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Béo quan & nhiét dd dudi 30°C. Tranh anh sang,

Tiéu chuin: TCCS

Nha san xuét: Thymoorgan Pharmazic GmbH

Dia chi: Schiffgraben 23, 38690 Goslar, Eirc.

Nha kiém sodt chét luong, xuft xuémg, dong géi thir cip va
thir 46 6n dinh: SIA Pharmidea

Dia chi: Rupnicu iela 4, Olaine, Olaines Novads, LV-2114,
Lét-vi-a.

SPK: S6 16 SX:

NSX: dd/mm/yyyy HSD: dd/imm/yyyy

Chi dinh, cdch diing, ching chi dinh va ede thing tin khde:
xem trong (& hudng dén sie dung thuéc kém theo.

Pemetrexed 500mg

Lyophilized powider for concentration
for solution for infusion

Exp: mm/yyyy

Each vial contains 604 mg of Rx - Prescription drug Tvial | Manufacturer: Rx - Prescription drug 1 vial
pemfetrexed disodium Thymoorgan Pharmazie
:‘em'pet"tahyd;gge ; PEMETREXED | GmbH PEMETREXED
stjuivalent ta:500 mgio Schiffgraben 23, 38690 Goslar
pemetrexed) INVAGEN | (fgraben2s, | INVAGEN
Keep out of the sight and Pemetrexed 500mg Pemetrexed 500mg
reach of chilldren: QC testing, batch relase,
& . secondary packaging and o "
Usage: see package insert. SIA PHARMIDEA 5
Read the package leaflet Intravenous use after Rupnicu iela 4, Olaine, Olaines | Intravenous use after %/‘1
carefully before use. reconstituted and diluted | Novads, LV-2114, Latvia. reconstituted and dilut ré s
Stoage: For single use only. Made if Gariany For single use only i
Do not store above 30°C. DO NOT MIX with calcium- DO NOT MIX with calcium- 4
Protect from light. containing diluents. containing diluents. ¢
After reconstituted, this v T ; s%
product is stable for 24 hours . Nhan ohu . // : '
at2°C - 8°C. : P ; ' //
Specification: In-house fommmmmmmmee . / Q\Q‘
Reg. No: ; k
en] TRM
z| D
_gr N
Lot: 0 b
Exp: mm/yyyy
Nhan phu
Rx - Thude ké den
Doc ki hiecmg ddn sir dung triede khi ding
DE xa tdm tay tré em
THUOC bOC _
Tén thudc: Pemetrexed Invagen Nhan IQ
Hoat chét: Pemetrexed dinatri hemipentahydrat 604 mg
(twrong duwong pemetrexed 500 mg). Roe.- Presciiption drug Each vial contains: it "
Dang bao ché: Bot dong kho pha dung dich truyén tinh mach. PEMETREXED | 504 of pemetrexed disadium hemipentahydrate
Quy cach dong goi: Hap | lo. INVAGEN iealivalent il et peme :

Intravenous use after reconstituted and diluted.

Manufacturer:

Thymoorgan Pharmazie GmbH
Schiffgraben 23, 38690 Goslar,
Batch Relase:

SIA Pharmidea

Rupnicu jela 4, Olaine,

Olaines Novads, LV-2114, Latvia.
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b PEMETREXED INVAGEN

Pemetrexed Invagen chira:

7 han hoat chat: Pemetrexed dinatri hemipentahydrat 604 mg (twong duong 500 mg
pemetrexed)

Thanh phan td dicge: Manitol, acid hydrocloric. natri hydroxid.

DANG BAO CHE

Bot dong khé mau trdng dén hoi vang hogc xanh. ///
1 _-f"/--

CHI DINH

U trung biéu md mang phdi 4c tinh

Pemetrexed két hop véi cisplatin duoc chi dinh diéu tri cho bénh nhan ¢6 u trung biéu m6 mang
phdi 4c tinh khong the phiu thuat cat bo chua timg hoa tri liéu.

Ung thu phoi khong té bao nho

Pemetrexed két hop vdi cisplatin dugc chi dinh nhu liéu phéap dau tay cho bénh nhan ung thu phoi
khong té bao nho tién trién tai chd hodc di di can, khong phai loai chu yéu la té bao hinh vay theo
mo hoc.

Pemetrexed duoc chi dinh don tri lidu dé dleu tri duy tri ung thu phdi khong té bao nho tién trién tai
chd hoac da di can, khong phai loai chu yéu la té bao hinh vay theo md hoc ¢ nhimg bénh nhan
khong tién trién ngay sau khi hoa tri v6i platin.

Pemetrexed duge su dung don tri liéu cho liéu phéap thay thc_ dé dleu tri ung thu phdi khong té bao
nho tién trién tai chd hodc da di can, khong phai loai chi yéu la té bao hinh vay theo md hoc.

LIEU LUONG VA CACH DUNG

Liéu lwong:

Pemetrexed chi duoc str dung khi c6 su gidm sat y khoa ctia mot bac si ¢6 trinh do trong viée su
dung hoa tri ligu chéng ung thu.

Pemetrexed két hop véi cisplatin
Liéu khuyén céo cta pemetrexed la 500 mg/m’ dién tich bé mat co thé (BSA), truyén tinh mach

trong 10 phut vao ngay thir nhit ciia mdi chu ky diéu tri 21 ngay. Liéu khuyén cdo cua cisplatin la
75 mb/m BSA truyén trong 2 gio sau khi truycn pemetrexed khoang 30 phat vao ngay dau tién cla
mdi chu ky 21 ngay. Bénh nhén phai duoc diéu tri thude chdng non day di va b nudce thich hop
trude va/hodc sau khi sir dung cisplatin.

Pemetrexed don tri licu

O bénh nhan diéu tri ung thu ph01 khong té bao nho ngay sau khi hoa tri, lidu khuyen cao cla
pemetrexed la 500 mga‘m BSA truyén tinh mach trong vong 10 phit vao ngay dau tién ctia mdi chu
ky diéu tri 21 ngay.

Phic do ho tro

bé giam tAn sudt va mic do nghiém trong cdc phan ng trén da, mot corticosteroid nén dugc su
dung vao mot ngay trude, trong, va ngay sau ngdy truyén pemetrexed. Nén uong corticosteroid voi
liéu tuong dwong 4 mg dexamethason 2 lanfngay

Pé giam dgc tinh, bénh nhan duoc diéu tri bang pemetrexed can dugc b6 sung vitamin. Bénh nhén
phai uéng acid folic hogc hdn hop vitamin chira acid folic (350 dén 1000 pg) hang ngay. ft nhét 5

1/19

Vinil

B e

-

=7 =



https://trungtamthuoc.com/

liéu acid folic phai dugc ubng trong 7 ngay trude liéu déu tién cua pemetrexed, va phai dugc tiép
tuc trong subt qud trinh diéu tri 21 ngay va 21 ngay sau liéu pemetrexed cudi cung. Bénh nhén cling
phai dugc tiém bap vitamin Byz (1000 pg) vao tuan trude khi sir dung lidu pemetrexed dau tién va
mdi 3 chu ky tiép theo. Cac liéu Vitamin By, tiép theo c6 thé duge tiém vao cing ngdy voi
pemetrexed.

Theo doi ‘

Bénh nhén d‘iéu tri vé:i pemetrexed nén dugc theo doi trude mdi liéu v6i mot xét nghiém cong thire
méu toan phan, bao gdm sb lwong céc loai bach ciu (WCC) va sb luong tiéu cau. Trude mbi lan hoa
tri, xét nghiém sinh héa mau nén duge tién hanh dé danh gia chie nang gan va thén. Trude khi bat

ddu mot chu ky hoa tri, bénh nhan can dat duoc cdc thon%, sé sau: bach cdu da nhén trung tinh /

(ANC) > 1.500 té bao/mm’ va tiéu cau> 100.000 té bao/mm”. ////Z

D6 thanh thai creatinin > 45 ml/phut.
Bilirubin toan phin < 1,5 14n gi6i han trén cia mic binh thudng. Phosphatase kiém (AP), aspartat

aminotransferase (AST hodc SGOT) va alanin aminotransferase (ALT hoac SGPT) <3 lan gidi han
trén cua mirc binh thuong. Phosphatase kiém, AST va ALT < 5 lan gi6i han trén cia mic binh
thuong co6 thé duge chap nhan néu gan co khéi u.

Piéu chinh héu
Diéu chinh lidu khi bit diu cta chu ky tiép theo nén duogc dya trén két qua xét nghiém cong thic

mau thap nhét hodc doc tinh khong lién quan dén huyét hoe 16n nhét tir chu ky diéu tri trude. Diéu
tri 6 thé dugc tri hoén dé bénh nhéan c6 du thoi gian hdi phuc. Sau khi phuc hoi, bénh nhan nén
duoc tai didu tri st dung hudng din didu trj & bang 1, 2 va 3, ap dung cho pemetrexed su dung don
doc hodc két hop véi cisplatin.

' Bing 1 — Bing di¢u chinh liéu cho pemetrexed (sir dung don djc hoic két hop) va cisplatin
—Dgc tinh huyct hoc

ANC thap nhét < 500/mm’ va s luong tiéu sk R . :
ol thifip nhat > 50.000 - 75% liéu ding trude (ca pemetrexed va cisplatin)

3
‘ggt lgﬁgthu cau thap nhat < 50.000/mm 75% liéu ding trudc (ca pemetrexed va cisplatin)
S luong tidu cau thap nhat < 50.000/mm’
va c6 xuat huyét®, bt ké ANC
“Tiéu chudn nay phu hop voi dinh nghia xuat huyét > mic ¢ CTC - 2 trong tiéu chudn déc tinh
chung cua Vién Ung thu Quéc Gia (CTC v2.0; NCI 1998).
Néu bénh nhén xuét hién doc tinh khong lién quan téi huyét hoc = mure do 3 (trir ddc tinh than
kinh), pemetrexed nén duoc tam dung dén khi c6 giai phap dua vé muc doc tinh thap hon hon hoic
twong duong vai gia tri trude khi diéu tri ctia bénh nhan. Diéu tri nén duoe tiép tuc theo huéng din

trong bang 2.

¢ 1'
50% liéu duing trudc (ca pemetrexed va cisplatinu

l Bang 2 — Picu chinh liéu cho pemetrexed (sit dung don ddc hoic ph01 hop) va cisplatin —
i Dgc tinh khong lién quan toi huyet hoc™
Liéu pemetrexed (mg/m’) Liéu cisplatin (mg/m”)
Bty doetinhianie Oy 5 75% lidu ding trude 75% lidu ding trude
hodc 4 trir viém niém mac _
Tiéu chay bét ky can nhap
vién (bdt cir mirc d6 nao) - p— o/ 1:A. A .
hofic tidu chiky mife 88 3 hioke 75% lieu dung trude 75% liéu dung trudce
4
?:;g? 4n1em TGRS A > 50% liéu ding trude 100% liéu ding trude

“Tiéu chuan dgc tinh chung ciia Vién Ung thu Quéc gia (CTC v2.0; NCI 1998)
® Ngoai trir doc tinh than kinh
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Trorzg ’trufmg hop xuat hién doc tinh than kinh, diéu chinh lidu khuyén céo cua pemetrexed va
Cl‘Sp]aIIIl duoc trinh bay trong Bang 3. Nén ngimg diéu tri néu bénh nhan xuat hién doc tinh than
kinh béc 3 hoac 4.

Bing 2 — Bang diéu chinh li¢u cho pemetrexed (si dung don djc hoac phdi hop) va cisplatin
—Daoc tinh than kinh

Bic CTC* Liéu pemetrexed (mg/m”) Liéu cisplatin (mg/m”) Ii
0-1 100% Ii(jau dung trude 100% lidu diing trudce |
2 100% licu dung trudc 50% liéu dung trudc i

“ Tiéu chuan ddc tinh chung theo Vién Ung thu Québc Gia (CTC v2.0; NCI 1998)
Dimg diéu tri v6i pemetrexed néu bénh nhén gdp phai bat ctr doc tinh lién quan hodc khong lién

quan té1 huy /&t hoc bac 3 hodc 4 sau 2 lan giam liéu hodc ngay lap tic néu ddc tinh than kinh béc 3 / / /

hodic 4 xudt hién.

Nguoi cao 1uoi: [
Céc nghién ctru lam sang khong chi ra rang bénh nhén trén 65 tu01 hodc nhxeu tudi hon c6 nguy co
cao gip tac dung khong mong mudn so v6i bénh nhan dudi 65 tubi. Khong can thiét phai giam lidu
¢ nhom bénh nhén nay.

Tre em:

Pemetrexed khong str dung trén tré em trong diéu trj u trung biéu md mang phdi 4c tinh va ung thu
phdi khong té bao nho.

Suy than
(Dénh gia dya vao cong thirc Cockroft — Gault tiu chuén hozc mirc d6 loc cau than thong qua theo

doi do thanh thai Tc99m-DPTA huyét thanh): Pemetrexed bi thai trir ch yeu dudi dang khéng doi
qua thén. Trong cac nghién ctru lam sang, bénh nhan c6 d6 thanh thai creatinin > 45 ml/phut khong
can hiéu chinh liéu. Khong co day du di liéu vé viée str dung pemetrexed & bénh nhan ¢6 d¢ thanh
thai creatinin dudi 45 ml/phut; vi vay viéc sir dung pemetrexed khong duge khuyén cdo.

Suy gan

Khong c6 mbi lién quan gitta nong do AST (SGOT), ALT (SGPT), hodc bilirubin toan phan v6i
duge dong hoc cua pemetrexed. Tuy nhién, viéc sir dung pemetrexed nhitng bénh nhén suy gan c6
nong d¢ bilirubin > 1,5 lin giéi han trén binh thuong va/ hodc aminotransferase > 3,0 1an giéi han
trén binh thuong (khong c6 u & gan) hodc > 5 lan giéi han trén binh thuong (c6 khéi u & gan) chua
duoc nghién ctru cu thé.

Cach dung

Nhitng chu y trude khi hoan nguyén hoac su dung pemetrexed,

Pemetrexed nén dugc truyén tinh mach trong vong 10 phit vao ngay d4u tién cta moi chu ky 21
ngay. Huéng din hoan nguyén va pha lodng pemetr exed trude khi sir dung. Sau khi hoan nguyén sé&
thu duoc dung dich trong sudt va 6 mau tir khong mau t6i vang hodc vang xanh.

Cich hoan nguyén:

1. St dung k¥ thudt vo tring trong qué trinh hoan nguyén pemetrexed va pha lodng tiép theo dé sur
dung duong tmyen tinh mach.

2.Tinh toan liéu va sb lo pemetrexed can thiét.

3. Hoan nguyén lo 500 mg trong 20 ml dung dich natri clorid 9 mg/ml (0,9%) dung pha tiém, khong
¢6 chét bao quan, thu duge dung dich pemetlcxcd ¢6 nong dd 25 mg/ml. Lic nhe dén khi bot tan
hoan toan. Dung dich thu duge trong sudt, c6 mau tir khdng mau tm vang hodc vang xanh. Gia tri
pH ctia dung dich sau khi hoan nguyén tir 6,6 dén 7.8. Dung dich cin tlep tuc pha loing.

4. Thé tich thich hop cta dung dich pemetrexed sau khi hoan nguyén can dugc pha loang dén 100
ml véi dung dich natri clorid pha tiém 9 mg/ml (0,9%) khong co chit bao quan, va truyén tinh mach
trong vong 10 phut.

5. Dung dich truyén pemetrexed dugc chuin bi nhu hudng din trén phu hop véi bo dng va tii
truyén polyvinyl clorid va polyolefin.

6. San phdm str dung duong tinh mach can dugc kiém tra bing cam quan dé phat hién tiéu phan va
st bién mau trude khi st dung. Néu xudt hién tiéu phan thi khong dugce sir dung.
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7. Dung dich pemetrexed chi ding mot lan. Phan khong dung hodc vat liéu thai phai duoe virt bo
theo yéu cau cua dia phuong. ' ‘

Chii y khi chuén bj va siv dung: Nhu céc Ihuoc chdng ung thu c¢6 kha ning gy doc khac, can can
than khi vén chuyen va chuan bi dung dich truyén pemetrexed. Khuyén céo sir dung giing tay. Néu
dung dich pemetrexed tiep xtc véi da, rira ngay lap tirc va hoan toan voi nude va xa phong. Néu
dung dich pemetrexed tiép xtic véi niém mac, rira k§ véi nude. Pemetrexed khong géy rop da.
Khong ¢6 thube gidi dgc trong trudng hop pemetrexed bi thoat mach. C6 mot sb it ca pemetrexed bi
thoat mach duoc bao cao nhung khéng duge dinh gia ¢ mic d nghiém trong boi céc nha nghién
ctru. Su ri ra nén dugc kiém soat theo tiéu chudn thue hanh dia phuong nhu nhiing thude khong gay
rop da khéc.

CHONG CHI PINH ’
Man cam véi hoat chit hodic bit ky ta duge nao cua thudc.

Phu nir dang cho con bu. //
Str dung dong thoi véi vacin bénh sot vang. _/é‘

CANH BAO VA THAN TRONG

Pemetrexed c6 thé e ché chire nang tuy xuong, biéu hién nhu giam bach cdu, giam tiéu cau va
thidu méu (hodc giam ba dong té bao mau ngoai vi). Suy tuy thuong la doc tinh gidi han heu Bénh
nhan nén dugc theo doi suy tiy trong khi dleu tri va nén ngung pemetrexed cho dén khi 50 luorng:
bach ciu trung tinh (ANC) tang > 1. 500 té bao!mm va s0 luong tiéu cau > 100.000 te bao/mm’.
Giam lidu & céc chu k¥ tiép theo dwa vao ANC thAp nhét, s6 lugng tiéu cau va doc tinh t6i da khong
lién quan tdi huyét hoc ghi nhan duge & cac chu ky trudc.

B sung acid folic va vitamin By, trude khi diéu tri giup giam tan suét gap va mic do nghiém trong
cua dgc tinh huyét hoc khong lién quan dén huyét hoc mirc d6 3/4 nhu giam bach cau da nhén trung
tinh, sot rét giam bach cau da nhan trung tinh va nhiém tring c6 triéu ching giam bach cau da nhan
trung tinh mic do 3/4. Vi vay, tat ca bénh nhan diéu tri v6i pemetrexed phai duge huéng dan du
phong bang acid folic va vitamin By, dé giam doc tinh khi diéu tri.

Céc phan tmg da dugc bdo cdo ¢ nhitng bénh nhan khong su dung corticoid trudce khi diéu tri. Dy
phong bang dexamethason (hodc twong dwong) co thé lam giam tan suat va mtc d§ nghiém trong
cta cac phan ng da.

Chi mét sb lugng nho bénh nhin c6 d6 thanh thai creatinin duéi 45 ml/phit duge duge nghién ctru.
Vi vdy, st dung pemetrexed & nhitng bénh nhan c6 do thanh thai creatinin < 45 ml/phut khong dugc
khuyén cao.

Bénh nhan suy than nhe dén trung binh (d9 thanh thai creatinin tir 45 dén 79 ml/phut) nén tranh su
dung céc thudc chong viém khong steroid (NSAID) nhu ibuprofen, va aspirin (> 1,3g hang ngay) 2
ngay trudc, trong, va 2 ngay sau truyén pemetrexed. Bénh nhén suy than nhe dén trung binh diéu tri
v6i pemetrexed: nén tam ding sir dung NSAID c6 thoi gian ban thai dai it nhit 5 ngay trude, trong
va it nhét 2 ngay sau khi truyén pemetrexed.

Nhimng bién chimg nghiém trong trén than, bao gbm suy than cip, di dugc bdo cdo khi d1eu tri
pemetrexed don doc hodc phdi ‘hop voi cac thudc hoa tri liéu khac. Nhiéu bénh nhan trong so nay
da ¢6 nhiing yéu té nguy co tién trién céc tai bién trén thin nhu mit nude, cao huyét ép hodc tiéu
dudng.

Anh huong tao thanh khoang dich thi 3 nhu tran dich mang phdi hodc ¢6 chuéng khi st dung
pemetrexed chua duoc xdc dinh. Mot nghién ctu pha 2 cua pemetrexed trén 31 bénh nhan ung s thu
c6 khéi u rén c6 khoang dich thir 3 dn dinh cho thy khéng c6 su khéc biét vé ndng do thude trong
huyét tuong hodc d¢ thanh thai ctia pemetrexed so v6i bénh nhan khong c6 khoang dich thir 3. Vi
vdy, viéc rut bot dich ¢ khoang tht 3 trude khi didu tri v6i pemetrexed nén dugce can nhic, nhung
¢6 thé 1a khong can thiét.

Do doc tinh trén duong tiéu hoa cla pemetrexed khi sir dung két hop véi cisplatin nhu mat nude
nghiém trong da dugc ghi nhan. Vi vay bénh nhan cin duoce diéu tri thude chéng ndén day du va bu
nude thich hop trude va/ hodc sau khi diéu tri.
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Céc bién chimg tim mach nghiém trong bao gém nhdi mau co tim va tai bién mach ndo it khi xay ra

trong cac nghién ctiru 1dm sang véi pemetrexed, thuong gap khi két hop voi mot thube gdy doc té

bao khéc. Hau hét 1a cac bénh nhén déu cd san cac yeu to nguy co tim mach.

Tinh trang suy giam mlen dich thuong xuét hién & bénh nhén ung thu. Vi vay, khong khuyén céo sir

dung dong thoi véi céc véc xin song giam doc luc.

Cac truong hop viém phdi do xa tri duge béo céo & nhitng bénh nhan xa tri trudc, trong hodc sau

khi diéu tri v6i pemetrexed. Can dic biét chu ¥ dén cdc bénh nhan nay va than trong khi phéi hop

voi cac thube nhay cam véi phong xa khéc.

Cac I.ruor}g hop phan tng trén da nghiém trong do xa trj duge ghi nhan & nhitng bénh nhan xa tri
nhitng tuan hodc nhiing nam trude do.

San phidm nay c6 chta khoang 54mg natri mdi lo. Can cin nhic & nhitng bénh nhén dang tuéan thu
ché d6 an kiéng giam natri.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU /'/////

Tranh thai ¢ nam va nir

Phu nir ¢6 kha ning mang thai can st dung phuong phép tranh thai hiéu qua khi diéu tri véi

pemetrexed. Pemetrexed gdy anh hudng t6i di truyén. Nam gidi trong d6 tudi sinh san khong nén ¢é

con trong qua trinh diéu tri va 6 thang sau dé. Céc phuong phép tranh thai hodc kiéng giao hop

duogc khuyén céo.

Phu nir mang thai

Khong ¢6 théng tin vé didu tri pemetrexed & phu nit mang thai nhung pemetrexed bi nghi ngd ¢6

kha niang gay ra quai thai nghiém trong khi sit dung & phu nit mang thai tuong tw céc thude khang

chuyén hoa khac. Nghién ctru trén dong vat cho 1héy c6 ddc tinh trén qua trinh sinh san. Pemetrexed

khong nén duoc sir dung trong khi mang thai trir khi that su can thiét, sau qua trinh cin nhic ky

ludng vé nhu cdu cia ngudi me va nguy co dén thai nhi.

Cho con b )

Khéng rd pemetrexed c6 bai tiét vao sita me hay khéng ciing nhu khong loai trir tic dung phu c6 thé

xdy ra & tré bu me. Can dimg cho tré b khi sir dung liéu phap pemetrexed.

Kha ning sinh san .

Pemetrexed gy anh hudng toi1 di truyén. Nam gidi trong do tudi sinh san khong nén ¢é con trong

qué trinh diéu tri va 6 thang sau d6. Cac phuong phép tranh thai hodc kiéng giao hop duge khuyen
cgo. Do diéu tri bang pemetrexed co kha nang gay vo sinh khong héi phuc, nam gi¢i cdn duoge tu

van bao quén tinh tring trude khi tién hanh didu tri.

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

Khéng c6 nghién ctru nao vé tic dung cua thude dén kha nang 1ai xe va van hanh may moéc duoc
tién hanh. Tuy nhién, pemetrexed duge ghi nhén 14 c6 thé gdy mét méi. Vi vdy, bénh nhén cin than
trong khi l4i xe hodc van hanh may méc néu triéu ching xuét hién.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Tuwong tic

Pemetrexed chi yéu bi thai trir dudi dang khong d6i qua than bcsi bai tiét & ong than va mot phan it
hon thong qua loc cau than. Viéc str dung dong thoi céc thude gy doc than (nhu aminoglycosid,
thude loi tiéu qual hop chét platin, cyclosporin) c6 thé dén t6i viéc chim thai trir pemetrexed. Can
than trong khi ph01 hop céac thube nay voi pemetrexed. Theo doi chat ché do thanh thai creatinin
néu can thiét.

Str dung déng thoi voi cdc chat cing duoc bai tiét qua dng than (nhu probenecid, penicillin) cling
c6 thé dan t6i chdm thai trir pemetrexed. Cén thn trong khi ph01 hop céc thudc nay véi
pemetrexed. Theo ddi chdt ch& do thanh thai creatinin néu can thiét.

O bénh nhan c6 chirc nang than binh thuong (d6 thanh thai creatinin > 80 ml/phut), liéu cao cac
thude chbng viém khéng steroid (NSAID, nhu ibuprofen > 1.600 mg/ngay) va aspirin lidu cao (>
1,3 g/ngay) c6 thé lam giam thai trir pemetrexed, dan téi ting nguy co gip tic dung khong mong
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mudn. Vi vdy, can than trong khi str dung cdc NSAID va aspirin lidu cao & bénh nhén c6 chire nang
than binh thuong (d6 thanh thai creatinin > 80ml/phut) dang diéu tri pemetrexed. |
O bénh nhén suy thin ‘nhe dén trung binh (d¢ thanh thai creatinin tir 45 dén 79 ml/phit), nén tranh
sir dung pemetrexed dong thoi véi cac NSAID (nhu ibuprofen) hodc aspirin lidu cao 2 ngay trudc,
trong, va 2 ngay sau ngay truyén pemetrexed.

Do thiéu dir liéu lién quan toi kha néng tuong tac voi cac NSAID c6 thoi gian ban thai dai nhu
piroxicam hogc rofecoxib, nén dimg sir dung ddng thoi véi pemetrexed ¢ bénh nhén suy than nhe
dén trung binh it nhét 5 ngay trude, trong, va 2 ngdy sau ngay truyén pemetrexed. Néu can thiét
phai két hop véi cdc NSAID, bénh nhin nén duoc theo dbi chit ch& dc tinh, ddc biét 1a suy tuy va
ddc tinh trén duong tiéu hoa.

Pemetrexed it bi chuyén héa & gan. Két qua tir cic nghién ctru in vitro trén céc microsom gan 0

chuyén héa qua CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, va CYP1A2 trén lam sang.

Tuong tac hay gép voi tat ca cac thude doc té bao:

Do su gia tdng nguy co huyét kh6i & bénh nhan ung thu, céc thudc chdng dong mau thuong duge st
dung. Do tinh trang dong méu gifra cic ca thé khac nhau nhiéu va kha ning xay ra tuong tdc gilta
cac thube chéng dong méau dudng ubng va thube hoa tri chéng ung thu, doi hoi tang tan suét theo
ddi INR (International Normalised Ratio — Chi s& binh thuong hoa qubc té) néu nhu bénh nhan
duge chi dinh thude chong déng duong uong_,

Chéng chi dinh str dung d6ng thoi véi vice xin bénh sot vang: cO nguy co gay tir vong.

Khéng khuyén cdo sur dung dong thoi voi véc xin song giam doc luc (ngoai trir bénh sot vang,
chéng chi dinh); do nguy co gap céc b¢nh toan than, ¢o thé tir vong. Tang nguy co voi nhitng bénh
nhan da bi suy giam mién dich boi cac bénh tiém 4n. St dung véc xin bat hoat néu c6 (bénh bai
ligt).

Tuwong ky,

Pemetrexed tuong ky vét ly vor cac chét pha loang chira calci, bao gom dung dich tiém Ringer
lactat va Ringer. Do khong co nghién ctru twong ky khdc, san pham thubc nay khong dugc tron lan

v6i céc san pham dugce pham khac.

nguoi cho thdy pemetrexed tic ché khong dang ké qua trinh chuyén hoéa, thai trir cla cic thuoc/ i,

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tit vé ho so an toan

Céc tac dung khong mong mubn duge bdo céo nhiéu nhat lién quan t6i pemetrexed khi st dung don

doc hay phbi hop la e ché tiy xuong, biéu hién nhu thiéu mau, giam bach cau trung tinh, giam

bach cau, giam tiéu cau; doc tinh tiéu hoa, biéu hién thong qua triéu chung chan an, budn ndn, non,

tiéu chay, tdo bon, viém hong, viém niém mac, va viém miéng. Cac tac dung khong mong mubén

khac bao gém ddc tinh trén than, ting enzym aminotransferase, rung toc, mét moi, mit nude, phat

ban, nhiém khudn/ nhiém trung huyét, bénh thin kinh. Céc bién chimg hiém gap 1a hoi chimg

Stevens — Johnson va hoai tir thugng bi nhiém doc.

Bing danh sich cdc tic dung khong mong muon

Bang dudi day cung cap thn sudt va mirc @6 nghiém trong clia cac tac dung khong mong mubn duoc
ghi nhan & > 5% trong 168 bénh nhan bi u trung biéu mé duge chon ngau nhién dé sir dung

c1sp1at1n va pemetrexed va 163 bénh nhan bi u trung biéu mo duge chon ngau nhién dé sir dung

cisplatin don dgc. Cac bénh nhén déu chua duoc héa tri va duge bd sung dly du acid folic va

vitamin By, trong ca hai nhom didu tri.

Phan iting bat loi

Tan sudt uéc luong: Rat thuong gép (> 1/10). thuong gip (= 1/100 va < 1/10), it gap (= 1/1.000 va

<1/100), hiém gap (= 1/10. 000 va < 1/1.000), Rét hiém gip (< 1/10.000) va Khong rd (khong tinh

dugc dua vao nhimg di li¢u san co).

Trong mdi nhom theo tan suét, cac tac dung khong mong mudn duge xép theo mirc dd nghiém

trong giam dén.
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Phan loai hé co

A A
Tan suat

Bién chimg Pemetrexed/cisplatin Cisplatin
guan (N =168) (N =163)
Poc tinh Ao Doc tinh Ao
sthtea | DO t‘(;‘.h Gehech | Doctnh
cic mue mire ¢o cdc mire Jesy
A 3-4 ~ 3"4
do (%) do %
‘ ((%,) o (%) ( 0)
Giam bach cau
' ' trung tinh/ bach 56,0 2322 13,5 3.1
RO1 loan hé méau | Rat cau hat
va h¢ bach thuong Giam bach cau 53,0 14,9 16,6 0,6
huyeét gédp Giam
hernoiglobiin 26,2 4,2 10,4 0,0 /// __
, ‘, Giam tiu céu 232 54 8.6 00
Roi loan chuyen | ., o B
hoa va dinh JUORE | Mét nuoe 6,5 42 0,6 0,6
dudng £ap
Rat . S
o |y (| PORRAEEEL | gy 0,0 9.8 0.6
Ro6i loan hé than — cam glac
Bl _gT%prﬁm
g;; € | Réi loan vi gidc 74 0,0% %% 6,1 0,0%**
Réi loan thi lyc g;;“’“g Viém két mac 5.4 0.0 0.6 0,0
' Tiéu chay 16,7 3,6 8,0 00 |
Nén 56,5 10,7 49.7 43 | 7
ol mibng/Viem 232 3.0 6.1 0,0
2 i thuong
Roi loan tiéu . hoqg
hoa BeP Budn non 82.1 11,9 76,1 5,5
Chén an 20,2 1,2 14,1 0,6
Tao bén 11,9 0,6 7,4 0,6
g;;rm’g Kho tidu 5.4 0,6 0,6 0,0 A
. [ Rét Phat ban 16,1 0.6 4.9 0.0 %
Rai loan da va thudne | )*
mé duéi da TONE | Rung toc 11,3 0,0%%* 5,5 0,0%** e
gp s
Z- .. | Rat Tang creatinin 10,7 0,6 9.8 1.2 ;
Roi loan than va |y ine [Giam thanh thai
tiét niéu w— T LIRS G 16,1 0,6 17.8 1.8
gap creatinin
Réi loan chung | Rat
va tgi vi tri dung | thuong M¢ét moi 47,6 10,1 423 9.2
thudce gép \

* Tham khao CTC — Vién Ung thu Quodc gia phién ban 2 cho modi mire dd doc tinh trir thudt ngir
“giam thanh thai creatinin”
** Theo dinh nghfa “thén/niéu sinh duc khac”
##% Theo CTC — Vién Ung thu Qubc gia (v2.0; NCI 1998), rdi loan vi gidc va rung téc chi duge ghi
nhan & mac dg 1 hodac 2.

Béo cdo vién stt dung mic gidi han 5% dé bao gom tat ca cdc bien b co thé lién quan tdi str dung
pemetrexed va cisplatin.
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Doc tinh CTC ¢6 y nghia trén lam sang duoc ghi nhan > 1% va < 5% ¢ nhirng bénh nhan dugc chon
ngau nhién dé st dung cisplatin va pemetrexed bao gdbm: suy than, nhiém tring, s6t, s6t giam bach
cau, tang AST, ALT, va GGT, me day va dau nguec.

Bée tinh CTC ¢6 ¢o ¥ nghia trén 1am sang dugc ghi nhin < 1% bénh nhin dugc lya chon ngiu
nhién dé str dung cisplatin va pemetrexed bao gom loan nhip tim va bénh than kinh vén dong.

Bang dudi day cung cap tan sudt gap va mirc d6 nghiém trong cua céc tac dung khong mong mubn
duogc ghi nhan > 5% trong s6 265 bénh nhan duoc lya chon ngdu nhién dé str dung pemetrexed don
doc ¢o bd sung acid folic va vitamin B va 276 bénh nhan duoc lua chon ngau nhién dé sir dung

docetaxel don doc. TAt ca bénh nhan duoc chan doan ung thu phdi t& bao nho tién trién tai chd hoic
di cdn va da hoéa tri trudce do. /

Phan loai hé | Tan suit | Bién chimg Pemetrexed Docetaxel
co quan gap N =265 N =276
Tat ci cac | Doc tinh Tit ca cic | Doc tinh
murc dj mire d mire do mire do
dgc tinh 3-4 doc tinh 3—4
(%) (%) (%) (%)
Roi loan méau | Rét thudng Giam bach
va ;he bach | gdp cau da nban 10,9 5.3 453 402
huyét trung  tinl/
bach cau hat
Gim W8 @y 42 34,1 27,2
cau
Giam
4.3
hemoglobm 19,2 4,2 22,1 ’
T}'lu’o*ng Giam tiéu cau 83 1.9 L1 0.4

, glp
Roi loan tiéu | Rat thuong | Tiéu chay 12,8 0,4 24,3 235
hoa gap Noén 16,2 1,5 12,0 1,1

Viém miéng/
: 1
—— 14,7 1,1 17.4 1,
Budn non 30,9 2,6 16,7 1.8
Chan an 21,9 1,9 23,9 2,5
llm'orng Tao bon 5.7 0.0 4.0 0.0

, gap
Roi loan gan | Thuong Tang SGPT
mt i (ALT) 7.9 1,9 1.4 0,0

Tang SGOT
7 :

, , (AST) 6,8 1.1 0, 0.0 |
R@ l?e_m da Rf1t thuong | Ban da/ troc 14.0 0.0 6.2 0.0
va mo dudi | gap vay
da Thuong Netra 6,8 0,4 1,8 0,0

gap Rung téc 6.4 0,4** 3351 Vil
Ro61 loz_u} R?t thuomg | Mét moi 34.0 53 35.9 5.4
chung va | gap ’
phan Ung tai | Thuong Sot
vi tri dung | gap 8.3 0,0 7,6 0,0 |
thude ]

* Tham khao CTC - Vién Ung thu Qudc gia phién ban 2 cho moi mue do doc tinh.
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** Theo Vién Ung thu Quéc gia CTC (v2.0; NCI 1998), rung toc chi dugc bdo cdo & mitc do 1 hoic
4. :

Béo cdo vién sir dung mic gidi han 5% dé bao gdm tit ca céc bién ¢b c6 thé lién quan t6i
pemetrexed.

Boc tinh CTC c6 y nghia trén 1am sang duoc ghi nhén > 1% va < 5% ¢ nhitng bénh nhén duoc chon
ngau nhién dé sir dung pemetrexed bao gom: nhiém khuin khong giam bach céu, sét giam bach cau,
phan ting di ing/qua man, ting creatinin, bénh than kinh vén dong, bénh than kinh cam gidc, ban do
da dang va dau bung.

Boc tinh CTC cé ¢6 y nghia trén 1am sang dugce ghi nhian < 1% & nhitng bénh nhan dugce lua chon
ngau nhién dé sir dung pemetrexed bao gdm loan nhip trén that.
Pac tinh thir nghiém c6 y nghia trén 14m sang & muc do 3 va mic do 4 tuong tu gitia két qua dugce
tich hop tir 3 nghién ctru pha 2 sir dung pemetrexed don doc (n = 164) v6i nghién ciu pha 3 sur
dung pemetrexed don ddc duoc trinh bay ¢ trén, ngoai trir bién chimg giam bach cau (12,8 % so voi
5.3%) va tang ALT (15,2% so vé&i 1,9%). Su khéc biét nay c6 thé do su khac nhau giita dbi tuong
nghién ctru, vi céc nghién ciru pha 2 bao Lom c4 bénh nhéan chua sir dung hoa tri li¢u va bénh nhan
ung thu vi nang chua duoc diéu tri c6 khéi u & gan va/ hodc xét nghiém chirc niing gan khong binh
thuong trudce khi nghién ctru.

Bang dudi day cung cAp tn suét gip va mic dd nghiém trong cla cac tac dung khong mong mubn
c6 kha nang lién quan t6i thudc nghién ctru da duoc ghi nhan > 5% trong s0 839 bénh nhan bi ung
thu phdi khong té bao nhé duoc lua chon ngiu nhién dugc diéu tri bang cisplatin va pemetrexed va
830 bénh nhén bi ung thu phdi khong té bao nho duge lua chon ngau nhién dé sir dung cisplatin va
gemcitabin. Tat ca cac bénh nhén sir dung liéu phap nghién ciru 1a phac d6 khoi dau cho ung thu
phm khong té bao nho tién trién tai chd hodc di c¢in va bénh nhan ¢ ca hai nhom diéu tri déu dugc

bo sung day du acid folic va vitamin Bj,.

Phén loai hé Tan suit Bién ching | Pemetrexed/cisplatin | Gemecitabin/ cisplatin
co’ quan (N =839) (N =830)
Tat ca cac | Doc tinh Tat ci ciac | Dde tinh
mire do mire do miure do mure d
dgc tinh 34 dgc tinh 3-4
(%) (Vo) (o) (o)
Roi loan mau | Rat thudng | Giam 33,0* 5,6% 45,7* 9,9%
va hé bach | gdp hemoglobin
huyét Giam  bach 29,0* )C M 38.4%* 26,7*
cau trung
tinh/  bach
cau hat I
Giam  bach 17,8 4,8% 20,6 ToF
cau
Giam  tiéu| 10,1* 4,1* 26,6* 12,7%
cau
R&i loan hé | Thuong Bénh  than 8,5* 0,0* 12,4* 0,6*
than kinh gap kinh cam
giac
Rbi loan vi 8,1 0,0%** 8,9 0,0%%*
giac
' Rbi loan tiéu Rét thuong Bubn ndn 56,1 1.2 53,4 3,9%
hoa gap Nén 39,7 6.1 35,5 6,1
Chén an 26,6 2.4% 24,2 0,7*
| Téo bon 21,0 0,8 19,5 0,4
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| Viém miéng/ | 13,5 0,8 12,4 0.1
viém hong
Tiéu chgfly 12,4 1,3 12,8 1,6

khong  can
phau  thuat
théng  rudt

* Gid tri p < 0,05 so sanh giita pemetrexed/ cisplatin véi gemcitabin/ cisplatin, str dung phuong
phap Fisher Exact.

** Tham khao Vién Ung thu Qudc Gia CTC ban thtt 2 cho 1]10] muc d6 doc tinh.

** Theo Vién Ung thu Qubc Gia CTC (v2.0; NCI 1998), rdi loan vi gidc va rung toc chi duoc bdo
cao 0 muc do 1 hodc 2.

Bao céo vién st dung gidi han 5% dé bao gdm tét ca cac bién c6 c¢o thé xay ra lién quan t6i diéu tri
bang pemetrexed va cisplatin.

Déce tinh 6 ¥ nghia trén 1am sang duoc ghi nhan > 1% va < 5% & nhimg b¢nh nhan dugc chon ngau
nhién d(, su dung pemetu_xed va msplatm bao gom ting AST, tang ALT, nhiém trung, sOt giam
bach cau, suy than, sbt, mat nudc, dién giai, viém két mac, va giam thanh théi creatinin.

Pgc tinh c6 ¥ nghia trén lam sang dugc ghi nhdn < 1% & nhimg bénh nhan duge lwa chon ngiu
nhién dé sir dung pemetrexed va cisplatin bao gbm: taing GGT, dau nguc, loan nhip tim, va bénh
than kinh van dong.

Doc tinh dbi véi gidi tinh c6 ¥ nghia trén lam sang la tuong tu nhau trong toan b quan thé nghién
ctru trén bénh nhén sir dung pemetrexed cung vai cisplatin.

Bang dudi day cung cAp tan sufit gap va muc do nghiém trong cta céc tdc dung khong mong mudn
duoc cho 1a cé the lién quan téi thudc nghién ctru di duge ghi nhan > 5% trong s6 800 bénh nhan
duoe lua chon ngdu nhién dé sir dung pemetrexed don ddc va 402 bénh nhéan dugc lya chon noau
nhién dé st dung gia dugc trong nghién ctru duy tri sir dung pemetrexed don doc (JMEN:N=663) va

nghién ctru duy tri lién tuc st dung pemetrexed (PARAMOUNT:N=539). Tét ca bénh nhan dugc
chin doan ung thu phdi khong té bao nho giai doan IIIB hodc IV va di sir dung héa tri dua trén
platin trudc d6. Bénh nhan ¢ ca hai nhom nghién ctru déu duoc bd sung acid folic va vitamin B.

10/19

ket !

Thuong Khé tiéw/ O 5.2 0,1 5,9 0,0 |
gip nong |

R61 loan da | Rat thudong | Rung toc 11,9* e 21.,4% 0,5%** |

va mo dudi da | gap vy
Thuong | Ban da/ttéc| 6,6 0.1 8.0 /A
gip viy —

R4i loan than | Rat thuong | Tang 10,1% 0,8 6.9% 0,5

va tiét nidu gap creatinin

Roi loan | Rat thuong | Mét moi 42,7 6,7 44,9 4,9

chung va | gap

phan Ung tai

vi tri dung

thudc |
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[Phﬁn loai hé | Tan suét | Bién Pemetrexed*** Placebo***
€O’ quan gap* ching** (N =800) (N =402)
Tat ci cic | Pdc tinh | Tét ci cdc | Poc tinh
mure do mirc dj mirc do mire dj
dgc tinh 3-4 doc tinh 3-4
: (%) (o) (o) (Vo)
RO1 loan mau | Rat thuong | Giam 18,06 4.5 5.2 0,5
va h¢ bach | gdp hemoglobin
huyét Thuong gip | Giam  bach 5,8 1,9 0,7 0,2
ciu
Giam  bach 8.4 4.4 0,2 0.0
cAu trung tinh 77
R6i loan hé | Thuong gip | Bénh  thin 74 0,6 5,0 0,2 // &
than kinh kinh cam giac 7
R6i loan tiéu | R4t thuong | Budn non 17.3 0,8 4,0 0,2
hoa gap Chén an . 12,8 11 3.2 0,0
Thuong gip | Nén | 84 0,3 1,5 0,0
Viém  niém | 0,8 0,8 1,7 0,0
mac/  Viém |
miéng
R6i loan gan | Thuong gip | Tang  ALT 6,5 0,1 2.9 0,0
mat (SGPT)
|i Tang  AST 5,9 0,0 1,7 0,0
(SGOT)
R6i loan da va | Thuong gap | Ban da/ tréc 8,1 0,1 3.7 0,0
mo dudi da véy
R&i loan chung | Rat thuong | Mét méi | 24,1 = 10,9 0.7
va phan ng tai | gip
vi tri dung | Thuong gap | Pau 7.6 0,9 4.5 0,0
thude Phu 5,6 0,0 L5 0,0
Rbi loan théan Thuong gap Roi loan chire 7,6 0,9 1,7 0,0 |
ning ’
than**#**

Céc tir viét tat: ALT = alanin aminotransferase; AST = aspartat aminotransferase; CTCAE = Tiéu
chuéin thuat ngir chung vé tac dung bat loi; NCI = Vién Ung thu Qubc Gia; SGOT = néng dod
glutamic oxaloacetic aminotransferase huyét thanh; SGPT = néng do glutamic pyruvic
aminotr. dnslerase huyét thanh.
* Pinh nghia tan suét gép: Rat thuong gép > 10%, thudng gap > 5% va < 10%. Nguoi nghién cuu
str dung gi6i han 5% dé bao gbm tét ca céc bién cb xdy ra lién quan ti pemetrexed.
** Tham khao tiéu chudn ctia NCI CTCAE (ban 3.0; NCI 2003) cho mdi mitc d6 ddc tinh. Ty 1& ghi
nhan duoc thé hién theo CTCAE ban 3.0.
*#* Bang céc tic dung bt loi tich hop két qua hai nghién ctru IMEN sir dung pemetrexed dé duy tri
(N=663) va PARAMOUNT duy tri pemetrexed lién tuc (N=539).
%% Pinh nghiia hon hop bao gdm tang nong do creatinin mau/ huyét tuong, giam téc do loc cau
thén, suy than va cac bién chimg than/ niéu sinh dyc khac.
Dge tinh CTC ¢6 y nghia trén ldm sang dugc ghi nhan > 1% va < 5% bénh nhan dugc chon ngau
nhién dé str dung pemetrexed bao gom: sbt giam bach cau, nhidm tring, giam tiéu cau tiéu chay.
tdo bon, rung toc, ngira, sot (khong c6 giam bach cau) bénh trén bé mat nhin cau (bao gom ca viém
két mac), chay nudc mit nhidu, chéng mit va bénh thin kinh van dong.
Doc tinh CTC ¢6 ¥ nghia trén 14m sang duoc ghi nhan < 1% bénh nhén dugce lya chon ngdu nhién
dé str dung pemetrexed va cisplatin bao gdm: phan ting di img/qui man, ban do da dang, loan nhip
trén thét, ngh&n mach phéi.
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Mirc d6 an toan dugce ddnh gia trén bénh nhan duoc lua chon ngau nhién dé str dung pemctrexed (N
= 800). Ty 1 phan tng bt loi tang 1én & nhiing bénh nhén diéu trj < 6 chu ky phac dd pemetrexed
duy tri (N=519) so v6i bénh nhan st dung > 6 chu ky pemetrexed (N = 281). Sy gia tang phan g
bt loi (tét ca cac mire do) duoc ‘ghi nhén voi thoi gian sir dung dai hon. Ty 1¢ giam bach cau mirc
d0 3/4 c6 thé lién quan toi thube nghién ciru ting dang ké duogc ghi nhan khi thoi gian didu tri
pemetrexed dai hon (< 6 chu ky: 3,3%, > 6 chu ky: 6.4%; p=0,046). Khong c6 su khac biét ¢o y
nghia théng ké giita cac phan tmg bét loi muc d§ 3/4/5 khi thoi gian diéu tri dai hon.

Bién chimg tim mach va mach mau nio nghiém trong, bao gdbm nhdi mau co tim, dau thit nguc, tai
bién mach méu ndo, con thiéu mau cuc bd thoang qua duge béo cdo khong thuong xuyén trong cac
nghién ciru 1am sang véi pemetrexed, va thuong gip khi két hop véi mot thuoc gay doc té bao khdc.
Hau hét cac bénh nhan ¢6 su xudt hién cac bién chimg nay ¢6 san cac yéu tb nguy co tim mach.

Nhiing ca viém gan hiém gip c6 thé nghiém trong da duoc bo cdo trong cdc nghién ctiru 1am bdl///&
"

vo1 pemetrexed.

Giam ca ba dong té bao mdu ngoai vi duoe bio cdo khong phd bién trong céc thir nghiém lam sang
vO1 pemetrexed.

Cac truong hop viém dai trang (bao gdm chay mdu rudt va truc trang, doi khi gy tu vong, thing
rudt, hoai tir rudt, va viém manh trang) dugc bao cdo khong phd bién & bénh nhan diéu tri bing
pemetrexed trong cac thir nghiém lam sang.

Trong céc nghién ctru lam sang, cac trudng hop viém phéi ké véi suy hd hip, d6i khi tir vong, duoc
béo céo khong phd bien & bénh nhan dicu trj véi pemetrexed.

Cc truomg hop phi né dugce bio cdo khong phd bién & bénh nhan diéu tri véi pemetrexed.

Viém thue quan/ viém thue quan do xa tri duge béo céo khong phd bién trong céc thir nghiém 1am
sang vl pemetrexed.

Nhiém tring huyét déi khi gdy tir vong duge bo cdo phé bién trong cac thir nghiém lam sang véi
pemetrexed.

Trong qua trinh theo doi sau khi dua ra thi truong, cdc phan tng bét loi dudi day duoc ghi nhin &
bénh nhan diéu tri voi pemetrexed:

Céc truong hop suy than cép duoc bao cao khong phd bién & bénh nhan diéu trj pemetrexed don
ddc hodc ph01 hop véi cac thude hoa tri liéu khéc.

Viém phéi do xa tri duge bao cdo khong phod bién ¢ bénh nhan xa tri trudc, trong hodc sau khi diéu
tri vo1 pemetrexed.

Rét hiém céc truong hop phan tng trén da nghiém trong do xa tri & nhitng bénh nhan da xa tri trude
d6 duoc ghi nhan.

Céc truong hop thiéu mau cuc bd ngoai vi d6i khi dan t6i hoai tir chi duge bao céo khong phé bién.
Cac truong hop tinh trang béng nude trén da bao gdm hoi chimg Stevens — Johnson va hoai tir
thugng bi nhiém ddc, mét sb truong hop dan téi tir vong da duogce bao cdo hiém gap.

Thiéu méau tan huyét da duoc bao cdo hiém gap & bénh nhan diéu tri bing pemetrexed.

Sée phan vé duoc béo céo hiém gap.

Phi ban dé chi yéu ¢ chan duoc bdo céo chua rd tan suét.

Théng bdo ngay cho béc st hodc dioe sTnhitng phan ting c6 hai gdp phai khi sic dung thuéc

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Triéu chimg qué lidu duoc béo cao bao gbm giam bach cau trung tinh, thiéu mau, giam tidu cau,
viém niém mac, bénh da than kinh cam gide va ban da. Cac bién ching qua lidu dugc du doan bao
gom suy tiy biéu hién nhu giam bach cdu, giam tiéu cdu, va thiéu mau. Ngoai ra, nhiém tring kém
hoic khong kém sot, tiéu chay, va/ hodc viém niém mac c6 thé dugc ghi nhan. Trong trudng hop
nghi ngd qua lleu bénh nhén nén dugc theo doi cong thirc mau va su dung cac liéu phap hd trg khi
can thiét. Can nhic st dung calci folinat/ acid folinic trong kiém soat qua liéu pemetrexed.

DUQC LUCHOQC 1
Nhoém duge ly: Chat dong dang cua acid folic
Ma ATC: LO1BAO4
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Pemetrexed la thude khang folat chéng ung thu da dich hoat dong theo co ché ngan chan qué trinh
chuyén hoa quan trong phu thude folat can thiét cho su nhan 1én cua té bao.

Nghién cttu in vitro cho thay pemetrexed 1a thuéc khang folat da dich bang cac tc ché enzym
thymidylat synthase (TS), dihydrofolat reductase (DHFR), va glycinamid ribonucleotid formyl
transferase (GARFT), 1a cac enzym quan trong phu thuc folat trong qud trinh sinh téng hop moai
cac nucleotid thymidin va purin. Pemetrexed duoc vén chuyén vio trong té bao théng qua chét
mang khir folat va hé thong van chuyén folat gin protein mang té bao. Khi vao trong té bao,
pemetrexed duoc chuyén ddi nhanh va véi hiéu suit cao thanh dang polyglutamat béi enzym
folylpolyglutamat synthetase. Dang polyglutamat dugce giir lai trong t€ bao va con la chét e ché TS
va GARFT manh hon. Sy da glutamat héa la qua trinh phu thuge thoi gian va nong d0 xay ra trong
té bao ung thu va mot phan it hon, trong céc té bao binh thucrng Céc chat chuyén hoa da glutamat
c6 thoi gian bén thai trong té bao 1au hon, din dén kéo dai thoi gian tac dung ctia thude & cac té bao
ac tinh.
Co quan quan ly duge Chéu Au di mién trach nhiém ndp y két qua céc nghién ciru pemetrexed trén
nhém dbi tuong tré em dua trén nhitng chi dinh da dugc cap phép.

Hiéu luc lam sang:

U trung biéu md mang phdi 4c tinh:

EMPHACIS, mét nghién ctu pha 3 da trung tdm, ngdu nhién, mi don so sinh sy két hop
pemetrexed va cisplatin ddi voi cisplatin & bénh nhan bi u trung biéu m6 mang phoi é4c tinh chua
timg hoa tri, cho thdy bénh nhén diéu tri voi pemetrexed két hop véi cisplatin 6 loi thé song sot
trung binh c¢6 ¥ nghia 1am sang 2,8 thang so v&i bénh nhén sir dung cisplatin don doc.

Trong nghién ctru, bénh nhan dugc b6 sung acid folic va vitamin By heu thip dé giam doc tinh.
Phan tich chinh cta nghién ctru nay duoc tién hanh trén quan thé cta tt ca bénh nhan duoc lua
chon ngau nhién vao mot nhom didu tri dé str dung thude nghién ctru (ngiu nhién va duoc diéu tri).
Phén tich phén nhom tién hanh trén nhimg bénh nhéan duoc bo sung acid folic va vitamin By, trong
subt qua trinh nghién ctru (dugce bd sung day du). Két qua vé cac phan tich hiu qua duge thé hién &
bang dudi day:

Hié¢u lye cua pemetrexed két hop véi cisplatin so véi cisplatin ¢ bénh nhén u trung biéu mb
mang phm ic tinh

Bénh nhin dwgc phan b6 ngiu | Bénh nhin duge b6 sung diy du
nhién va diéu tri
Thong so hiéu lyc Pemetrexed/ Cisplatin Pemetrexed/ Cisplatin

cisplatin (N=222) cisplatin (N=163)

(N =226) (N =168)
Trung vi thoi gian song 12:4 9,3 13.3 10,0 .
sot tinh chung (thang)
(95% CI) (10,0-14.4) (7,8-10,7) (11,4-14.9) (8,4-11,9)
Gia tri p Log Rank* 0,020 0,051
Trung vi thoi gian toi 5,7 ' 3,9 6.1 3.9
khi u phat trién (thang)
(95% CI)

(4,9-6,5) (2,8-4.4) (5,3-7,0) (2,8-4.5)
Gia tri p Log Rank™ 0,001 0,008
Thoi gian téi khi that 4,5 : 2,7 4,7 2,7
bai diéu tri (thang)
(95% CI) (3,9-4.9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
Gia tri p Log Rank* 0,001 0.001
Ti 1¢ dap tmg toan bo** 41,3% 16,7% 45,5% 19.6%
(95% CI)

(34,8-48.1) (12,0-22,2) (37,8-53.4) (13,8-26,6)
| Gia tri p Fisher’s* <0,001 <0,001
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Céc tir viét tit: CI = khoang tin cdy
* Tri sO p so sanh gifta cdc nhém

** Trong nhom pemetrexed/cisplatin, phan b6 ngau nhién va diéu tri (N=225) va b sung day du

(N=167).

Sy cai thién c6 y nghia thong ké cac triéu chimg 1Am sang (dau va khé tho) lién quan t6i u trung
biéu m6 mang phdi 4c tinh & nhanh st dung pemetrexed/cisplatin so v&i nhanh st dung cisplatin
don doc dua vao thang do triéu chimg ung thu phoi. Pd quan sat thdy su khdc nhau c6 y nghia
théng ké trong cac xét nghiém chirc nang phoi. Su phéan tach cac nhanh diéu tri dat dugc thé hién
qua vic cai thién chire nang phéi & nhanh st dung pemetrexed/cisplatin va suy giam chiic ning

phdi & nhanh dbi chimg theo thoi gian.

Dit liéu vé bénh nhan bi u trung biéu mo mang ph01 4ac tinh sir dung pemetrexed don dgc con han

phdi ac chua timg hoa tri trudce do. Ti 1€ dép ung chung 1a 14,1%.

ché. Pemetrexed don ddc, liéu 500 mg!m duoc tién hanh trén 64 bénh nhéan u trung biéu md IHW/

Ung thu phdi khéng té bao nho (NS CLC phéc dd thay thé (hang thir 2):

Mot nghién ctru pha 3 da trung tam, ngdu nhién, nhin m& cta pemetrexed so voi docetaxel o bénh
nhan NSCLC tién trién tai chd hodc di ciin da ting héa tri cho thay thoi gian song sot trung binh 8,3
théang ddi véi bénh nhan duge diéu tri ’oang pemetrexed (quén thé dy dinh diéu tri (ITT) n = 283) va
7.9 thang & bénh nhén duoc diéu tri bang docetaxel (ITT n= 288). Héa tri liéu trude d6 khong bao
gdm pemetrexed. Mot phén tich anh huong cua md hoc ung thu phéi khong té bao nho 1én hidu qua
diéu tri tinh chung théng qua thoi gian song cho tl"ny sur vuot trdi cia pemetrexed so voi docetaxel
trong truong hop md hoc khong phai chu yeu 1a té bao vay (n = 399; 9,3 thang so voi 8,0 thang; HR

hiéu chinh = 0,78; 95% CI =(0,61 =

1.00; p = 0,047) va docetaxel vuot trdi hon trong truong hop

md hoc ung thu biéu md té bao vay (n = 172; 6,2 so véi 7,4 thang, HR hi€u chinh = 1 ,.56; 95% Cl=
1,08 — 2,26, p = 0,018). Khong c6 su khdc bi¢t nao trén lam sang vé murc do an toan ctia pemetrexed

duoc ghi nhan ¢ cdc phan nhom mo hoc.

Dt li¢u lam sang han ché tir mot nghién ctru pha 3 doc 1ap, ngdu nhién c¢6 ddi chung goi ¥ rang
théng s6 hiéu qua (thoi gian song sét tinh chung, thoi gian song khong co su tién trién bénh) cua
pemetrexed la giong nhau gitra cac bénh nhan d3 duoc diéu tri bang docetaxel trude d6 (n = 41) va
bénh nhan chua dugce didu tri bing docetaxel (n = 540).
Hiéu qui cita pemetrexed so voi docetaxel ¢ b¢nh nhin NSCLC- Quin thé dy dinh diéu tri

. Trung vi
o HR (95% CI)

* Pemetrexed Docetaxel
Thoi gian song st (thang) (n=283) (n=288)
. Trung vi (m) 8.3 7.9
e 95% CI cua trung vi (7,0-9.4) (6,3-9.2)
o HR 0,99
B 95% CI cua HR (0,82-1,20)
e Giatri p khong thua kém (HR) 0,226
Thoi gian song sot khong 6 sy phat tricn (n=283) ’ (n=288)
bénh (thang) 2,9 2,9
- Trung vi
. HR (95% CI) 0,97 (0,82-1,16)
Thoi gian t6i khi that bai diéu tri (TTTF (n=283) } (n=288)
—thang) 23 2.1

0,84 (0,71-0,997)

' Dap tng (n: du tiéu chudn vé dap ung)
. Ti 1& dap tng (%) (95% CI)
. Bénh on dinh (%)

(n =264) (n=274)
0.1(5,9-13,2) 8.8 (5,7-12.8)
458 46,4
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Céc tur vi.ét té‘E: CI = khoang tin cdy; HR = ti s6 nguy co; ITT = du dinh diéu tri; n = kich thudc
luong quan thé

Ung thu phoi khong té bao nhd (NSCLC), phac db dau tay

Nghién ciru pha 3 da trung tam, ngéu nhién, nhan mé so sanh pemetrexed két hop cisplatin so voi
gemcitabin phoi hop cisplatin ¢ bénh nhan chua timg hoéa tri bi NSCLC tién trién tai chd hoic di
can (Giai doan IIIb hodc IV) cho thdy pemetrexed phdi hop v6i cisplatin (quan thé du dinh diéu tri
(ITT) n = 862) da dat dugc chi ti€u chinh va thé hién hiéu qua trén lam sang tuong tu nhu
gemcitabin phdi hop cisplatin (ITT n = 863) vé thdi gian séng sét n6i chung (ti s6 nguy co hiéu
chinh 0,94; 95% CI = 0,84 — 1,05). Tat ca bénh nhan tham gia nghién ctru ¢6 kha néng thuc hu?l/é{é
cong viec ECOG la 0 hoac 1.

Phan tich hi¢u qua chu yéu dua trén quén thé ITT. Phan tich do nhay cam cta chi tiéu hiéu qua chu
yéu cling duge danh gia trén quin thé dat dugc dung dé cuong nghién ctru (PQ). Phén tich hiéu qua
trén quén thé PQ twong dong véi phén tich trén quan thé ITT va thé hién AC khong thua kém so véi
GC.

Kha nang sdng sot khong co su tién trién bénh (PFS) va ti 18 dap tmg tinh chung tuong tu gilta cdc
nhanh diéu tri: trung vi PFS 1a 4, 8 thang cho pemetrexed phdi hop cisplatin so véi 5,1 thang cho
gemcitabin phdi hop cisplatin (i sé nguy co hiéu chinh 1,04; 95% CI = 0,94 — 1,15), va ti I¢ dap
ang chung 1a 30,6% (95% CI = 27,3 — 33,9) cho pemetrexed phéi hop cisplatin so v 28,2% (95%
CI = 25,0 — 31,4) cho gemcitabin phdi hop cisplatin. Dit liéu PFS dugc khang dinh mdt phan thong
qua mdt dénh gia doc 1ap (400/1725 bénh nhén duoc lya chon nglu nhién dé dénh gi4). Phéan tich
anh hudng cta mé hoc NSCLC lén thoi gian séng s6t chung chimg minh nhiing khéc biét trén 1am
sang ve thoi gian song sot dua trén mod hoc, xem bang dudi day:

Hiéu lue ciia pemetrexed + cisplatin so véi gemcitabin + cisplatin trong phac dd diu tay ditu
tri NSCLC - Quin thé ITT va phan nhém md hoc

Quin thé Trung binh thoi gian song s6t chung (95% CI) Ti s nguy
ITT va phan co' diéu Gia tri p
nhom mo Pemetrexed + cisplatin Gemcitabine + cisplatin | chinh (HR) | vwot tri
hoe (95% CI)
Quan thé ITT | 10,3 N=862 10,3 N=863 0,94 0,259
(N =1725) (9,8-11,2) (9,6-10,9) (0,84-1,05)
Ung thu biéu | 12,6 N=436 10,9 N=411 0,84 0,033
md tuyén (10,7- (10,2-11,9) (0,71-0,99)
(N=847) 13,6)
Tébaolén | 10,4 N=76 6.7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)
Khac 8.6 N=106 9.2 N=146 1,08 0,586
(N=252) (6,8-10,2) (8,1-10.6) (0,81-1,45)
Tébaovay | 9,4 N=244 10,8 N=229 1,23 0,050
(N=473) (8,4-10,2) (9,5-12,1) (1,00-1,51)

Cac tir viét tat: CI = khodng tin cdy; ITT = du dinh diéu tri; N = Kich thuéc quan thé.
“C6 y nghia théng ké vé tuong quan khong thua kém, véi toan bd khoang tin cdy cia HR thdp hon

hin gi6i han khong thua kém 1,17645 (p < 0,001).
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Minh hoa Kaplan Meier vé thoi gian séng s6t chung theo md hoc

1.0 4 Ung thw biéu md tuyén 1.0 Ung thir biém mé té bao lén
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Thei gian séng sot (thang) Thoi gian sbng st (thang)

Khéng co su khac biét ¢6 y nghia trén lam sang vé hd so an toan khi két hop pemetrexed phdi hop
cisplatin trong cac phan nhém mo hoc.

Bénh nhan dugc diéu tri voi pemetrexed phdi hop cisplatin it cin truyén hon (16,4% so voi 28,9%,
p<0,001), it phai truyén khéi hong cau (16, 1% so v6i 27,3%, p<0,001) va truyén tiéu cau (1,8% so
voi 4,5%, p=0,002). Bénh nhén ciing it can s dung erythropoietin/darbopoietin (10,4% so voi
18,1%, p<0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% so vai 6,1%, p=0,004), va bd sung ché pham sit (4,3% so
voi 7,0%, p=0,021).

Unge thu phdi khdng phai té bao nho. didu tri duy tri

JMEN

Mot nghién ctru pha 3 da trung tam, ngdu nhién, mu déi, ¢6 dbi chimg véi gia duge (JMEN), so
sanh hiéu luc va an toan cua diéu tri duy tri st dung pemetrexed cing sy chdm s0C hd tro t6t nhat
(BSC) (n=441) véi sur dung gia duge cung BSC (n=222) ¢ bénh nhan NSCLC tién trién tai chd
(Giai doan 11Ib) hodc di can (Giai doan IV) khong tién trién sau 4 chu ky stir dung phac d6 bd doi
gom cisplatin hodc carboplatin phéi hop voi gemeitabin, paclitaxel hodc docetaxel. Khong bao gdbm
phéc dd b dbi diu tay c6 pemetrexed. TAt ca bénh nhén trong nghién cru nay déu co tinh trang vén
dong ECOG la 0 hodc 1. Bénh nhan diéu tri duy tri cho dén khi bénh tién trién. Hiéu qua va an toan
duoc danh gia tir thoi diém ni,au nhién sau khi hoan tit tri liéu hang ddu. Bénh nhén duoc diéu tri
trung binh 5 chu k¥ véi phac d6 duy tri pemetrexed va 3,5 chu ky véi gia duoc. Téng cong 213
bénh nhan (48,3%) hoan thanh > 6 chu ky va tong cdong 103 bénh nhéan (23,4%) hoan thanh > 10
chu ky didu trj véi pemetrexed.

Nghién ctru dat duge muc tiéu chinh va thé hién sy cdi thién c6 ¥ nghia théng ké vé PFS trong
nhdnh pemetrexed so voi nhém gia duge (n=581, khong phu thude vao dbi twong danh gid; trung
binh 4,0 thang va 2,0 thang) (ti s6 nguy co = 0,60; 95% CI = 0,49 — 0 7 p<0 00001) Két qua danh
oi4 doc 1ap khing dinh céc két qua danh gia diéu tra ciia PFS. Ti 1 séng s6t tong thé trung binh cho
cac ddi tuong néi chung (n=663) 1a 13,4 thang v6i nhéanh pemetrexed va 10,6 thang v6i nhanh gia
duoe, ti ) nguy co = 0,79 (95%CI = 0,65 - 0,95; p=0,01192).

Phu hop véi nhitng nghién ciru cia pemetrexed, sy khac biét vé h1eu qua theo NSCLC mo hoc cling
dugc ghi nhan ¢ IMEN. Bénh nhan NSCLC khong phai loai chu yéu 1a té bao hinh vay theo md hoc
(n=430, khong phu thude vao doi tugng dénh gid) c6 PFS trung binh la 4,4 thang v6i nhanh
pemetrexed va 1,8 thang cho nhénh gia duoc, ti s6 nguy co = 0,47 (95% CI = 0,37 — 0,60; p =
0,00001). Thoi gian song sot trung binh nhin chung & bénh nhan NSCLC khong phai loai chu yéu la
té bao hinh vay theo md hoc (n=481) 1a 15,5 thang & nhénh pemetrexed va 10,3 thang & nhanh gia
duoc, ti s6 nguy co = 0,70 (95% CI = 0,56 — 0,88; p=0,002). Bao gdm ca pha cam ung , thoi gian
song s6t chung trung binh cua bénh nhin NSCLC khong pha1 loai chu yéu la té bao hmh vay theo
mo hoc 14 18,6 thang v4i nhanh pemetrexed va 13,6 thang véi nhom gia dugc, ti sb nguy co = 0,71
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(95% CI = 0,56 — 0,88; p=0,002). Két qua PFS va OS & bénh nhan ¢6 té bao vay trén mod hoc khong
cho thay loi ich ciia pemetrexed so véi gia duoc.

Khong cé sur khéc biét ¢6 y nghia 1dm sang vé hd so an toan cua pemetrexed & cdc phdn nhom mo
hoc.

JMEN: Minh hoa Kaplan Meier vé thoi gian st s6t khong phat trién bénh (PFS) va thoi gian
song sot chung clia pemetrexed so voi gia duwge & bénh nhin NSCLC khong phai loai chi yéu

Ia té bao hinh viy theo md hoc:

Séng sot bénh khéng phat trién Séng sét toan b

1.0 4 1.0 +
0.9 - —_ Pemetrexed 0.9 4 Placeb
0.8 - —— Placebo 5 0.8 1 — Histeha
2 o7 2 0.7 A
o B 5 06
o w
£ ] 05 o 05 7
o 04 5 04
=
< 031 =03
0.2 4 g 0.2 4
0.1+ 0.1 4
L g T
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0 6 12 18 0 6 12 18 24 30 36 42
Thoi gian PFS (thang) Thoi gian song soét (thang)
PARAMOUNT

Mot nghién cttu pha 3 da trung tam, ngau nhién, mu do6i, co dbi ching voi gia duoc
(PARAMOUNT) so sanh hiéu qua va an toan ctia phac dd diéu tri duy tri lién tuc vGi pemetrexed
két hop BSC (n=359) s0 voi gia duoc két hop BSC (n=180) & bénh nhan NSCLC tién trién tai chd
khong phai loai chu yéu la té bao hinh vay theo md hoc (Giai doan ITIb) hogc di can (Giai doan I'V)
khong tién trién sau 4 chu ky didu tri bd doi dau tay gom pemetrexed phéi hop voi cisplatin. Trong
s0 939 bénh nhan duoc diéu tri cam ng biang pemetrexed phéi hop cisplatin, 539 bénh nhan dugc
lua chon ngau nhién dé sur dung phac d6 duy tri bing pemetrexed hodc gia duge. Trong s6 nhing
bénh nhan dugc lwa chon ngau nhién trén, 44,9% c6 dap mg hoan toan/ mét phan va 51,9% c6 dap
ung bénh dn dinh khi diéu tri cam Gmg v6i pemetrexed phéi hop cisplatin. Bénh nhén dugc Iua chon
ngau nhién cho phéc dd duy tri dugc yéu cau tinh trang vin dong ECOG 0 hogc 1. Thoi gian trung
binh tir khi bt dau diéu tri cdm tng pemetrexcd két hop cisplatin dén khi bat dau dleu tri duy tri la
2,96 thang dbi v6i ca hai nhdnh pemetrexed va gia dugc. Bénh nhan dugc chon ngau nhién diéu tri
duy tri cho dén khi bénh tién trién. Hiéu qua va an toan dugc danh gia tir thoi diém chon ngiu nhién
sau khi hoan thanh tri lidu (cam tng) diu tay. Bénh nhin dugc nhan trung binh 4 chu ky diéu tri
duy tri v6i pemetrexed va 4 chu ky gia duoc. Tong cong 169 bénh nhan (47,1%) hoan thanh > 6 chu
ky diéu tri duy tri voi pemetrexed, dai dién cho it nhﬁt tong cong 10 chu ky pemetrexed.

Nghién ctru dat duoc muc tiéu chinh va thé hién sy cai thién c6 y nghia thong ké vé PFS trong
nhanh pemetrexed so v6i nhénh gia duge (n=472, khong phu thude vao d6i twong danh gid; trung
binh tuong tmg 14 3,9 thang va 2,6 thang) (ti s6 nguy co = 0,64; 95% CI=0,51-0,81;p=0 ,0002).
Két qua danh gia doc 1ap khang dinh cac két qua danh gia ctia diéu tra ctia PFS. V6i nhitng bénh
nhan ngau nhién, nhu da dugc danh gid tir khi bt dau didu tri cam g diu tay voi pemetrexed phoi
hop ciplastin, PFS trung binh duoc nha nghién ciru danh gia 1a 6,9 thang & nhom pemetrexed va 5,6
thang v6i nhanh gia duoc (ti s6 nguy co = 0,59; 95% C1=0,47 - 0,74).

Sau phéc do cam ung pemetrexed két hop véi cisplatin (4 chu ky), diéu tri v6i pemetrexed thé hién
su vuot troi ¢6 y nghia thdng ké so voi gia duge vé thoi gian song s6t chung (trung binh 13,9 théng
so v6i 11 thang, ti s6 nguy co = 0,78; 95% CI = 0,64 — 0,96; p = 0,0195). Tai thoi diém phan tich
mic do sdng sot cudi cing, 28,7% benh nhan con séng hodc da mét theo ddi & nhém pemetrexed so
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v6i 21,7% & nhom gia duoge. Sy lién quan gitta hi¢u qua diéu tri ciia pemetrexed la nhét quin g gitta
cac phan nhém (bao gom giai doan bénh, ddp tmg cam g, ECOG PS, tinh trang hut thubc 14, gioi,
mo hoc va tudi) va gidng nhu két qua ghi nhan duge cta phan tich OS va FPS chua hiéu chinh. Ti
18 séng s6t nam 1 va nam 2 véi bénh nhén sir dung pemetrexed lan luot 1a 58% va 32%, so vai 45%
va 21% & nhanh gia duoc. Tir khi bét dau diéu tri cam (g dAu tay pemetrexed phdi hop cisplatin.
OS trung binh ctia bénh nhén la 16,9 thang cho nhanh pemetrexed va 14 thang cho nhanh gia dugc
(ti sb nguy co = 0,78; 95% CI = 0,64 — 0,96). Ti 1& phan trdim bénh nhan dugc diéu tri sau nghién
ctu la 64,3% & nhanh pemetrexed va 71,7% ¢ nhanh gia ducrc
PARAMOUNT: Minh hoa Kaplan — Meier vé thoi gian song s6t khong phat trién bénh (PFS)
va thoi gian séng s6t chung (OS) khi sir dung phac d6 pemetrexed duy tri lién tuc va gid dugc
0 bénh nhin NSCLC khong phai loai chu yéu la té bao hinh vay theo mo hoc (dwge do nga
nhién) ? /

Séng s6t khéng phat trién bénh (PFS) Séng s6t toan bé (0S)
1.0 . 1.0
0.9 0.9
0.8 — Pemelrexed s — Pemetrexed
@A -~- Placebo : - Placebo
& 0.7 \ oV
> 0.6 Ve O o6
g 0.5 ,g 05
«w 0.4 g4
& 0.3 2
: S 03
0.2 02
0.1 , 64 -
0.0 - ol ,
J . s ¢ B L. 0 3 6 9 12 15 18 1 4 27 N B B
Thoi gian PFS (Thang) Thoi gian OS (Thang)

Hf:} so an toan khi st dung phac d6 pemetrexed duy tri & 2 nghién ctru JMEN va PARAMOUNT la
giong nhau.

DUQC PONG HQC

Pac tinh duge dong hoc cua pemetrexed sau khi sir dung don liéu duoc danh gid ¢ 426 bénh nhan
ung thu ¢6 céc khdi u rin khéc nhau & lidu dao dong tir 0,2 dén 838 mg/m’ truyén trong vong 10
phut. Pemetrexed c6 thé tich phan b & trang thai cdn bing 14 9 I/m?. Nghién ctru in vitro chi ra rang
khoang 81% pemctrexcd géin v6i protein huyét twong. Su ket hop khong bi anh huong dang ké boi
cac muc do suy glam chirc nang than. Pemetr exed ft chuyen hoa & gan. Pemetrexed dugc thai trir
chu yéu qua nudc tidu, 70% dén 90% lidu dua vao duge thu hdi & dang khong bién do1 trong nudc
tiéu sau khi sir dung 24 tiéng. Céc nghién ctu in vitro cho thay pemetrexed bai tiét bai OAT3
(organic anion transporter - hé van chuyén anion hitu co). Téng hé sb thanh thai toan hé théng cta
pemetrexed 12 91,8 ml/phut va thoi gian ban thai tu huyét twong 1a 3.5 gid & bénh nhén c6 chirc
nang than binh thuong (d6 thanh thai creatinin 90 ml/phut). Giita cac bénh nhén, d6 thanh thai dao
dong & muc do trung binh 19,3%. Mirc dd phoi nhiem hé thong (AUC) va nonG d cao nhat trong
huyét tuong cla pemetrexed tang ti 1€ voi liéu. Duoc dong hoc ctia pemetrexed 6n dinh trong nhiéu
chu ky diéu tri.

Pac diém dugc dong hoc cla pemetrexed khong bi anh hudng boi viée ding dong thoi véi
cisplatin. B sung acid folic dwong uong va vitamin By, duong tiém bép khong anh huéng t6i duge
dong hoc cua pemetrexed.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG
Str dung pemetrexed trén chudt mang thai géy suy giam kha nang séng, trong luong cua bao thai,
lam hoa xwong khéng hoan toan ¢ mét s6 cAu tric ctia bd xwong va hd ham éch.

18/19

{a

=~



https://trungtamthuoc.com/

Str dung pemetrexed trén chudt duc gdy ra doc tinh trén he sinh san c6 biéu hién giam kha ning thy
thai va teo tinh hoan. Trong mdt nghién ctru tién hanh str dung pemetrexed trén ché sén tiém bolus
tinh mach trong 9 thang, cac rdi loan ciia tinh hoan di dugce quan sat (thoai héa/ hoai tir biéu mo
ng sinh tinh). Didu nay cho thiy pemetrexed c6 thé 1am giam kha nang sinh sin & nam gigi. Kha
nang sinh san & n gioi khong dugce nghién cuu.

Pemetrexed khong gy dot bién gen trong ca thir nghiém sai 1éch nhiém séc thé trong té bao budng
trimg chudt dong Trung Quoc va xét nghiém Ames in vitro. Pemetrexed duge ghi nhin gay bt
thuong nhiém sic thé vé mit cdu tric trong thir nghiém in vivo vi nhén cta chudt.

Céc nghién ciru danh gia kha nang gdy ung thu ctia pemetrexed chua dugc tién hanh. /

PONG GOI
Hop 1 lo.

BAO QUAN
Lo chira mé ndp: Bao quan dudi 30°C. Tranh anh sang.
Dung dich sau khi pha bao quan & nhiét d¢ 2°C - 8°C.

HAN DUNG
Lo chua mé nip: 24 thang ké tir ngdy san xuat.
Dung dich sau khi pha str dung trong vong 24 gio.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG
Tiéu chuan co s6

NHA SAN XUAT
Co sé san xuét:
THYMOORGAN PHARMAZIE GMBH
Schiffgraben 23, 38690 Goslar, Dic.

Co sé dong g6i thit cip, nghién ciru d§ on dinh, kiém tra chat lwong va xuat xuwéng:

SIA PHARMIDEA
Rupnicu ielad, Olaine, Olaines novads, LV-2114, Lat-vi-a.

e T oy

TUQ.CUC TRUONG
P rmﬁm PHONG

Pham Ghi Vin Hank

19/19



