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HUONG DAN SU DUNG THUOC
Rx

APREPILOR TRIO

Aprepitant 125 mg va Aprepitant 80 mg

Pé xa tam tay tré em

Poc kj hiedmg dan sir dung trucce khi dimg

Théng bdo ngay cho bdc si hodc dugc sT nhitng tdc dung khéng mong muén gap phdi khi sir dung
thuéc

Thuéc nay chi diing theo don thube

Thanh phin c¢dng thirc thude

MOi vién nang cimg 125 mg chira: .—
Thanh phén hoat chat:
APIRDHBEL oo s s assadion 125 mg

Thanh phdn td duoc: Hydroxypropylcellulose SL, sodium laurilsulfate, sucrose, spheres of
cellulose microcrystalline, vé nang ctmg sb 1.

Thanh phédn vé nang cimg s6 1:

Nap nang: Titanium dioxide (E 171), oxit sat do, gelatin

Théan nang: Titanium dioxide (E 171), gelatin

Muc in: Shellac, ammonia, propylene glycol, potassium hydroxide, oxit st den (E 172)

MG&i vién nang cimg 80 mg chira:

Thénh phan hoat chat:

APPERERBL. oo v pievcvammmmnsmensansis 80 mg

Thanh phan td duoc: Hydroxypropylcellulose SL, sodium laurilsulfate, sucrose, spheres of
cellulose microcrystalline, vo nang ctmg sb 2.

Thénh phan vo nang ciing s6 2:

Niép nang: Titanium dioxide (E 171), gelatin

Than nang: Titanium dioxide (E 171), gelatin

Muec in: Shellac, ammonia, propylene glycol, potassium hydroxide, oxit sit den (E 172)

Dang bio ché

Vién nang cung.

MO ta:

MB&i vién nang cimg 125 mg dugc déng trong c¢& nang s6 1, ¢6 nap nang mau hong duc va than nang
mau tr‘fimg duc ¢6 in chit “125 mg” mau den, chira cdc vi hat hinh cdu mau tring dén trfmg nga.
M3i vién nang cimg 80 mg dugc déng trong c& nang sb 2, ¢6 nip mau tring duc va thin nang mau
tring duc 6 in chit “80 mg” mau den, chira cdc vi hat hinh cau mau tring dén tring nga.

Chi dinh
Ngin ngira budn noén va non lién quan dén hoa tri liéu ung thu gdy nén & mirc do trung binh va cao
& ngudi 1ém va thanh thiéu nién tir 12 tudi tré 1én.
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Aprepilor Trio dugc st dung nhu mdt phéan ctia ligu phép két hop (xem phan Cach dung, liéu dung).

Ciach dung, liéu dung

Lidu dung

Nguoi lom

Aprepilor Trio dugce sir dung trong 3 ngay nhu mdt phan ctia phac d6 diéu tri bao gdm corticosteroid
va chat ddi khang 5-HT;3. Khuyén céo udng mét 1an 125 mg vao mét gi& true khi bat dau héa tri
vao ngay 1 va ubng mot 1an 80 mg vao budi sang ngay 2 va 3.

Phéac d6 diéu trj khuyén céo cho ngudi 16n dé ngan ngira budn ndn va nén lién quan dén hoéa trj liéu
ung thu gdy nén nhu sau:

Phdc do cho héa tri gdy nén ¢ mirc do cao

Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 Ngay 4
Aprepitant Ubdng 125 mg Ubng 80 mg Udng 80 mg Khong
Dexamethasone Ubng 12 mg Ubng 8 mg Ubng 8 mg Ubng 8 mg
Chat d6i khang | Liéu chuan cua Khong Khong khong
5-HT; chit dbi khang 5-

HTs. Xem thong
tin san pham cua

chét déi khang 5-
HT; da chon dé
biét thong tin vé
lidu luong thich

hop
Nén sir dung dexamethasone 30 phut truée khi diéu tri héa tri vao ngay 1 va vao budi sang tir ngay
2 dén ngay 4. Do liéu dexamethasone gdy cédc tuong tic véi hoat chét.

Phdc do cho héa tri gdy nén ¢ mirc dj trung binh

Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3
Aprepitant Ubng 125 mg Uéng 80 mg Ubng 80 mg
Dexamethasone Ubng 12 mg Khong Khoéng
Chat doi khéng 5-HT; | Liéu chuan cuia chat Khéng Khéng

d6i khang 5-HTs.
Xem thong tin san
phém cua chét dbi
khéang 5-HT3 da chon
dé biét thong tin vé
liéu lugng thich hop
Nén sir dung dexamethasone 30 phiit trude khi diéu tri héa tri ngay 1. Do liéu dexamethasone gy
céc twong tac voi hoat chét.
Déi tugng tré em
Tré em (12 — 17 tubi)
Aprepilor Trio dugc sir dung trong 3 ngay nhu mot phan cta phac db didu tri bao gdm chét déi
khéng 5-HTs. Liéu khuyén cdo ctia vién nang cimg Aprepilor Trio 1a 125 mg udng vao ngay 1 va
ubng 80 mg vao ngay 2 va 3. Ubng Aprepilor Trio mot gi® trude khi héa tri vao ngay 1, 2 va 3. Néu
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ngay 2 va 3 khéng tién hanh ho4 tri, khuyén cdo udng aprepitant vao budi sang. Xem Tém tét dic
tinh san pham ctia chat ddi khéng 5-HT3 da chon dé biét thong tin vé lidu luong thich hop. Néu
corticosteroid nhu dexamethasone dwoc ding chung véi aprepitant, khuyén céo sir dung liéu
corticosteroid bang 50% so véi lidu thong thudng (xem phin Tuong tic, tuwong ky cua thude va
Duoc luc hoc)

Khong c6 dir liéu chimg minh an toan va hiéu qua khi sir dung vién nang cimg 80 mg va 125 mg &
tré em dudi 12 tudi.

Tét ca déi tiwong

Dir liéu v& hiéu qua khi sir dung két hop véi corticosteroid va chét ddi khang 5-HT3 khéc vin con
han ché. Dé biét thém thong tin vé str dung phdi hop véi corticosteroid, xem muc Tuong téc, trong
ky ctia thuéc. Tham khao t6m tit dac tinh san pham ctia chit di khéng 5-HT3 duoc chon dé sit dung
phéi hop.

Déi tuong dic biét

Nguoi cao tuéi (> 63 tuéi)

Khong can diéu chinh lidu cho nguoi cao tudi (xem phe"ln Duogc dong hoc).

Gidi tinh

Khéng can diéu chinh lidu theo giéi tinh (xem phan Dugc dong hoc).

Bénh nhdn suy thdn

Khéng can diéu chinh lidu cho bénh nhan suy than hoic bénh nhan bénh than giai doan cubi dang
chay than nhén tao (xem phan Dugc dong hoc).

Bénh nhdn suy gan

Khong can didu chinh lidu cho bénh nhan suy gan nhe. Dt liéu con han ché & bénh nhan suy gan
trung binh va khong cé dir liéu ¢ bénh nhédn suy gan ning. Do d6 nén than trong khi sir dung
aprepitant & nhimg bénh nhén nay (xem phan Canh béo va than trong khi duing thude va Dugc dong
hoc).

Céch dung

Khuyén cdo udng ca vién nang.

C6 thé ding aprepitant cung véi thirc &n hodc khong.

Chéng chi dinh

Qua man véi hoat chét hoic v6i bét cir thanh phan ta duge nao cta thude.

Sir dung ddng thoi véi pimozide, terfenadine, astemizole hodic cisapride (xem phin Tuong tac,
twong ky cua thube).

Canh bdo va than trong khi ding thudc

Bénh nhan suy gan trung binh va néng

Dit liu con han ché & bénh nhan suy gan trung binh va khéng c6 dit liéu & bénh nhan suy gan ning.
Aprepitant nén dugc sir dung than trong & nhitng bénh nhén nay (xem phén Dugc dong hoc).
Tuong tic CYP3A4

Aprepilor Trio nén dugc sir dung than trong & nhitng bénh nhan ding dE‘mg thoi cac hoat chat duoge
chuyén héa chi yéu qua CYP3A4 va c6 pham vi didu tri hep, ching han nhu cyclosporine,
tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, ddn xuit ergot alkaloid, fentanyl va quinidine (xem
phan Twong tac, tuong ky cua thudc). Ngoai ra, nén dic biét than trong khi st dung dong thoi voi
irinotecan vi sy két hop c6 thé dan dén tang doc tinh.
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Str dung ddng thoi véi warfarin (chét nén CYP2C9)

Dbi v6i bénh nhin dang diéu trj warfarin man tinh, can theo ddi chit ché chi sé INR (International
Normalised Ratio) trong qua trinh diéu tri v6i Aprepilor Trio va khoang 14 ngay sau mdi dot diéu
trj 3 ngay véi Aprepilor Trio (xem phan Twong tac, twong ky cua thudc).

Sir dung ddng thoi véi thude trénh thai ndi tiét

Hiéu qua ctia céc thudc tranh thai ngi tiét t6 c6 thé bi giam trong khi ding va trong 28 ngay sau khi
ding aprepitant. Bénh nhan nén sir dung céc bién phép tranh thai du phong khong c6 ni tiét t6 dé
thay thé trong qué trinh diéu tri bang aprepitant va trong 2 thang sau khi sir dung liéu aprepitant
cubi cling (xem phan Tuong tc, trong ky ctia thudc).

T4 dugc

Aprepilor Trio ¢ chita sucrose. Bénh nhan c¢6 véan dé di truyén hiém gap bao gobm khong dung nap
fructose, kém hap thu glucose- galactose hoac thiéu hut enzym sucrase-isomaltase khong nén ding
thudc nay.

Sir dung thudc cho phu ni¥ ¢6 thai va cho con bi

Tranh thai & nam va nit

Hiéu qua ctia c4c thube tranh thai noi tiét to c6 thé bi giam trong khi ding va trong 28 ngay sau khi
dung aprepitant. Bénh nhan nén sir dung c4c bién phap tranh thai dy phong khong cé noi tiét t6 dé
thay thé trong qua trinh diéu tri bing aprepitant va trong 2 thang sau khi st dung lidu aprepitant
cudi cliing (xem phan Canh bao va than trong khi diing thube va Tuong téc, twong ky cta thude).
Dbi v6i phu nit ¢6 thai

Khéng c6 dir liéu l1am sang nao v& viéc sir dung aprepitant & phu nir mang thai. Kha ning gay doc
tinh sinh san ctia aprepitant chua duge moé ta day di, do mirc phoi nhidém cao hon muc phoi nhiém
diéu tri & ngudi & lidu 125 mg/80 mg khong thé dat dugc trong cac nghién ctru trén dong vt. Nhimng
nghién clru ndy khong chi ra céc tic dong c6 hai truc tiép hodc gian tiép ddi voi thai ky, su phat
trién ctia phéi thai/thai nhi, qué trinh sinh né hodc sur phat trién sau khi sinh. Cac tac dong tiém an
ddi v6i viée sinh san do cac bién dbi trong su diéu hoa neurokinin vin chwa dugc biét. Khong nén
sir dung aprepitant trong khi mang thai trir khi thét can thiét.

D6i v6i phu nit dang cho con bi

Aprepitant dugc bai tiét qua sita chudt dang cho con bii. Chua biét aprepitant ¢6 bai tiét vao sira me
hay khéng. Do d6, khuyén cdo khong nén cho con bt trong khi diéu tri véi aprepitant.

Kha nang sinh san

Chua c6 dit ligu diy di vé kha nang anh hudng cia aprepitant ddi véi kha ning sinh san do mic
phoi nhiém cao hon mirc phoi nhiém diéu tri & nguoi khong thé dat duoc trong cac nghién citu trén
dong vat. Nhitng nghién ctu ny khong chi ra tac dong c6 hai truc tiép hodc gian tiép déi véi hidu
suat giao phéi, kha nang sinh sén, su phat trién ctia phdi thai/thai nhi, hodc s lwong va kha ning
van dong cua tinh trung.

Anh hwémg ciia thube 1én kha ning l4i xe va vin hanh m4iy méc
Aprepilor Trio ¢6 thé ¢ anh huéng nho dén kha nang 14i xe, dap xe va van hanh mdy moéc. Chéng
mit va mét moi ¢6 thé xay ra sau khi diing Aprepilor Trio (xem phan Tac dun g khong mong muén).

Twong tac, twong ky caa thude
Tuwong tic
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Aprepitant (125 mg/80 mg) la chét nén, chit tic ché trung binh va chit cam tmg CYP3A4.
Aprepitant ciing 14 chit gay cam tmg CYP2C9. Trong qua trinh diéu tri v&i aprepitant, CYP3A4 bi
tre ché. Sau khi két thiic diéu tri, aprepitant gy ra cam timg CYP2C9, CYP3A4 nhe thoang qua va
glucuronid héa. Aprepitant dudmg nhu khong twong tac v6i chit van chuyén P-glycoprotein, ¢6 kha
nang do aprepitant it trong tac véi digoxin.

Tac d6ng cua aprepitant ddi véi duoc dong hoc cia céc hoat chét khac

Uc ché CYP344

La chat trc ché trung binh CYP3A4, aprepitant (125 mg/80 mg) c6 thé lam ting ndng do trong huyét
tuong ciia céc hoat chét ding dong thoi duoc chuyén héa qua CYP3A4. Tong mitc phoi nhiém ctia
céc chat nén CYP3A4 dung dudng udng c6 thé tang 1én khoang 3 lan trong 3 ngay didu tri véi
Aprepilor Trio; tdc dong cta aprepitant dbi v6i ndng do trong huyét tuong cua chit nén CYP3A4
tiém tinh mach dy kién s& nho hon. Khéng duoc sit dung Aprepilor Trio dong thoi voi pimozide,
terfenadine, astemizole hogc cisapride (xem phan Chdng chi dinh). Aprepitant e ché CYP3A4 c6
thé din dén nong do trong huyét tuong ciia cdc hoat chét ndy ting cao, c6 kha nang gay ra cac phan
tmg nghiém trong hoac de doa dén tinh mang. Can théan trong khi sir dung dong thori Aprepilor Trio
va céc hoat chit dung duomg ubng dugc chuyén hoa chi yéu qua CYP3A4 va c6 pham vi diéu tri
hep, chéng han nhu cyclosporine, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamine,
ergotamine, fentanyl va quinidine (xem phan Canh béo va than trong khi dung thuée).
Corticosteroids

Dexamethasone: Liéu dexamethasone ding dudmg ubng thong thudng nén giam khoang 50% khi
sir dung dong thoi v6i phac do aprepitant 125 mg/80 mg. Liéu dexamethasone trong cac thir nghiém
lam sang budn nén va ndn do héa tri (CINV = Chemotherapy induced nausea and vomiting) duoc
chon dé giai thich cho cac twong téc véi hoat chat (xem phan Cach dung, lidu ding). Str dung phéc
db aprepitant 125 mg dong thoi véi dexamethasone 20 mg dudng udng vao ngay 1 va aprepitant 80
mg/ngay ddng thoi véi dexamethasone 8 mg dudng ubng tir ngdy 2 dén ngay 5, di lam tang AUC
clia dexamethasone, mot chat nén CYP3A4, gép 2.2 14n vao ngay 1 va 5.

Methylprednisolone: Liéu methylprednisolone tiém tinh mach thong thudng nén giam khoang 25%
v liéu methylprednisolone dudng udng thong thudong nén giam khoang 50% khi ding ddng thoi
v6i phac dd aprepitant 125 mg/80 mg. Sir dung phéc dd aprepitant 125 mg dong théi véi
methylprednisolone duémg tinh mach vao ngay 1 va aprepitant 80 mg/ngay dong thdi voi
methylprednisolone 40 mg dudng udng vao ngay 2 va 3, di lam ting AUC clia methylprednisolone,
mét chét nén ciia CYP3A4, 1én 1,3 1an vao ngay 1 va 2,5 lan vao ngay 3.

Trong qué trinh diéu tri lién tuc bing methylprednisolone, AUC ctia methylprednisolone c6 thé
giam vao cac thoi diém trong vong 2 tudn sau khi bit dau sir dung aprepiatnt, do tac dung cam tmg
CYP3A4 clia aprepitant. Tac dong nay c6 thé rd rét hon khi sir dung methylprednisolone dudng
uéng.

Thubc héa tri

Trong cdc nghién ctru dugc dong hoc, khi ding phac d6 aprepitant 125 mg vao ngay 1 va 80
mg/ngay vao ngay 2 va 3, khong anh huéng dén dwoc dong hoc cia docetaxel tiém tinh mach véo
ngay 1 hodc vinorelbine tiém tinh mach vao ngay 1 hozc ngay 8. Tuy nhién khong thé loai trir tuong
tac v6i cac thude hoa tri diing dudng udng duge chuyén héa chu yéu hodc mét phan boi CYP3A4
(vi du: etoposide, vinorelbine), do tic dong ctia aprepitant 1én duge ddng hoc ctia chat nén CYP3A4
dung dudng udng 16n hon tic dong cia aprepitant 1én dugc dong hoc cia chit nén CYP3A4 ding
dudng tinh mach. Khuyén céo thén trong theo ddi thém & bénh nhan c6 sir dung céc thude duoc
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chuyén hoa chi yéu hodc mot phan béi CYP3A4 (xem phan Canh béo va than trong khi ding thuoc)
Céc bién cb nhiém doc than kinh sau khi luu hanh trén thi trlrcmg, mét tac dung khéng mong mudn
tiém an cua ifosfamide, da dugc bao cdo sau khi sir dung dong thoi aprepitant va ifosfamide.
Thudc tec ché mién dich

Trong phac dd CINV 3 ngay, du kién sé ¢6 su gia ting trung binh thoang qua sau d6 14 giam nhe
ndng do céc thude ic ché mién dich duge chuyén héa béi CYP3A4 (vi du: cyclosporine, tacrolimus,
everolimus va sirolimus). Vi thoi gian ngén cia phac d6 3 ngay va nhiing thay d6i han ché do phu
thude vao thdi gian phoi nhidm, viée giam lidu cia thude trc ché mién dich khéng duoc khuyén cdo
trong 3 ngay ding dong thoi véi aprepitant.

Midazolam

Nén xem xét tac dong tiém 4n cua viée ting ndng do trong huyét twong cia midazolam hodc cac
benzodiazepin khéac dugc chuyén héa qua CYP3A4 (alprazolam, triazolam) khi sir dung ddng théi
cac thudc nay véi aprepitant (125 mg/80 mg).

Aprepitant lam tang AUC cua midazolam, mot chét nén nhay cam cua CYP3A4, ge’ip 2.3 lan vao
ngay 1 va 3,3 lan vao ngay 5, khi diing déng thei mét lidu duy nhét midazolam 2 mg duong udng
vao ngay 1 va 5 ctia phac do aprepitant 125 mg vao ngdy 1 va 80 mg/ngdy vao ngay 2 dén ngay 5.
Trong mot nghién ciru khac sir dung midazolam tiém tinh mach, aprepitant dugc ding véi lidu 125
mg vao ngay 1 va 80 mg/ngay vao ngay 2 va 3, va midazolam 2 mg dugc tiém tinh mach truéc khi
sur dung phac dd aprepitant 3 ngay va vao ngay 4, 8 va 15. Aprepitant lam tang AUC cua midazolam
25% vao ngay 4 va giam AUC cua midazolam 19% vao ngay 8 va 4% vao ngay 15. Nhimg tac dong
nay khong duge coi 1 quan trong vé mit 1am sang.

Trong mét nghién ctru thi ba sir dung ca midazolam dudng udng va tiém tinh mach, aprepitant duoc
duing véi liéu 125 mg vao ngay 1 va 80 mg/ngay vao ngay 2 va 3, cing véi ondansetron 32 mg vao
ngay 1, dexamethasone 12 mg vao ngay 1 va 8 mg vao ngay 2-4. Su két hop nay (tirc 1a aprepitant,
ondansetron va dexamethasone) 1am giam AUC cuia midazolam dudmg udng 16% vao ngay 6, 9%
vao ngay 8, 7% vao ngay 15 va 17% vao ngay 22. Nhimg tac dong nay khong dugc coi 1a quan
trong vé mit 1am sang.

Mot nghién ciru bd sung d dugc hoan thanh véi viée tiém tinh mach midazolam va aprepitant.
Midazolam 2 mg tiém tinh mach dwgc tiém 1 gid sau khi udng liéu duy nhat aprepitant 125 mg.
AUC huyét tuong ctia midazolam ting 1,5 1an. Tac ddng nay khéng dwoc coi 1a quan trong vé miit
lam sang.

Cam vung

La mdt chat cam vmg nhe cia CYP2C9, CYP3A4 va glucuronid héa, aprepitant ¢6 thé lam giam
nong d6 trong huyét tuong cua cic chét nén duoc thai trir qua cac dudng nay trong vong hai tudn
sau khi bat dau va diéu tri. Tac dung nay chi c6 thé tré nén r6 rang sau khi két thic dot diéu tri 3
ngay véi aprepitant. D6i v6i chit nén CYP2C9 va CYP3A4, cam tng chi thoang qua véi tac dung
t6i da dat dugc trong 3-5 ngay sau khi két thic dot didu tri 3 ngay v6i aprepitant. Tac dung duge
duy tri trong mot vai ngdy, sau d6 giam dan va khong c6 y nghia 14m sang trong hai tuan sau khi
két thiic diéu tri véi aprepitant. Cam tmg nhe glucuronid héa ciing dugc thdy véi aprepitant 80 mg
dung duong uéng trong 7 ngay. Thiéu dir liéu vé tac dung trén CYP2C8 va CYP2C19. Nén than
trong khi sir dung warfarin, acenocoumarol, tolbutamide, phenytoin hodc cac hoat chit khéc duoc
chuyén héa bai CYP2C9 trong khoang thoi gian nay.

Wafarin
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O nhitng bénh nhan dang didu tri bing warfarin man tinh, nén theo ddi chit ché thoi gian
prothrombin (INR) trong khi diéu trj véi aprepitant va trong 2 tuan sau mdi dot diéu trj aprepitant
3 ngay dé ngan ngira budn non va non do hoéa tri (xem phan Canh bao va than trong khi ding thubc).
Khi diing mét lidu aprepitant 125 mg duy nhit vao ngay 1 va 80 mg/ngay vao ngay 2 va 3 cho
nhimg dbi twong khée manh da én dinh khi diéu trj bing warfarin man tinh, khong c6 anh huong
cua aprepitant trén AUC huyét tuong cua R(+) hodc S(-) warfarin duoc xac dinh vao ngay 3; tuy
nhién, ndng d6 d4y cua S(-) warfarin (chét nén ciia CYP2C9) giam 34% kém theo INR giam 14%
5 ngay sau khi hoan thanh viéc didu tri véi aprepitant.

Tolbutamide

Aprepitant, khi dugc dung véi lidu 125 mg vao ngay 1 va 80 mg/ngdy vao ngay 2 va 3, da giam
AUC ctia tolbutamide (mt chit nén cia CYP2C9) xudng 23% vao ngay 4, 28% vao ngay 8 va 15%
vao ngay 15, khi udng mét liéu duy nhét tolbutamide 500 mg trwéc khi dung phac dd 3 ngay
aprepitant va vao cac ngay 4, 8 va 15.

Thuéc trdanh thai néi tiét

Hiéu qua ciia cac thude tranh thai ndi tiét t c6 thé bi giam trong khi ding va trong 28 ngay sau khi
diing aprepitant. Bénh nhan nén sir dung céc bién phap tranh thai du phong khong c6 noi tiét t6 dé
thay thé trong qua trinh diéu tri bang aprepitant va trong 2 thdng sau khi sir dung lidu aprepitant
cubi ciing.

Trong mét nghién ciru 1am sang, liéu duy nhat cta thube tranh thai dudng ubng c6 chira ethinyl
estradiol va norethindrone dwoc sir dung tir ngay 1 dén ngay 21 véi apripetant, dugc dung theo phac
do6 125 mg vao ngay 8 va 80 mg/ngay vao ngay 9 va 10 véi ondansetron 32 mg tiém tinh mach vao
ngay 8 va dexamethasone dudng uéng 12 mg vao ngay 8 va 8 mg/ngay vao cac ngay 9, 10 va 11.
Trong céc ngay tir 9 d&n 21 trong nghién ctru nay, ndng do day ethinyl estradiol giam t&i 64% va
ndng d6 day clia norethindrone giam t6i 60%.

Chdt doi khdang 5-HT3

Trong céc nghién clru tuong tac 1am sang, aprepitant khong c6 tac dung quan trong trén dugce dong
hoc ctia ondansetron, granisetron hodc hydrodolasetron (chdt chuyén héa cé hoat tinh cia
dolasetron) vé mit 1am sang.

Téac ddng cuia cac thude khac dén duoc d6ng hoc ciia aprepitant

Nén than trong khi sir dung déng thoi aprepitant véi cac hoat chit trc ché hoat dong ciia CYP3A4
(vi du: ketoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole, clarithromycin, telithromycin,
nefazodone va cac chét tic ché protease), vi su két hop nay s& dan dén ting ndng dd cua apripetant
trong huyét trong 1én nhiéu lan (xem phan Canh béo va than trong khi diing thudc).

Nén tranh st dung dong thoi aprepitant véi cac hoat chét cam {mg manh hoat dong cia CYP3A4
(vi du: rifampicin, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital) vi su két hop din dén giam ndng do
aprepitant trong huyét tuong c6 thé dan dén giam hidu qua cua aprepitant. Khuyén cao khéng nén
ding dong thoi aprepitant véi cac ché phim thao duge c6 chita St. John's Wort (Hypericum
perforatum).

Ketoconazole

Khi str dung mot lidu aprepitant 125 mg duy nhét vao ngay thir 5 ctia phac @b diéu tri 10 ngay voi
ketoconazole 400 mg/ngay, mdt chat rc ché manh CYP3A4, AUC cua aprepitant ting khoang 5 lan
va trung binh nira doi cudi ciing ctia aprepitant ting khoang 3 lan.

Rifampicin
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Khi ding mdt lidu aprepitant 375 mg duy nhit vao ngay thir 9 ctia phac do diéu tri 14 ngay
rifampicin 600 mg/ngay, mdt chét giy cdm img manh CYP3A4, AUC ciia aprepitant giam 91% va
trung binh nira doi cudi cing giam 68%.

Tré em

Cac nghién ctru twong tac chi dugc thuc hién & nguoi lon.

Tuon
Do khéng ¢6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky ctia thude, khéng trdn 13n thube ndy véi céc thube khac.

Téc dung khéng mong muén cia thube

Tém tat dit liéu an toan.

Dit liéu an toan cla aprepitant duge danh gia trén khoang 6500 ngudi 16n trong hon 50 nghién ctru
va trén 184 tré em trong 2 thir nghiém lam sang nhi khoa quan trong.

Céc tac dung khong mong mudn thudng gip nhét duge béo cdo véi tan suit cao hon & bénh nhin
duoc diéu tri bing phac d6 aprepitant so voi phac do chuan tiép nhan hoa trj lidu gdy non & mic d6
cao (HEC = Highly Emetogenic Chemotherapy) la: nic cut (4,6% so véi 2,9%), tang alanine
aminotransferase (ALT) (2,8% so voi 1,1%), kho tiéu (2,6% so véi 2,0%), tao bon (2,4% so voi
2,0%), dau dau (2,0% so véi 1,8%) va chén an (2,0% so véi 0,5%). Tac dung khéng mong mubn
thudong gap nhit duge bdo cdo vdi tan suit cao hon & bénh nhin dugc diéu tri bing phéac do
aprepitant so véi phac d6 chuin tiép nhan hoa tri liéu giy nén & mirc d§ trung binh (MEC =
Moderately Emetogenic Chemotherapy) la mét méi (1,4% so véi 0,9%).

Céc tac dung khong mong mubn thudng gip nhét duge béo cdo véi tAn suit cao hon ¢ tré em dugc
diéu tri bing phac dd aprepitant so véi phac d6 dbi chimg tiép nhan hoa tri lidu ung thu gay non la
néc cut (3,3% so vai 0,0%) va do bung mat (1,1% so vai 0,0%).

Danh sach cac téc dung khéng mong mudn

Céc tac dung khong mong mubn sau ddy da dwoc quan sat thdy trong mot phén tich téng hop cua
cac nghién ciru HEC va MEC vdi tan sudt xay ra vdi aprepitant cao hon so v6i phac d6 chuan &
nguodi 16n hodc tré em hodc trong qua trinh sir dung sau khi dua ra thi truong. Céc loai tin suit duoc
dua ra trong bang dwa trén c4c nghién ctru & nguoi 16n; tn sudt quan sat duogc trong céc nghién ciru
& tré em 1a twong tu hodc thip hon, trir khi duge trinh bay trong bang. Mot s6 tac dung khéng mong
mubn it gip hon & nguoi 16n khong dugce quan sat thiy trong céc nghién ciru & tré em.

Tén suét duoc dinh nghia 13: rit thuong gap (> 1/10); thudng gap (> 1/100 dén < 1/10); it gip (>
1/1.000 dén < 1/100); hiém gap (> 1/10.000 dén < 1/1.000) va rat hiém gap (< 1/10.000), chua biét
(khong thé udc tinh tin sudt tir dit liéu c6 sin).

Hé théng €O’ quan Tac dung khéng mong muén Tén suit
Nhiém khuéan va nhiém | Nhiém ndm candida, nhiém khuén tu cau Hiém gap
ky sinh trung
R&i loan mau va hé bach | S5t giam bach cau trung tinh, thiéu méu it gap
huyét

Réi loan hé théng mién | Phan tmg qua man bao gdm ca phan tmg phan | Chua biét
dich vé

Roi loan chuyén héa va | Chén an Thuong gip
dinh dudng Khat nudce Hiém gap
R&i loan tam than Lo léng It gip
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Mt phuong huéng, tm trang hung phén Hiém gip
Roi loan hé théng thin | Pau dau Thuong gap
kinh Chéng mit, budn ngi it gap

R6i loan nhén thirc, thd o, loan vi gide Hiém gap
ROi loan mit Viém két mac Hiém gap
R6i loan tai va mé dao U tai Hiém gip
Réi loan tim Diénh trong nguc It gap

Nhip tim cham, roi loan tim mach Hiém gap
R6i loan mach mau Bdc hoa/Po bimg mit It gap
Réi loan hé hép, long | Néc cut Thuong gip
nguc va trung that Pau hong, hit hoi, ho, chay dich miii sau, rat Hiém gap

hong
Ri loan tiéu hoa Téo bon, khé tidu Thuong gap

O hoi, budn nén*, nén*, bénh trao nguoc da It gap

day thuc quéan, dau bung, khd miéng, day hoi

Thung loét ta trang, viém miéng, chudng Hiém gip

bung, phén cimg, viém dai trang bach cau

trung tinh
Réi loan da va mo6 dudi | Phat ban, mun trung ca It gap
da Phan tmg nhay cam véi 4nh séng, tang tiét mo | Hiém gip

hoi, tang tiét ba nhon, tén thuong da, phat ban

ngtra, hoi chimg Stevens-Johnson/hoai tir bidu

bi nhiém doc

Neira, mé day Chua biét
Réi loan co xuong va Yéu co, co co Hiém gap
m$ lién két
R6i loan than va tiét Tiéu kho It gap
niéu Tiéu rat Hiém gap
Réi loan chung va tinh | Mét moi Thudng gip
trang tai chd ding thudc Suy nhuge, khoé chiu it gap

Phu, khé chiu & ngue, rdi loan déng di Hiém gép
Céc xét nghiém Tang ALT ‘ Thuong gap

Tang AST, tang phosphatase kiém trong mau | It gap

Nudce tiéu cO mau, gié}m natri mdu, giam can, Hiém gap

giam s0 lugng bach cdu trung tinh, c6 glucose

trong nudc tidu, lwrong nude tiéu ting

* Buon nén va non la céc thong so ve tac dung trong 5 ngay dau diéu tri sau hda tri va chi dugc bao

cao la tac dung khéng mong muon sau do.
MO ta céc tac dung khéng mong muon dugc chon

=

—

]

=3

Dit liéu céc téc dung khong mong mudn & ngudi 16n trong cac nghién ctru HEC va MEC mo rdng
nhiéu chu ky 1én dén 6 chu ky hoa tri bd sung nhin chung twong tu nhu nhiing gi dugc quan sat thiy
trong chu ky 1.

Trong mot nghién ctru 14m sang bd sung c6 dbi chimg & 1169 ngudi 16n dung aprepitant va HEC,
dix lidu cac tac dung khong mong muén nhin chung tuong tu nhu da thiy trong cac nghién ciru HEC
khéc véi aprepitant.
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Céc tac dung khdng mong mudn khéc da duge quan sat thay & ngudi 16n duge dicu tri véi aprepitant
40 mg dé ngan ngira budn nbn va ndn sau phéu thuit (PONV= Postoperative nausea and vomiting)
v6i ty 1é gap phai cao hon ondansetron bao gom: dau bung trén, 4m bung bat thuong, tdo bon*, rbi
loan ngdn ngit, kho thd, giam cam gidc, mét ngi, co dong tir, budn ndn, réi loan cam gidc, kho chiu
& da day, tic rudt*, giam thi luc, tho kho kheé.

*Puoc bdo cdo ¢ nhitng bénh nhén ding aprepitant liéu cao hon.

Bdo cdo cac tac dung khéng mong muén nghi ngdy

Béo cdo céc tac dung khong mong mudn nghi ngd sau khi cap phép san pham thudc 1a rat quan
trong. Piéu nay gitp su can bang giita loi ich/nguy co ctia san pham thudce duge kiém soat thuong
xuyén.

Qui liéu va cdch xir tri

Trong trudng hop qua lidu, nén ngimg sir dung aprepitant, tién hanh didu tri hd trg chung va theo
d6i. Do aprepitant ¢6 tac dung chong nén, sir dung thudc gay nén cé thé khong mang lai hiéu qua
trong truomg hop nay.

Aprepitant khong thé dugc loai bo bang chay than nhén tao.

Dwge Iwc hoe

Nhém duoe ly: Thube chéng non va chéng budn nén

Ma ATC: A04ADI12

Aprepitant 1a chit d6i khang chon loc va c6 i luc cao ddi véi thu thé P neurokinin 1 (NK 1) &
nguoi.

Phéc db diéu tri 3 ngay vdi aprepitant & ngudi 16n

Trong 2 nghién ciru ngu nhién, mi dbi bao gom tdng sé 1094 ngudi 16n duge hoa tri lidu véi
cisplatin > 70 mg/m2, aprepitant két hop v6i phac d6 ondansetron/dexamethasone (xem Céach ding,
liéu ding) dugc so sanh véi phic db chudn (gia duge két hop voi ondansetron 32 mg tiém tinh mach
vio ngay 1 va dexamethasone 20 mg udng vao ngay 1 va 8 mg udng hai 1an mdi ngay vao ngay 2
dén 4). Mac du lidu ondansetron tiém tinh mach 32 mg duoc sit dung trong céc thir nghiém 1am
sang, nhung khong con khuyén cdo sir dung. Xem thong tin san phdm cta chét d6i khang 5-HT; da
chon dé biét thong tin vé liéu luong thich hop.

Hiéu qua dwoc danh gia dua trén cac do luomg két hop sau: dép tmg hoan toan (dwoc dinh nghia la
khong c6 con ndn va khong sir dung liéu phap ciru van) chi yéu trong chu ky 1. Két qua dugc danh
gia cho timg nghién ciru riéng 1& va cho 2 nghién ctru két hop.

Mbt bang tém tit cac két qua nghién ciru chinh tir phén tich két hop duoc thé hién trong Bang 1.
Hinh 1 - Phan trim bénh nhén tiép nhan hoa trj liéu giy non & mic do cao dép tmg theo nhém didu
tri va giai doan - chu ky 1

Phic db Phac d6 chuén Sw khéc biét*
aprepitant
PO LUONG (N=521)+ (N=524)+
KET HQP
% % % (95% CI)
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Pap vng hoan toan (khong nén va khong sir dung liéu phap ciu van)

Téng thé (0-120 gio) 67,7 478 19,9 (14,0; 25,8)
0-24 gity 86,0 73,2 129 (7,9; 17,6)
25-120 gio 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)
PO LUONG RIENG LE

Khéng nén (khong cé con nén ma khong cén sir dung liéu phap ciru vin)

Téng thé (0-120 gid) 71,9 49.7 222 (16,4; 28,0)
0-24 gior 86,8 74,0 12,7 (8,05 17.5)
25-120 gir 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)
Khong c6 dau hig¢u budn non (VAS t6i da <25 mm trén thang diém 0-100 mm)

Téng thé (0-120 giod) 72,1 64,9 7.2 (1,6; 12,8)
25-120 gid 74,0 66,9 7,1 (1,5; 12,6)

* Khoang tin cdy duoc tinh toan ma khong didu chinh giéi tinh va héa tri liéu dong thoi, dugc dua
vao phan tich chinh vé ty 1é chénh 1éch va md hinh logistic.

+ Mot bénh nhan trong phac db aprepitant chi c6 dir liéu trong giai doan cap tinh va bi loai khoi cac
phén tich giai doan mudn va téng thé; mot bénh nhan trong phac d6 chudn chi ¢6 dit liéu trong giai
doan mudn va bi loai khoi céc phan tich giai doan cap tinh va tdng thé.

Thoi gian ude tinh cho 1an nén dau tién trong phan tich téng hop duge mé ta bang biéu d6 Kaplan-
Meier trong Hinh 1.

Hinh 1- Phéan trim bénh nhén tiép nhan héa tri giy nén & mirc dd cao ma khong bi nén theo thoi

gian - chu ky 1
100% ~— Phic d6 aprepitant (N=520)
---- Phéc d6 chuan (N=523)
90%
g 80%
:g' 70%
2 60%
R 5%
40%
0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Thoi gian (gio)
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Su khéc biét c6 ¥ nghia thdng ké vé hiéu qua ciing dugc quan sat thiy trong 2 nghién ciru riéng 1&.
Trong 2 nghién ctru 1am sang twong tu nhau, 851 ngudi 16m tiép tuc sir dung nhiéu chu ky hoa tri bo
sung 1én dén 5 chu ky. Hiéu qua cuia phéc do aprepitant rd rang dugc duy tri trong tat ca cac chu ky.
Trong mdt nghién ciru mu d6i, ngdu nhién trén tong sé 866 ngudi 16n (864 nit, 2 nam) dugc hoéa tri
voi cyclophosphamide 750-1500 mg/m2; hodc cyclophosphamide 500-1500 mg/m?2 va doxorubicin
(€ 60 mg/m2) hoic epirubicin (< 100 mg/m?2), aprepitant két hop véi phac dd
ondansetron/dexamethasone duge so sanh véi phac dd chuén (gia duge két hop véi ondansetron 8
mg udng (hai 1an vao ngay 1 va mdi 12 gio vao ngay 2 va 3) va dexamethasone 20 mg udng vao
ngay 1).

Hiéu qua dugc danh gia duwa trén cac do luomg két hop: dap tmg hoan toan (dugc dinh nghia la
khong c6 con nén va khong sir dung liéu phéap ciru van) cha yéu trong chu ky 1.

Mot bang tém tit céc két qua nghién ctru chinh duoc thé hién trong Bang 2.

Béng 2 - Phin tram bénh nhén d4p tmg theo nhém va giai doan diéu tri - chu ky 1

Hoéa tri liéu gy ndén & mirc do trung binh

Phéc dd Phéc d6 chuén Sw khic biét*
aprepitant
PO LUONG (N=433)+ (N=424)+
KET HQP
% % % (95% CI)

P4ap dung hoan toan (khéng non va khong sir dung liéu phap ciru vin)

Téng thé (0-120 gio) 50,8 42,5 8.3 (1,6; 15,0
0-24 gioy 75.7 69,0 6,7 (0,7; 12,7)
25-120 gidy 55,4 49.1 6,3 (-0,4; 13,0)
PO LUONG RIENG LE

Khéong nén (khong c6 con nén ma khong cin sir dung liéu phap ciru vin)

Tbdng thé (0-120 gid) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)
0-24 gior 87,5 77,3 10,2 (5,1;15,3)
25-120 givr 80,8 69,1 i %) (5,9; 17,5)
Khéng c6 ddu hidu budn noén (VAS tdi da < 25 mm trén thang diém 0-100 mm)

Tdng thé (0-120 gid) 60,9 55,7 5.3 (-1,3; 11,9)
0-24 gidy 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)
25-120 gidr 65,3 61,5 3,9 (-2,6; 10,3)

Trang 12/ 18



https://trungtamthuoc.com/

* Khoang tin cdy duoc tinh toan ma khong diéu chinh theo nhém tudi (< 55 tudi, > 55 tudi) va nhém
diéu tra vién, dugc dua vao phén tich chinh vé ty 1é chénh 1éch va mé hinh logistic.

+ Mot bénh nhén trong phéc d6 aprepitant chi c6 dir liéu trong giai doan cAp tinh va bj loai khéi cac
phan tich giai doan mudn va tong thé.

Trong mdt nghién ciru ldm sang tuong tw, 744 ngudi 16n tiép tuc sir dung nhidu chu ky héa tri bd
sung 1én dén 3 chu ky. Hiéu qua ctia phic db aprepitant ro rang dugc duy tri trong tat ca cac chu ky.
Trong nghién ctru 14m sang thir hai da trung tdm, ngu nhién, mu d6i, 2 nhém nghién ctru song
song, phac do aprepitant duoc so sanh voi phac d6 chudn & 848 ngudi 16n (652 nit, 196 nam) duoc
diéu tri bing phac dd hoa tri bao gdm bt ky liéu tiém tinh mach nao cua oxaliplatin, carboplatin,
epirubicin, idarubicin, ifosfamide, irinotecan, daunorubicin, doxorubicin; cyclophosphamide tiém
tinh mach (< 1500 mg/m?2); hodc cytarabine tiém tinh mach (> 1 g/m2). Bénh nhén dung phéc db
aprepitant dugc héa tri cho nhiéu loai khdi u khéc nhau bao gdm 52% ung thu vii, 21% ung thu
dudng tiéu héa bao gdm ung thur dai truc trang, 13% ung thu phdi va 6% ung thu phu khoa. Phéac
dd aprepitant két hop véi phéc d6 ondansetron/dexamethasone duoc so sanh véi phac do chudn (gia
dugc két hop véi ondansetron 8 mg duong udng (hai lan vao ngay 1 va mdi 12 gio vao ngay 2 va
3) va dexamethasone 20 mg duong udng vao ngay 1).

Hi¢u qua dugc danh gia dua trén cac chi tiéu lam sang chinh va phu sau ddy: Khong non trong toan
b6 thoi gian (0 dén 120 gid sau hoa tri), danh gia tinh an toan va kha ning dung nap cua phac do
aprepitant dé ngan ngira budn nén va nén do héa tri (CINV), va dap tmg hoan toan (dwoc dinh nghia
la khong non va khong sir dung liéu phép ciru vin) trong toan bd thoi gian (0 dén 120 gio sau hoa
tri). Ngoai ra, khong c6 dau hiéu buén non dang ké nao trong toan bd thoi gian (0 dén 120 gio sau
héa tri) duge danh gia 1a chi tiéu tham do, va trong cac giai doan cép tinh va giai doan mudn nhu
mot phan tich hau kiém.

Mot bang tom tit céc két qua nghién ctru chinh dugc thé hién trong Bang 3.

Bang 3 - Phan trim bénh nhan dap (mg theo nhém va giai doan diéu tri trong nghién ctru 2 - chu ky
1

Hoéa tri li€u gdy ndn & muc do trung binh

Phic d6 Phéc dd chuén Swr khic biét*
aprepitant
PO LUONG (N=425) (N=406)
KET HOP
% % % (95% CI)

Pap ung hoan toan (khong non va khong sir dung liéu phap ciru véan)

Téng thé (0-120 gid) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)
0-24 gid 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)
25-120 gios 70,8 60,9 9.9 (3,5:16,3)
PO LUONG RIENG LE

Khéng non (khong ¢6 con nén ma khong cin sit dung liéu phép ciru vin)
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Téng thé (0-120 gio) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)
0-24 giv 92,0 83,7 8.3 (3,9; 12,7)
25-120 gio 77,9 66,8 11,1 (5,1; 17,1)
Khéng c6 dAu hiéu budn ndn (VAS t6i da <25 mm trén thang diém 0-100 mm)

Téng thé (0-120 gidy) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)
0-24 gio 90,9 86,3 4,6 (0,2;9,0)

25-120 gio 74,9 69,5 5.4 (-0,7; 11,5)

*Khoang tin cdy dugc tinh toan ma khong diéu chinh gi6i tinh va khu vuc, dugc dua vao phan tich
chinh bing m6 hinh logistic.

Loi ich cuia phac db phdi hop aprepitant trong toan b dan s6 nghién ctru chii yéu duge cho thiy boi
két qua quan sat duge & nhitg bénh nhan kiém soat kém véi phéc d6 chuan ching han nhu & phu
nit, méc di két qua tét hon bat ké tudi téc, loai khdi u hay gidi tinh. Dap tmg hoan toan véi phac do
aprepitant va phéc d6 chuén lan luot dat duge & 209/324 (65%) va 161/320 (50%) & nit va 83/101
(82%) va 68/87 (78%) & nam.

Tré em

Trong mdt nghién ctru 1am sang ngdu nhién, mu ddi, ¢6 d6i chimg so sénh bao gdm 302 tré em (tir
6 théng dén 17 tudi) duoc tiép nhan héa tri gdy ndn & mire d6 trung binh hozic cao, phac dd aprepitant
duoc so sanh véi phac d6 ddi chimg dé ngan ngira CINV.,

Hiéu qua cua phac d6 aprepitant dwoc danh gid trong mot chu ky duy nhét (chu ky 1). Bénh nhén
¢6 co hdi duing aprepitant nhin mo trong céc chu ky tiép theo (chu ky tiy chon 2-6); tuy nhién hiéu
qua khong dugc dénh gia trong céc chu ky tiy chon ndy. Phéc d6 aprepitant cho tré em tir 12 dén
17 tudi (n=47) bao gdbm vién nang aprepitant 125 mg ubng vao ngay 1 va 80 mg/ngdy vio ngay 2
va 3 két hop v6i ondansetron vao ngay 1. Phac db aprepitant cho tré em tir 6 tudi thang dén duéi 12
tudi (n=105) bao gdm bot pha hdn dich udng aprepitant 3,0 mg/kg (t6i da 125 mg) udng vao ngay
1 va 2,0 mg/kg (t5i da 80 mg) ubng vao ngay 2 va 3 két hop véi ondansetron vio ngay 1. Phac d6
dbi chimg & tré em tir 12 dén 17 tudi (n=48) va tré em tir 6 thang dén dudi 12 tudi (n=102) bao gdm
gia duogc cua aprepitant vao cac ngay 1, 2 va 3 két hop véi ondansetron vao ngay 1. Aprepitant hogc
gia duge va ondansetron duge dung lan lwot 1 gid va 30 phit trude khi bat dau héa tri.
Dexamethasone tiém tinh mach dugc phép st dung nhu mdt phan ctia phac d6 chéng nén cho tré
em & ca hai nhém tudi, theo quyét dinh ctia bac si. Can giam liéu dexamethasone (50%) cho tré em
diing aprepitant. Khong can thiét phai giam lidu cho tré em nhan phéc do dbi ching. Trong tong s6
tré em, 29% & phac dd diéu trj aprepitant va 28% & phac d6 ddi chiing da sir dung dexamethasone
nhu mot phén ctia phac d6 diéu trj trong chu ky 1.

Hoat tinh chéng non cia aprepitant duge danh gié trong khoang thdi gian 5 ngay (120 gio) sau khi
bét dau hoa tri vao ngay 1. Chi tiéu lam sang chinh la dap {mg hoan toan trong giai doan mudn (25
dén 120 gitr sau khi bét ddu hoa tri) trong chu ky 1. Mgt bang tom tét cac két qua nghién ciru chinh
duoc thé hién trong Bang 4.

Bang 4 - S5 luong (%) tré em dép tmg hoan toan va khéng non theo nhém va giai doan diéu trj -
chu ky 1 (Muc dich diéu tri)
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Phéc d6 aprepitant Phac d6 dbi chimg
n/m (%) n/m (%)
Chi tiéu 1am sang chinh
Pép tmg hoan todn* - Giai 771152 (50,7t 39/150 (26,0)

doan mudn

Chi tiéu 1am sang chi dinh truéc khac

bap Gng hoan toan* - Giai 101/152 (66,4) 78/150 (52,0)
doan cép tinh

Dép tng hoan toan* - Giai 61/152 (40,1t 30/150 (20,0)
doan tdng thé

Khong non§ - Giai doan tong 71/152 (46,7) 32/150 (21,3)
thé

* Pap tmg hoan toan = Khéng budn non, nén hoc nén khan va khong sir dung lidu phap ciru van
+p < 0,01 khi so sanh véi phéc d6 ddi chimg

$p <0,05 so sanh v6i phac db dbi chimg

Khéng nén = Khong budn non, nén hodc nén khan

n/m = sb luong bénh nhan c6 dap tmg mong chd/ so luong bénh nhén tham gia tai thoi diém
nghién ctu

Giai doan cap tinh: 0 — 24 gid sau khi bét diu héa tri

Giai doan mudn: 25 — 120 gidr sau khi bt dau hoa tri

Giai doan tong thé: 0 — 120 gid sau khi bat déu hoéa tri

Thi gian wéc tinh cho 14n nén dau tién sau khi bit dau didu tri hoa tri dai hon véi phac do diéu tri
bang aprepitant (thoi gian trung binh wéc tinh dén lan nén dau tién 12 94,5 gid) so voi nhém phéc
dd dbi chimg (thdi gian trung binh u6ce tinh dn 14n nén dAu tién 1a 26,0 gid) nhu md ta bing bidu
d6 Kaplan-Meier trong Hinh 2.

Hinh 2 - Thoi gian dén dot non dau tién ké tir khi bt dAu hoa tri - tré em & giai doan tong thé - chu
ky 1 (Muc dich diéu tri)
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tram bénh nhan

P A

| =—— Phac dg:} aprepitant (N=152)
"""" Phac d6 doi chirng (N=150)

0 12 24 36 48 60 72 84 9% 108 120
Théi gian (gidy) ke tir khi héa tri lan déu tién

Mot phan tich vé hidu qua trong cac quén thé trong chu ky 1 di chimg minh ring, bat ké nhém tudi,
gi6i tinh, viée sir dung dexamethasone dé phong ngira non va kha ning giy non ciia héa tri, phac
do aprepitant c6 kha nang kiém soét tot hon so v6i phac do d6i chimg ddi véi cac chi tiéu 14m sang
dap tmg hoan toan.

Dwoge dong hoc

Aprepitant ¢6 dugc dong hoc phi tuyén tinh. Ca do thanh thai va sinh kha dung tuyét d6i déu giam

khi tang licu.

H:flp thu

Sinh kha dung tuyét déi trung binh theo dudng udng ctia aprepitant 1a 67% dbi v6i vién nang 80 mg

va 59% d6i v6i vién nang 125 mg. Nong d6 dinh trung binh trong huyét tuong (Cmax) chia aprepitant

dat duoc khoang 4 gidr (tmax). Udng vién nang cing v6i bita sang tiéu chuén khoang 800 Kcal lam

tdang AUC cua aprepitant 1€n té1 40%. Su gia tdng nay khdng dugc coi 1a c6 y nghia 1am sang.

Dugc dong hoc cuia aprepitant la phi tuyén tinh trong khoang liéu ding trén lam sang. O nhimg

ngudi tré tudi khoe manh, mirc ting AUCO-c0 16n hon 26% so véi ty 18 lidu gitta 80 mg va 125 mg

khi ding liéu duy nhét & trang théi no.

Sau khi uéng mét liéu aprepitant 125 mg duy nhit vao ngay 1 va 80 mg mdt 1in mdi ngay vao ngay

2 va 3, AUCO0-24 gi¢ (trung binh + SD) 1a 19,6 + 2,5 pgeh/mL va 21,2 + 6,3 pgeh /mL twong Umg

vao ngay 1 va 3. Cmax lan luot 12 1,6 + 0,36 pg/mL va 1,4 + 0,22 pg/mL vao ngay 1 va 3.

Phan b

Aprepitant lién két véi protein, trung binh 97%. Thé tich phan bd biéu kién trung binh & trang théi

dn dinh (Vdss ) 1a khoang 66 L & ngudi.

Chuyén héa

Aprepitant trai qua qué trinh chuyén héa manh. O ngudi tré tudi khoe manh, aprepitant chiém

khoang 19% hoat tinh phéng xa trong huyét tuong hon 72 gi¢ sau khi tiém tinh mach liéu duy nhét

100 mg [14C]-fosaprepitant, mot tién chét clia aprepitant, cho thiy sw hién dién déng ké cua céc

chat chuyén héa trong huyét twong. Mudi hai chat chuyén héa cua aprepitant da dugc xac dinh trong

huyét trong ngudi. Qua trinh chuyén héa cia aprepitant xay ra chi yéu thong qua qua trinh oxy hoa
Trang 16/ 18
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& vong morpholine va cdc chudi bén ctia n6 va cic chit chuyén héa tao thanh chi cé hoat tinh yéu.
Céc nghién ctru in vitro sit dung microsome gan ngudi chi ra ring aprepitant dugc chuyén hoa chu
yéu b&i CYP3A4 va mdt phan nho dugce chuyén hoa bai CYP1A2 va CYP2C19.

Thai trir

Aprepitant khong dugc bai tiét du¢i dang khéng thay ddi trong nuée tiéu. Céc chat chuyén hoa
dugc bai tiét qua nudc tiéu va qua mat trong phan. Sau khi tiém tinh mach mét lidu duy nhét 100
mg [14C]-fosaprepitant, mot tién chét ctia aprepitant, cho cac d6i tuong khoe manh, 57% hoat tinh
phéng xa dugc tim thiy trong nude tiéu va 45% trong phan.

D thanh thai trong huyét tuong ctia aprepitant phu thudc vao liéu, giam khi tang liéu va dao dong
trong khoang tir 60 dén 72 mL/phut trong pham vi liéu didu tri. Nira ddi cudi cing nim trong khoang
tir 9 dén 13 gio.

Duoc dong hoc trén dbi twong dac biét

Nguwoi cao tubi

Sau khi ubng mét liéu duy nhéit aprepitant 125 mg vao ngay 1 va 80 mg mét lan mdi ngay vao ngay
2 dén ngay 5, AUC0-24 gid cia aprepitant cao hon 21% vao ngay 1 va cao hon 36% vao ngay 5 o
ngudi cao tudi (> 65 tuéi) so voi nhitng ngudi tré hon. Crax cao hon 10% vao ngay 1 va cao hon
24% vao ngay 5 & ngudi cao tum so v6i nhitng ngudi tré hon. Nhimg khac biét nay khong duoc coi
la c6 ¥ nghia lam sang. Khong can diéu chinh li¢u aprepitant & bénh nhan cao tudi.

Gigoi tinh

Sau khi uéng mdt liéu duy nhét aprepitant 125 mg, Cmax ctia aprepitant & phu nit cao hon 16% so
vO1 nam gi6i. Nura doi thai trir cua aprepitant ¢ phu nit thap hon 25% so vO1 nam gidi va tmax Xay ra
gén nhu ' cuing mot lic. Nhimg khéac biét nay khong dugc coi la ¢6 y nghia 1am sang. Khong can didu
chinh lidu cho aprepitant dya trén gidi tinh.

Suy gan

Suy gan nhe (Child-Pugh A) khong anh huong dén duge dong hoc cua aprepitant & pham vi cd y
nghia vé mét lam sang. Khong can diéu chinh lidu cho bénh nhén suy gan nhe. Khéng thé it ra két
luén vé anh huong cia suy gan trung binh (Child-Pugh B) déi véi duge dong hoc clia aprepitant tir
dit liéu hién c6. Khong c6 dir liéu 1am sang hodc duge dong hoc & bénh nhan suy gan nang (Child-
Pugh C).

Suy thdn

Mot liéu duy nhat aprepitant 240 mg dugc dung cho bénh nhan suy thdn néng (CrCl < 30 mL/phut)
va bénh nhan méc bénh than giai doan cudi (ESRD) cén chay than nhén tao.

O bénh nhén bi suy than nang, AUCO-00 cta aprepitant toan phan (khong lién két va lién két voi
protein) gidm 21% va Cmax gidm 32% so v&i ngudi khoe manh. O nhitng bénh nhan ESRD trai qua
chay than nhan tao, AUCO-c cuia aprepitant toan phan giam 42% va Cmax giam 32%. Do lién két
clia aprepitant voi protein giam nhe & bénh nhan mac bénh than, AUC cua aprepitant khﬁng lién két
¢0 hoat tinh duge ly khong bi anh huong dang ké & bénh nhan suy than so v6i ngudi khoe manh.
Chay tha@n nhén tao dugc tién hanh 4 hodc 48 gio sau khi dung thube khdng c6 anh huong dang ké
dén dugc dong hoc cua aprepitant; it hon 0,2% liéu diing dugc tim thiy trong dich tham tach.
Khéng can diéu chinh liéu aprepitant d6i v6i bénh nhén suy than hodc bénh nhan ESRD dang chay
than nhan tao.

Tre em:

Vi phac db diéu tri 3 ngay, liéu vién nang aprepitant (125/80/80-mg) & tré em (tir 12 dén 17 tuéi)
da dat dugc AUCO-24 gi¢ trén 17 pgegid/mL vao ngay 1 voi ndng o (Cmin) vao cubi ngay 2 va 3
trén 0,4 pg/mL & phan 16n bénh nhan. Nong d6 dinh trung binh trong huyét tuong (Cmax) 1a khoang
1,3 pg/mL vao ngay 1, dat dugc vao khoang 4 gio. Véi phéc do diéu tri 3 ngay, lidu bdt pha hdn
dlCh uong aprepitant (3;’2/2-mg/kg) ¢ tré em tir 6 théng den dudi 12 tudi da dat duoc AUCO- 24 gio
trén 17 pgegid/mL vao ngay 1 v6i ndng 0 (Cmin) vao cudi ngdy 2 va 3 trén 0,1 pg/mL & phén 16n
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bénh nhan. Nong d¢ dinh trung binh trong huyét tuong (Crmax) 12 khoang 1,2 pg/mL vao ngay 1, dat
duoc trong khoang tir 5 dén 7 gio.

M4t phan tich dugc ddng hoc cua aprepitant ¢ tré em (tir 6 thang dén 17 tudi) cho thiy rang gi61
tinh va chung toc khong c6 téc dong c6 y nghia 1am sang d6i véi duge dong hoc cuia aprepitant.
M&bi quan hé glua nong do va tac dung

Khi sir dung chét danh déu thu thd NK1 dic hiéu cao, cac nghién ciru chup cat 16p phét xa positron
(PET = Positron emission tomography) ¢ nam thanh nién khoe manh da chi ra rang aprepitant hi¢n
dién & ndo va chiém giit céc thu thé NK1 phu thudc vao lidu llrong va nong do trong huyet tuong.
Trong phéc d6 diéu tri aprepitant trong 3 ngay ¢ ngudi 16, ndng do aprepitant trong huyét tuong
dat duoc du do4n s& chiém hon 95% céc thu thé NK1 trong néo.

Quy cach dong goi:
Hop 1 vi chira 1 vién nang cimg 125 mg va 2 vién nang cimg 80 mg.

Piéu kién bao quan:
Bao quan khéng qua 30°C

Han dung:
48 thang ké tir ngay san xuét

Tiéu chuén chit lrong:
NSX

Tén va dia chi co s& san xuit thubc:

Co s¢ chiu trich nhiém sin xuit dang bao ché va xuit xwong 16:

Ethypharm, Chemin De La Poudriere, Le Grand Quevilly, 76120, Phap

Co s chiu trach nhi¢m kiém nghiém:

Ethypharm, Zone Industrielle de Saint-Arnoult, Chateauneuf en Thymerais, 28170, Phap

Co s chju trich nhiém déng géi so' cip va thir cip:

FAREVA AMBOISE, Zone Industrielle, 29 route des Industries, POCE SUR CISSE, 37530, Phép.
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