
BALKIS 125 mg
Aprepitant 125mg

~ Di xa tdm tay tre em.

~ Doc kY huang dtIn su dung truce khi dung.
~ Niu cdn them thong tin xin hoi y kiin thdy thuoc

~ Khong duoc dung qua liiu chi dinh

THANH PHAN CONG THUC THUGC

M6i vien nang cung chua:

Thanh phdn hoat chdt: Aprepitant 125 mg

Thanh phdn ta duoc: Hypromellose 2910, Poloxamer 407, Sucrose, Microcrystalline cellulose

(spheres 500)lm), vo nang cirng s6 1 (thanh phftn vo nang: gelatin, sodium lauryl sulfate, titanium

dioxide, iron oxide red, purified water, black printing ink).

D~NGBAOCHE

Vien nang cung

Mo tit: Vien nang cirng co n~p mau hong va phan than mau trang, tren than co in "125mg".

cut DlNH

Thuoc dung d~ ngan ngira buon non va non lien quan d~n hoa tr] lieu chong ung thir gay non manh

va trung binh a ngtroi IOn va thanh thieu nien tir 12 tu6i tro len.
BALKIS 125 mg/80 mg duoc dung nhu mot phsn cua lieu phap ph6i hop.

eACH DUNG, LIEU DUNG

Diu dung:

Nguiri ldn:

Thuoc duoc dung trong 3 ngay nhir mQtphftn cua phac d6 bao g6m corticosteroid va ch~t d6i khang

5-HT3.

LiSu khuyen cao la 125 mg u6ng mQt lftnm6i ngay, mQtgia truac khi b~t dftu hoa tri vao ngay 1 va

80 mg u6ng mQt lftnm6i ngay vao ngay 2 va 3, vao bu6i sang.

Cac ch~ dQdung thu6c sau day duQ'Ckhuy~n nghi d~ ngan ngira bu6n non va non lien quan d~n hoa

tri li~u ch6ng ung thu gay non a nguai IOn:
chi ar) dung thu6c cha hoa trj lieu gay non manh:

Ngay 1 Ngay2 Ngay 3 Ngay4
Aprepitant 125 mg u6ng 80 mg u6ng 80 mg u6ng Khong
Dexamethason 12 mg u6ng 8 mg u6ng 8 mg u6ng 8 mg u6ng
Chftt d6i khang Li€u tieu chu~n cua thu6c d6i Khong Khong Khong
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5-HT3 khang 5-HT3.

Xem thong tin cua thuoc d6i

khang 5-HT3 da: chon d~ biet

thong tin vS liSu IUQ'Ilgthich hop

Dexamethason nen diroc dung 30 phut tnroc khi h6a tri vao ngay 1 va vao buoi sang ngay 2 d~n 4.

LiSu dexamethason c6 tinh d~n cac nrong tac cua hoat chat,

chi do dung thuoc cho hoa tri lieu gay non trung binh:

Ngay 1 Ngay2 Ngay 3

Aprepitant 125 mg uong 80 mg uong 80 mg uong

Dexamethason 12 mg uong Khong Khong

Ch.lt d6i khang 5- Lieu tieu chuan cua thuoc d6i khang 5-HT3. Khong Khong

HT3 Xem thong tin cua thu6c d6i khang 5-HT3 dii

chon d~ bi~t thong tin vS liSu hrong thich hop

Dexamethason nen duoc dung 30 phut truce khi h6a tri vao ngay 1. Lieu ~dexamethason c6 tinh d~n

cac tuong tac cua hoat ch.lt.

Treem:

Thanh thiiu nien (tic 12 din 17 tuoi):

Thu6c duoc dung trong 3 ngay nhir mQt ph~n cua phac d6 bao g6m thu6c d6i khang 5-HT3. LiSu

khuy~n cao la 125 mg u6ng vao ngay 1 va 80 mg vao ngay 2 va 3. Thu6c duQ'cdung b~ng ducmg

u6ng 1 gia tru6c khi h6a tri vao ngay 1, 2 va 3. N~u khong dung h6a tri vao ngay 2 va 3, nen sir

d\mg aprepitant vao bu6i sang. Xem thong tin cua thu6c d6i khang 5-HT3 dii chQn d~ bi~t thong tin

vS liSu lugng thich hgp.

N~u corticosteroid, ch~ng h~n nhu dexamethason, dugc dung d6ng thai v6i aprepitant,

corticosteroid nen dugc dung b~ng 50% li~u thong thuang.

Chua xac dinh dugc Hnh an toan va hi~u qua cua vien nang 80 mg va 125 mg (J tre em du&i 12 tu6i.

Chung

Dfr li~u vS hi~u qua khi k~t hqp v&i cac corticosteroid khac va thu6c d6i khang 5-HT3 con h~n ch~.

D~ bi~t them thong tin v~ vi~c sir d\mg d6ng thai v&i corticosteroid, hay xem them thong tin v~

thu6c d6i khang 5-HT3 dung d6ng thai.

Bai tlt(J'ngi/ijc bi~t

Ngum lim fuJi P- 65 tuJi): Khong dn diSu chinh liSu d6i v&inguai 1&0tu6i.

Gi(ri tinh: Khong c~n diSu chinh liSu theo gi&itinh.

Suy thrjn: Khong dn diSu chinh li~u cho b~nh nhlin suy th~n ho~c b~nh nhlin b~nh th~n giai do~n

cu6i dang IQcmau.

Suy gan: Khong c~n diSu chinh li~u d6i v6i b~nh nhlin suy gan nhy. Dfr li~u con h~n ch~ (J b~nh

nhlin suy gan trung blnh va khong c6 dfr li~u (J b~nh nhlin suy gan n~ng.

Aprepitant nen dugc su d\lng tMn trQng (J nhUng b~nh nhlin nay.
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each dung:

Dung dirong uong, nen nuot toan bQvien.

Thu6c co thS duoc uong cung hoac khong cung thirc an.

CHONG CHi DJNH

Qua mfin voi heat ch~t hoac mot trong cac ta duoc cua thuoc.

Dung d6ng thai voi pimozid, terfenadin, astemizol hoac cisaprid.

CANHBAo v A TH~N TRQNG KHI DUNG THUOC

Benh nhdn suy gan trung binh din nang

Dir lieu con han che a benh nhan suy gan trung binh va khong co du lieu a benh nhan suy gan nang.
Nen cAnth~n khi sir dung thuoc a nhfrng benh nhan nay.
Tuong tdc voi CYP3A4

Nen sir dung than trong a nhfmg benh nhan dung dirong u6ng d6ng thai voi cac ch~t co hoat tinh
duoc chuyen hoa chu y~u boi CYP3A4 va co pham vi diSu tr] hep, chang han nhu cyclosporin,

tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, cac dfin xu~t alkaloid cua nam cua ga, fentanyl va

quinidin. Ngoai ra, nen h~t sire tMn trong khi dung d6ng thai irinotecan, vi slJ k~t hgp nay co thS

dfind~n tang dQctinh.

Dung d6ng thili vm warfarin (chdt nJn cua CYP2C9)
d nhung b~nh nhan dang diSu tri m:;tnHnh v6i warfarin, chi s6 (INR) nen dugc thea doi ch~t che

trong qua trinh diSu tri v6i aprepitant va trong 14 ngay sau m6i IAndiSu tri 3 ngay.

Sit dl;lngd6ng thili vai cac bi¢n phap tranh thai nri tiit t6
Hi~u qua clla cac bi~n phap tranh thai nQi ti~t t6 co thS bi giam trong thai gian Slr dVng aprepitant

va trong 28 ngay sau do. Trong qua trinh diSu tri v6i aprepitant va trong 2 thang sau liSu aprepitant

cu6i cung nen sir dVng cac phuang phap tranh thai b6 sung thay th~, kh6ng b6 sung nQi ti~t t6.

Ta du(/c

Thu6c co chua sucrose. B~nh nhan co v~n dS di truySn hi~m g~p kh6ng dung n:;tpfructose, kern h~p

thu glucose-galactose ho~c thi~u sucrose-isomaltase kh6ng nen dung thu6c nay.

sir Dl}NGTHUOC CHO PHl} NU CO THAI vA CHO CON BU

Tranh thai a nam va nit

Hi~u qua cua cac bi~n phap tranh thai nQi ti~t t6 co thS bi giam trong thai gian dung aprepitant va

trong 28 ngay sau do. Trong qua trinh diSu tri v6i aprepitant va trong 2 thang sau liSu aprepitant

cu6i cung nen sir d\lng cac phuang phap tranh thai b6 sung thay th~, kh6ng b6 sung nQiti~t t6.

Sit dl;lngcho phl;lnit co thai

Kh6ng co dfr li~u lam sang nao vS cac tmang hgp mang thai phai nhiSm v6i aprepitant. Kha nang

clla aprepitant d6i v6i dQc tinh sinh san vfin chua dugc lam sang t6 hoan toan, vi cac nghien Clru

tren dQng v~t dff kh6ng thS d:;ttduQ'cn6ng dQcao han n6ng dQdiSu tri a nguai v6i liSu 125 mg/80
mg. Cac nghien clm nay kh6ng cho th~y b~t kY tac dQng co h:;titrlJc ti~p ho~c gian ti~p nao d6i v6i

thai ky, S\f ph:it triSn clla bao thai, qua trinh sinh con ho~c S\f phat triSn sau khi sinh. NhUng anh

)9
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huang co thS co d6i voi su tai tao nhiing thay d6i trong di~u hoa neurokinin v~n chua diroc bi~t

d~n. Thu6c khong nen duoc su dung trong khi mang thai, trir khi th~t dn thi~t.

Sir dung cho phu nit cho con bit

Aprepitant diroc bai ti~t qua sua cua chuot dang cho con bu.

Nguoi ta khong bi~t lieu aprepitant co diroc bai ti~t vao sua my hay khong. Do do, khong khuyen

cao cho con bu khi diSu tri bang aprepitant.

Kha nang sinh san

Nhfmg tac dong tiern ~n cua aprepitant d6i voi kha nang sinh san v~n chua diroc lam sang to d~y

du, vi nong dQcao hon nong dQdi~u tri a ngiroi khong thS dat duoc trong cac nghien ciru tren dQng
v~t. Cac nghien ciru v~ kha nang sinh san filly khong chi ra cac tac dQng co hai true ti~p hoac gian

tiep d6i voi hieu su~t giao phoi, kha nang sinh san ho~c Sl! ph<ittriSn cua bao thai ho~c s6 lUQ'llg

tinh trung va kha nang di chuySn cua tinh trung.

ANHHUaNG eVA THune LEN KHA NANGLAI XE vA V~N HANH MAy Moe

Thu6c co thS it anh huang d~n kha nang lai xe va v~n hanh may moc. Chong m~t va m~t moi co thS

xay ra sau khi dung aprepitant.

TUONGTAe eVA THune
Aprepitant (125 mg/80 mg) la ch~t n~n, ch~t uc ch~ va cam ung CYP3A4 trung binh. Aprepitant

cung la ch~t cam ung CYP2C9. CYP3A4 bi uc ch~ trong qua trinh di~u tri b~ng aprepitant. Sau khi

di~u trio aprepitant gay ra cam Ung nhy thoang qua CYP2C9, CYP3A4 va glucuronid hoa.

Aprepitant duang nhu khong tuang tac vai ch~t v~n chuySn P-glycoprotein, nhu duQ'cchi ra bai Sl!

thi~u tuang tac cua aprepitant vai digoxin

Anh huang cua aprepitant din duO'cdong hoc cua cac chdt khac

(lc chi CYP3A4

La mQt ch~t uc ch~ CYP3A4 trung binh, aprepitant (125 mg/80 mg) co thS lam tang n6ng dQtrong

huy~t tuang clla cac ch~t co ho~t tinh dung d6ng thai, duQ'c chuySn hoa bai CYP3A4. Tfmg muc

phai nhi~m clla cO' ch~t (ch~t n~n) CYP3A4 qua duang u6ng co thS tang len d~n x~p xi 3 l~n trong

3 ngay di~u tri vai aprepitant. Anh huang clla aprepitant len n6ng dQ trong huy~t tuong clla ch~t

n~n CYP3A4 duang tinh m~ch dUQ'ccho la se nho hon. Aprepitant khong nen dung d6ng thai vai

pimozid, terfenadin, astemizol ho~c cisaprid. Sl! UC ch~ CYP3A4 do aprepitant co thS d~n d~n tang

n6ng dQtrong huy~t tuang clla cac ho~t ch~t nay, d~n d~n cac philn Ung co thS nghiem trQng ho~c

de dQa tinh m~ng. C~n th~n trQng khi dung d6ng thai aprepitant vai cac ch~t co ho~t tinh duQ'c

chuySn hoa chu y~u bai CYP3A4 dung duang u6ng va co ph~m vi di~u tf! hyp, ch~ng h~n nhu

cyclosporin, tacrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamine, ergotanthin, fentanyl va

quinidin.

Corticosteroid

Dexamethason: Li~u u6ng thong thuang clla dexamethason nen giam khoang 50% khi dung d6ng

thai vai aprepitant 125 mg/80 mg. Li~u dexamethason trong cac thu nghi~m lam sang v~ bu6n non
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va non do hoa trj lieu dll duoc lira chon co tinh d~n cac tuong tac cua hoat chk Aprepitant khi dung

thea ch~ dQ li~u 125 mg voi d6ng thai 20mg dexamethason duong uong vao ngay 1, va dir phong

khi dung voi li~u 80 mg/ngay voi d6ng thai 8mg dexamethason dirong uong vao ngay 2 d~n ngay 5,

AUC cua dexamethason mot ch~t nen cua CYP3A4, tang 2,2 IAnvao ngay 1 va ngay 5.

Methylprednisolon: Lieu thong thirong cua methylprednisolon dirong tinh mach nen giam khoang

25% va li~u uong thong thirong cua methylprednisolon nen giam khoang 50% khi dung d6ng thai

voi aprepitant 125 mg/80 mg. Aprepitant, khi diroc sir dung thea ch~ dQ li~u 125 mg vao ngay 1 va

80 mg/ngay vao ngay 2 va 3, lam AUC cua methylprednisolon, mot ch~t nen cua CYP3A4, tang

g~p 1,3 IAnvao ngay 1 va 2,5 IAnvao ngay 3, khi dung d6ng thai methylprednisolon duong tiem

tinh mach voi li~u 125 mg vao ngay 1 va duang u6ng v6i li~u 40 mg vao ngay 2 va 3.

Trong khi di~u trj lien t\lCv6i methylprednisolon, AUC cua methylprednisolon co th~ giam sau do

trong vang 2 tuAn sau khi dung li~u aprepitant dAu tien do tac d\lng cam (rug cua aprepitant tren

CYP3A4. Tac dl,mgnay co th~ ra rang hon d6i v6i methylprednisolon duang u6ng.

Thu6c hoa trj li¢u

Trong cac nghien clm dUQ'cdQng hQc, aprepitant, khi duQ'cdung thea ch~ dQ li~u 125 mg vao ngay

1 va 80 mg/ngay vao ngay 2 va 3, khong anh hUOngd~n dUQ'cdQng hQc cua docetaxel tiem tinh

m~ch vao ngay 1 ho~c vinorelbin tiem Hnh m~ch vao ngay 1 ho~c ngay 8. B6'i vi anh hUOngcua

aprepitant len duQ'cdQng hQc cua cac ch~t n~n cua CYP3A4 dung duang u6ng Ian hon anh hUOng

cua aprepitant d6i v6i duQ'cdQng hQc cua cac ch~t n~n cua CYP3A4 duang Hnh m~ch. Khong th~

lo~i tnl tuang tac v6i thu6c hoa trj li~u duang u6ng bj chuy~n hoa chu y~u ho~c mQt phAn beri

CYP3A4 (vi d\l: etoposid, vinorelbin). CAn th~n trQng va co th~ dn thea dai them 6' nhihlg b~nh

nhan dung thu6c duQ'c chuy~n hoa chu y~u ho~c mQt phftn b6'i CYP3A4. Cac tac d\lng dQc thAn

kinh sau khi luu hanh, mQt phan (rug co h~i co th~ xay ra v6i ifosfamid, dll dUQ'cbao cao sau khi

dung d6ng thai aprepitant va ifosfamid.

Thu6c uc chi miln djch

Trong ch~ dQCINV 3 ngay, dl,fki~n se co s\f gia tang vira phai thoang qua sau do la giam nh~ khi

phai nhiSm v6i cac ch~t lrCch~ miSn dich duQ'cchuy~n hoa beri CYP3A4 (vi d\l nhu cyclosporin,

tacrolimus, everolimus va sirolimus). Do thai gian phac d6 3 ngay ng~n va thay d6i bj gi6i h~n ph\l

thuQCvao thai gian cua S\fphai nhiSm, khong nen giam li~u thu6c lrCch~ miSn djch trong 3 ngay

dung chung v6i aprepitant.

Midazolam

Tac d\mg ti~m tang cua vi~c tang n6ng dQ trong huy~t tuong cua midazolam ho~c cac

benzodiazepin khac dUQ'cchuy~n hoa b6'i CYP3A4 (alprazolam, triazolam) nen dUQ'cxem xet khi

dung d6ng thai v6i aprepitant (125 mg/80 mg).

Aprepitant lam tang AUC cua midazolam, mQt ch~t n~n nh~y cam cua CYP3A4, g~p 2,3 IAnvao

Ngay 1 va g~p 3,3 IAnvao Ngay 5 khi dung d6ng thai mQt li~u duy nh~t 2 mg midazolam b~ng

5

s-
~
V

.~

A'~
CO

~

~

https://trungtamthuoc.com/



duong u6ng vao Ngay 1 va 5 voi liSu duy nhAt 125 mg aprepitant vao Ngay 1 va 80 mg/ngay til

Ngay 2 d8n Ngay 5.

Trong mot nghien ciru khac voi midazolam tiem tinh mach, aprepitant duoc dung voi liSu 125 mg

vao Ngay 1 va 80 rng/ngay vao Ngay 2 va 3, va 2 mg midazolam diroc tiem tinh mach tnroc phac

db 3 ngay voi aprepitant va vao Ngay 4,8 va 15. Aprepitant lam tang AVC cua midazolam len 25%

vao Ngay thir 4 va giarn AVC cua midazolam xuong 19% vao Ngay 8 va 4% vao Ngay 15. Nhimg

tac dung nay khong diroc coi la dang k~ vS m~itlam sang.

Trong nghien ciru thir ba voi midazolam tiem tinh mach va uong, aprepitant diroc dung voi liSu 125

mg vao Ngay 1 va 80 rng/ngay vao Ngay 2 va 3 cung voi ondansetron 32 mg vao Ngay 1,

dexamethason 12 mg vao Ngay 1 va 8 mg vao Ngay 2-4. S\Tk8t hQ"Pnay (aprepitant, ondansetron

va dexamethason) lam giam 16% AVC Cllamidazolam duemg u6ng vao ngay 6; 9% vao ngay 8; 7%

vao ngay 15 va 17% vao ngay 22. Nhiing tac dl}ngnay khong dUQ"ccoi la dang k~ vS m~t lam sang.

M9t nghien cuu b6 sung dii dUQ"c hoan thanh v6i vi~c tiem tTnh m~ch midazolam va aprepitant.

Tiem Hnh m~ch 2 mg midazolam 1 gia sau khi u6ng m9t liSu duy nhAt 125 mg aprepitant. AVC

midazolam trong huySt tuong tang gAp 1,5 IAn.Tac dl}ngnay khong dUQ"ccoi la dang k~ vS m~t lam

sang.

Chdtcam {eng

La m9t chAtcam ung nhy CYP2C9, CYP3A4 va glucuronid hoa, aprepitant co th~ lam giam nbng

d9 trong huy8t tuang clla cac chAtnSn dUQ"cbai ti8t qua cac con duang nay trong vong hai tuAnk~

til khi b~t dAuva diSu trj. Tac dl}ngnay co th~ tra nen ro rang chi sau khi k8t thuc li~u trinh 3 ngay

v6i aprepitant. D6i v6i cac chAt nSn CllaCYP2C9 va CYP3A4, cam (eng chi la thoang qua v6i tac

dl,mgt6i da d~t dUQ"Ctil 3-5 ngay sau khi kSt thuc li~u trinh 3 ngay v6i aprepitant. Tac dl}ngkeo did

trong vai ngay, sau do giam til til va khong dang k~ vS m~t lam sang trong hai tuAnsau khi kSt thuc

li~u trinh b~ng aprepitant. V6i vi~c u6ng 80 mg aprepitant trong 7 ngay, cam (eng glucuronid hoa

nhy cling dUQ"cquan sat thAy.Khong co du li~u vS anh huang tren CYP2C8 va CYP2CI9. cAn tMn

tr<;mgn8u su dl}ng warfarin, acenocoumarol, tolbutamid, phenytoin ho~c cac chAt ho~t tinh khac

dUQ"cchuy~n hoa bai CYP2C9 trong thai gian nay.

Warfarin

6 nhfrng b~nh nhan dang diSu trj b~ng warfarin m~n tinh, nen theo doi ch~t che thai gian

prothrombin (INR) trong khi diSu trj b~ng aprepitant va trong 2 tuAnsau m6i dqt diSu trj 3 ngay v6i

aprepitant d6i v6i ch(rng bubn non va non do hoa tri li~u. Khi sir dl}ng m9t liSu duy nhAt 125 mg

aprepitant vao Ngay 1 va 80 mg/ngay vao Ngay 2 va 3 cho nhfrng nguai kh6e m~nh dii 6n djnh diSu

tri b~ng warfarin m~n tinh, khong co tac dl}ng cua aprepitant d6i v6i AVC huYSt tuong cua R (+)

ho~c S (- ) warfarin dUQ"cxac dinh vao Ngay thu 3. Tuy nhien, dii giam 34% nbng d9 day CllaS (-)

warfarin (chAtnSn CllaCYP2C9) kern theo giam 14% INR trong 5 ngay sau khi hoan thanh diSu trj

aprepitant.
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Tolbutamid

Aprepitant, khi dung voi li8u 125 mg vao Ngay 1 va 80 mg/ngay vao Ngay 2 va 3, lam giam AVC

cua tolbutamid (m9t chftt nen cua CYP2C9) 23% vao Ngay 4; 28% vao Ngay 8 va 15% vao Ngay

15, khi dung mot li8u duy nhat cua tolbutamid 500 mg bang dirong uong tnroc khi thirc hien li~u

trinh aprepitant 3 ngay va vao cac Ngay 4,8 va 15.

Thu6c tranh thai noi tidt

Hieu qua cua cac bien phap tranh thai n9i ti~t t6 c6 thS bj giam trong thai gian di8u tri va trong 28

ngay sau khi Slr dung aprepitant. Cac bien phap tranh thai thay th~ khong b6 sung n9i ti~t t6 nen

duoc su dung trong khi di8u tri bang aprepitant va trong 2 thang sau li8u aprepitant cuoi cung.

Trong m9t nghien ciru him sang, cac li8u duy nhftt cua thuoc tranh thai c6 chua ethinyl estradiol va

norethindron diroc sir dung vao ngay 1 d~n ngay 21 cung vai aprepitant, thee phac dA aprepitant

125 mg vao ngay 8 va 80 mg/ngay vao ngay 9 va 10 vai ondansetron 32 mg tiem Hnh m~ch Ngay 8 /

va u6ng dexamethason 12 mg vao Ngay 8 va 8 mg/ngay vao Ngay 9, 10 va 11. Trong nghien cuu

nay, trong Ngay 9 d~n 21, nAng d9 day ethinyl estradiol thftp hon d~n 64% va giam tai 60% (J nAng

d9 day cua norethindron.

Cheftd6i khang 5-HT3

Trong cac nghien cuu tuong tac him sang, aprepitant khong c6 anh huang dang kS v8 m~t him sang

tren duQ'cd9ng hQc cua ondansetron, granisetron va hydrotolacetron (chftt chuYSn h6a c6 ho~t tinh

cua dolacetron).

Anh huang cila cac thu6c khac din dU(Jcdong hoc cila aprepitant

Nen c~n th?n khi Slr dl).ngdAng thai aprepitant vai cac ho~t chftt lrC ch~ ho~t d9ng cua CYP3A4 (vi

dl). nhu ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, clarithromycin, telithromycin,

nefazodon va cac chftt uc ch~ protease) vi S\f k~t hQ'pdfin d~n tang nAng d9 aprepitant trong huy~t

tuang len nhi8u l~n.

Nen tranh dung dAng thai aprepitant vai cae ho~t chftt gay cam (rng m~nh ho~t d9ng cua CYP3A4

(vi dl).nhu rifampicin, phenytoin, earbamazepin, phenobarbital), vi S\f k~t hQ'Pnay dfin d~n giam

nAngd9 aprepitant trong huy~t tuong dfin d~n giam hi~u qua cua aprepitant.

Khong nen dung dAng thai aprepitant vai cac eh~ ph~m thao dUQ'cc6 chua cay Ban Au (St. John's

Wort) (Hypericum per/oraturn).

Ketoconazol

Khi dung m9t li8u duy nhftt 125 mg aprepitant vao Ngay thu 5 trong ch~ d9 dung li8u 10 ngay vai

400 mg/ngay ketoeonazol, m9t ch<ltuc ch~ m~nh CYP3A4, AVC cua aprepitant tang len khoang 5

l~n va thai gian ban thai cu6i cung trung binh tang len xftp xi 3 l~n.

Rifampicin

Khi dung m9t li8u duy nhftt 375 mg aprepitant vao Ngay thu 9 trong ch~ d9 dung 14 ngay 600

mg/ngay rifampicin, m9t chftt cam (rng m~nh cua CYP3A4, AVC eua aprepitant dli giam 91% va

thai gian ban thai eu6i cung trung binh giam 68%.

7

https://trungtamthuoc.com/



Treem

Nghien elm nrong tac chi diroc thuc hi~n a nguoi IOn.

TUONGKY

Do khong co cac nghien elm v~ tinh nrong ky cua thuoc, khong tron I~n thuoc nay voi cac thuoc

khac.

TAe DVNGKHONG MONG MUON efTA rauoc

Tom t~t hE>sa an toan

HE>sa an toan cua aprepitant dll diroc danh gia a khoang 6.500 ngiroi IOn trong han 50 nghien elm
va a 184 tre em va thanh thieu nien trong 2 thir nghiem lam sang chinh danh eho tre em.

Cac tac dung khong mong muon thirong g~p nh~t diroc bao cao voi ty I~mac eao hon (y nguoi IOn

di~u tri voi lieu trinh aprepitant so voi lieu phap di~u tri chuan a benh nhan dung hoa tri gay non
manh (Highly Emetogenie Chemotherapy-HEC) la: n~e cut (4,6% so voi 2,9%), tang alanin

aminotransferase (ALT) (2,8 % so voi 1,1%), kho tieu (2,6% so voi 2,0%), tao bon (2,4% so voi

2,0%), dau dftu (2,0% so voi 1,8%) va giam cam giac them an (2,0% so voi 0,5%). Tac dung khong

mong mU6n thuang g~p nh~t duqe bao eao vai tY I~m~e eao hon (y b~nh nhan di~u tri vai li~u trinh

aprepitant so vai li~u phap di~u tri ehu~n (y b~nh nhan dung hoa tri gay non trung binh (MEC) la

m~t moi (1,4% so vai 0,9%).

Tae d\lng khong mong mU6n thuang g~p nh~t duqe bao eao tY I~m~e eao (y b~nh nhan nhi di~u tri

vai li~u trinh aprepitant so vai eh~ dQdung thu6e d6i chUng trong khi di~u tri hoa eh~t eh6ng ung

thu gay non la n~e (3,3% so vai 0,0%) va ban do (1,1% so vai 0,0%).

Danh saeh cae tae dung khong mong mu6n.

Cae tae d\lng khong mong mu6n sau day dll duqe quan sat th~y trong mQt phan tieh t6ng hqp cae

nghien ell'llHEC va MEC vai ty I~m~e IOnhon vai aprepitant so vai li~u phap ehu~n (y b~nh nhan

nguai Ian ho~e tre em ho~e sir d\lng sau khi lUllhanh. Cae tftn su~t duqe dua ra trong bang dga tren

cae nghien elru danh eho nguai Ian. Cae tftn su~t quan sat duqe trong cae nghien elm nhi khoa la

wang tg ho~e th~p hon, trir khi duqe th~ hi~n trong bang. MQt s6 phan Ung co h~i (ADRs) it g~p (y

nguai Ian khong duqe quan sat th~y trong cae nghien elm nhi khoa.

Tftn su~t duqe dinh nghla la: r~t thuang g~p (~ 1110),thuang g~p (~ 11100d~n <1110), it g~p (~ 1 /

1.000 d~n <1/100), hi~m g~p (~ 1 / 10.000 d~n <1 / 1.000) va r~t hi~m «1 / 10.000), chua bi~t

(khong th~ uae tinh dga tren dfr li~u co s~n)
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H~ thang CO' quan Tac dung khong mong muBn TAn suat

Nhi~m khuan va ky sinh trung Nhi~m n~m candida, nhi~m tu du Hi~m g~p
R6i loan h~ thong tao mau va S6t giam bach cAutrung tinh, thieu mau it g~p
bach huyet

R6i loanMthong mi~n dich Phan irng qua m~n, bao g6m ca phan irng phan v~ Chua bi~t

R6i 10~n chuyen hoa va dinh Giam cam giac them an Thirong g~p
duang Khat mroc Hi~m g~p
R6i loan tam than Cang thang it g~p

M~t phuong huang, tam trang hung_E_h~n Hi~m g~p

R6i 10~nh~ than kinh Dau d.1u Thucmg g~p

Chong mat, bu6n ngu it g~p

R6i loan tam th.1n,hon me, thay d6i vi giac Hi~m g~p
R6i 10~nm~t Vism ket mac Hi~m g~p
R6i loan tai va me dao Utai Hi~m g~p
R6i 10~ntim Danh trong ngirc it g~p

Nhip tim ch?m, r6i 10~ntim m~ch Hi~m g~p

R6i 10~nm~ch mau N6ng bimg/ do bimg it g~p

R6i 10~nho h~p, 16ng nggc va N~c C\lt Thu<'mgg~p
trung th~t Bau h.1u h<;mg,an l~nh, ho, chay nu&c mlii, kich Hi~m g~p

(mg hiu h<;mg

R6i 10~ntieu hoa Tao bon, kh6 tieu Thuang g~p

Q hO'i, non mira*, bu6n non*, non, b~nh trao itg~p

nguQ'c d~ day thgc quan, dau b\lng, kho mi~ng,

diy hO'i

Thung 10et ta trang, viem d~ day, chuang b\lng, Hi~m g~p

phan c(m_g,viem rUQtgiam b~ch du trung tinh

R6i 10~nda va mo du&i da Phat ban, m\ln tr(mg ca itg~p

Phan (mg nh~y cam v&i anh sang, tang ti~t m6 Hi~m g~p

hOi, tang ti~t bii nh<'m, t6n thuang da, n6i mfin

ngua, hQich(mg Stevens-Johnson / ho~i tir bi~u bi

nhi€m dQc

Ngua, may day Chua bi~t

R6i 10~n CO' xuO'ng va mo lien y~u CO',co th~t cO' Hi~m g~p
k~t

R6i lo~n th?n va du<'mg ti~t Kh6 ti~u it_g_~p
ni~u Bai rat Hi~m g~p

R6i lo~n chung va tinh tr~ng t~i M~tmoi Thu<'mgg~p
vi tri dung thu6c Suy nhuQ'c,kh6 chiu it g~p

Phu n~, kho chiu a nggc, r6i 10~ndang di Hi~m g~p
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Xet nghiem TangALT Thuong g~p

Tang AST, tang phosphatase kiem trong mau ft_g_~p

Xet nghiem hbng c~u dirong tinh trong mroc tieu, Hi~m g~p

giam natri mau, giam trong IUQ11gco th~, giam s6

IUQ11gbach du trung tinh, co glucose trong mroc

tieu, tang bai ti~t mroc ti~u

*Bubn non va non la nhtrng thong s6 hieu qua trong 5 ngay d~u diSu tri sau hoa tri lieu va chi diroc

bao cao la phan irng co hai sau do.

Mo ta cac tac dung khong mong mu6n chon loc

Hb sa cac tac dung khong mong muon a nguoi 160 trong qua trinh duy tri nhieu chu ky cua nghien
cuu HEC va MEC cho toi 6 chu ky hoa tri b6 sung noi chung la nrong tir nhu nhfrng gi quan sat

duoc trong Chu ky 1.

Trong mQt thir nghiem lam sang co d6i chirng b6 sung tren 1.169 benh nhan ngiroi 160 dung

aprepitant va HEC, hb sa vS cac tac dung khong mong mu6n thu<'mgtuong tl! nhu dugc quan sat

th~y trong cac nghien cuu HEC khac v6i aprepitant.

Cac tac dl,lngkhong mong mu6n khac dfl dugc bao cao a b~nh nhan nguai 160dung thu6c dl! phong
cho bubn non va non sau phdu thu~t (PONV) va v6i ty I~m~c cao hon ondansetron: dau b\lng tren,

nhu dQng ruQt b~t thu<'mg,tao bon*, r6i lo~n v~n ngon, kho tha, giam cam giac, m~t ngu, co dbng

tu, bubn non, r6i lo~n cam giac, kho chiu a d~ day, ti~u hbi trang*, giam thi Il!c, tha kho khe*.
* Dugc bao cao a nhfrng b~nh nhan dung aprepitant liSu cao hon.
Thong hao ngay cho hac sj hoijc du{)'csj nhu-ngphiin u-ngco hfJigijp phiii khi su dlJng thu8c

hoijc hao cao cae phiin u-ngco hfJi ella thu8c vJ Trung tam Thong tin thu8c va Theo do;phiin

u-ngco h(li ella thu8c.

QuA LIEU vA CACH xu TRI
Trong twang hgp qua liSu, nen ngUng dung aprepitant, diSu tri h6 trg chung va thea doi. Do tac

dl,lngch6ng non cua aprepitant, vi~c gay non do thu6c co th~ khong hi~u qua.

Aprepitant khong th~ dugc lo~i b6 b~ng thAmtach mau.

D~C TINH DUOC LVC HQC

Nhom dugc Iy: Thu6c ch6ng non va ch6ng bubn non

MflATC: A04AD12

Aprepitant la ch~t d6i khang ai Il!c cao chQn IQccua th\l th~ neurokinin I (NKI) hgp ch~t P a nguai.
Phac db aprepitant 3 ngay a nguai 160
Trong 2 nghien clcu ngdu nhien, mu doi bao gbm t6ng s6 1.094 b~nh nMn nguai 160 dugc hoa tri

bao gbm cisplatin ::::70 mg/m2, aprepitant k~t hgp v6i phac db ondansetron/dexamethason dugc so

sanh v6i phac db chuAn (placebo+ondansetron 32 mg tiem tinh m~ch vao ngay 1 va dexamethason

20 mg u6ng vao ngay 1 va dexamethason 8 mg u6ng hai I~n m6i ngay ttl ngay 2-4). M~c du li~u

tiem tTnhm~ch 32 mg ondansetron dfl dugc sir d\lng trong cac thu nghi~m lam sang, nhung no

khong con la li~u khuy~n cao. Xem thong tin san phAmcua thu6c d6i khang 5-HT3 dfl chQnd~ bi~t
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thong tin vS liSu hrong thich hop.

Hieu qua duoc dua tren danh gia cua bien phap k~t hop sau: dap irng hoan toan (duoc dinh nghia la

khong co cac dot non va khong sir dung lieu phap cfip ciru) chu y~u trong Chu ky 1. K~t qua duoc

danh gia cho tung nghien ciru rieng biet va k~t hop ca 2 nghien ciru.

Tom t&tcac k~t qua chinh cua nghien ciru tit phan tich k~t hop diroc trinh bay trong Bang 1.

Bang 1

Ty l~phan tram benh nhan tnrong thanh dap irng thea nhom va giai doan diSu tri - Chu ky 1

Hoa tri gay non rnanh (REC)

Phac db aprepitant Phac db tieu chuan Str khac biet *

(N= 521)t (N = 524)t

% % % (95 % CI)

Cac bien phap k~t hop

Dap lfDg hoan toan (khfmg gay non va khong sir dung li~u phap cAp ClfU)

Tfmg the (0-120 gia) 67,7 47,8 19,9 (14,0; 25,8)

0-24 gia 86,0 73,2 12,7 (7,9; 17,6)

25-120 gia 71,5 51,2 20,3 (14,5; 26,1)

Cac bi~n phap rieng Ie

Khong gay Don (khong co con non bAt k~ sir d1}ngli~u phap cAp ClfUhay khong)

T5ng the (0-120 gia) 71,9 49,7 22,2 (16,4; 28,0)

0-24 gia 86,8 74,0 12,7 (8,0; 17,5)

25-120 gia 76,2 53,5 22,6 (17,0; 28,2)

Khong gay buBn non dang k~ (VAS tBi da <25 mm treD thang di~m 0-100 mm)

T5ng thS (0-120 gia) 72,1 64,9 7,2 (1,6; 12,8)

25-120 gia 74,0 66,9 7,1 (1,5; 12,6)

* Khoang tin c~y duQ'ctinh toan rna khong c:ln diSu chinh d6i v6i gi6i tinh va hoa tri dung dbng
thai, dUQ'cdua van phiin dch sO'cfrpvS ty l~ chenh l~ch (odds) va rna hlnh logistic.

t MQtb~nh nhiin trong phac db aprepitant chi co dfr li~u trong giai dOi,lncfip dnh va bi 10i,likh6i cac
philn tich t5ng thS va giai dOi,lnrnuQn; rnQtb~nh nhiin trong phac db chufrn chi co dfr li~u trong giai

dO<;lnrnuQnva bi 10<;likh6i cac phiin tich t5ng thS va giai dO<;lncfrp tinh.

Thai gian u6c tinh xufit hi~n non l:ln d:lu tien trong phiin tich k~t hgp duQ'Crna ta b~ng biSu db

Kaplan-Meier trong Rinh 1.
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-A~Rt:lli:mm(N=i:ZQ)

Hinh 1: Phfin tram benh nhan ngiroi too dtroc di~u tri Hoa tr] gay non cao v~n khong bi non thee

thai gian - Chu Icy 1

Su khac biet co y nghia thong ke v~ hieu qua ciing diroc quan sat thAy trong m6i nghien ciru cua 2

nghien ciru rieng le.

Trong 2 nghien ciru tam sang nrong tu, 851 benh nhan ngtroi too tiSp tuc trong nhieu chu Icy cho

dSn 5 chu Icy hoa trioHieu qua cua phac db aprepitant dirong nhir duoc duy tri trong tAtca cac chu

kyo

Trong m(>tnghien ciru ng~u nhien, rnu doi tren tbng s6 866 benh nhan ngiroi too (864 nu, 2 nam)

duoc hoa tri bao gbm cyclophosphamid 750-1.500 mg/rrr'; hoac cyclophosphamid 500-1.500 mg/m?

va doxorubicin «60 mg/rrr') hoac epirubicin «100 mg/rrr'), aprepitant kSt hop voi phac db

ondansetron/dexamethason duoc so sanh voi lieu phap tieu chuan (gia duoc cung voi ondansetron 8

mg uong (hai tfin vao Ngay 1 va vao Ngay 2 va 3 m6i 12 gia) kSt hQ'Pvai dexamethason 20 mg

u6ng vao Ngay 1).

Hi~u qua dUQ'Cd\fa tren danh gia cua bi~n phap kSt hQ'P:dap (rng hoan toan (duQ'c dinh nghla ta

khong co can non va khong sir dVng ti~u phap cApcUu) chu ySu trong Chu ky 1.

Bang 2 tom t~t cac kSt qua nghien Clruchinh.

Bang 2

Phfin tram b~nh nhan truOng thanh dap ung thee nhom va giai do~n di~u tri - Chu Icy 1

Hoa tri gay non trung binh (MEC)

Phac db aprepitant Li~u phap tieu chuAn S\f khac bi~t *
(N = 433) t (N = 424)t

% % % I (95 % CI)

Cac bi~n phap kSt hQ'p

12
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Dap lfng hoan toan (khfmg gay non va khong sir dung li~u phap cip cuu)

T6ng th~ (0-120 gio) 50,8 42,5 8,3 (1,6; 15,0)

0-24 gio' 75,7 69,0 6,7 (0,7; 12,7)

25-120 gio 55,4 49,1 6,3 (-0,4; 13,0)

Cac bien phap rieng le

Khong gay non (khong co con non bit k~ sir dung li~u phap cip ciru hay khong)

T6ng th~ (0-120 gio) 75,7 58,7 17,0 (10,8; 23,2)

0-24 gic 87,5 77,3 10,2 (5,1; 15,3)

25-120 gio' 80,8 69,1 11,7 (5,9; 17,5)

Khfmg buAn non dang k~ (VAS tBi da <25 mm tren thang di~m 0-100 mm)

T6ng th~ (0-120 gio) 60,9 55,7 5,3 (-1,3; 11,9)

0-24 gio' 79,5 78,3 1,3 (-4,2; 6,8)

25-120 gio 65,3 65,3 3,9 (-2,6; 10,3)

* Khoang tin c~y diroc tinh toan khong c6 sir di~u chinh d6i voi nh6m tu6i «55 tu6i, ::::55 tuoi) va

nh6m di~u tra vien, diroc dira vao phan tich sa dp v~ ty l~ chenh lech (odds) va me hinh logistic.

t MQt benh nhan trong phac db aprepitant chi c6 du li~u trong giai doan dp tinh va bi loai khoi cac

phan tich tAngth~ va giai doan muon.

Trong cung mQt nghien Clm lam sang, 744 b~nh nhan trtrang thanh ti8p tI,lctrong nhi~u chu ky cho

d8n 3 chu ky h6a tri b6 sung. Hi~u qua cua phac db aprepitant duang nhu duQ'cduy tri trong teltca

cac chu kyo

Trong mQtnghien clm lam sang da trung tam th(r hai, ng!u nhien, mu doi, nh6m song song, phac db

di~u tri aprepitant dUQ'cso sanh vai li~u phap tieu chuAn a 848 b~nh nhan trnang thanh (652 nu,
196 nam) dung li~u phap h6a tri bao gbm belt ky li~u tiem Hnh m~ch nao cua oxaliplatin,

carboplatin, epirubicin, idarubicin, ifosfamid, irinotecan, daunorubicin, doxorubicin;

cyclophosphamid «1.500 mg/m2); ho~c cytarabin tiem tInh m~ch (> 1 g/m2). B~nh nhan duQ'cdi~u

trj theo phac db aprepitant dii duQ'c h6a tri cho nhi~u lo~i kh6i u, bao gbm 52% ung thu vU, 21%

ung thu duang tieu h6a bao gbm ung thu d~i trgc trang, 13% ung thu ph6i va 6% ung thu ph\! khoa.

Phac db aprepitant k8t hqp vai li~u phap ondansetronldexamethason duQ'cso sanh vai li~u phap tieu

chuAn(gia duQ'ck8t hqp voi ondansetron 8 mg u6ng (hai IAnvao Ngay 1 va vao Ngay 2 va 3 m6i 12

gia) k8t hQ'pvai dexamethason 20 mg duang u6ng vao Ngay 1).

Hi~u qua dlJa tren vi~c danh gia cac tieu chi chinh va ph\! quan trQng sau: Khong bi non trong thai

gian tAng th~ (0 d8n 120 gia sau h6a tri), danh gia dQan toan va kha nang dung n~p cua phac db

di~u trj aprepitant d6i vai bubn non va non do h6a tri (CINV), va dap (rng hOM toan (duQ'c diM

nghia la khong non va khong sir dt,mg li~u phap celpctru) trong giai do~n t6ng th~ (0-120 gia sau

h6a tri). Ngoai ra, khong c6 cam giac bubn non dang k~ nao trong giai do~n t6ng th~ (0-120 gia sau

h6a tri) dUQ'cdanh gia nhu mQt di~m cu6i tham do, va trong cac giai do~n dp Hnh va giai do~n

mUQnnhu mQtphan tich h~u dinh.
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Bang 3 tom t~t cac k~t qua nghien ciru chinh.

Bang 3

Phan tram benh nhan tnrong thanh dap irng thea nhom di~u tri va giai doan cho Nghien ciru 2 - Chu

kYl
Hoa tri gay non trung binh (MEC)

Phac d6 aprepitant Lieu phap tieu chuan SlJ khac biet *
(N= 425)t (N=406)t

% % % (95 % CI)

Cac bien phap h6n hop

Dap ung hoan toan (khong gay non va khdng sir dung li~u phap dp ciru)

T6ng th~ (0-120 gio) 68,7 56,3 12,4 (5,9; 18,9)

0-24 gio 89,2 80,3 8,9 (4,0; 13,8)

25-120 gia 70,8 60,9 9,9 (3,5; 16,3)

Cac bien phap rieng Ie

Khong gay non (khdng co con non bit k~ sir dung Ii~u phap cip cuu hay khong)

T6ng the (0-120 gio) 76,2 62,1 14,1 (7,9; 20,3)

0-24 gio 92,0 83,7 8,3 (3,9; 12,7)

15-120 gio 77,9 66,8 11,1 (5,1; 17,1)

Khong bu6n non dang k~ (VAS t8i da <25 mm tren thang di~m 0-100 mm)

T6ng th~ (0-120 gio) 73,6 66,4 7,2 (1,0; 13,4)

0-24 gia 90,9 86,3 4,6 (0,2; 9,0)

15-120 gio 74,9 69,5 5,4 (-0,7; 11,5)

* Khoang tin c~y diroc tinh toan rna khong co SlJ di~u chinh cho gioi tinh va khu VlJC, duQ'cdua vao
phan tfch sa cap b~ng each su d\mg cac rno hinh logistic.

LQ'iich cua li~u phap ph6i hQ'paprepitant trong toan bQ d6i tUQ'ngnghien Clm chu y~u do k~t qua

quan sat dUQ'ca nhung b~nh nhan ki~rn soat kern v6i phac d6 tieu chuAn nhu a ph\! nt!, rn~c du k~t
qua t6t han v~ rn~t s6 luqng bat k~ tu6i tac, lo~i kh6i u ho~c gi6i tinh. Dap (rng hoan toan v6i phac

d6 phu hQ'Pva li~u phap tieu chuAn, tuang (Tngd~t 209/324 (65%) va 1611320 (50%) a ph\! nt! va
831101 (82%) va 68/87 (78%) a narn gi6i.
Tre em

Trong rnQtnghien Ctru lam sang ngfiu nhien, rnu d6i, co d6i ch(rng so sanh tac d\!ng bao g6rn 302 tre

em va thanh thi~u nien (tiI 6 thang d~n 17 tu6i) duQ'choa trj li~u gay non trung binh va cao, phac d6

aprepitant dUQ'cso sanh v6i phac d6 ki~rn soat d~ phong ngiIa CINV.

Hi~u qua cua phac d6 aprepitant duQ'cdanh gia trong rnQt chu ky duy nh~t (Chu ky 1). B~nh nhan

co cO'hQi nh~n thu6c aprepitant nhlin rna trong cac chu ky ti~p thea (Chu ky tuy ch9n 2-6); tuy

nhien, hi~u qua khong duQ'c danh gia trong cac chu ky tuy ch9n nay. Ch~ dQ u6ng thu6c b6 sung

cho thanh thi~u nien tiI 12 d~n 17 tu6i (n = 47) bao g6rn vien nang 125 rng u6ng vao Ngay 1 va 80
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mg vao Ngay 2 va 3 k~t hQ'Pvoi ondansetron vao Ngay 1. Ch~ dQ uong aprepitant cho tre 6 thang

tu6i d~n duoi 12 tu6i (n = 105) bao g6m bQt pha h6n dich uong 3,0 mg/kg (len d~n 125 mg) uong

vao Ngay 1 va 2,0 mg/kg (len d~n 80 mg) uong vao Ngay 2 va 3 trong k€t hQ'Pvoi ondansetron vao

Ngay 1. Phac d6 kiern soat a thanh thieu nien til 12 d~n 17 tu6i (n = 48) va tre em til 6 thang d€n
duoi 12 tuoi (n = 102) bao g6m gia duoc cho aprepitant vao Ngay 1, 2 va 3 trong k~t hQ'Pvoi

ondansetron vao Ngay 1. Aprepitant/gia dUQ'Cva ondansetron dircc dung nrong (rug 1 gio' va 30

phut tnroc khi b~t dAuhoa trioDexamethason tiem tinh mach duoc cho phep nhir mQtphAncua phac

d6 chong non cho benh nhi a ca hai nhom tu6i, theo quyet dinh cua bac si. cAn giam li~u (50%)

dexamethason d6i voi benh nhi dang dung aprepitant. Khong cAngiam li~u d6i v&i b~nh nhi dang

di~u tri theo phac d6 ki~m soat. Trong s6 cac b~nh nhi, 29% trong phac d6 aprepitant va 28% trong

phac d6 ki~m soat dll Slr d\mg dexamethason nhu mQtphAnCllaphac d6 trong Chu Icy 1.

Ho~t tinh ch6ng non Clla aprepitant duQ'cdanh gia trong khoang thai gian 5 ngay (120 gia) sau khi

b~t dAuhoa tri vao Ngay 1. Di~m cu6i chinh la dap (rug hoan toan trong giai do~n ch~m (25 d€n

120 gia sau khi b~t dAuhoa tri) trong Chu Icy 1.

Bang 4 tom t~t cac k~t qua nghien cUu chinh.

Bang 4

% s6 b~nh nhi dap (rug hoan toan va khong bi non theo nhom di~u tri va' giai do~n - Chu Icy 1

(dan s6 phan tich theo phan b6 ng~u nhien ban dAu)

G T

::lHA

PH

IAltPhac d6 aprepitant PMc d6 ki~m soat

nlm (%) nlm (%)

Di~m cu6i chinh

Dap ung hoan toan* - Giai do~n tr€ 771152 (50,7)t 39/150 (26,0)

Di~m cu6i duQ'cxac dinh khac

Dap (l'nghoan toan * - Giai do~n dp tinh 1011152 (66,4)t 78/150 (52,0)

Dap (l'nghoan toan * - Pha toan th~ 611152 (40,I)t 30/150 (20,0)
..-~-.-.---~-.-..----.---.-....-....---

Khong non§ - Pha toan th~ 711152 (46,7)t 321150 (21,3)
.-...•.................••.-....................................__ .....•_._-----_._-----'---._----_. __ ..__ ...-
'Dap ung hoan toan = Khong non ho~c non khan va khong Slr d\mg thu6c dp cW.

t P < 0,01 khi so sanh v&iphac d6 ki~m soat

t p < 0,05 khi so sanh v&iphac d6 ki~m soat

§Khong non = Khong non ho~c non khan

n/m = s6 IUQ'ngb~nh nhan co dap (rug mong mu6n / s6 luqng b~nh nhan trong thai di~m do.

Giai do~n dp tinh: 0 d€n 24 gia sau khi b~t dAuhoa trio

Giai do~n tr€: 25 d~n 120 gia sau khi b~t dAuhoa tri

Pha toan th~: 0 d~n 120 gia sau khi b~t ddu hOatrio

--~N-"I
--::::
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Thai gian uoc tinh dSn IAnnon dAutien sau khi b&tdAudi~u tri bang hoa tri li~u lau han voi phac

db aprepitant (thai gian trung binh uoc tinh dSn IAnnon dAutien Ia 94,5 gio) so voi nhom phac db

kiem soat (thai gian trung binh uoc tinh dSn IAnnon dAu tien la 26,0 gio) nhu duoc mo tit trong

duong cong Kaplan-Meier trong Hinh 2.

---.A~~""'_
.,..•••• ·~~·~.lI!01

=-0-', "-'<'-'''''"'¥''''''''''''~~''''''''~'''~-. -·-· ......f"""""""'·....,..'..~--..,~'". ....•.D.~.;_ ..""<..,...r-r-r=«o a ~ _ ~ • ft _ _ ~ ~

'nrNiI~)·~· .... ·FlM'~~.M ...........

Hinh 2

Thai gian dSn dot non dAutien kS illkhi b&tdAudi~u tri bang hoa ch~t - benh nhan nhi trong giai

doan t6ng the-Chu ky 1 (dan sb phan tich theo phan b6 ng~u nhien ban dAu)

MQtphan tich v~ hieu qua & cac dbi nrong diroi nhom trong Chu kY 1 dff chirng minh r~ng, b~t kS
tu6i tac, gioi tinh, viec str dung dexamethason dS di~u tri du phong chong non, va kha nang gay non

clla hoa tri li~u, phac db aprepitant cung dp kha nang kiSm soat t61 han so v&iphac db kiSm soat

dbi v&icac tieu chi dap (rng hoan toano

D~C TiNH DUOC DONG HQC

Aprepitant thS hi~n dugc dQng hQcphi tuYSntfnh. Ca dQthanh thai va sinh kha dl,lngtuy~t dbi d~u

giam khi tang li~u.

Hap thu:

Sinh kha dl,lngtuy~t dbi duang ubng trung binh clla aprepitant la 67% dbi v&i vien nang 80 mg va

59% d6i v&ivien nang 125 mg. Nbng dQdinh trung binh trong huYSttuong (Cmax) clla aprepitant

d~t dinh vao khoang 4 gia (tmax). U6ng vien nang v&ibua an sang tieu chufin khoang 800 Kcallam

tang AUC clla aprepitant len dSn 40%. SIJ gia tang nay khong dugc coi la co lien quan v~ m~t lam

sang.

Dugc dQng hQc clla aprepitant la khong tuYSntfnh trong ph~m vi li~u dung tren lam sang. a nhiing
nguai truang thanh tre kh6e m~nh, slJ gia tang AUCo-ooIanhan 26% so v&i Ii~u cy I~giua 80 mg va

125 mg li~u duy nh~t dugc su dl,lng& tr~ng thai an no.

Sau khi u6ng mQt li~u duy nh~t 125 mg aprepitant vao Ngay 1 va 80 mg x 1 I§.n/ngayvao Ngay 2

va 3, AUCO-24gia (trung binh ± SD) la 19,6 ±·2,5 )lg·gia!mL va 21,2 ± 6,3 )lg·gia!mL vao Ngay 1 va

Ngay 3, tuang frng. Cmax IAnlugt la 1,6 ± 0,36 )lg/mL va 1,4 ± 0,22 )lg/mL vao Ngay 1 va 3.
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PhOn btJ:

Aprepitant lien kSt cao voi protein, trung binh la 97%. Th~ tich phan b6 trung binh a trang thai 6n
dinh (Vdss) x~p xi la 66 L a ngiroi.
Chuyin hoa:

Aprepitant duoc chuyen h6a rong rili. o ngiroi tnrong thanh tre khoe manh, aprepitant chiern

khoang 19% nong d<)ph6ng xa huyet tirong trong 72 gio sau khi dung mot li~u tiem tinh mach duy

nh~t 100 mg [14C]-fosaprepitant, mot ti~n ch~t cua aprepitant, cho th~y str hien dien dang k~ cac

ch~t chuyen h6a trong huyet tuong. Miroi hai ch~t chuyen h6a cua aprepitant dil dtroc xac dinh

trong huyet tuong ngiroi. Sir trao d6i ch~t cua aprepitant phAn Ian dtroc thirc hien qua trung gian

oxy h6a a vong morpholin va cac chu6i ben cua n6, va cac ch~t chuyen h6a thu dtroc chi c6 tac
dung ySu. Cac nghien ciru in vitro su dung microsom gan nguoi chi ra r~ng aprepitant duoc chuyen

h6a chu ySu bai CYP3A4 va m<)tphAnnhc c6 kha nang bai CYPIA2 va CYP2CI9.

Thiii trir:

Aprepitant khong duqc bai tiSt du6i d~ng khong d6i qua nu6c ti~u. Cac ch~t chuy~n h6a duqc bai

tiSt qua nu6c tieu va bai tiSt qua m~t thong qua phan. Sau khi tiem m<)tli~u duy nh~t 100 mg ch~t

ph6ng x~ e4C]-fosaprepitant, mN ti@nch~t cua aprepitant, cho nhfrng nguai kh6e m~nh, 57% ho~t

d<)ph6ng x~ duqc tim th~y trong nu6c tieu va 45% trong phan.

D<)thanh thai trong huySt tuang cua aprepitant ph\! thu<)cvao li€u luqng, giam khi tang li~u va dao

d9ng tll"khoang 60 dSn 72 mLiphlit trong khoang li~u di~u trio Thai gian ban thai dao d<)ngtir

khoang 9 dSn 13 gia.

DBi tU'O'ngdac hiet:

NgU'ifi i6"n tuJi: Sau khi u6ng m<)t li~u duy nh~t 125 mg aprepitant vao ngay 1 va 80 mg x 1

IAn/ngaytir ngay 2 dSn ngay 5, AUC tir ngay thu 2 dSn ngay thu 5 cua aprepitant cao hon 21% vao

ngay 1 va cao hon 36% vao ngay 5 a nguai Ian tu6i (2: 65 tu6i) so v6i nguai tre tu6i. Cmax cao hon
10% vao ngay 1 va 24% vao ngay 5 a nguai Ian tu6i so v6i nhfrng nguai tre tu6i. NhUng khac bi~t
nay khong duqc coi la c6 y nghla lam sang.

Khong cAndi@uchinh li~u aprepitant a b~nh nban Ian tu6i.
Gi6'i tfnh: Sau khi u6ng m9t li~u duy nh~t 125 mg aprepitant, Cmax cua aprepitant a ph\! nu cao
hon 16% so v6i nam gi6i. Thai gian ban thai cua aprepitant a ph\! nu ng~n hon 25% so v6i nam

gi6i va tmax d~t duqc cung m<)tllic. Nhfrng khac bi~t nay khong duqc coi la c6 y nghla lam sang.

Khong cAndi~u chinh li~u aprepitant d\fa tren gi6i tinh.

Suy gan: Suy gan nhy (Child-Pugh lo~i A) khong anh huang dSn duqc d<)nghQc cua aprepitant a
muc d9 phUhqp v@m~t lam sang. Khong cAndi~u chinh li~u cho b~nh nhan suy gan nhy. Tir cac du

li~u hi~n c6, khong c6 kSt lu~n nao v~ anh huang cua suy gan trung binh (Child-Pugh lo~i B) d6i

v6i duqc d<)nghQccua aprepitant. Khong c6 du li~u lam sang ho~c duqc d<)nghQCa b~nh nban suy
gan n~ng (Child Pugh lo~i C).

Suy th~n: Dung m9t li~u duy nh~t 240 mg aprepitant cho b~nh nban suy tMn n~ng (CrCI <30

ml/phut) va b~nh nhan m~c b~nh th~n giai do~n cu6i (ESRD) cAnIQcmau.
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6 benh nhan suy than nang, tong AUCo-<X)«khong lien k~t va lien k~t voi protein) giam 21% va

Cmax giam 32% so voi nhfrng ngiroi khoe manh. 0 nhfrng benh nhan co ESRD dang duoc loc mau,

AUCo-<X)cua aprepitant toan phan giam 42% va Cmax giam 32%. Do giam vira phai trong lien k~t

voi protein a nhfrng benh nhan b] benh than, dirong cong AUC cua aprepitant khong lien k~t voi

hoat dQng vS mat duoc ly khong bi anh huang dang ke a nhtrng benh nhan suy th~n so voi nhfrng
ngiroi khoe manh, Thfim phan mau diroc thirc hien 4 hoac 48 gio sau khi liSu dung khong anh

huang dang ke d~n duoc dQng hoc cua aprepitant; it hon 0,2% lieu dung duoc tim thfty trong djch

loc.

Kh6ng dn diSu chinh liSu aprepitant a benh nhan suy th~n hoac benh nhan ESRD dang tham tach.

Treem:

Nhu mQt ph~n cua phac db 3 ngay, liSu luqng vien nang aprepitant (125/80/80 mg) a b~nh nhan vi
thanh nien (tlr 12 d~n 17 tu6i) d~t dugc AUCO-24giiJ tren 17 )lg·giiJ/mL vao Ngay 1, vai nbng dQ

(Cmin) vao cu6i Ngay 2 va 3 tren 0,4 )lg/mL a da s6 b~nh nhan. Nbng dQ dinh trung binh trong
huy~t tuang (Cmax) la khoang 1,3 )lg/mL vao Ngay 1, xay ra sau khoang 4 giiJ. Nhu mQtph~n cua

phac db 3 ngay, liSu lUQ'ngbQt pha h6n dich u6ng (3/2/2-mg/kg) a b~nh nhan tir 6 thang d~n duai
12 tu6i d~t duQ'cAUCO-24giiJ tren 17 )lg . giiJ/mL vao ngay 1, vai nbng dQ (Cmin) vao cu6i Ngay 2

va 3 tren 0,1 )lg/mL a da s6 b~nh nhan. Nbng dQ dinh trung binh trong huy~t tuang (Cmax) la .~.•....)'~

khoang 1,2 )lg/mL vao Ngay I, xay ra trong khoang tll' 5 d€n 7 giiJ. Y
MQtphan tich dUQ'CdQng hQc cua aprepitant a b~nh nhi (tll' 6 thang d€n 17 tubi) cho th~y r&nggiai
tlnh va chung tQckh6ng anh huang co y nghla lam sang d€n dugc dQng hQccua aprepitant.

M6i quan h~giii'a nang il9 va lac d(lng
Cac nghien Clru chl,lp c~t lap phat x~ Positron (PET) b&ngcach sir dl,lng d~u do th\! the NKI d~c

hi~u cao a nam giai tre khoe m~nh da chi ra r&ngaprepitant xam nMp vao nao va lien k€t vai cac

thl,lthS NKI thee cach thuc phl,l thuQc vao liSu lugng va nbng dQhuy€t tuong. Nbng dQaprepitant

trong huy€t tuang d~t duQ'c vai li~u trinh dung thu6c 3 ngay cua aprepitant a nguiJi Ian dugc ky
v9ng se dam bao S\T h~p thu cua han 95% cac thl,lthe NK 1 trong nao.

QUY CACH DONG GOI

HQp 1vi x 1 vien nang c(mg/vi.

HQP5 vi x 1 vien nang c(mg/vi.

DIEU KI-'::NBAo QUAN

Bao quan trong bao bi kin, tninh anh sang, nhi~t dQduai 30°C

H~DiTNG

48 tMng ke tll' ngay san xuk

TIEU CHuAN CHAT LlJQNG: Nha san xu~t

SANxuATB(n:

Pharmathen International SA

Dia chi: Industrial Park Sapes Rodopi Prefecture, Block No 5, Rodopi, 69300, Hy L~p.
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