh nhan da xa trj trude.

-C6 it trudmg hop bao céo vé thiéu mau ngoai vi déi khi dan téi hoai ta chi.

-Céc tinh trang bong nuée hiém gip dé dugc bao céo bao gdm ca hoi chimg Stevens-Johnson va
hoai tir biéu bi nhlem ddc, trong mot 56 truong hop dé gy tir vong.

-Dd 6 béo cdo hiém gip vé bénh thiéu méu tan huyét & bénh nhan duge didu tri bing
pemetrexed. ) )

-Céc truomg hop hiem gép ve sdc phan vé da duoc bao céo.

>

QUA LIEU -
Céc triéu chimng clia qué lidu duge bao céo gom giam bach cau trung tinh, thiéu mau, giam 50

lugng tiéu céu, viém niém mac, da bénh ly than kinh cam gidc va ban da. Céac bién chimg dy

doén cua qud liéu gom trc ché tuy Xuong duqc biéu hién bai giam bach cau trung tinh, giam 50

luong tiéu cau va thiéu mau. Ngoai ra, c6 thé gap nhiém khuan c6 ho#ic khong cé sét, tiéu chay,
va/hodc viém niém mac. Trong trudng hc;rp nghi qua licu, phai theo ddi bénh nhan, kiém tra

cong thirc mau va thuc hién liéu phap hd tro khi can. Can nhic viéc str dung calci folinat/ acid
folinic trong diéu tri qua lidu pemetrexed.

Théng bdo cho bdc sy nhitng tdc dung khong mong muén 2dp phdi khi siz dung thubc. /{ 2

HUGNG DAN PHA CHE VA SU DUNG: tuin theo ky thudt vo khuan

Dung dich natri clorid 0,9% la dung dlch duge khuyén cdo de hoan nguyén va pha lodng thudc
trude khi tiém truyen tinh mach. Pemetrexed thi twong ky vé mit ly tinh v6i cac dung dich ¢é
chira calci nhu Thude tiém Lactated Ringer’s va Ringer’s. Ding ddng thdi pemetrexed véi cdc
thudc va dung dich pha lodng khac chua dugc nghién ciru, va do vay khong khuyén cdo sir dung.

1. Ky thuat v khuan duge dp dung trong sudt qué trinh hoan nguyén va pha loang dung
dich tiém truyén tinh mach pemetrexed. ‘

2. Tinh toén liéu va sb lo can dung. M&i lo chira mot luong du pemetrexed dé dé 1dy lugng
thudc ghi nhan.

3. A. Hoan nguyén lo ché phim 100 mg véi 4,2ml dung dich tiém natri clorid 9 mg/ml

(0,9%), khong dung chat bao quan, dwgc dung dich c6 nong do pemetrexed 25 mg/ml.
Léc xoay lo nhe nhang dé bot tan hoan toan. Dung dich thu dwgce trong suét, khong mau
hodc ¢é mau vang hodic vang xanh la. Dung dich hoan nguyén c¢6 pH trong khoang 6,6 —
7.8. Cin tiép tuc pha loding dung dich nay.
B. Hoan nguyén lo ché phiam 500 mg véi 20 ml dung dich tiém natri clorid 9 mg/ml
(0,9%), khong dung chat bao quan, dwge dung dich ¢6 néong do pemetrexed 25 mg/ml.
Lic xoay lo nhe nhang dé bot tan hoan toan. Dung dich thu dugc trong sudt, khong mau
hodc ¢ mz‘iu vang hodc vang xanh la. Dung dich hoan nguyén c6 pH trong khoang 6,6 —
7.8. Can tiép tuc pha lodng dung dtch nay.

4. Luong dich thich hop dé pha loang tiép dung dich hoan nguyén la 100 ml dung dich tiém
natri clorid 9 mg/ml (0,9%), khong chit bao quan, va diing nhu dich tiém tinh mach
truyen trong 10 phut.

5. Dung dich thudc tiém phai dugc kiém tra cam quan vé tap chit va mau sic trudc khi
ding. Néu quan sét thdy tap chét thi khong sir dung niva.
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6. Dung dich pemetrexed la dang diing don liéu. Lurong du cuia ché pham va phé pham phai
dugc hiy theo quy dinh hién hanh.

Dung dich hoan nguyen va dung dich tiém truyén pemetrexed ¢6 do én dinh dén 24 gio sau

khi hoan nguyén néu dugc bao quan dudi 25°C hoiic 2-8°C. Tuy nhlen, boi vi pcmctrcxed va

dich pha lodng dugc khuyén cdo khong chira chét bao quan, nén dé trénh nhlem khuﬁn can

sir dung dung dich hoan nguyén va tiém truyén ngay sau khi pha. Loai bo phan ché phim du.

QUY CACH PONG GOI: Hop 1 lo thiy tinh cép I, dong bing nit cao su bromobutyl va han
kin bing nip nhom.

HAN DUNG: 24 thang ké tir ngdy san xuét. Khong dung thuéc qud han cho pkep
Dung dich hoan nguyén va dung dich tiém truyén c6 thé bao quan trong 24 gid ¢ nhiét d6 25°C
hodc 2-8°C.

BAO QUAN: Béo quan dudi 30°C. Tranh anh sang. Dé thudc xa tiam tay tré em.
TIEU CHUAN: Nha san xuét.

NGAY CAP NHAT NOQI DUNG TO HUONG DAN SU DUNG:

Nha sin xuat:

DR. REDDY’S LABORATORIES LTD.

Formulation Unit-7, Plot No. P1 to P9, Phase III, VSEZ, )
Duvvada, Visakhapatnam District-530046, Andhra Pradesh, An D9.

Dal dlq:n co sn‘ ding ky

=Fradong VPDD tai Viét Nam
DR. REDDY’S LABORATORIES LTD.

DR. REDDY'S LABORATORIES LTD. Trang 14/14



https://nhathuocngocanh.com/

| HUONG DAN SU' DUNG THUGC CHO NGUOT BENH

PODOXRED 100 mg & 500 mg
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Doc Ik hudng dan sic dung truée khi ding ,f' S/ DAIDIEN |\
Thudc ban theo don; Dé xa tm tay tré em | &\ TAI THANH PHE :r-']

"%a

Thong bao ngay cho bac sy hodc duwoc sy nhitng téc dung

\HO CHI MiNt /)
khong mong muon gap phai khi sir dung thuéc Y4

THANH PHAN, HAM LUQNG CUA THUOC
PODOXRED 100mg

Mai lo chia:
Hoat chat: Pemetrexed disodium (dang vodinh Kinh)... oo 110,28 mg
(twong dwong vdi pemetrexed ...... ... 100 mg)

Ta dwoc: Mannitol (khong chét gay sdt), natri hydroxid, acid hydrochloric.

PODOXRED 500mg

M&i lo chira: .

Hoat chdt: Pemetrexed disodium (dang vO ditilh BRah) .....ocovivvsnniiinins 551,4 mg [Z /
(twong dwong voi pemetrexed ........................................ 500 mg) / AL

Ta dwoc: Mannitol (khong chat gay sbt), natri hydroxid, acid hydrochloric. =

MO TA SAN PHAM: Lo chira bot dong khé mau tring dén vang nhat hoic vang xanh.

QUY CACH PONG GOI: Hop 1 lo thuy tinh cap I, dong bang nut cao su bromobutyl va han
kin bang nap nhom.

THUOC Dl NG CHO BENH GI?

U trung biéu md mang phdi 4c tinh

- Pemetrexed két hop vdi cisplatin duge chi dinh dé diéu tri cac bénh nhdn ¢6 u trung biéu mé
mang phdi ac tinh khong thé cat bo chua dugc dung hoéa tri lidu.

Ung thu phoi khéng té bao nho

- Pemetrexed két hop véi cisplatin 1a phac db dugc hra chon hang dau trong diéu tri cic bénh nhan
ung thir phoi khong té bao nho tién trién tai chd hodc di cin, khong phai loai chu yéu la té bao
hinh vay theo mé hoc.

- Pemetrexed dung don tri liéu dé diéu tri duy tri bénh nhan ung thu phdi khéng té bao nho, khéng
phai loai té bao hinh vay, tién trién tai ché hodc di cin ma bénh khéng tién trién tirc thi sau héa
tri liéu dua trén platinum.

- Pemetrexed duoc chi dinh trong don tri liéu hang thir hai dé diéu tri bénh nhan ung thr phoi
khong té bao nho tién trién tai ché hodc di can, khong phai loai chii yéu la té bao hinh vay theo
mo hoc.

NEN DUNG THUOC NAY NHU THE NAO VA LIEU LUQNG?
Pemetrexed chi duge dung dudi sur giam sat cia bac sy ¢o6 kinh nghiém st dung hoa tri liéu
chong ung thu.

Pemetrexed két hop voi cisplatin
Liéu khuyén cao cua pemetrexed 12 500 mg/m’ dién nch bé mat co thé (BSA — body surface

area) tiém truyén tinh mach trong 10 phat & ngay thi nhit cia mdi chu ky 21 ngay. Liéu lchuyen
cao cua cisplatin 1a 75 mg/m? BSA, tiém truyén trong 2 gio, khoang 30 phiit sau khi truyen xong
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pcmctrcxed O ngay thir nhat ctia mdi chu ky 21 ngay. Bénh nhin pha1 duoc nhan lj&ﬁ‘ﬁﬂﬁy FHD
nén day dii va bu nude thich hop trude va/ hodc sau khi tiém truyen cisplatin. '\ ’

b

o, g"rv \

I"" |
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Pemetrexed dung don déc

Trén cac bénh nhan ung thu phdi té bao nho da timg duoc héa tri trude d6, licu khuycn cao cua
pemetrexed la 500 mg/m? BSA, tiém truyén tinh mach trong 10 phit & ngay thir nhit cua mdi

chu ky 21 ngay.

Che do tri lién chuan bi

Dé lam giam tan sudt va muc do nang cua cac phan ung trén da mdt loai corticosteroid duoc
khuyén dung vao ngay trude, trong va sau khi tiém truyen pemetrexed Loai corticorsteroid nén
dung trong dwong vdi dexamethason 4 mg uong 2 lan trong ngay. Dé lam giam doc tinh khi
duoc diéu tri voi pemetrexed, benh nhan nén dwoc dung thém vitamin. Bénh nhin nén uong acid
folic hodc mot ché pham da sinh t6 chira acid folic (350 dén 1000 meg), hing ngay Toi thiéu 5
ldn ubng acid folic trong 7 ngay trude khi tiém truyén llCU pemetrexed dau tién, va dung lién tuc
trong dot diéu tri va 21 ngay sau lidu pemetrexed cudi cung. Bénh nhan phai duoc tiém bap
vitamin B12 (1000 meg) trong tuan trude lidu pemetrexed ddu tién va mdi 3 chu ky 1 1in sau do/

Theo doi

Trude khi duoc tiém pemetrexed phal duoc klem tra toan bd cdng thirc méu bao gdm cdng thirc
bach cau (WCC) va so hrong tiéu cau. Trude mdi lan dot hoa tri, cac tha nghlem sinh héa mau
phai duoc thuc hién dé danh gia chirc nang thin va gan. Trude khi bit ddu mdi chu ky hoa tri,
bénh nhan phai dat cac tiéu chuan sau:

-So lwong bach cau trung tinh (ANC) phal > 1.500/mm?

-S6 ll.mrng tiéu cau phai > 100.000/mm?.

-Hé sb thanh thai creatinin phai > 45 ml/phut.

-Bilirubin toan phan phai < 1,5 lan gi(‘fi han trén binh thudmg. Phosphatase kiém (AP), aspartate
aminotransferase {AST hay SGOT), va alanine aminotransferase (ALT hay SGPT) < S lan gidi
han trén binh thuong cd thé chap nhin trong truong hop cé di cin téi gan.

Diéu chinh liéu

Sur diéu chinh lieu lic bit du mot chu ky tiép theo phai dua trén 50 luong té bao méu lhap nhat
hodc doc tinh toi da khong thuoc huyét hoc tr chu ky diéu tri trude. Vlec dicu tri ¢6 the hodn lai
dé bénh nhan c6 thé phuc hoi. Sau khi phuc hoi, bénh nhan phai duoc tlep tuc diéu tri theo hudng
dn trong cac Bang 1, 2 va 3; c6 thé ding pemetrexed trong phéc d6 don tri hodc phéi hop vdi
cisplatin.

Bang 1. Bang hiéu chinh liéu cho pemetrexed (dung don tri hay phéi hop) va cisplatin
dura trén déc tinh huyét hoc.

ANC thap nhat < 500/ mm® va ti¢u cau thap nhat > | 75% cua liéu trudc (ca pemetrexed
50.000/mm’* va cisplatin)

Tiéu cau thﬁrp nhat < 50.000/mm’ khong tinh dén ANC | 75% cua liéu trude (ca pemetrexed
thdp nhat va cisplatin)

Tiéu cdu thap nhit < 50.000/mm’ ., c6 chay mau® va | 50% cua lidu trude (ca pemetrexed
khong tinh déen ANC thép nhat va cisplatin) |

2 Theo tiéu chuan déc tinh chung cia Vién ung thu quéoc gia (CTC v2.0; NCI 1998) quy dinh |
chay mau > CTC mirc 2. . .

Néu bénh nhin c6 ddc tinh khong thudc huyét hoc > mirc 3 (bao gom doc tinh than kinh)_.‘phéi
ngung ding pemetrexed dén khi phuc hdi & mirc thip hon hodc bang tri s6 trude khi dieu tri
bénh nhan. Viée diéu tri sé duoc tiép tuc theo cac chi dan ¢ Bang 2.

— 212 —

Nhimg lan tiém vitamin Bi2 tiép theo c6 thé tiém cung ngay voi ngay tiém pemetrexed. //Mé
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Bing 2. Bing hiéu chinh liéu cho pemetrexed (ding don tri hay phoi h ) ﬂ]wmwﬁ Ti el

dua trén doc tinh khong huyét hoc™?, A e st ,§“

= A
\ Liéu pemetrexed | Li¢u \Mplat/u 4y
. (mg/m?) (mg/ mz)\\ *__~

Bat cir de tinh nao trir viém niém mac, 6 mirc 3 | 75% cia  lidu | 75% cua lidu truoc
hodc 4 ‘ trudc
Tiéu chay can nhdp vién (khong tinh mic dd) | 75% cua lieu | 75% cua lidu trede
hoidc do 3 hoac 4 trudce
Viém niém mac mirc 3 hodc 4 50% cua lieu | 100% cua liéu trude

trude
* Theo tiéu chuan doc tinh chung ctia Vién ung thu quoc gia (CTC v2.0; NCI 1998)
b Khéng ké ddc tinh than kinh.

Trong céac truwong hop cé ddc tinh than kinh, su hiéu chinh lieu khuyén cao cua pemetrexed va

cnsplatm theo Bang 3. Bénh nhan phai ngung diéu tri néu ¢6 doc tinh than kinh mic 3 hoac/4/ @ j
xuat hién. "

Bing 3. Bang hiéu chinh licu cho pemetrexed (ding don tri hay phéi hop) va cisplatin
dwa trén déc tinh than Kinh.

" Mirc CTC? Liéu pemetrexed (mg/m’) Liéu cisplatin (mg/m?)
0-1 100% cua licu trude 100% cua licu trude
2 100% cnia liéu trude | 50% cua lieu trude

* Theo tiéu chuan doc tinh chung cua Vien ung thu quoc gia (CTC v2.0; NC] 1998)
Phai ngung diéu tri bang pemetrexed néu bénh nhan co bat ctr hoc tinh huyet hoc hoac khong
huyct hoc & mirc 3 hodc 4 sau 2 lin giam lidu hoic thay Xudt hién ddc tinh than kinh murc 3 hoac
4.

Nguoi gia: trong cac nghién ciru lam sang, khong c6 xac dinh la bénh nhan trén 65 tudi ¢ nguy
co xuat hién cac phan lmg co hai nhleu hon so v&i bénh nhan dudi 65 tuoi. Khong co su giam
liéu nao khac ngoai ché d6 giam liéu duoe khuyén ding cho tit ca bénh nhan.

Bénh nhi: khong c6 kinh nghiém dung pemetrexed trén bénh nhi mac u trung biéu mé mang phoi
ac tinh va ung thu phoi te bao nho.

Bénh nhan suy than (céng thirc Cockerof va Gault chudn hay téc dé loc cau than duoc do bang
phicong phdp thanh thai huyét thanh T¢*mDPTA): pcmetrcxcd dwoc bai tiét qua than dudi dang

o khong d01 Trén cac nghién ctu 1am sang, benh nhan ¢ d6 thanh thai creatinin > 45 ml/phit
khong can su hiéu chinh lidu nao khac ngoai ché dé hiéu chinh lidu dugc khuyen dung cho tat
ca bénh nhin. Khéng cé kinh nghiém dung pemetrexed trén cac bénh nhan cé do thanh thai
creatinin dudi 45 ml/phit, do vay khong dung pemetrexed cho cac bénh nhan nay.

Bénh nhan suy gan: chua xac dinh duoc moi quan hé giua AST (SGOT), ALT (SGPT) hay
bilirubin toan phan va duge dong hoc pemetrexed. Tuy vay, bénh nhan suy gan co bilirubin >
1,5 lan g101 han trén binh thuong va/ hogc aminotransferase > 3 lan giGi han trén binh thuong
(khong 6 di can gan) hoac > 5 lan gi6i han trén cia binh thudong (c6 di cin gan) chua duoc
nghién ciru cu thé.

Cach dung
Pemetrexed duoc tiém truyen tinh mach trong 10 pht ¢ ngay dau tién ctia mdi chu ky 21 ngay.
C6 su hudng din hoan nguyén va pha lodng dung dich pemetrexed bén dudi.

KHI NAO KHONG NEN DUNG THUOC NAY? '
Khéng dung cho bénh nhin qua min véi bat cit thinh phan nao ctia thuoe.
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TAC DUNG KHONG MONG MUON & Y
Tém tit vé dé an toan N :
Cac tac dung khéng mong muén xay ra thuong xuyén duoc biét lién quan dén pemetrexed khi
don trj hodc phdi hop nhu suy tiy xwong, cu thé nhir thiéu méau, gidm bach ciu trung tinh, giam
bach cau, giam tiéu cau va déc tinh lién quan dén tiéu héa nhu chén in, budn nén, nén, tiéu chay,
tdo bon, viém hong, viém niém mac va viém da day. Cac tic dung mong mubn khac bao gém:
doc tinh than lam ting aminotransferase, rung téc, mét moi, mit nude, ndi ban, nhi¢m tring va

bénh than. Hiém khi c6 héi chimg Steven-Johnson va hoai tir biéu mé nhiém déc. //[ ,
Bang li¢t ké cac tac dung khéng mong muén /4

Bang sau cho biét tin sudt va mire d6 nghiém trong cua cac tac dung ngoai y dwoc ghi nhan & >
5% & 168 bénh nhan u trung biéu md nhén ngau nhién phéac d6 cisplatin va pemetrexed. va 163
bénh nhin u trung bi¢u mé nhin ngdu nhién phac d6 don tri cisplatin. Trong ca 2 nhanh diéu tri
nay. cac bénh nhan déu duoc diéu tri hd tro bfmg acid folic va vitamin Bis.

Phu nir cho con bi.
. w3 . A \
Dung chung véi vac-xin sot vang.

-/ Cac tac dung ngoai y
Tan suat danh gia: rat hay gap (> 1/10), hay gap (> 1/100 va < 1/10), it gap (> 1/1.000 va <
1/100), hiém gap (= 1/10.000 va < 1/1.000), rat hiém (< 1/10.000) va khéng duoc biét (cé thé
khéng duoc danh gia tir cac dit liéu 6 sin — bo céo tu phat). Trong méi nhém tan sudt, cac tac

i<

dung ngoai ¥ duoc thé hién theo mic 46 giam dan

Hé co| Tansuat | Tac dung ngoaiy Pemetrexed/ cisplatin Cisplatin
quan (N=168) (N=163)
Tatca | Doc tinh Tatca | Doc tinh
mire do muc 3 -4 mirc do muc 3 -4
doc tinh (%) doc tinh (%)
Réi loan | Rat hay | Giam bach cau 56,0 23,2 13.5 3,1
hé mau | gap trung tinh/ bach
va bach ciu hat
huyét Giam bach cau 53,0 14,9 16,6 0,6
Giam hqmoglobin 26,2 4,2 10.4 0,0
Giam tiéu cau 232 54 8.6 0,0
Roi loan | Hay gip | Mat nude 6.5 4,2 0,6 0.6
chuyén
héa wva
dinh
dudng ‘
Ro6i loan | Rit hay | Bénh than kinh 10,1 0.0 9.8 0.6
than gip cam giac ﬁ
kinh Hay gidp | Loan vi giac Tad 0,0 6,1 | 0,0™"
Réi loan | Hay gip | Viém két mac 5.4 0,0 06 | 00
thi gidgc | |
Roi loan | Rat hay | Tiéu chay 16,7 3,6 80 | 00
hé tiéu | gip
hoa
Non 56.5 10,7 49,7 43
Viém miéng/ viém 23.2 3,0 6.1 0,0
hong
Budn nén 82.1 11.9 76,7 5.5

4/12 — —

‘. — \ 'L



https://nhathuocngocanh.com/

| HUONG DAN SUf DUNG THUGC CHO NGUOT BENH

_ / VAN PHUNG\%\\I
Chan an 20,2 12 14,1 | pf % DIER "'-]m '-\
Tao bén 11,9 0.6 7.4 | LI TAIGEANARHO |-

, Hay gip | Kho tiéu 54 0.6 0.6\ \HOGH MK /S 3’
Roi loan | Rt hay | Ban 16,1 0,6 TEENG 06162/
davamé | gap Rung toc 113 0,0 55 | Do
dudi da .

Roi loan | Rat hay | Ting creatinin 10,7 0,6 9.8 1,2

thin va | gap Giam d¢ thanh thai 16,1 0,6 17,8 1,8

tiét niéu creatinin”"

Roi loan | Rat hay | Mét moi 47.6 10.1 423 9.2

chung va | gip

tal vi tri

tiém Y
*: tham khao CTC ciia Vién quéc gia ung thu phién ban 2 do6i véi mdi dd doc tinh ngoai trir /KQ/
thudt ngr “giam do thanh thai creatinin™ / -/
**: dugec trich dan tir thuat ngir “than/ sinh duc niéu khac”

"": theo CTC Vién ung thu quoc gia (v2.0, NCI 1998), loan vi gi4c va rung toc chi duoc bao

cao & muc | hoac 2

Trong bang nay da dung murc gidi han 5% dé bao gom tat ca cac bién cd ma ngudi bao cdo cho
rang co the lién quan dén viéc sir dung pemetrexed va cisplatin.

Cac doc tinh CTC c¢6 y nghia lam sang dugce bao cao ¢ > 1% va < 5% bénh nhin d3 duoec chi
dinh ngu nhién dung cisplatin va pemetrexed bao gom: suy thin, nhiém tring, sdt, sot giam
bach cau trung tinh, te'mg AST, ALT, va GGT, may day va dau ngue.

Cac déc tinh CTC <6 y nghia lam sang duoc bao céo & < 1% bénh nhin da dwoc chi dinh ngau
nhién ding cisplatin va pemetrexcd bao gdm loan nhip tim v bénh thin kinh vin dong.

Bang dudi day cung cap tan suat va mic dé nghiém trong cua tac dung khong mong mudn da
duoc bio cdo & > 5% cuia 265 bénh nhan duoc chi dinh ngau nhién ding pemetrexed don doc co
b6 sung acid folic va vitamin B12, va ciia 276 bénh nhan duoc chidinh ngau nhién dung docetaxel
don ddc. Tét ca bénh nhan duoc chin doan méc ung thu phdi khong té bao nhé khu trii giai doan
nang hoac di can va da timg diéu tri hoa chat.

Hé co | Tansuat | Tac dung ngoai vy Pemetrexed (N=265) | Docetaxel (N=276)
quan oc tinh | Dde tinh | Déc tinh | Dde tinh
tat ca muc 3 - tatca | muc3 -
muc do 4 (%) muacdd | 4 (%)
Roi loan | Rat hay | Giam bach cau trung | 109 5.3 453 40,2
hé mau | gap tinh/ bach cau hat
va bach Giam bach cau 12,1 4.2 34,1 272
huyet Giam hemoglobin 19,2 4.2 22,1 43
Hay gap | Giam tiéu cau 83 1.9 1,1 0.4
RGi loan | Rat hay | Tiéu chay 12,8 0.4 243 2,5
hé tiéu | gdp
hoa Non 16,2 1.5 12,0 1,1
Viém miéng/ viém hong 14,7 1.1 17,4 1,1
Buon nén 30,9 2,6 16,7 1,8
Chén in 21.9 1.5 23.9 5
Hay gap | Téo bon 5.7 0.0 4,0 0,0
Ro6i loan | Hay gdp | Tang SGPT (ALT) 7.9 1.9 1,4 0,0
| gan mat Tang SGOT (AST) 6.8 1,1 0.7 0,0
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Roi loan | Rét hay | Ban/ tréc vay da 14,0 0.0 6,2 [2] OTEN
davi mé | gap kg TAl THF\NH AHO
duéida |Hay gap | Ngua 6.8 0,4 1.8\ |\ T0geg! MTjH,

- . Rung toc 6.4 0.4" 37,7 \.‘? 22267
RSi loan | RAt hay | Mét moi 34,0 53 359 | SSH—t
chung va | gip ,
Vi tri
tiém

Hay gap | Sot 8.3 0 0 7,6 0,0

tham khao CTC cua Vién ung thw quoc gia phién ban 2 cho mai do doc tinh
i " theo CTC Vién ung thu quéc gia (v2.0, NCI 1998), rung toc chi duoc bdo cdo & mirc 1

odc 2

el |

J’-‘n
J'_S /

\._.

N i\
-
=

/
.
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Trong bang nay da dung mirc giéi han 5% dé bao gom tat ca cac bién ¢ ma ngudi bao cao cho// ﬁ/

rang c6 the lién quan dén viéc su dung pemetrexed.

Cac doc tinh CTC ¢6 y nghia lam sang duoc bao cao ¢ > 1% va < 5% bénh nhan da duoc chi
dinh ngau nhién dung pemetrexed bao gom: nh:em trung khong c6 giam bach cau trung tinh, sot
giam bach cau trung tinh, phan g di u'ngf man cam, tang creatinine, bénh thin kinh van dong,
bénh than kinh cam giac, ban d6 da dang va dau bung.

Cac doc tinh CTC ¢6 y nghia lam sang duoc bao a0 ¢ < 1% bénh nhéan da dwoc chi dinh ngiu
nhién ding pemetrexed bao gom loan nhip trén that.

Cac dde tinh ve xét nghiém d6 3 va 4 ¢6 y nghia Idm sang twong tr nhau gma cac két qua pha 2
hop nhét tir 3 nghién ctru dung don doc pcmctrcxcd ( 11—164] va két qua cua nghién ciru pha 3
dung pemetrexed duwoc mo ta & trén, ngoai trir giam bach cau trung tinh (12,8% so vai 5,3%
tuong ng) va ting alanine transaminase (15,2% so véi 1,9% tucrng mg). Nhirng su khac nhau
nay c6 thé do khac nhau trong quan thé bénh nhén, vi cac nghién ciru pha 2 bao gdm ca nhitng
bénh nhan ung thu vii chua ding va da dung héa trj liéu trude, ¢b di cin gan tir trude va/ hodc
cac x¢t nghiém chirc nang gan khong binh thudng trude nghién ciru.

Bang dudi day cung cap tan suat va mie do nghiém trong cua tic dung khong mong mudn di
dwoc bao cao & > 5% cua 839 bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho ngau nhién duoc diéu
tri bang cisplatin va pemetrexed va 830 bénh nhén ung thu phdi khong té bao nho ngau nhién
dwoc diéu tri bang cisplatin va gemc;tabmf: Tét ca cac bénh nhan dung thudc nghién ciru nhv 1
tr liéu khoi dau cho ung thu phcu khong té bao nho tai chd tién trién hodc da di cin; bénh nhin
& ca 2 nhom déu dwoc diéu tri ho tro bang acid folic va vitamin Bi..

Hé co| Tansuat | Tac dung ngoai ¥ Pemetrexed/ Gemcitabine/
quan Cisplatin (N=839) Cisplatin (N=830)
Poc tinh | Poc tinh | Poc tinh | Pdc tinh
titca | mirc3-4 | titci | mirc3-
mure do (%) mire do 4 (%)
Réi loan | Rt hay | Giam hemoglobin 33,0 5,6 45,7 99"
hé mau | gip Giam bach cau trung tinh | 29.0" 15.1° 38.4° 26.7°
va bach Giam bach cau hat 17,8 4.8 20,6 7.6
huyét  [Hay gap | Giam ticu cau 10.1° 4.1° 26.6° 12,7°
ROi loan | Hay gap | Bénh than kinh cam gidc 8.5" 0.0° 12.4° 0.6"
hé thin Loan vi giac 8,1 0,0™" 8.9 0,0
kinh
Roi loan | Rat hay | Buon nén 56,1 73" 53,4 3,97
hé tiéu | gap
héa Non 39,7 6.1 35.5 6.1
Chén an 26.6 2,4 24,2 07"
Téo bon 21.0 0.8 19.5 0.4
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;:igl miéng/ Viém hau| 13,5 0.8 1 4%/ DAl i ha
Tiéu chay khong phau| 124 1,3 TY A L""ﬂ'ﬁ“é“ POy
thudt hiu mon h*\ Moo WA
_ Hay gap | Kho tiéu/ ¢ nong 52 0.1 59N\ 0.0 A
Roi loan | Rat hay | Rung toc 11,9 0" 21,47
da va mo | gip ‘
dudida | Hay gip | Ban/ troc vay da 6,6 0,1 8.0 0.5
R6i loan | R4t hay | Tang creatinin 10,1° 0.8 6.9 0:5
thin va | gap
tiét niéu
RO loan | Rat hay | Mét moi 42,7 6,7 44.9 49 ’
cl:nung va | gap %ZZ
vi tri =
tiém -
: gia tri p < 0,05 khi so sanh gitta pemetrexed/ cisplatin va gemcitabine/cisplatin, st dung
hsher Exact test
*: tham khao CTC Vién ung thu quoc gia (v2.0, NCI 1998) cho mdi dé ddc tinh
"": theo CTC Vién ung thu quéc gia (v2.0, NCI 1998), loan vi gidc va rung téc chi duoc bao
cdo 0 muc 1 hodc 2

Trong bang nay da ding mirc gidi han 5% dé bao gom tit ca cac bién cé ma nguol bao cao cho
rang c6 theé lién quan den viée sir dung pemetrexed va cisplatin

Cac doc tinh CTC ¢6 y nghia lam sang duoc bao cao 0 > 1% va < 5% bénh nhan di duoc chi
dinh ngau nhién dung pemetrexed va c:splatm bao gom: tang AST, ting ALT, nhiém triing, giam
bach cdu trung tinh kém sot, suy than, sot, mat nuée, viém két mac, ting do thanh thai creatinin.

Céc doc tinh CTC ¢6 y nghia lam sang dugc bao cao ¢ < 1% bénh nhan di duoc chi dinh ngau
nhién dung pemetrexed va cisplatin bao gom ting GGT, dau ngue, loan nhip tim va bénh than
kinh vdn dong.

Cac ddc tinh 6 ¥ nghia lim sang tiy thude gidi tinh cling twong tw nhu quan thé chung cia bénh
nhan ding pemetrexed két hop.

Bang dudi day cung cap tan suat va mic do nghlem trong cua tac dung khong mong mudn di
duge bao cao & > 5% cua 800 bénh nhin duge ngu nhién diéu tri don doc bang pemetrexed va
402 bénh nhan duoc chi dinh dung gia dugc trong nghién ciru diéu tri duy tri bing pemetrexed
d(m doc (JMEN: n=663) va dleu tri duy tri lién tuc bing pcmctrf:xed (PARAMOUNT: n=539).
Tét ca cac bénh nhin dugc chuin doan ung thu phoi lchong té bao nho giai doan III hodc IV va
da dung hoa tri liéu co ban platin trurde kia. Bénh nhan ¢ ca 2 nhom déu duoc diéu tri hd tro
bing acid folic va vitamin B12.

Hé co Tan sudt | Tac dung ngoai y Pemetrexed™"* Gia duoc™™
quan (N=800) (N=402)
Ddc tinh | Doc tinh | Doc tinh | Ddc tinh
titca | mic3- | titci | mac3-4
murc do 4 (%) murc do (%)
Ro6i loan | Rat hay | Giam hemoglobin 18,0 4,5 52 0,5
hé mau | gip Giam bach cau 5,8 1,9 0,7 0,2
va bach | Hay gip | Giam bach cau hat trung 8.4 4.4 0,2 0,0
huyét tinh
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Cac tir viét tit: ALT = alanine aminotransferase; AST = aspartate aminotransferase; CTCAE =
Common Terminology Criteria for Adverse Event (Tiéu chuan doc tinh chung); NCI =
National Cancer Institute (Vién ung thu qubc gla) SGOT = serum glutamic oxaloacetic
arnmotransferase SGPT = serum qulan'uC pyruvic aminotransferase

*: dinh nghia cua thuat ngir tan suat: rat hay gap > 10%, hay gap > 5% va < 10%. Trong bang
nay da dung murc glm han 5% dé bao gom tat ca cac bién c6 ma ngudi bao cao cho ring 6 thé
lién quan den viéc sir dung pemetrexed. )
**: tham khao tiéu chuin CTC CTCAE Vién ung thr quoc gia (v3.0, NCI 2003) cho mbi dd
doc tinh. Ty 1€ bao cao dugc trinh bay theo CTCAE phlen ban 3.0

": bang tong hop cac phan 4 ung phu két hop cac két qua ctia nghién ciru JMEN diéu tri duy tri

bing pemetrexed (n=663) va PARAMOUNT diéu tri duy tri pcmctrexcd tiép tuc (n=3539)
****: thuét ngir két hop bao gdm ting creatinin huyét thanh/ mau, ting téc do loc cau than, suy
thin va than/ co quan niéu sinh duc — khac.

Cac doc tinh CTC c¢6 y nghia lam sang dwoc bao cao 0> 1% va< 5% bcnh nhan da duoc chi
dmh ngau nhién ding pemetrexed: g1am bach cau trung tinh kém sot nhiém tring, giam tiéu
cau tieu chay, tao bon, rung toc, ngira, 50t (khong c6 giam bach cau trung tinh), bénh bé mat
mit (bao gom viém két mac), ting chay nudc mit, chéng mit va bénh than kinh van dong.

Cac doc tinh CTC co y nghla lam sang duoc bao cao o < 1% bénh nhan da duoc chi dinh ngau
nhién dung pemetrexed bao gdm phan img di ing/ man cam, ban d6 da dang, loan nhip trén thit,
va nghén mach phoi.

Dé an toan di duoc danh gia ddi véi nhimg bénh nhan dwoc chon ngau nhién vao nhom diéu tri
bang pemetrexed (N=800). Ti 1€ cac phan ung phu da dwoc danh gia d6i vdi nhirng bénh nhan
6 < 6 chu ky diéu tri duy tri bang pemetrexed (N= 519) va so véi nhung bénh nhan ¢6 > 6 chu
ky diéu tri bang pemetrexed (N=281). D quan sat thiy ting cac phan ung phu (tal ca cac Lap
do) vdi thoi gian st dung thude dai hon. Mire ting co v nghia ve ty Ié giam bach cau trung tinh
cap d6 3/4 c6 thé lién quan véi thude nghién ciru di dugc quan sat véi thoi gian sit dung
pemetrexed dai hon (< 6 chu ky: 3,3%; > 6 chu ky: 6,4%, p=0,046). Khong co6 su khac biét nao

—— g1 ———

Roi loan [ Hay gap | Bénh than kinh cam gidgc | 7.4 0.6 5.0, o\ [PAT THANF PH( |
hé than \“ \.HO CHI MINH/S,
s . b~
Roi loan | Rat hay | Budn non 17,3 0.8 40 |03~
hé tiéu | gap
hoa Chan an 12,8 1.1 3,2 0,0
Noén 8,4 0,3 1,5 0,0
Viém niém mac/ Viém 6.8 0,8 1,7 0.0
' miéng |
Roi loan | Hay gap | Tang ALT (SGPT) 6,5 - 0,1 2.2 0,0
gan mat Tang AST (SGOT) 39 0,0 1,7 0.0
Roi loan | Hay gap | Ban/ troc vay da 8.1 0,1 17 0,0 Y,
da va mo %Z&
dugida | - ”
Roi loan | Rat hay | Mét moi 24.1 53 10,9 0,7
chung va | gap
Vi tri
tiem
Roi loan | Hay gap | Dau 7.6 0.9 4.5 0,0
thin Phu né 5,6 0.0 15 0.0
| Hay gip | Roi loan than™"* 7.6 0.9 L7 0.0
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C6 it bao céo vé cac hlen cb tim mach va mach mau nao nghlem trong bao gdm nh
tim, dau that ngue, tai bién mach méau nio va con thiéu mau cuc b nhat thoi trong céc nghién
ctru lam sang vai pemetrexed thuong xay ra khi dung, ph01 hop véi mot thude doc té bao khac.
Phan l6n bénh nhdn gap cac tac dung nay dd co cac yéu to nguy co tim mach tr trurde.
Hiém c6 cac bao cdo vé viém gan, cb nguy co tram trong, trong cac nghién ciru ldm sang véi
pemetrexed.

| HUONG DAN SU' DUNG THUGC CHO NGUOT BENH

coy nghia thong ké vé bat ky cac phan {tng phu cap d6 3/4 riéng I¢ nao khéc d
thoi gian sir dung thude dai hon.

\

Giam toan thé huyét cu it khi duoc bao cao trong cac thir nghlem lam sang vai pemetrexed

Trong céc thir nghiém ldm sang, cac trudng hop viém dai trang (bao gdm chay méu ruét va truc

trang, doi khi gay tir vong, thing rudt, hoai tir rudt va viém manh trang) it khi dwoc béo cio &

bénh nhén s dung pemetrcxed

Trong cac thur nghiém lam sang viém phoi mo ké va suy hé hip, doi khi gay ur vong, it khi dugc

bao cdo & bénh nhan d:eu tri bang pemetrexed.

Ciing it ¢6 bao cao vé cac trwong hop phu & bénh nhan ding pemetrexed.

Viém thue quan/viém thuc quan phong xa duoc bao cao khong thudng xuyén trong qua trinh
Nt thir nghiém lam sang vdi pemetrexed.

Nhiém khuan, doi khi giy tir vong, d3 dwoc béo céo thuong gap trong cac thir nghiém lam sang

voi pemetrexed.

Trong qué trinh theo déi hau mai, cac phan (mg khong mong mubn sau di dwoc bao céo & bénh
nhan dung pemetrexed:

-Cé it trudmg hop bao céo ve suy thin cap & bénh nhin dung pemetrexed don déc hodc phdi hop
voi cac hoa tri li¢u khac.

-Co it tm(mg hop bao cao vé viém phéi khu trii do tia xa & bénh nhén 6 xa trj trude, trong va
sau khl diéu tri bang pcmclrcxcd

-Hiém ¢6 truomg hop bao cao vé thu héi bire xa & bénh nhan d xa tri trude.

-Cé it trudmg hop bao céo vé thiéu méu ngoai vi déi khi da.n td1 hoai tir chi.

-Cac tinh trang bong nude hiém gip da duogc bao cao bao gdm ca hoi chimg Stevens-Johnson va
hoai tir biéu bi nh:em ddc, trong mot 50 trucmg hop da gdy ur vong.

-Di ¢6 bao cao hiém gip vé bénh thiéu mau tan huyét & bénh nhin duoc diéu tri bang

. V5 o

pemetrexed. ' o
-Céac truong hop hiem gap ve soc phan vé da duoc bao cao.

Théng bio cho bdc si nhitng tic dung bat lgi gdp phdi trong qua trinh ding thuéc

NEN TRANH DUNG NHUNG THUOC HOAC THU'C PHAM GI KHI PANG SUDUNG
THUOC NAY?

Pemetrexed duoc dao thai chu yeu ua than duoi dang khong doi bang su bai tiét qua 6ng thin
va mot luong it hon thong qua loc cau than. Cac nghién ctru in vitro cho thay pemetrexed duoc
bai tiét chu dong thong qua OAT3 (amon van chuyén hiru co). Sur dung dong thai véi cac thuoc
gdy doc than (nhu aminoglycoside, thuée loi tiu quai, céc hop chat platin, cyclosporm) c6 thé
lam kéo dai d6 thanh thai cua pemetrexed Can than trong khi két hop vai cac thude nay.

Sur dung dong thoi vdi cac thuoe ciing bai tiét qua ng than (nhu probenecid, penicillin) c6 thé
keo dai d¢ thanh thai cia pemetrexed. Can than trong khi sir dung chung pemetrexed véi cac
thudc nay. Néu cin, do thanh thai creatinin phai duoc kiém tra chit ché.

Trén cac bénh nhan c6 chire nang than binh thuong (46 thanh thai creatinin = 80 ml/ phat), cac

lidu cao cua cac thudc khang viém khong steroid (NSAIDS nhu 1buprofen > 1.600 mg/ ngay)
va aspirin (> 1.3 g hing ngay) c6 thé lam giam bai tiét pemetrexed va nhu vay lam ting sw xuat
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hién cc bién ¢d bat loi cuia pemetrexed. Do vy, can than trong khi ding liéu cao cac NSAIDS |\

hay aspirin véi pemetrexed & cac bénh nhén ¢ chirc ning thin binh thuong t(&éﬁﬂiﬂiﬂﬂlﬁhﬂﬂﬂ :'-:
creatinin > 80 ml/ phat). 3\ u{] CHi MINH /S
<Y

]
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O bénh nhan suy thén nhe va vira (46 thanh thai 45 — 79 ml/phat), phal tranh dun 611
pemetrexed v6i NSAIDS (nhu ibuprofen) hodc aspirin liéu cao trude 2 ngy, trong v sau 2 ngay
tiém truyén pemetrexed.

Do thiéu cac dir liéu lién quan dén kha nang twong tac voi cac NSAIDS c6 thoi gian ban thai dai
nhu plroxlcam hay rofccoxlb dung dong thoi véi pcmetrcxcd trén cac bénh nhén suy thin nhe

va vua phai gian doan tm thiéu trudc 5 ngay, trong va t6i thiéu sau 2 ngdy tiém truyén
pemetrexed Néu can thiét phai diéu tri dong thoi voi NSAIDS, bénh nhan phai duoc theo déi,
chét ché cac doc tinh, dac biét suy tiy va trén duong tidu hoa. / ( [

Pemetrexed chuyen héa giéi han & gan. Két qua tir nghlen ctru in vitro trén céc ti thé té bao gan
ngum cho thiy pemetrexed khong dwoc du doan s& gdy ra irc ché ¢6 ¥ nghia lam sang ddi vdi
céc thude dugce chuyén héa boi CYP3A, CYP2D6, CYP2P9 va CYPLA2.

Tuong tac thuong xuyén vm tat ca céc chat giy ddc té bao

e
Do gia tang nguy co huyét khdi trén cac benh nhan ung thu, phai su dung thuoc chéng dong
thuong xuyen Su khac nhau nhiéu gitra mdi ngudi vé tmh trang dong mau khi mic bénh va kha
ndng xay ra twong tac giira thude chong dong duong udn va thude chong ung thu doi hoi can
phai gia téng tin suat theo déi chi s6 binh thucmg héa quoc té INR (International Normalised
Ratio), khi can thiét phai diéu tri bing thudc chdng dong du-orng udng.
Chong chi dinh khi sit dung déng thoi
Vie-xin sOt vang: nguy co giy tir vong
Khong khuyén céo khi sit dung dong thoi
V:ic_-xin song giam hoat tinh (ngoai trir vic-xin sot vang bi chdng chi dinh): nguy co nhiém
khuan toan than c6 thé_n‘: vong. Nguy co nay gia ting & bénh nhan bi suy giam mién dich. Nén
sir dung loai vic-xin bat hoat néu can (bénh bai liét).
CAN LAM Gi KHI MOT LAN QUFN KHONG SU DUNG THUGC
Neu ban quen mot liéu, hay diing mat liéu khac ngay khi c6 thé dé dam bao thude dat hiéu qua
- nhiéu nhat c6 thé, vi vy can dung thuoc theo dung ké hoach

Néu ban c6 thém bat ky cdu hoi nao vé viée sit dung thuéc nay, hiy héi ¥ kién ctia bac sy hoic
y ta.

CAN BAO QUAN THUOC NAY NHU THE NAO?
Bio quan dudi 30°C. Tranh anh sang.
PE X4 TAM TAY TRE EM.

NHUNG DAU HIEU VA TRIEU CHUNG KHI DUNG THUOC QUA LIEU

Céc triéu chung ciia qué lidu dwoc béo céo gom giam bach cau trung tinh, thiéu mau, giam 50
lrong tiéu cau, viém niém mac, da bénh Iy than kinh cam gidc va ban da. Cac bién chimg du
doan cua qua liéu gom ire ché tiy xuong dwoc biéu hién bai gxam bach cau trung tinh, giam 50
luong tiéu cau va thiéu mau. NgoaL ra, c6 thé gip nhiém khuan c6 hodc khong c6 sot, tiéu chay,
va/hodc viém niém mac. Trong trucmg hop ngl‘n qua liéu, pha1 theo ddi bénh nhan, kiém tra cong
thirc mau va thuc hién liéu phap hd tro khi can. Can nhic viéc sir dung calci folinat/ acid folinic
trong diéu trj qua liéu pemetrexed.
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Pemetrexed ¢6 thé trc ché chire nang tiy xwong giy giam bach cau trung tinh, gia G;[iqumeummﬂ ‘:’
thiéu méu (hoac giam toan thé huyét cdu). Suy tuy thuong 1a ddc tinh lién quan deng : liéu.
Cac bénh nhan dugc theo doi suy niy trong qua trinh diéu tri va khong duoc khu : ding _~
pemelreted dén khi bénh nhan cé6 ANC phuc hoi dén > 1.500/mm® va sb lwong tiéu cau phuc
hoi dén > 100.000/mm?. Glam liéu cho cac chu ky tiép theo dua trén luong ANC thap nhit,
luong tlcu cau va ddc tinh téi da khong thude huyét hoc xuat hién trong chu ky lién truée.

Tan xuat it hon va giam mirc d6 nang thap hon mirc 3/4 cua cac doc tinh huyet hoc va khong

huyét hoc nhu giam bach cAu trung tinh, giam bach cau trung tinh c6 s6t va nhiém tring c6 giam

bach cau trung tinh muc 3/4 dwoc quan sat khi dung trude acid folic va vitamin B1 .

Do vdy, tat ca cac bénh nhan duoc tiém truyén pemetrexed ph{u duoce dung acid folic va vitam y// /

| HUONG DAN SU DUNG THUGC CHO NGUST BENH

Bi2 nhu |4 cich phong ngira dé 1am glam ddc tinh lién quan dén diéu tri thude nay.

Cac phan ting da dwoc quan sat trén cac bénh nhan khong dung trudce comcostcrmd Diéu tri u
phong baug dexamethasone (hay thudc twong duong) co the lam giam tan xuat va do nang cua
cac phan ung trén da.

Chura ¢6 dui s6 luong bénh nhan duge nghién clru ¢6 d6 thanh thai creatinin nhé hon 45 ml/phit.
Do vay, khong khuyén cdo viée sit dung pemetrexed ¢ cac bénh nhan c6 do thanh thai creatinin
< 45 ml/phut.

Bénh nhan c6 suy thdn nhe va vira (d9 thanh thai creatinin tir 45 dén 79 ml/phut) phai tranh cac
thudc khang viém khéng steroid (NSAIDS), nhu ibuprofen va aspirin (> 1.3 g hing ngay) trudc
2 ngay, trong va sau 2 ngay dugc tiém truyen pemetrexed.

Cac bién 6 trén thin nghlem trong bao gom suy than cap, dugc quan sat khi dung pemetrexed
don tr1 hay phol horp voi cac thude héa tri khac. Nhleu bénh nhén trong 56 nay da cd cac yéu td
nguy co tien trién cac tai bién trén than bao gom mét nudc, cao huyet ap hodc dai thao duorng
Tac dong clia pemetrexed lam tran dich vao cac khoang nhu dich mang phéi hay dich ¢ truéng
chua duoc xic dinh. Mot nghién ciru 1dm sang pha 2 clia pemetrexed trén 31 bénh nhan c6 khoi
u rép ¢6 dich trong khoang én dinh cho thiy khéng c6 su khac nhau vé néng dd thude trong
huyét twong hodc do thanh thai cua pemetrexed so v&i cac bénh nhan khong co dich trong
khoang. Vi vdy, nén xem xét dan hru dich trong khoang truée khi diéu tri bang pemetrexed,
nhung ¢6 thé cling khong can thiét.

Do ddc tinh trén hé tiéu hoa cua pemetrexed phéi hop vai cisplatin gay mat nude nghiém trong
da dugc ghi nhan. Do vay, benh nhan phai duge diéu tri chdng nén va b nuée thich hop truée
va/ hodc sau khi dwoc tiém truyén.

Cac bién cb tim mach nghiém trong nhu nhoi mau co tim va tai bién mach mau ndo it xay ra
trong cac ngh:en ctru lam sang cua pemetrexed, nhung xuat hién thuong xuyen khi két horp voi
cac thude giy doc té bao khac. Hau hét bénh nhén trong cac truong hop déu co sin cac yéu to
nguy co tim mach.

Tinh trang suy giam mién dich thudng xay ra trén cac bénh nhan ung thw. Do vay, khong khuyén
cao dung dong thoi vai cac vac-xin song giam hoat luc.

Pemetrexed co thé giy anh hudng c6 hai trén gen. Nam gidi trong do tudi *;mh san khong nén co
con it nhat 6 thang sau khi diéu tri. Céc bién phap tranh thai nén dwoc khuyen cao. DLeu tri bang
pemetrcxed c6 kha nang gay vo sinh khong thé phuc hoi, nam gidi can duoc tu van vé viéc
trit tinh tring trudce khi diéu tri bang pemetrexed.

Cic trwong hop viém phm da dugce ghi nhén ¢ nhung bénh nhdn diéu tri bang xa tri trudc, trong
va sau khi diéu tri bing pemetrexed. Can hwu y dic biét & nhimg bénh nhan nay va than trong
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khi tién hanh vm cac tac nhan xa tri l-:.hac Cac truong hop khang birc xa dugc bao c'a'w 'c‘r bé}ﬂi DIEN \O)
nhan duoc diéu tri bing xa tri nhirng tuan hodc nhlrng nam trude do. ' w | TAI THANH PHE | ~

‘c\"‘ \HB CHi Mg , s‘?
Che pham pemetrexed 500mg:. thuoc nay chira khoang 54 mg natri mbi lo. Can c6 su \xem Xét ,/00;‘}
ddi vai cac bénh nhan dang c6 ché do kiém soat lugng natri. S

KHI NAO CAN THAM VAN BAC SY, DUQC SI?

Phu nir ¢6 thai

K.hong co dir liéu sir dung pemetrexed cho phu nit ¢6 thai; nhung pemetrexed giéng nhu cac chat
chéng chuyén héa khac duoc cho 13 giy ton hai nghlem trong cho thai nhi khi ding trong thai
ky. Cac nghién ctru trén ddng vat da cho thdy doc tinh nay. Pemetrexed khéng duoc dung trong
thai ky trir khi c6 chi dinh ré rang sau khi cin nhic loi ich cho me va nguy co déi véi thai nhi. /

Phu nir cho con bu =l
Chua biét pemetrexed co bai tiét qua sita me, va céc Phan Ung ngoai y trén tré bl sita khong thé

bi loai trir. Phai ngung cho con bu trong qua trinh diéu tri bing pemetrexed.

Sinh san
- B1eu m bang pemetrexed co kha ning gay v6 sinh khong thé phuc hdi, nam giéi can duoc tw
van vé viéc lwu trit tinh triing trrée khi diéu tri bing pemetrexed.

Néu cin thém théng tin xin héi y kién cia Bdc sy hodc dwgc si

HAN DUNG CUA THUOC

Lo chwa mo: 24 thang ké tir ngay sin XUt

Dung dich hoan nguyén va dung dich tiém truyén co thé bao quan trong 24 gid & nhiét d6 25°C
hoac 2-8°C. )

Khong sir dung thuoc sau han sir dung ghi trén hop hoic nhan lo. Han sir dung dugc tinh la ngay
cudi cing cua thang.

TEN VA PIA CHI CUA CO SO SAN XUAT
Dr. Reddy’s Laboratories Limited

Formulation Unit-VII, Plot No. P1 to P9, Phase-III,
VSEZ, Duvvada, Visakhapatnam District-530046,
Andhra Pradesh, An Do.

NGAY CAP NHAT NOI DUNG TO HUONG DAN SU DUNG THUOC:

TUQ.CUC TRUGNG
P.TRUONG PHONG
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