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Rx Thube nay chi ding theo don thude
FOSAPREPITANT FOR INJECTION 150MG

Pé xa tam tay tré em
Poc ky hwéng din sir dung trude khi diing

THANH PHAN CONG THUC

Mi lo chira:

Hoat chat: Fosaprepitant dimeglumine ................ 2453 mg
tuong duong fosaprepitant ................... 130 mg

Ta diege: Lactose khan, di natri edetate khan, polysorbate 80, sodium hydroxide, hydrochloric acid,
nudce pha tiém.

DANG BAO CHE ‘
Bt dong kho pha dung dich tiém truyen )
MO ti dang bio ché: Bt dong khé mau tring dén tring nga.

CHI PINH

Phong ngira n6én va bu{fm nén lién quan dén hoa tri ung thu gdy nén trung binh va nang & ngudi 16m
va tré em tir 6 thang tudi. '

Fosaprepitant 150 mg dugc diing nhu mét phin cia liéu phap két hop.

CACH DUNG, LIEU DUNG

Liéu dung

Ngueoi lon

Liéu khuyén céo 1a 150 mg ding duéi dang truyén tinh mach trong 20-30 phiit vao Ngay |, bat dau
khoang 30 phut truGce khi héa tri. Fosaprepitant nén dugc dung cuing véi mot thude corticosteroid va
thude doi khang 5-HT3 nhu duge chi dinh trong cac bang dudi day.

Céc ché d6 liéu sau day duoc khuyén nghi dé ngin ngira non va budn non lién quan dén hoa tri ung
thu gdy ndn.

Bing 1. Liéu khuyén céo trong phong ngira ndn va budn nén lién quan dén héa tri giy nén &
nguoi lom

Ngay 1 Ngay 2 Ngay 3 Ngay 4
Fosaprepitant 150 mg truyén ftinh|khong khong khdng
mach
Dexamethasone |12 mg udng 8 mg udng 8 mg udng hai 1an(8 mg ubng hai ldn
moi ngay moi ngay
Thudc dbi khang|Licu tiéu chuan cuakhong khong khéng
5-HTs thudéc ddi khéng 5-

HT;. Xem thong tin
san phim cua thubc
déi khang 5-HT; da
chon dé biet thong tin
vé liéu diing thich hop

Dexamethasone nén ding 30 phat truée khi diéu tri hoa tri vao Ngay 1 va vio budi sang ciia Ngiy
2 dén 4. Dexamethasone ciing nén duoc ding vao cdc budi toi vao cdc Ngay 3 va 4. Liéu
dexamethasone duoc tinh cho hoat chat.
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Béng 2. Liéu khuyén cdo trong phong ngira non va bubn nén lién quan dén héa tri giy nén
trung binh ¢ ngudi lom

Negay 1

Fosaprepitant 150 mg truyén tinh mach
Dexamethasone

Thude dbi khang 5-HT;

12 mg ubng

Liéu tiéu chru?m clia thude dbi khang 5-HT;. Xem théng tin san phém
cua thudc doi khéng 5-HT; da chon dé biét thong tin vé liéu dung thich
hop

Dexamethasone nén duoc diing 30 phat trude khi diéu trj héa tri vao Ngay 1. Lidu dexamethasone
duoc tinh cho hoat chét.

Tré em

Bénh nhi tir 6 thang tuéi va trong heong co thé khong it hon 6 kg

Liéu khuyén céo cua fosaprepitant dugc ding kém véi dbi khéng 5-HT3, ¢6 kém hodc khdong kém
corticosteroid, nhdm phong ngira budn nén va nén lién quan dén hoéa tri gdy non manh (HEC: Highly
Emetogenic Chemotherapy) hoac héa tri gay nén trung binh (MEC: Moderately Emetogemc
Chemotherapy) trong 1 ngay hoac nhiéu ngay dugc trinh bay trong Bang 3. Phac dd hoa tri 1 nga»
bao gém c4c phéc 46 HEC hosic MEC trong 1 ngdy duy nhét. Phic db hoa tri nhiéu ngay bao gdm
phac d6 HEC hosic MEC dugc dung trong 2 ngay hodc nhiéu hon.

M4t phac dd thay thé co thé dugc ding véi céc phac db héa tri trong | ngay dugc trinh by trong
Bang 4.

Liéu dung doi voi phdc do hoa tri mot ngay hodc nhiéu ngay.

Pb6i véi bénh nhi dang dung phéc do héa tri HEC hodc MEC trong | ngéw hodc nhiéu ngay, sir dung
fosaprepitant truyen tinh mach qua dng thng tinh mach trung tm vao céc Ngay 1, 2 va 3. Vién nang
aprepitant hoic hdn dich ubng aprepitant c6 thé duogc dung vao cac Ngay 2 va 3 thay cho
fosaprepitant, nhu trinh bay trong Bang 3. Tham khao Tom tat ddc tinh san phdm ciia vién nang
aprepitant hodic hdn dich udng aprepitant vé huéng dan liéu diing thich hgp.

Bing 3. Liéu khuyén cdo trong phong ngira budn nén va non lién quan dén liéu phap HEC hoiic
MEC 1 ngay hoic nhiéu ngay & tré em

Déi trgng

Ngay 1

Ngay 2

Ngay 3

Fosaprepitant®

Tré em tir 12 tudi

115 mg truyén
tinh mach

80 mg truyén tinh
mach

HOAC

80 mg udng (vién
nang aprepitant)

80 mg truyén tinh
mach

HOAC

80 mg udng (vién
nang aprepitant)

Tré em tir 6 thang
tudi dcn nho hon
12 tudi va trong
lugng co  thé
khong it hon 6 kg

3 mg/kg truyén
tinh mach

Liéu toi da 115
mg

2 mg/kg truyén
tinh mach
HOAC

2 mg/kg udng
(hén dich ubng
aprepitant)

Liéu t5i da 80 mg

2 mg/kg truyén
tinh mach
HOAC

2 mg/kg udng
(hdn dich ubng
aprepitant)

Liéu t6i da 80 mg

Dexamethasone**

Tét ca bénh nhi

Néu corticosteroid, nhu dexamethasone, duoc ding két
hop, sir dung lidu 50% cta liéu corticosteroid khuyén céo
vao cic ngay 1 dén 4

Thudc dbi khang
5-HTs

Tét ca bénh nhi

Xem thong tin ké toa cua th'uéc déi khang 5-HT3 dé biét
théng tin vé lieu dung khuyén céo
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*Ddi véi tré em tir 12 tudi, sir dung fosaprepitant truyén tinh mach trong 30 phiit, hoan tat truyén
khoang 30 phut trude khi héa tri. Péi vai tré em nho hon 12 tudi, truyén tinh mach fosaprepitant
trong 60 phat, hoan tat truyén khoang 30 phut trude khi hoa tri.

**Dexamethasone nén dugc sir dung 30 phut trude khi hoa tri vao Ngay 1.

Liéu thay thé doi véi phde do hda tri 1 ngay )

Doi voi tré em dang dang dung phéc do hoéa tri HEC hoac MEC mdt ngay, fosaprepitant cé thé duge
duing truyén tinh mach qua éng thong tinh mach trung tdm vao Ngay 1.

Bing 4. Liéu thay thé dé phong ngira budn nén va nén lién quan dén phac dé HEC hoic MEC
mot ngay ¢ tré em

Péi twgng Ngay 1
Fosaprepitant* Tré em tir 12 tudi 150 mg truyén tinh mach
Tré em tir 2 dén 12 tudi 4 mg/kg truyén tinh mach

Liéu ti da 150 mg

Tré em tir 6 thang dén 2 | 5mg/kg truyén tinh mach
tudi va trong lugng co the | Liéu t6i da 150 mg

khong it hon 6 kg
Dexamethasone** Tét ca bénh nhi Néu mot cortlcostcrmd nhu dexamethasone,

dugc diing két hop, sur dung liéu 50% cua
liéu corticosteroid khuyén céo vao cdc ngay

1 va2
Thudc ddi khang 5- | Tat ca bénh nhi Xem thong tin ké toa cia thude doi khang 5-
HT3 HT; da chon dé biet thong tin ve liu ding
khuyén céo

*Di voi tré em tir 12 tudi, sur dung fosaprepitant truyén tinh mach trong 30 phat, hoan tt truyén
khoang 30 phut trude khi héa tri. DAi vé6i tré em nho hon 12 tudi, truyén tinh mach fosaprepitant
trong 60 phiit, hoan tét truyén khoang 30 phit trude khi héa tri.

**Dexamethasone nén duoc sir dung 30 pht trude khi hoa tri vao Ngay 1.

Tinh an toan va hiéu qua cta fosaprepitant & tré em dudi 6 thang tudi chua dugc thiét 1ap. Chua c6
san dir liéu.

Tong quat

Dir ligu vé hiéu qua két hop v6i céc thude corncostermd khac va thude déi khéng 5-HT3 con han ché.
Xem muc 7irong tdc thude dé biét thém thong tin vé sir dung phdi hop vdi corticosteroid.

Tham khao Tém tit dic tinh san pham cia thube ddi khang 5-HTs.

Din sb diic biét ‘

Ngueoi cao tuq: (=635 tuoi)

Khéng can diéu chinh liéu cho ngudi cao tudi.

Gidi tinh

Khéng cin diéu chinh liéu theo gigi tinh.

Suy thgn

Khéng cdn diéu chinh liéu cho bénh nhan suy than hogc bénh nhén bj suy thin giai doan cudi dang
chay than nhén tao.

Suy gan . .

Khéng can diéu chinh liéu cho bénh nhan suy gan nhe. C6 dit liéu han ché & bénh nhan suy gan trung
binh va khéng ¢é dir li¢u & bénh nhén suy gan ning. Fosaprepitant nén duoc sir dung than trong &
nhitng bénh nhén nay.

Cach dung

Fosaprepitant 150 mg dugc ding truyen tinh mach va khong nén dung dudng tiém bép hodc tiém
du6i da. Truyén tinh mach & ngudi I6n xay ra tét nhét thong qua truyen tinh mach lién tuc trong
khoang 20-30 phat. Truyén tinh mach 0 tré em Ll 6 thang toi dugc khuyén cdo théng qua dng thong
tinh mach trung tdm va nén dugc truyén trong 30 phit & bénh nhan tir 12 tudi tré& 1én hoéc trong 60
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phit & bénh nhén duéi 12 tudi. Khong ding fosaprepitant dudi dang tiém bolus hodc dung dich khong
pha lodng.
Déi voi huéng din hoan nguyén va pha loang thude trude khi ding, xem muc Thdn trong déc biét
khi xir Iy va thai bo.
THAN TRONG PAC BIET KHI XU LY VA THAI BO
Fosaprepitant phai dugc hoan nguyén va sau dé pha loang trudc khi dung.
Chuén bi Fosaprepitant 150 mg cho truyén tinh mach: .
1. Tiém 5 ml dung dich natri clorid pha tiém 9 mg/ml (0,9%) véo lg. Dam bao rang dung dich natri
clorid pha tiém 9 mg/ml (0,9%) dugc thém vao lo doc theo thanh lo dé tranh tao bot. Lac nhe lo.
Tranh lic va phun dung dich natri clorid pha tiém 9 mg/ml (0,9%) vao lo.
2. Chuén bi mét tii truyén chira 145 ml dung dich natri clorid pha tiém 9 mg/ml (0,9%) (vi du: bing
cach loai bé 105 ml dung dich natri clorid pha tiém 9 mg/ml (0,9%) tir tti truyén chira 250 ml dung
dich natri clorid pha tiém 9 mg/ml (0,9%)).
3. Riit toan b thé tich trong lo va chuyen vao mot tai truven dich cera 145 ml dung dich natri clorid
pha tiém 9 mg/ml (0,9%) dé ¢é tong thé tich 150 ml va nong d§ cudi ciing 12 1 mg/ml. Nhe nhang
dao ngugc tii 2-3 lan.
4. Xac dinh thé tich duoc sir dung tir tii tiém truyén dwoc chuin bi ndy, dua theo liéu khuyén cdo
(Xem muc Céch diing, Liéu duing).
Neuwdoi lém
Dung toan bd thé tich cia tai truyén da chuan bj (150 ml).
Tré em ) )
Tré em tir 12 tudi, thé tich dung dugc tinh nhu sau:

e Thétich dung (ml) = lidu khu)gé'n cdo (mg)
Tré em tir 6 thang tudi dén 12 tudi, thé tich diung duge tinh nhu sau:

e Thé tich dung (ml) = liéu khuyen cdo (mg/kg) X trong lugng co thé (k g)-

e Ghichi: Khong ding qua liéu kKhuyén cdo (xem muc Cdch ding, liéu ditng)
5. Néu cin thiét. déi véi thé tich nhé hon 150 ml. c6 thé chuyén thé tich tinh duge vao tai hoic bom
tiém co kich thudc pht hgp trude khi t1em truyén.
Cam quan cua dung dich hoan nguyén gtong cam quan cua dung dich pha loang.
Nén kiém tra bing mét c4c tiéu phén la va bién d6i mau séc cia dung dich hoan nguyén va dung dich
pha lodng trude khi dung. ) )
Loai bo bat ky lwong dung dich con lai va vat liéu khong ding. Bét k¥ lugng thudce con lai hodc vat
liéu bo di phai dugc xir ly theo quy dinh dia phuong.
Khong duge hoan nguyén hodc trén thudc v6i cde dung dich co tinh tuong thich héa hoc va vat ly
chua duge thiét lap.
CHONG CHI PINH
Qua man cam véi hoat chat hodc polysorbate 80 hodc bét ky ta dugc nao khéc.
Ph01 hop cling véi pimozide, terfenadine, astemizole hodc cisapride.
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
Bénh nhan suy gan tir trung binh dén ning
Dit liéu trén bénh nhén suy gan trung binh con han ché va khéong c6 dir liéu & bénh nhén suy gan
néng. Fosaprepitant nén dugce str dung than trong & nhirng bénh nhan nay.
Twong tac CYP3A4
Fosaprepitant nén dugc str dung than trong ¢ nhirng bénh nhan dang dung démg thi cac hoat chét
duoc chuyén hda chi yéu qua CYP3A4 va co pham vi diéu tri hep, nhu cyclosporin, tacrolimus,
sirolimus, everolimus, alfentanil, din xuat ergot alkaloid, fentanyl va quinidin. Ngoai ra, sir dung
ddng thoi vai irinotecan nén dugc tiép can than trong vi su két hop ¢ thé din dén tang doc tinh.
Phoi hop véi warfarin (mét co chat CYP2C9) .
O nhitng bénh nhén dang diéu tri warfarin man tinh, chi sé binh thudng héa quédc té (INR) can duoc
theo doi chit ché trong 14 ngay sau khi sir dung thude fosaprepitant.
Phoi hop véi cic bién phap trinh thai ndi tiét
Hiéu qua cua cac bién phéap tranh thai noi tiét co thé bi giam trong thai gian ding thude va 28 ngay
sau khi dung thude fosaprepitant. Céc bién phap tranh thai du phong thay thé khong hormone nén

Trang 4/ 15

EDD
e

=

V>
K/Q/‘
7/



https://trungtamthuoc.com/

duoc sir dung trong qué trinh diéu tri bing thudc fosaprepitant va trong 2 thang sau khi sir dung thube
fosaprepitant.

Phéin {rng qud min ,

Céc phan (ing qué min ngay lap tiic bao gdm do bimg, ban do, kho thd va sbc phan vé da xay ra
trong hodc ngay sau khi truyén fosaprepitant. Nhitng phan (g qua mén nay thudmg ddp mg véi viée
ngimg truyén va sir dung liéu phép thich hop. Khéng khuyén céo bét dau truyén lai & nhitng bénh
nhan gap phai phan (ing qua man.

Sir dung thude va phin irng tai chd tiém truyén

Phan (mg tai chd tiém truyén (ISRs: Infusion site reactions) da duoc bio cdo khi dung fosaprepitant.
Phén 16n c4c ISR nghiém trong bao gdm viém huyét khdi tinh mach va viém mach, da duge béo cdo
kém véi liéu phép hoa tri gdy rép da (vi du phéi hop véi anthracycline), dic biét kém véi thoat mach.
Hoai tir cling duoc ghi nhén & mot s bénh nhan dang ddng thoi trai qua hoa tri ligu gay rop da. Huyét
khéi nhe tai chd tiém da dugc quan sat & lidu cao hon va khong kém véi héa tri liéu gay rop da.
Khoéng dung fosaprepitant dudi dang tiém bolus, ma phai lun luén dugc pha lodng va truyén tinh
mach cham. Khéng ding fosaprepitant tiém bip hodc tiém dudi da. Néu cac ddu hiéu hoic triéu
chitng kich thich tai chd xay ra, nén ngung tiém hoZc truyén va bit dau lai tai mét tinh mach khéc.
Natri

Thude nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) trong mét liéu, c6 thé xem nhu “khéng chira natri”.
SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Ngira thai & nam va nir

Hiéu qua cua cc bién phép ngira thai ndi tiét c6 thé bj giam trong subt thoi gian diéu trj va 28 ngay
sau khi dung thudc fosaprepitant. Cac bién phap tranh thai dy phong khong hormone thay thé nén
dugc str dung trong qué trinh diéu tri bing thudc fosaprepitant va trong 2 thang sau liéu thubc
fosaprepitant cudi cung.

Phu nif cé thai

Hién khong c6 dir liéu 1am sang vé viéc sir dung fosaprepitant va aprepitant trén phu ni¥ c6 thai. Kha
niing gy dc cho sinh san cia fosaprepitant va aprepitant chua duge md ta day du, vi ndng dé cao
hon néng d6 tri liéu & ngudi khong thé dat dugc trong cac nghién ciru trén dong vat. Nhiing nghién
clru nay khdng chi ra tac déng c6 hai truc tiép hay gian tlep lién quan dén mang thai, phat trién
phéi/bao thai, phat trién trong qua trinh sinh dé hay sau sinh. Nhiing tac dong tiém tang dbi véi su
sinh san ctua nhiing thay do6i trong diéu tiét neurokinin van chua dugc bict rd. Khoéng sir dung
fosaprepitant trong khi mang thai trir khi that su can thiét.

Phu nir cho con b

Aprepitant duoc bai tiét qua sita ctia nhitng con chudt dang cho con bii sau khi tiém tinh mach
fosaprepitant cling nhu sau khi ubng aprepitant. Ngudi ta khong biét liéu aprepitant duoc bai tiét
trong sita me hay khong. Do dé, viéc cho con bu khéng dwoc khuyén céo trong qué trinh diéu tri
béng thudc fosaprepitant.

Kha ning sinh san

Anh huéng clia fosaprcpltant va aprepltant d6i v6i kha nang sinh san chua duge md ta ddy dii vi ndng
dd thude cao hon nong do tri liu ¢ ngum khéng thé dat dugc trong céc nUh:en curu trén dong vat.
Nhing nghién ciu vé kha nang sinh san nay khong chi ra 1dC ddng ¢o hai truc tiép hay gian tlep lién
quan den hoat dong giao phdi, kha ning sinh san, su phat trién ciia phoi thai/ bao thai, hogc sb lugng
va chuyen dong cua tinh tring.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Fosaprepitant ¢6 thé ¢6 anh hudng nhe dén kha nang 14i xe va sir dung may méc. Chéng mit va mét
méi ¢6 thé xay ra sau khi ding thudc fosaprepitant.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Khi ding dudng tinh mach fosaprepitant nhanh chéng dugc chuyén déi thanh aprepitant.
Fosaprepitant 150 mg, dugc ding du6i dang mot liéu duy nhét, 1a chét tc ché yéu CYP3A4.
Fosaprepitant dudng nhu' khong tuong tac vai chat van chuyén P-glycoprotein, nhu da duge ching
minh bang sy thiéu tucrng téc clia aprepitant udng véi digoxin. Ngudi ta di dodn ring fosaprepltant
s€ gy ra it hodc khdng ¢6 cam img CYP2C9, CYP3A4 va glucuronide héa so véi cam lng duoc gdy
ra do diing thube aprepitant uong Hién con thidu dir liéu vé& c4c hidu tng trén CYP2C8 va CYP2C19.
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Tuong tac véi cdc thude khéc sau khi ding fbsaprepitant truyén tinh mach cé kha nang xay ra voi
cic hoat chét tucmg téc voi thude aprepitant uong. Kha ning tuong tic véi céc ché do dicu tri
fosaprepitant nhiéu ngay dl.rqc du dodn la khong 16n hon so voéi céc ché do diéu tri aprepitant udng.
Do d6, cac khuyen céo vé viéc sir dung fosaprepltant véi cdc thube khac & bénh nhi dya trén dit liéu
ctia nguoi l(m tir cac nghién ctru ve fosaprepltam va aprepitant. Khi str dung két hop fosaprepllant va
aprepitant, can tham khao thong tin san pham cua aprepitant dang vién nang hodc hdn dich udng,
muc Twong tdc thuéc.

Thong tin sau day dugc Iay tir cac nghién ctru dugce thyc hién voi aprcpltant uonU va cac nghién ctru
duge thuc hién v6i fosaprepitant liéu duy nhat truyén tinh mach phdi hop véi dexamethasone
midazolam hodc diltiazem.

Téc dung ciia fosaprepitant ddi v6i dwoc dong hoc ciia cdc hoat chét khéc

Thuoc ikc ché CYP3A4

La mot chit trc ché yéu CYP3AA4, fosaprepitant 150 mg don lidu co thé gay ra su gia tdng tam thoi
ndng d6 huyet tuong cuia céc hoat chat dong phéi hop duoe chuyén hoa qua CYP3A4. Tong néng do
ctia co' chit CYP3A4 c6 thé ting gép 2 ldn vao Ngiy 1 va 2 sau khi diing chung véi mét liéu don
fosaprepitant 150 mg. Khéng dugc st dung fosaprepitant dong thdi vdi p1m071de terfenadine,
astemizole hodc cisapride. Su (rc ché ctia CYP3A4 bai fosaprepitant co thé din dén ndng do huyét
twong cua cac hoat chét nay ting cao, c6 kha nang gay ra cac phan (mg nghiém trong hogc de doa
dén tinh mang. Can thén trong trong qua trinh s dung donﬂ thoi fosaprepitant va cac hoat chit dugc
chuyén héa chi yéu qua CYP3A4 va c6 pham vi diéu tri hep nhu cyclosporin, tacrolimus, sirolimus,
everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl va quinidine.

Corticosteroid

Dexamethasone: Nén giam liéu dexamethasone dudng uong khoéng 50% khi dung chung véi thubc
fosaprepitant. Fosaprepitant 150 mg ding mét liéu truyén tinh mach duy nhét vao Ngay 1 da tdng
AUCo.24gi0 clia dexamethasone, mot co chat CYP3A4, khoang IOO% vao Ngdy 1, 86% vao Ngay 2
va 18% vao Ngay 3 khi dexamethasone duoc diing chung liéu uéng 8 mg vao céc Ngay 1,2 va 3.
Thuée héa tri

Céc nghién ciru tuong téc véi I'osaprepltant 150 mg va céc thuoc hda tri chua dugc thuc hién; tuy
nhién, dua trén céc nghién ciru voi aprepitant ding duong udng va docetaxel va vinorelbine,
fosaprepitant 150 mg du kién s& khong ¢6 tuong téc ¢d lién quan 1&m sang v6i docetaxel va
vinorelbine tiém tinh mach. Khong thé loai trir twong tac véi cdc thude hoa tri udng duge chuyén hoa
cha yéu hogic mot phan bai CYP3A4 (vi dy etoposide, vinorelbine). Cén than trong va theo ddi thém
c6 thé phii hop & nhiing bénh nhan dang dung céc thuée duoc chuycn héa chi yéu hodc mét phan
bdi CYP3A4. Céc trudng hop vé doc tinh than kinh sau khi dua thude ra thi truong, mot phan ting
phu tiém tang cta ifosfamide, da dugce béo cdo sau khi sir dung phéi hop aprepitant va ifosfamide.
Thuéc tec ché mién dich

Sau mdt liéu fosaprepitant 150 mg duy nhat, dy dodn Ia s€ gia tAng tam thoi vira phai trong hai ngay
c6 thé theo sau 1 giam nhe ndng d) thubc e ché mién dich duge chuyen héa boi CYP3A4 (vi dy
cyclosporme tacrolimus, cverohmus va sirolimus). Xét théy nong d6 thudc tang trong thoi glan ngén,
viéc giam liéu thude trc ché mién dich dya trén theo dai lidu diéu tri khéng dugc khuyén cdo vao
ngay dung thudc va sau khi diing thue fosaprepitant.

Midazolam

Fosaprepitant 150 mg diing mdt lidu truyén tinh mach duy nhét vao Ngay 1 lam ting AUCy... cuia
midazolam lén 77% véo Ngay 1va khong c6 tac dung vao Ngay 4 khi midazolam dugc diing déng
théi mét liéu udng duy nhit 2 mg vao Ngay | va 4. Fosaprepitant 150 mg la chét (ic ché CYP3A4
yéu khi dung mét lidu duy nhét vao Ngay | ma khong co biang chimg irc ché hodic cam tng CYP3A4
duoc quan sat vao Ngay 4.

Tac dung tiém tang cua viéc ting nong dd midazolam trong huyét twong hodc céc loai thude
benzodiazepine khéc duge chuyén héa qua CYP3A4 (alprazolam, triazolam) nén duoc xem xét khi
dung chung céc thude nay véi fosaprepitant.

Diltiazem

Nghién ciru tuong téc v6i fosaprepitant 150 mg va diltiazem chwa dugc thyuc hién; tuy nhién, nghién
ciru sau ddy véi 100 mg fosaprepitant nén duge xem xét khi sir dung fosaprepitant 150 mg véi
diltiazem. O nhitng bénh nhan bj tang huyét ap nhe dén trung binh, truyén 100 mg thudc fosaprepitant
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hon 15 phat véi diltiazem 120 mg 3 14n m&i ngay, dan dén ting AUC cua diltiazem gép 1.4 1an va
giam huyét ap nhe nhung cé y nghia lam sang, nhung khong gdy ra thay ddi cé ¥ nghia lam sang
trong nhip tim, hodc khoang PR.

Cam g

Liéu duy nhat 150 mg fosaprepitant khong giy cam (rng CYP3A4 vao Ngay | va 4 trong nghién ciru
tuong tac midazolam. Fosaprepitant dugc du doan ring sé giy ra it hodc khéng gay ra cam ung
CYP2C9, CYP3A4 va glucuronid hoa so vori diéu tri biang phéc do aprepitant udng trong 3 ngay,
trong d6 cam (g thodng qua vGi hiéu qua t6i da 6-8 ngdy sau lidu aprepitant dau tién da dugc quan
sat. Phac do diéu tri aprepitant udng trong 3 ngay gitip giam khoang 30 - 35% AUC cua co chit
CYP2C9 va giam t6i 64% nong do day ethinyl estradiol. Dir liéu con thiéu vé céc hiéu ng trén
CYP2C8 va CYP2C19. Cén thén trong khi warfarin, acenocoumarol, tolbutamide, phenytoin hogc
cac hoat chét khac duge biét 1a duge chuyén héa bdi CYP2C9 duoc sir dung voi fosaprepitant.
Warfarin

O nhimg bénh nhén diéu tri bcnh man tinh bang warfarin, thoi gian prothrombin (INR) cin duoc theo
ddi chat ché trong qua trinh diéu trj va trong 14 ngay sau khi str dung fosaprepitant dé phong ngira
budn nén va nén do hoéa tri (xem muc Canh bdo va than trong khi ding thusc).

Phurong phép ngira thai ngi tiét

Hiéu qua ciia cdc bién phap ngira thai ndi tiét co thé bi giam trong thoi gian 28 ngay sau khi diing
thudc fosaprepitant. Céc bién phdp tréanh thai du phong khéng hormone thay thé nén dugc sur dung
trong qud trinh diéu tri banv thudc fosaprepitant va trong 2 thang sau khi sir dung thudc fosaprepitant.
Thuéc doi khdng 5-HTs

Nghién ciru tuong téc giira fosaprepitant 150 mg va thubc d6i khang S-HT; chua dugc thuc hién; tuy
nhién, trong cdc nghién ciru tuong tac lim sang phéc dd diéu tri aprt.pltant dudng ubng khong c6 téc
dung quan trong vé mit lam sang dbi véi duoc dong hoc ciia ondansetron, granisetron hogc
hydrodolasetron (chét chuyén héa hoat dong ciia dolasetron). Do d6, khong ¢o bang chimg vé sy
twong téc gitra viéc str dung thudc fosaprepitant 150 mg va thude dbi khang 5-HTs.

T#c dung ciia cdc thude khac ddi véi dwge dong hoc cia aprepitant do sir dung thube
fosaprepitant 150 mg

Sir dung dong thei fosaprepitant vai céc hoat chét e ché hoat dong CYP3A4 (vi du, ketoconazole,
itraconazole, voriconazole, posaconazole. clarithromycin, Tehthromycm, nefazodone va chét trc ché
protease) nén duoc tham do thén trong, vi sy két hop nay du kién s& ddn dén ndng do aprepitant trong
huyét tuong tang gap nhiéu lan. Ketoconazole lam tang thoi gian ban thai cia aprepitant dudng udng
khoang 3 lan.

Tranh sir dung déng thoi fosaprepitant véi cac hoat chét gdy cam ng CYP3A4 manh (vi du
rifampicin, phenytoin, carbamazepm phenobarbital) vi sy két hop ndy c6 thé lam giam ndng do
aprcpltant trong huyét tuong cé thé dan dén giam hiéu qua. Khong nén diing ddng thoi fosaprepltam
véi cac ché pham thao duge cé chira St. John's Wort (Hypericum perforatum). Rifampicin lam giam
thoi gian bén thai trung binh ciia aprepitant dudng uéng khoang 68%.

Diltiazem

Céc nghién ciru tuorng tac gilra fosaprepitant 150 mg va diltiazem chua duge thuc hién; tuy nhién,
nghlen clru sau da} véi 100 mg fosaprepitant nén duge xem xét khi sir dung fosaprepitant }50 mg
v6i diltiazem. Truyén 100 mg f'osaprcpltant trong hon 15 phit véi diltiazem 120 mg. 3 lan m3i ngay,
dan dén tang AUC aprepitant gap 1,5 1an. Téc dung nay khong duoc coi la ¢6 y nghia trén 1am sang.
Tre em

Céc nghién ctru tuong tac chi duge thyc hién & ngudi 16m.

Twong ky

Fosaprcpltant khéng tuong thich véi bét ky dung dich nao chira cdc cation héa tri hai (vi dy: Ca®",
Mgz“) bao gom céc dung dich lactat Ringer va _dung dich Hartman. Thude nay khéng dugc trén Ian
véi cée thude khac trir nhig san phim dugc dé cép trong muc Than trong dgc biét khi xir Iy va thai
bo.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit hd so an toan

Trong céc nghién clru lam sang cdc cong thiic thude fosaprepitant khac nhau da duoc st dung cho
téng sb 2.687 ngudi 16n bao gdm 371 ngudi khoe manh, 2.084 bénh nhan, va 299 tré em va thanh
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thiéu nién ding hoa tri gdy budn ndén va nén (CINV). Vi thude fosaprepitant dugc chuyen dbi thanh

aprepitant, nhirng phan tg c6 hai lién quan dén aprepltant du kién s& xay ra v&i thude fosaprepitant.

Hb so an toan cua thude aprepitant dugc dénh gia & khoang 6.500 ngudi 16n va 184 tré em, thanh

thiéu nién.

Thube aprepitant dung duwong ufmg

Céc phan tng c6 hai thuong gap nhét dugc bao cdo véi thn sudt cao hon & ngm‘.)‘l I6m dugc didu tri

bang aprepitant so v&i diéu tri chuan & bénh nhan ding phéc dd HEC la: nic (4.6% so véi 2,9%),

ting alanine aminotransferase (ALT) (2,8% so véi 1,1%), chirng kho tiéu (2,6% so vdi 2,0%), téo

bon (2,4% so vdi 2,0%), dau dau (2,0% so véi | 8%) va giam cam g1ac thém &n (2,0% so v6i 0 :%)

Phan trng c6 hai thl.rcmg gip nhét duogc bao cdo véi tin sudt cao hon & nhl‘mg bénh nhén dugc diéu

tri aprepitant so véi diéu tri chudn & bénh nhan ding phac do MEC la mét moi (1,4% so voi 0,9%).

Phan (mg bt loi thuong gép nhét duoc bao cdo v6i tin sudt cao hon & tré em dlcu tri aprepitant

ducrng udng so voi phac do doi ching dang dung hda tri ung thu gdy nén bao gdm néc (3,3% so véi
0,0%) va do birng (1,1% so va&i 0,0%).

Bang liét ké cdc phan ing c6é hai- aprepitant

Cac phan ung bz-‘it loi sau déy da duoc quan sat trong mdt phén tich gdp cua cac nghlen ctru HEC va

MEC véi tan sudt aprepitant dudng udng nhiéu hon so v&i diéu tri tiéu chuin ¢ ngudi 16n hodc bénh

nhi hodc sur dung sau khi thudc ra thi truong.

Céc loai tan suat dugc dua ra trong bang dua trén céc nghién cliru & ngudi 16n; tan sudt quan sat dugc

& tré em tuong ty hodc thip hon, trir khi duge trinh bay trong bang. Vai phan img bét lgi it gap &

ngudi lon khong dugc quan sat trong cac nghién ciru & tré em.

Céc tan sudt dugc dinh nghla la: rat thudng gép (>1/10); thuong gdp (=1/100 dén <1/10); it gap

(=1/1.000 dén <1/100); hiém gip (>1/10.000 dcn <1/1.000) va rat hiém (<1/10.000), chua r5 (khong

thé tinh tir dir liéu c6 sin).

Bang 5: Cic phin irng bit lgi - Aprepitant

Phan loai theo hé co quan  [Phan irng ¢6 hai Tén suit
Nhiém khuén va nhiém ky sinhnhifm ndm candida, nhiém cdu khufmihiém gap
triing staphylococcus |
R&i loan méau va hé bach huyét [sdt giam bach cdu, thiéu méu it gdip
R&i loan hé théng mién dich phan {ing qua min bao gdm phan (ng phan vé|chua rd
R&i loan chuyén héa va dinh|giam sur them an thudng gip
dudng khat nhidu hiém gip
R&i loan tdm thin lo ling it gdp
mat phuong hudéng. tam trang hung phén hiém gap
R&i loan hé thin kinh dau dau thudng gip
chéng mit, budn ngu it gap
rbi loan nhan thirc, thd o, loan vi giac hiém gip
R&i loan mét viém két mac hiém gap
R&i loan tai va tai trong U tai hiém giip
R&i loan tim tim dép nhanh it gap
nhip tim cham, réi loan tim mach hiém giip
R&i loan mach mau xung nhiét dot ngdt/do bimg it gap
R&i loan hé hip, 16ng nguc va|nic thuong gip
trung that dau vom hong, hét hoi, ho, chay sau miii, kich|hiém gap
img hong
R&i loan tiéu hoa tdo bon, kho tiéu thudng gip
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o hoi, budn nén*, nén*, bénh trao nguoc dalit gdp
day - thuc quan., dau bung. khé miéng, day hoi
thing loét t trang, viém miéng, truéng bung, hiém gap
phan cirng, viém dai trang giam bach cau trung
tinh

R&i loan da va mé dudi da phét ban, mun trimg ca it gdp

phan (mg nhay cam anh sang, tang tiét mo hoi,|hiém gap
tang tiét ba nhon, tén thuong da. ndi man ngira,
hoi chimg Stevens-Johnson / hoai tir biéu bi

nhiém doc

ngira, n6i mé day chua rd
Réi loan co xuong va mé lién|yéu co, co cimg co hiém giip
két
R&i loan than va tiét nigu khé tiéu it gap

tiéu gét hiém gip
R&i loan chung va tinh trang tailmét moi thuong gap
chd khi dung thue suy nhuge, kho chiu ) it gap

phil, khé chiu & ngue, rdi loan déng di hiém giip
Khao sat ALT tang thudng gap

AST tang, phosphatase kiém trong mau tang |it gap

hdng cu niéu duong tinh, natri mau giam, can|hiém gip
ndng giam, 50 luong bach cdu trung tinh giam,

nude tiéu c6 glucose, luong nude tiéu ting
* Budn nbn va ndn la thong s6 hiéu lyc trong 5 ngay dau tién diéu tri sau hoéa trj va da duge bao céo
la phan trng ¢d hai chi sau do.

M0 ta cac phan ing c6 hai chon loc

M6 ta phan g co hai trong phan mo rong da chu ky ciia cac nghién ciru HEC va MEC & ngudi 16n
cho tdi da 6 chu ki hoa trj bd sung néi chung tuong ty nhu céc nghién ctu trong Chu ky 1.

Trong mt nghién ctru 1am sang b6 sung c6 kiém so4t & 1.169 bénh nhén ngu‘m 16n dang diéu tri
thudc aprepitant va HEC, mé ta céc phan (g ¢6 hai néi chung tuong ty nhu da thay trong cdc nghién
ciru HEC khéc véi thude aprepitant.

Cic nghién ciru khong diing hoa tri giy budn nén, nén (Non-CINV)

Phan ting bét lgi bd sung duoc quan sat ¢ ngudi on diéu tri aprepitant d6i v6i budn nén va nén sau
phéu thuét (PONV) va tan suit cao hon véi ondansetron: dau bung trén, &m thanh bat thuong trong
bung, tdo bon, roi loan ngdn ngit, khé thé, suy nhugc, mét ngu, déng tir co lai, budn non, rdi loan
cam gidc, kho6 chiu & bung, téc rudt, giam thi luc, thd kho kheé.

* Puoc bao cdo & nhitng bénh nhén ding liéu aprepitant cao hon.

Fosaprepitant

Trong mdt nghién ctru ldm sang c6 ddi chimg & nhitng bénh nhan nguoi lon dang diéu tri HEC, tinh
an toan da dwgc danh gia cho 1.143 bénh nhan sur dung phac dd diéu tri 1 ngay thudc fosaprepitant
150 mg so véi 1.169 bf;nh nhén str dung phaﬂ. d6 diéu tri 3 ngay thudc aprepitant. Ngoi ra, trong mot
thir nghiém 14m sang d6i chimg gia dugc & bénh nhan ngudi 16n dung MEC, tinh an toan duge danh
gia cho 504 bénh nhan dung mot liéu thude fosaprepitant 150 mg duy nhét so véi 497 bénh nhan
diing phac dé déi ching,

Tinh an toan cutia phac dd truyén tinh mach mot ngay dugc cung ¢ boi mot phan tich gop ctia 3
nghién ciru lim sang c6 dbi chimg & 139 bénh nhi (tir 6 thang tudi dén 17 tudi) ding HEC hozic MEC
va mét lidu don fosaprepitant & liéu khuyén céo cho 1 ngav hoﬁc cao hon.

Tinh an toan cua phac d6 truyén tinh mach 3 ngay dwoc cing c6 bai nghién ciru lam sang don nhanh

& 100 bénh nhi (tudi tir 6 thang dén 17 tubi) dung HEC hoiic MEC va phac d fosaprepitant 3 ngay

Trang 9/ 135



https://trungtamthuoc.com/

v6i liéu khuyén céo. Hd so an toan cila phac d fosaprepitant truyén tinh mach 3 ngay & tré em tuong
tu nhu phéc d6 fosaprepitant 1 ngay.

Hd so an toan cia fosaprepitant & ngudi I6n va tré em twong tu nhu dir liéu quan sat duge véi
aprepitant.

Béng liét ké ciac phan img ¢6 hai — fosaprepitant

Sau déy la céc phan ({mg c¢6 hai dugc béo céo ¢ nhirng bénh nhan ngudi lén dung fosaprepitant trong
cac nghién ciru 1am sang hogc sau khi ra thi trudng chua dugc béo cdo voi aprepitant nhu mo ta ¢
trén. Phan loai tn suit trong bang dua trén cic nghién ctru & ngudi lon; tan suat quan sat duoc & tré
em twong ty hodc thap hon. Mot vai phén (g bét lgi thudng gip & ngudi 16n khéng duge béo cdo &
tré em. Phan Ung tai chd tiém truyén (ISRS) da dugce bao céo khi dung fosaprepitant.

Céc tan sudt dugc dinh nghla nhu sau: rét thudng gép (>1/10); thudng gép (>1/100 dén <1/10); it gap
(21/1.000 dén <1/100): hiém gap (>1/10.000 dén <1/1.000) va rat hiém (<1/10.000), chua rd (khong
thé udc tinh tir dir liéu c6 sén).

Béang 6. Céc phdn irng c6 hai - fosaprepitant

Hé co quan Phan iéng c6 hai Tén suit
R&i loan mach méau do btrng viém tinh mach huyet khdi (chu yéu it gap

14 huyét khéi tai chd tiém truyén)
R&i loan da va mé dudida  |ban do \it gap
R&i loan chung va tinh trang|ban do tai chd tiém truyén, dau tai chd tiém it gap
tai chd khi diing thu6e truyén, ngia tai chd tiém truyén

bi chai cimg chd tiém truyén hiém gip

phan tmg qua man ngay lap tirc bao gdm dé|chura 5
bimg, ban do, khé thd, phan tmg phan vé /
soc phan vé

Khao sat huyét ap tang it gap

Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dwoc sy nhitng phdn ing c6 hgi gdp phai khi s dung thubc.

Bdo cdo phan &ng cé hai nghi ngo

Bdo cdo phan {rng c6 hai nghl ngd ctia thude sau khi cap phep luu hanh rét quan trong. Viée bdo cdo
gitip tiép tuc theo dai can b.’mg nguy cm’ loi ich cta thudc. Cén bd y té dugc yéu cdu bio cdo phan
irng c6 hai dén Trung tam Qudbc hla vé thdng tin thubc va theo dai phan img ¢ hai cia thude.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Trong trudng hop qué lu:u ngirng str dung thudc fosaprepitant, cin theo ddi va diéu tri hd trg. Do tac
dong chéng non cua thude aprepitant, nn gay ra boi mot thuée ¢6 thé khong hiéu qua.

Aprepitant khong thé dugc loai bo bing thdm tich mau.

PAC TINH DUQC LUC HOC

Nhém duge Iy tri lidu: Thude chéng ndn va thuée chéng budn nén, ma ATC: A04ADI12.
Fosaprepitant 1a tién chét ciia aprepitant va khi tiém tinh mach dugc chuyen d6i nhanh chéng thanh
aprepitant. Sur g6p phan ciia fosaprepitant vao téc dung chéng nén tong thé chura duge mo ta day du,
nhung khéng thé loai trir sur gop phan thoang qua trong giai doan ban dau. Aprepitant 1a mot chét dbi
khéng c6 &i luc cao ¢6 chon lgc ¢ céc thy thé neurokinin 1 (NK;) P ctia ngudi. Tac dung duoc ly cua
fosaprepitant dugc cho la do aprepitant.

Phéac dd dung Fosaprepitant 1 ngay & ngudi lon

Hbéa tri gdy non cao (HEC)

Trong mét nghién ciru ngau nhién, song song, mu ddi, ¢6 dbi chirng, IVEMEND 150 mg (N=1.147)
da duoc so sanh voi phc d6 prepitant 3 ngdy (N=1.175) & nhitng bénh nhén trudng thanh dang ding
phac 6 HEC c6 bao gom cisplatin (> 70 mg/m?). Phac dd fosaprepitant bao gdm fosaprepitant 150
mg vao Ngay 1 két hop véi ondansetron 32 mgtlem tinh mach vao Ngdy | va dexamethasone 12 mg
vao Ngay 1, 8 mg vao Ngay 2 va 8 mg hai ldn mdi ngay vao Ngay 3 va 4. Phac dd aprepitant bao
gdm aprepitant 125 mg vao Ngay 1 va 80 mg/ngay vao Ngay 2 va 3 két hop vcn ondansetron 32 mg
tiém tinh mach vao Ngay | va dexamethasone 12 mg vao Ngay 1 va 8 mg mdi ngay tir Ngay 2 dén
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Ngay 4. Gia dugc fosaprepitant, gia dugc aprepitant va gia dugc dexamethasone (vao bubi tbi Ngay
3 va 4) dugc sir dung dé duy tri tinh trang mii (xem phan Céch dung, liéu ding). Mac du liéu tiém
tinh mach 32mg ondansetron da dugc sir dung trong cac thir nghiém lam sang, nhung day khong con
la lidu khuyén cdo nita. Xem thdng tin san pham cho thudc déi khdng 5-HT3 da chon dé biét thong
tin vé liéu ding phi hop.

Hiéu qua dura trén dénh gia cac bién phap tdng hop sau: dap (ing hoan toan & ca giai doan toan thé va
giai doan cham va khong non ¢ giai doan toan thé. IVEMEND 150 mg da duoc chitng minh 1a khong
kém hon so véi phac do aprepitant 3 ngay. Tom tét céc chi tiéu danh gia chinh va phu dugc thé hign

trong Bang 7.
Bing 7: Ty 1€ bénh nhan trueéng thanh duge diéu tri bing Hoéa tri gy nén cao ddp ing
theo nhom diéu tri va giai doan — Chu ky 1
CHI TIEU DANH Phac do Phac do Aprepitant Khac biét'
GIA Fosaprepitant (N=1.134)** (95%CI)
(N=1.106)** %
%
Dip img hoan toan*
Toan bé® 71,9 72.3 -0,4 (-4.1; 3.3)
Giai doan tré"" 743 74,2 0,1 (-3,5; 3,7
Khong 6i
Toan bd* | 72,9 | 74,6 | -1,7(-5,3;2,0)

*Chi tiéu danh gia du tién duoc in ddm

**N: S5 lugng bénh nhén trudng thanh duge dua vao phan tich chinh vé dép timg hoan toan.

1Su khéc biét va khoang tin cdy (CI) dugc tinh todn bing phuong phép do Miettinen va Nurminen
dé xuét va diéu chinh theo gigi tinh

*Pap (g hoan toan = khdng nén va khong can sir dung liéu phap cip ciru

$Toan b = 0 dén 120 gior sau khi bat dau hoa tri bang cisplatin

%Giai doan tré = 25 dén 120 gio sau khi bét du héa tri bing cisplatin

Hoa tri gay non trung binh (MEC)

Trong mdt nghién ciru ngdu nhién, song song, mu dbi, c6 ddi chimg gia dwoc, IVEMEND 150 mg
(N = 502) két hop v&i ondansetron va dexamethasone di dugc so sénh v&i ondansetron va
dexamethasone don ddc (phac db ddi chimg) (N = 498) & nhitng bénh nhén trudng thanh dang duoc
diéu tri phac dd hoéa tri giy non vira phai. Phac dd fosaprepitant bao gdbm fosaprepitant 150 mg vao
Ngay 1 két hop véi ondansetron udng 8 mg trong 2 lidu va dexamethasone udng 12 mg. Vao Ngay 2
va Ngay 3, nhitng bénh nhén trong nhém fosaprepitant duge ding gia duge cho ondansetron cir sau
12 gid. Phac db ddi ching bao gdm fosaprepitant gia duoce 150 mg tiém tinh mach vao Ngay 1 két
hop voi ondansetron udng 8 mg trong 2 lidu va dexamethasone ung 20 mg. Vao Ngay 2 va Ngay 3,
bénh nhan trong nhém ddi ching duoc uéng 8 mg ondansetron sau mdi 12 gid. Gia duge
fosaprepitant va gia dugc dexamethasone (vao Ngay 1) duoc sir dung dé duy tri tinh trang mu.

Higu qua cua fosaprepitant dugc danh gia dua trén cic chi tiéu danh gid chinh va phu dugc liét ké
trong Bang 8 va cho thdy vuot trdi hon phac dd dbi chimg vé dap img hoan toan & pha tré va pha
toan bo.
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Bing 8: Ty 1é bénh nhén trwéng thanh dwge diéu tri bing hoa chit giy nén vira phai dap
irng theo nhém diéu trj va giai doan

CHI TIEU PANH Phac do Phdc db ddi chirng [ P-Value
GIA* Fosaprepitant (N=498)** .
(N=502)** %

% ‘
Dip ting hoan toan’
Giai doan tré* l 78.9 68.5 | <0,001
Pap Gng hoan toan"
Toan bo® 77.1 66.9 f <0,001
Giai doan cip™ 93.2 91 0,184

*Chi tiéu danh gia dau tién duoc in ddm

*¥N: S§ lugng bénh nhan truong thanh duge dua vao nhém diéu tri.

*Pap (rng hoan toan = khéng non va khong can sir dung liéu phap cip ciru

iGiai doan tré = 25 dén 120 gid sau khi bét dau héa tri

SToan bd = 0 dén 120 gio sau khi bit diu hoa tri

S$Cép = 0 dén 24 gio sau khi bit du hoa tri

Thoi gian udc tinh cho 1dn ndn dau tién duge mo ta bang biéu @6 Kaplan-Meier trong Hinh 1.

Hinh 1:

Ty 1& bénh nhin trwéng thanh dwgc diéu tri bing hoa tri giy non trung binh khong bi non
theo thoi gian

100 A

80 - emeasinn,
o .
=
o
E 60 1
B
f «
i}
o

201 — Fosaprepitant Regimen(N=502)

1 == Control Regimen(N=498)

ﬂ | I L) I ] I L] ) T T T
0 12 24 36 48 60 72 8 9 108 120

Time(hours) Since the First MEC Administration
Percent of Patients = Phan tram bénh nhan
Fosaprepitant Regimen = Liéu phap fosaprepitant
Control Regimen = Liéu phdp dbi chimg
Time (hours) Since the first MEC Administration = Thoi gian (gio) K& tir khi ding MEC lan ddu tién
Bénh nhi
Trong 3 nghién ctru lam sang nhdn mao, ¢d ) ching, bénh nhéan nhi tir 6 thang dén 17 tubi duoc diéu
tri bang héa tri gdy non trung binh hodic cao va mot liéu fosaprepitant & mirc liéu khuyén céo trong
phac dd 1 ngay (139 bénh nhén) hoic phdc db 3 ngay (199 bénh nhén), két hgp véi ondansetron ¢6
hodc khéng c6 dexamethasone.
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Bénh nhdn nhi dang diung phac do Fi osaprepitant 1 ngay

Hiéu qua ciia ché do dung fosaprepitant 1 ngdy & bénh nhi dugc suy ra tir hiéu qua da chirg minh &
ngudi 16n dung ché d dung fosaprepitant | ngay nhu mo ta trong muc Ché do diing fosaprepitant |
ngay & ngudi lon.

Hiéu qua clia ché do dung fosaprepitant 1 ngay & bénh nhi dugc du dodn la tuong tw nhu ché do ding
fosaprepitant | ngay & ngudi 16m.

Bénh nhdn nhi dang ding phdac do Fosaprepitant trong 3 ngay

Hiéu qua cua ché do fosaprepitant 3 ngdy & bénh nhi dya trén hi¢u qua da dugc chig minh ¢ bénh
nhi diing ché do aprepitant udng 3 ngay.

Hiéu qua cua phéac d0 fosaprepitant 3 ngay & bénh nhi du kién s& twong ty nhu phac db aprepitant
ubng trong 3 ngay. Xem tém tat ddc diém san pham cho vién nang Emend va bot Emend dé pha hdn
dich uéng dé biét thong tin 1am sang diy di vé céc nghién ciru dugc thuc hién v6i aprepitant udng.
PAC TINH DUQC DPONG HOC

Fosaprepitant, mot tién chét cta aprepitant, khi tiém vao tinh mach nhanh chéng dugc chuyén doi
thanh aprepitant. Nong 6 fosaprepitant trong huyét twong dudi mic dinh lugng trong vong 30 phit
sau khi hoan thanh tiém truyén.

Aprepitant sau khi tiém thudc fosaprepitant

Sau khi sir dung mét liéu don thudc fosaprepitant 150 mg truyén tinh mach dudi dang truyén 20 phat
cho ngudi 16n tinh nguyén khoe manh, dién tich dudi dudng cong AUCo. clia aprepitant trung binh
a 35,0 ng-gio/ml va nong do aprepitant tdi da trung binh 12 4,01 pg/ml.

Phéin b )

Aprepitant lién két manh véi protein, véi ty 1€ trung binh la 97%. Thé tich phéan bo trung binh & trang
thai 6n dinh (Vdss) cuia aprepitant dugc ude tinh tir mét liéu don thudc fosaprepitant truyén tinh mach
150 mg la khoang 82 lit & nguoi.

Chuyén héa

Fosaprepitant nhanh chéng dugc chuyén dbi thanh aprepitant trong cac nghién ciru in vitro v&i céc
ché phim tir gan ngudi. Hon nita, fosaprepitant da trai qua qué trinh chuyén déi nhanh chong va gan
nhur hoan toan thanh aprepitant trong céc ché phdm S9 tir cAc mé khéc cia con ngudi bao gom than,
phdi va hdi trang. Do d6, hinh nhu viée chuyén ddi fosaprepitant thanh aprepitant c6 thé xay ra trong
nhiéu mo. O ngudi, fosaprepitant truyén tinh mach da nhanh chéng duge chuyén doi thanh aprepitant
trong vong 30 pht sau khi két thic truyén thuéc. ‘

Aprepitant trai qua qua trinh chuyén héa rong rdi. O nhiing ngudi tré tudi khoe manh, aprepitant
chiém khoang 19% hoat tinh phéng xa trong huyét tuang trong hon 72 gid sau khi truyén tinh mach
mot lidu 100 mg fosaprepitant ['*C], mot tién chat aprepitant, cho thdy sy hi¢n dién ddng ke cua céc
chat chuyén hoa trong huyét trong. Mudi hai chét chuyén hoa cua aprepitant da duoc xac dinh trong
huyét tuong ngudi. Sy chuyén héa ciia aprepitant xay ra ph an 6n théng qua qua trinh oxy hoa & vong
morpholin va cac chudi bén ciia n6 va cic chit chuyén héa tao thanh c6 hoat tinh yéu. Cac nghién
clru in vitro sir dung vi lap thé gan & ngudi cho théy aprepitant dugc chuyén héa chu yéu béi CYP3A4
va ¢6 kha nang gdp phan nho bai CYP1A2 va CYP2C19.

Tt ca cac chat chuyén hoa dugc tim thiy trong nudc tiéu, phan va huyét twong sau mot liéu truyen
tinh mach 100 mg ["“C] fosaprepitant ciing dugc quan sét thdy sau khi uéng mot liéu aprepitant['“C].
Sau khi chuyén d6i 245,3 mg fosaprepitant dimeglumine (twong duong 150 mg fosaprepitant) thanh
aprepitant, 23,9 mg phosphoric acid va 95,3 mg meglumine dugc giai phong.

Thai trir

Aprepitant khong dugc bai tié§ dudi dang khong dbi trong nudce ti‘éu. Céac chét chuyén héa duge bai
tiét qua nudc tiéu va qua bai tiét mat trong phan. Sau mét licu truyén tinh mach 100 mg fosaprepitant
['*C] cho ngudi khoe manh, 57% hoat tinh phéng xa dé tim théy trong nudc tiéu va 45% trong phan.
Duoc dong hoc ciia aprepitant |a phi tuyén tinh trong pham vi liéu ldm sang. Thoi gian ban thai cua
aprepitant sau mot liu truyén tinh mach fosaprepitant 150 mg la khoang 11 gio. Dg thanh thai trung
binh trong huyét tuong ciia aprepitant sau mot liéu tiém tinh mach fosaprepitant 150 mg la khoang
73 ml/phut.
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Duoc djng hoc & cic dbi twong dic biét

Suy gan: Fosaprepltani duorc chuyén héa trong cdc md ngoai gan khac nhau; do do, suy gan khong
lam thay ddi sy chuyen dbi cua fosaprepitant thanh aprepitant. Suy gan nhe (Child-Pugh loai A)
khong anh hudng dén duge dong hoc cua aprepitant c6 y nghia vé mat 1am sang. Khong can diéu
chinh liéu cho bénh nhén suy gan nhe. Céc két ludn lién quan dén anh huang cua suy gan trung binh
(Child- Pugh loai B) d6i voi duge dong hoc cua aprepitant khéng thé duoc rat ra tir dir liéu 6 sin.
Khong cé dir ligu 1dm sang hodc dugc dong hoc ¢ bénh nhan suy gan néng (Child-Pugh loai C).

Suy than: Mot liéu duy nhit 240 mg thuéc aprepitant uéng dugc dung cho bénh nhén suy than ning
(CrCl <30 ml / phit) va cho bénh nhén suy thén giai doan cubi (ESRD) cin chay than nhén tao.

O nhig bénh nhén bj suy than niing, AUCo.ciia tong luong aprepitant (khong lién ket va lién két
protein) giam 21% va Cm\glam 32%, so v&i ngudi khoe manh. O nhitng bénh nhan mic ESRD dang
chay than nhén tao, AUCo- clia tong lugng aprepitant giam 42% va Crax giam 32%. Do sy giam nhe
lién két protein ciia aprepitant & bénh nhan méc bénh than, AUC cua aprepitant khong lién két cé tac
dong dugc Iy khéng bi anh hudng dang ké & bénh nhan suy thén so v&i ngudi khoe manh, Thém tach
méu duoc tién hanh 4 hoc 48 gid sau khi ding thude Kkhéng c6 anh huong dang ké dbi vai duoc
dong hoc clia aprepitant; it hon 0.2% liéu da dugc thu hdi trong tham tach.

Khéng can diéu chinh lidu cho bénh nhén suy thin hodc bénh nhan ESRD dang chay thén nhén tao.
Bénh nhi

Nhu mot phan ctia phac d truyen tinh mach 3 ngay (IWIWIV) cac gia tri md phonc ctia AUCo.24
ei trung Vi clia aprepitant voi nong do dinh huyét tuong trung vi (Cmux) vao Ngay 1 va ndng dé trung
vi vao cudi cdc Ngay 1, Ngdy 2 va Ngay 3 0 bénh nhi (tir 6 thang dén 17 tudi) dugc trinh bay trong
Bang 9

Bang 9, Thong s6 dugc djng hoc ciia aprepitant trong phic db fosaprepitant truyén tinh mach
3 ngay & bénh nhi

’T)ﬁi twogng | Liéu truyén tinh | AUCo24gi Crmax Cz4 Css Cn
mach 3 ngay (ng*gid/mL) | (ng/mL) | (ng/mL) | (ng/mL) | (ng/mL)
IV/IVAV
12— 17 tudi | 115 mg, 80 mg, 80 21.172 2.475 454 424 417
mg
6-<12tdi | 3 mg/kg, 2 mg/kg, 25.901 2.719 518 438 418
2 - < 6 tudi 2 mg/kg 20.568 2.335 336 248 232
6 théng - < 16.979 1.916 256 179 167
2 tudi -

Trong phac do fosaprepitant truyen tinh mach 1 ngay, céc gia tri mé phong AUCo-24 gio trung vi cua
aprep;tant v&i ndng do dinh huyét tuong trung vi (Cmax) vao Ngay 1 va ndng dg trung vi vao cubi cédc
Ngay 1,2va3 o bénh nhi (6 thang - < 12 tudi) va cac gid tri quan sét duoc cla AUCn 24 gicr YOI nong
dd dinh huyet tuong trung vi (Cmax) vao Ngay 1 va cac nong do trung binh vao cudi cac Ngay 1, 2 va
3 & bénh nhi (12 — 17 tudi) dugc trinh bay trong Béang 10.

Bang 10. Théng sé dirgc dong hoc ciia aprepitant trong phic do fosaprepitant truyén tinh mach
1 ngay & bénh nhi

Doi tugng Liéu AUCo-24 giir Cmax Ca Cas Cn
truyén | (ng*gio/mL) | (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
tinh mach
1 ngay
1217 150 mg 30.400 3.500 735 NR* NR*
tudi
6-<12 4 mg/kg 35.766 3.637 746 227 69.2
tudi
2 - <6 tudi 28.655 3.150 494 108 23,5
6thang-< | 5 mg/kg 30.484 3.191 522 112 24.4
2 tudbi |

NR*= Not reported: khong bao cao
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Phan tich dugc dong hoc dan sé cua aprepitant & bénh nhi (tir 6 thang dén 17 tudi) cho thdy giéi tinh
va chung tdc¢ khong ¢é anh hudng cd y nghia lam sang trén dugc dong hoc cua aprepitant.

MGoi quan h¢ giira ndng d9 va hiéu qua

Nghién ciru hinh anh chup cit 16p phét xa positron (PET), sir dung chét danh déu thu thé NK, dic
hiéu cao, & nhirng ngudi dan 6ng tré khoe manh diing mét liéu truyén tinh mach 150 mg fosaprepltant
duy nhit (N = 8) cho thay ty 1& chiém thu thé NK, cta ndo 12 >100% tai Tmax va 24 gid, >97% sau
48 gio va tir 41% dén 75% sau 120 gmr sau khi diing liéu thudc. ‘Trong nghién ctru nay, sur chiém thy
thé NK, & ndo tuong quan t6t v&i ndng dd aprepitant trong huy ét tuong.

QUY CACH PONG GOI: Hop 1 lo.

PIEU KIEN BAO QUAN: Béo quan trong tii lanh & nhiét do 2-8°C.

HAN DUNG:

Lo chira mo: 24 thang ké tir ngay san xuit.

Sau khi hoan nguyén va pha lodng, d6 6n dinh vé mat vét ly va hoéa hoc cua dung dich thube duoc
chiing minh trong 24 gio khi bao quan ¢ nhiét do 25°C.

Khéng ding thuc hét han.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: Tiéu chuén co s&

TEN VA PIA CHI CO SO SAN XUAT

Dr. Reddy’s Laboratories Limited

FTO-IX, Plot No’s. QI to Q5. Phase III, VSEZ, Duvvada,

Visakhapatnam District-530046, Andhra Pradesh. An Dé.
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