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HETREXED 100
Bot dong khd pha tiém Pemetrexed 100 mg
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THANH PHAN VA HAM LUQNG

M&i lo bot dong kho pha tiém chira:

Hoat chat: Pemetrexed (duéi dang Pemetrexed disodium 2,5 hydrate)......... 100 mg.

Td dirgre: Mannitol, acid hydrochloric (diéu chinh pH), sodium hydroxide (diéu chinh pH).
DANG BAO CHE

Bot dong kho pha tiém.

Bt hodc banh dong kho mau tring dén vang hodc vang xanh.

CHI PINH

U trung biéu mé mang phéi dgc tinh

Pemetrexed két hop véi cisplatin duge chi dinh dé diéu trj cho nhimg bénh nhén c6 u trung
biéu mé mang phdi 4c tinh khong thé cit bo chura timg hoa tri.

Ung thie phéi khiong phii té bao nhé

Pemetrexed két hop véi cisplatin dwoc chi dinh dé diéu tri diu tay cho bénh nhéan ung thu
phéi khong phai té bao nho tién trién tai chd hodc di cin, khong phai loai chi yéu 1a té bao
vay theo mo hoc.

Pemetrexed duoc chi dinh nhu méot don tri lidu dé didu tri duy tri ung thu phdi khong phai
té bao nho di cin hoic tién trién tai chd, khong phai loai chii yéu 1a té bao vay theo md hoc
& nhitng bénh nhan c6 bénh khéng tién trién ngay sau khi hoa tri bing platin.

Pemetrexed dugc chi dinh nhur mot don tri liéu cho phuong phap diéu tri thtr hai & bénh
nhén ung thu phdi khong phai té bao nho tién trién tai chd hodc di cin, khéng phai loai chu
yéu 12 té bao vay theo mé hoc.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu dung:

Chi str dung penietrexed dudi sy gidm sat ctia bac si ¢6 trinh dd chuyén mén vé sir dung
hoa tri liéu chéng ung thu.

Pemetrexed két hop véi cisplatin:

Liéu khuyén cdo ctia pemetrexed 12 500 mg/m? dién tich bé mit co thé (BSA) dugc truyén
tinh mach trong 10 phut vao ngay ddu tién ctia mdi chu ky 21 ngay. Liéu khuyén céo cia
cisplatin 12 75 mg/m? BSA truyén trong hai gio, khoang 30 phut sau khi hoan tit truyén
pemetrexed vao ngay diu tién ciia mdi chu ky 21 ngay. Bénh nhén phai dwoc diéu trj chdng
nén diy di va bu nudce thich hop trude va/hodc sau khi dung cisplatin (xem thém hudéng
dan sir dung cua cisplatin vé thong tin liéu ding cu thé).

Pemetrexed don tri liu:
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O nhitng bénh nhan dugc diéu trj ung thu phdi khong phai té bao nhé sau khi hoa tri trude
d6, lieu khuyén cdo cia pemetrexed 1a 500 mg/m? BSA dugc truyén tinh mach trong 10
phut vao ngay dau tién ctia mdi chu ky 21 ngay.
Chuiin bi trudc khi diéu tri:
Pé giam ty 1¢ gip phai va mic d§ nghiém trong clia cac phan (g trén da, nén sir dung
corticosteroid twong duong voi 4 mg dexamethasone udng 2 lan/ngay vao ngay trudc, ngay
tiém truyén va ngay sau khi ding pemetrexed.
Pé giam ddc tinh, bénh nhéan diéu tri bang pemetrexed ciing phai dugc bd sung vitamin.
Bénh nhan phai udng acid folic hodc mét loai vitamin tdng hop c6 chira acid folic (350 dén
1000 microgam) hing ngay. Phai uéng it nhét 5 liéu acid folic trong 7 ngay trude liéu
pemetrexed dau tién, phai tiép tuc dung thude trong sudt qua trinh diéu trj va trong 21 ngay
sau liéu pemetrexed cudi cung. Bénh nhédn ciing phai tiém b:ip vitamin B12 (1000
microgam) trong tudin trude lidu pemetrexed dau tién va sau d6 tiém 3 ‘chu ky mot lan. Céc
mili tiém vitamin B12 tiép theo c6 thé duoc thuc hién cling ngiy v6i pemetrexed.
Theo doi:
Bénh nhan ding pemetrexed nén dugc theo ddi trude mdi liéu bang cong thirc mau toan
phn, bao gdm xét nghiém phan biét bach ciu va s lugng tiéu cdu. Truéc mdi lan hoa tri,
cin tién hanh xét nghiém sinh héa mau dé dénh gia chic ning than va gan. Trudc khi bat
dau bat ky chu ky hoéa tri nao, bénh nhén phai c6 cic chi s sau: sb lugng bach cdu trung
tinh tuyét d6i (ANC) phai > 1500 té bao/mm? va tiéu céu phai > 100.000 té bao/mm?.
D¢ thanh thai creatinin phai > 45 mL/phut.
Téng bilirubin phai < 1,5 1an giéi han trén clia mie binh thuong. Alkaline phosphatase
(AP), aspartate aminotransferase (AST hodc SGOT) va alanine aminotransferase (ALT
hodc SGPT) phai < 3 lan gidi han trén ciia mirc binh thudng. Alkaline phosphatase, AST
va ALT <5 lan gi¢i han trén clia mirc binh thudng duge chip nhan néu gan c6 khéi u.
Diéu chinh liéu:
Piéu chinh liéu khi bt ddu chu k¥ tiép theo phai dua trén sé lugng té bao méu thip nhét
hoic doc tinh khong lién quan dén huyét hoc t6i da tir chu ky didu tri trude do. Co thé tri
hodn diéu tri dé bénh nhan c6 du thdi gian phuc hdi. Khi phuc hdi, nén diéu trj lai bang cac
huéng dan trong bang 1, 2 va 3, ép dung cho pemetrexed don tri liéu hodc phéi hop vai
cisplatin.

Bing 1: Bing diéu chinh liéu pemetrexed (don tri liéu hodc phoi hop)

va cisplatin — Déc tinh vé huyét hoc

ANC thap nhat < 500 té bao/mm? va tiéu | 75% liéu truéc d6 (ca pemetrexed va
céu thap nhat > 50.000 té bao/mm? cisplatin)
Tiéu cau thap nhat < 50.000 té bao/mm3 bat | 75% liéu trudec do (ca pemetrexed va
ké ANC thép nhét cisplatin)
Tiéu cdu thip nhét < 50.000 té bao/mm’ két | 50% licu truéc d6 (ca pemetrexed va
hop chay mau®, bit ké ANC thip nhat cisplatin)
% Theo tiéu chudn doc tinh chung ciia Vién Ung thu Qudc gia (CTC phién ban 2.0; NCI
1998) quy dinh chay mau > CTC muc do 2.

Trang 2/11



https://trungtamthuoc.com/

Néu bénh nhan xuit hién cac ddc tinh khong lién quan dén huyét hoc > mirc dd 3 (trir doc

tinh than kinh), nén ngimg pemetrexed cho dén khi tinh trang thuyén giam xubng mirc thip

hon hoic b?mg gid tri trude khi diéu tri ciia bénh nhan. Nén téi didu tri theo huéng dan

trong bang 2.

Bdang 2: Bing diéu chinh liéu pemetrexed (don tri lidu hodc phoi hop)
va cisplatin — Djc tinh khong lién quan dén huyét hoc™®

Liéu pemetrexed Liéu cisplatin

(mg/m’) (mg/m’)

Bit ky doc tinh mirc do 3 hoic 4 nio ngoai trir
viém niém mac

Bt ky truong hop tiéu chay nao cin phai nhép
vién (bat ké mirc do nao) hoic tiéu chay mirc | 75% liéu trude d6 | 75% liéu trude d6
do 3 hodc 4.

75% liéu trude d6 | 75% lidu trude do

Viém niém mac do 3 hoic 4 50% liéu trude d6 | 100% lidu trude do
2 Theo tiéu chuin doc tinh chung cua Vién Ung thu Qubc gia (CTC phién ban 2.0; NCI
1998). '

b Trir dc tinh than kinh.

Trong trudng hop doc tinh than kinh, liéu diéu chinh khuyén cdo cho pemetrexed va
cisplatin dugc trinh bay trong bang 3. Bénh nhan nén nging diéu tri néu quan sét thdy doc
tinh than kinh do 3 hodc 4.

Bing 3: Bing diéu chinh liéu pemetrexed (don tri liéu hodc phoi hop)
va cisplatin — Dc tinh than kinh
Mirc d§ CTC* Liéu pemetrexed (mg/m?) Liéu cisplatin (mg/m?)
0—1 100% liéu trude d6 100% liéu trude dé
2 100% liéu truée d6 50% liéu trude do
* Theo tiéu chuin doc tinh chung ciia Vién Ung thu Qudc gia (CTC phién ban 2.0; NCI
1998).

Nén ngimg pemetrexed néu bénh nhén giip bt ky doc tinh nao vé huyét hoc hoic khong
lién quan dén huyét hoc & mirc do 3 hoic 4 sau khi giam 2 liu hoidc ngimg ngay lap tirc
néu ghi nhan ddc tinh than kinh & mirc d6 3 hoic 4.

Cic doi twong dic biét

Nguoi cao tudi:

Trong céc nghién ctru 14m sang, khéng c6 dau hidu nao cho thdy bénh nhén tir 65 tudi trés
Ién c6 nguy co gip phan (mg bt lgi cao hon bénh nhan du6i 65 tudi. Khong can giam lidu
nio khac ngoai liéu khuyén cdo cho tét ca bénh nhan.

Tré em va thanh thiéu nién:

Khong c6 huéng dan sir dung lién quan clia pemetrexed doi voi tré em va thanh thiéu nién
c¢6 bénh u trung biéu mdé mang phdi ac tinh va ung thu phdi khong phai té bao nho.

Suy than:

Pemetrexed chii yéu duoc dao thai dudi dang khong déi qua than. Trong céc nghién ciru
lam sang, bénh nhan c¢6 d6 thanh thai creatinin > 45 mL/phut khong can diéu chinh liéu
nao khic ngoai liéu khuyén cdo cho tit ca bénh nhan. Khong c¢6 du dir lidu vé sir dung
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pemetrexed & bénh nhéan cé d¢ thanh thai creatinin dudi 45 mL/phut, do d6 khong khuyén
céo sit dung pemetrexed ¢ nhitng déi tuong nay.

Suy gan:

Khéng c6 méi quan hé nao giita AST (SGOT), ALT (SGPT) hoic bilirubin toan phan va
dugc dong hoc cia pemetrexed duge xac dinh. Tuy nhién, nhirng bénh nhén bi suy gan nhu
bilirubin > 1,5 14n gi6i han trén ctia mirc binh thuong va/hodc aminotransferase > 3,0 ldn
gi¢i han trén cua mirc binh thuong (khong c6 di can gan) hodc > 5,0 lan gidi han trén cta
mire binh thuomg (c6 di can gan) van chua dwgce nghién ciru cu thé.

Cach dung:

Pemetrexed dugc dung theo dudng tinh mach, nén truyén tinh mach trong 10 phiit vao ngay
dau tién ctia moi chu ky 21 ngay.

Ciach pha:

Str dung k¥ thuét vo trung trong qua trinh hoan nguyén va pha Ioz‘ing‘pemetrexed dé tiém
truyén tinh mach.

Tinh lidu va sé lo pemetrexed can thiét. Mi lo chira mot lugng du pemetrexed dé dé ldy
lrgng thude ghi nhan.

Hoan nguyén thude trong lo v6i 4,2 mL dung dich tiém natri clorid 9 mg/mL (0,9%) khong
¢6 chat bao quan tao thanh dung dich chira 25 mg/mL pemetrexed.

Lic nhe tirng 1o cho dén khi bot tan hoan toan. Dung dich thu dugc trong sudt va c6 mau
tir khong mau dén mau vang nhat hoic xanh nhat ma khong anh hudng xau dén chit luong
san pham. pH clia dung dich sau hoan nguyén trong khoang tir 6,6 dén 7,8. Can pha loang
thém.

Dung dich pemetrexed sau hoan nguyén phai dugc pha loang thém thanh 100 mL bang
dung dich tiém natri clorid 9 mg/mL (0,9%) khong c6 chit bao quan va truyén tinh mach
trong 10 phat.

Dung dich truyén pemetrexed dugc pha ché theo huéng dan & trén twong thich véi cac bo
tiém truyén va tai tiém truyén dugce trang bang polyvinyl clorid va polyolefin.

Dung dich da pha phai dugc kiém tra bing mét thuong dé phat hién cac tiéu phan va su doi
mau trude khi sir dung. Néu quan sat thiy tiéu phan, khong str dung dung dich da pha.
Dung dich pemetrexed chi ding mot lan. Bat ky ché phdm khong str dung hoic loai bé nén
dugc hily theo yéu cau cia co sd/dia phuong.

Pemetrexed khong tuong thich vé mit vét Iy véi dung mdi pha lodng c6 chira calci, bao
gbm thudc tiém Ringer lactat va Ringer. Trong trudng hop khong c6 cac nghién ciru vé
kha nang twong thich khéc, khéng dugce tron lan thude nay véi cac thude khac.

Thén trong khi pha ché va sie dung:

Ciing nhur céc thude chong ung thu ¢6 kha ning gy dc khac, can thén trong khi xir ly va
pha ché dung dich tiém truyén pemetrexed. Nén sir dung ging tay. Néu dung dich
pemetrexed tiép xic voi da, rira sach da ngay that ky bang xa phong va nudec. Néu dung
dich pemetrexed tiép xtic v6i niém mac, rira sach bing nuéc. Pemetrexed khong gdy rop
da. Khong co thude giai doc dic hiéu cho tinh trang pemetrexed thoat mach. C6 mot s it
truong hop pemetrexed thoat mach dugc bao cdo, nhung khong dugce céc nha nghién ciru
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danh gia la nghiém trong. Tinh trang thoat mach nén dugc xir Iy theo thuc hanh chuén tai
dia phuong gidéng cac thudc khong gay rop da khéc.

CHONG CHi PINH

- Mén cam véi hoat chit hodic bt ky téa duge nao cuia thude.

- Phu nir cho con bu.

- Str dung ddng thoi véi vaccin st vang da.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Pemetrexed c6 thé rc ché chirc ning tity xwong biéu hién bing giam bach cdu trung tinh,
gidm tiéu cau va thiéu mau (hodic giam toan thé huyét cau). Suy tiy xwong thuong 1a déc
tinh gi6i han liéu. Bénh nhan can dugc theo dai tinh trang suy tiy xwong trong qud trinh
diéu trj va khong nén ding pemetrexed cho bénh nhan dén khi sé lugng bach cdu trung
tinh tuyét dbi (ANC) tré lai > 1500 té bao/mm® va sé lwgng tidu ciu trd lai > 100.000 té
bao/mm?. Viéc gidm liéu cho cac chu ky tiép theo dya trén ANC, sd lugng tidu ciu va doc
tinh khong lién quan dén huyét hoc t6i da duge ghi nhan tir chu ky trude.

Khi diéu tri trurde bing acid folic va vitamin B12, bénh nhan it gép doc tinh hon va giam
duoc cac doc tinh trén huyét hoc va khong lién quan dén huyét hoc mure do 3/4 nhu giam
bach cau trung tinh, giam bach ciu trung tinh do st va nhiém tring kém giam bach cau
trung tinh mirc d¢ 3/4. Do dé, tat ca bénh nhan diéu tri bing pemetrexed phai duoc huéng
dan dung acid folic va vitamin B12 nhu mét bién phap du phong dé giam doc tinh lién
quan dén diéu tri.

Phan g da da duge bao céo & nhitng bénh nhin khéng diéu tri trude bing corticosteroid.
Piéu trj trwde bing dexamethasone (hodc twong duong) c6 thé lam giam ty 1¢ gip phai va
murc d§ nghiém trong ctia phan tng da.

Mot sb lrgng han ché bénh nhéan dugc nghién ctru vai do thanh thai creatinin du6i 45
mL/phit. Do d6, khong khuyén cdo sir dung pemetrexed & nhitng bénh nhan ¢6 do thanh
thai creatinin < 45 mL/phut.

Bénh nhén suy thin nhe dén vira (d6 thanh thai creatinin tir 45 dén 79 mL/phtt) nén tranh
dung thudc chéng viém khong steroid (NSAID) nhu ibuprofen va acid acetylsalicylic (>
1,3 g/ngay) trong 2 ngay trudce, vao ngay dung va 2 ngay sau khi ding pemetrexed.

O nhirng bénh nhéan suy than nhe dén vira du didu kién diéu tri bing pemetrexed, nén ngung
NSAID c6 thoi gian ban thai dai it nhat 5 ngay trude, vao ngay dung va it nht 2 ngay sau
khi dung pemetréxed.

Céc bién ¢6 than nghiém trong, bao gdm suy than cip da dwoc bao cao khi dung pemetrexed
don tri liéu hodc két hop véi cic thude hoa tri khac. Nhiéu bénh nhan gap phai tinh trang
nay c6 céc yéu tb nguy co tiém 4n din dén cic bién cb than bao gém mét nudce hoic ting
huyét 4p hoic dai thao dudng tir trude. Déi théo nhat do than va hoai tir dng than ciing
duge bio céo trong qua trinh thude luu hanh khi diing pemetrexed don tri liéu hoic két hop
véi cac thude hoa trj khac. Hau hét céc bién cb nay déu bién mét sau khi ngimg pemetrexed.
Bénh nhén cin dugc theo ddi thudmg xuyén tinh trang hoai tir dng than cip, suy giam chirc
ning than, cac ddu hiéu va triéu chirg ctia bénh déi thdo nhat do than (ting natri mau).
Anh huéng cta dich & khoang thir ba, nhur tran dich mang phdi hodc ¢d truéng, déi véi
pemetrexed van chua duge xac dinh diy di. Mdt nghién ciru phase 2 vé pemetrexed & 31
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bénh nhén véi khéi u rin c6 dich & khoang thir ba 6n dinh da chirng minh khéng c6 su khéc
biét v& ndng do huyét trong chuén héa theo liéu pemetrexed hodic d thanh thai so véi bénh
nhan khong cé dich & khoang thir ba. Do dd, nén can nhic dan luu dich & khoang thir ba
trude khi didu tri bing pemetrexed, nhung c6 thé khong can thiét.

Do ddc tinh duong tiéu héa cia pemetrexed khi dung két hop véi cisplatin, tinh trang mét
nuée nghiém trong da dugc ghi nhan. Do d6, bénh nhan nén dugce diéu tri chéng non ddy
dii va b nude thich hop trude va/hodc sau khi diéu tri.

Céc bién ¢ tim mach nghiém trong, bao gbém nhdi mau co tim va cc bién c6 mach mau
ndo da duogc béo cdo it gip trong cic nghién ctru lam sang vdi pemetrexed, thuong la khi
diing két hop v6i mot thude gy doc té bao khac. Hau hét cac bénh nhan ghi nhan céc bién
¢d nay déu co cac yéu td nguy co tim mach tir trudc.

Tinh trang suy giam mién dich thudng gap & bénh nhan ung thu. Do d¢, khong khuyén céo
sir dung dong thoi vaccin séng giam doc luc.

Pemetrexed c6 thé gy ton hai vé mat di truyén. Nam giGi trudng thanh vé mat tinh duc
duoc tu vin khong nén cé con trong qua trinh diéu tri va trong vong 3 thang sau dé. Céc
bién phép tranh thai hodc tranh quan hé tinh duc dugc khuyén céo. Do kha ning diéu tri
bing pemetrexed gy vo sinh khong héi phuc, nén tu véan cho nam giéi vé viée luu trit tinh
triang trudce khi bit dau diéu tri.

Phu nir ¢6 kha ning sinh san phai stt dung bién phap tranh thai hiéu qua trong qua trinh
diéu tri bing pemetrexed va trong 6 thdng sau khi hoan thanh diéu tri.

Cac truong hop viém phéi do xa tri da dugc bao cdo ¢ nhirng bénh nhéan diéu tri bz“'mg Xa
trj trude, trong hodc sau khi diéu trj bing pemetrexed. Can dic biét chi y dén nhirng bénh
nhan nay va than trong khi str dung céc chat nhay cam véi tia xa khéc.

Cac truong hop thu hoi birc xa duge bio cdo & nhitng bénh nhan da xa tri nhiéu tuén hodc
nhiéu nam trudce do.

San pham nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi lo, nghia 1a vé co ban “khéng chira
natri”.

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

Phu nir ¢6 kha nang sinh san/Trdanh thai ¢ nam va nit gioi

Pemetrexed c6 thé gdy ton hai vé mat di truyén. Phu nir c6 kha néing sinh san phai sir dung
bién phap tranh thai hi€u qua trong qua trinh diéu tri bang pemetrexed va trong 6 thang sau
khi hoan thanh diéu tri. Nam gi6i trudng thanh vé mit tinh duc dugc tr van khong nén c6
con trong qua trinh diéu tri va trong vong 3 thang sau do.

Thoi ky mang thai

Khéng c6 dir liéu vé viée sir dung pemetrexed & phu nit mang thai nhung pemetrexed,
giéng nhu cac chit chdng chuyén hoa khac, duge nghi ngd gdy ra dj tat bam sinh nghiém
trong khi dung trong thai ky. Cac nghién ctru trén dong vét da chi ra doc tinh sinh san.
Khong nén sir dung pemetrexed trong thoi ky mang thai trir khi thue su can thiét, sau khi
can nhic k¥ ludng nhu ciu ciia ngudi me va nguy co d6i véi thai nhi.

Thoi ky cho con bu
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Khong rd liéu pemetrexed c6 dugc bai tiét vao sira me hay khong va khong thé loai trir céc
phan tmg c6 hai dbi véi tré bu me. Phai ngimg cho con bi trong qua trinh diéu tri bang
pemetrexed.

Kha nang sinh san

Do kha ning diéu trj bing pemetrexed gy vo sinh khong hdi phuc, nén tw van cho nam
gioi vé viée luu trit tinh trung trudce khi bét dau diéu tri.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua c6 nghién ciru nao vé anh hudng dén kha ning l4i xe va st dung may moéc duge thuc
hién. Tuy nhién, c6 bao céo ring pemetrexed c6 thé giy mét méi. Do d6, bénh nhan nén
dugc canh bao khong nén 14i xe hodic van hanh mdy méc néu gip trudng hop nay.
TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC |
Twong tac

Pemetrexed chii yéu dugc dio thai qua than dudi dang khong dbi thong qua bai tiét & ong
than va & mirc do it hon thong qua loc ciu thin. Ding ddng thoi véi cac thude gdy doc thdn
(nhu aminoglycoside, thudc lgi tiéu quai, hop chit platin, cyclosporin) c6 kha ning dan
dén chim thanh thai pemetrexed. Nén than trong khi diing phdi hop nay, theo doi chit ché
d6 thanh thai creatinin néu cén.

Dung dong thoi pemetrexed véi chét tre ché OAT3 (chat van chuyén anion hiru co 3) (nhu
probenecid, penicillin, chat (rc ché bom proton (PPI)) din dén chdm thanh thai pemetrexed.
Can than trong khi két hop cac thude nay véi pemetrexed.

O nhimg bénh nhén ¢6 chirc ning than binh thudng (d6 thanh thai creatinin > 80 mL/phut),
thude chdng viém khong steroid lidu cao (NSAID, nhur ibuprofen > 1600 mg/ngay) va acid
acetylsalicylic & liéu cao hon (> 1,3 g/ngay) c6 thé 1am giam thai trir pemetrexed va do do
lam ting nguy co xdy ra cc phan (mg c6 hai ciia pemetrexed. Do do, cdn thén trong khi
dung liéu cao NSAID hoic acid acetylsalicylic ddng thdi véi pemetrexed cho nhirng bénh
nhén ¢6 chirc ndng thn binh thudng (d6 thanh thai creatinin > 80 mL/phut).

O nhing bénh nhan suy than nhe dén vira (d6 thanh thai creatinin tir 45 dén 79 mL/phat),
tranh diing dong thoi pemetrexed v6i NSAID (nhu ibuprofen) hoic acid acetylsalicylic liéu
cao trong 2 ngay trudc, vao ngay dung va 2 ngdy sau khi dung pemetrexed.

Trong truong hop khong ¢é dir liéu vé trong tac tiém tang véi NSAID c6 thoi gian béan
thai dai hon nhu piroxicam hoic rofecoxib, nén ngimng ding déng thoi véi pemetrexed &
nhitng bénh nhén suy thin nhe dén vira it nhit 5 ngay trude, vao ngay dung va it nhit 2
ngay sau khi dung pemetrexed. Néu cin diing ddng thoi NSAID, theo ddi chit ché bénh
nhén vé ddc tinh, diic biét 1a tinh trang suy tiy xuong va doc tinh dudng tiéu hoa.
Pemetrexed it durge chuyén héa & gan. Két qua tir cic nghién ctru in vitro v6i microsome
gan ngudi cho thdy pemetrexed dugc du dodn khong tre ché dang ké vé& mit 1am sang doi
vOi su chuyén héa cia céc thude duoc chuyén hoéa bdi CYP3A, CYP2D6, CYP2C9 va
CYP1A2.

Tuwong tic thuwong giip véi tit ca thube gay doc 18 bao

Do nguy co huyét khéi ting 1én & bénh nhan ung thu, thuong sir dung thube chéng dong
méu. Sy thay d6i 16n cua timg ca thé vé tinh trang ddng mau trong céc bénh va kha ning
tuong tac gitta thudc chdng déng mau dwdng udng va thude hoa tri chéng ung thu doi hoi
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phai tang tan sudt theo doi INR (ty s binh thuong hoa quéc té) néu quyét dinh diéu tri cho
bénh nhan bang thudc chéng dong mau duong ubng.

Chéng chi dinh st dung dong thoi véi vacein sot vang da vi nguy co tir vong bai bénh do
vaccin toan thén.

Khong khuyén céo sir dung ddng thoi véi vaccin song giam doc luc (trir sot vang da, chéng
chi dinh str dung déng thoi): nguy co mac bénh toan théan, 6 thé tir vong. Nguy co ting
[én & nhitng dbi twong da bi suy gidm mién dich do bénh tiém an. Sir dung vaccin bét hoat
néu c6 (bai liét).

Twong Ky

Pemetrexed khong tuong thich vé mit vat 1y véi dung moéi pha lodng c6 chira calci, bao
gdm thude tiém Ringer lactat va Ringer. Trong truong hop khong cé cac nghién ciru vé
kha ndng twong thich khac, khong dugc tron 1dn thude nay véi céc thude khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tom tit dir lidu an toan

Céc téac dung khong mong mudn thudng dugce bao cdo lién quan dén pemetrexed nhat, sir
dung don tri lidu hay két hop, 1a tre ché tiy xuong biéu hién béi thiéu méau, giam bach céu
trung tinh, giam bach cau, giam tiéu cdu va doc tinh dudng tiéu hoa biéu hién nhu chén an,
budn nén, ndn, tiéu chay, tdo bon, viém hong, viém niém mac va viém miéng. Cac tic dung
khong mong mudn khéac bao gdbm doc tinh thén, ting aminotransferase, rung téc, mét moi,
méit nudc, phat ban, nhidm trung/nhidm triang huyét va bénh thin kinh. C4c bién c6 hiém
gip bao gdm hoi chimg Stevens-Johnson va hoai tir thugng bi nhiém ddc.

Tém tit cdc tic dung khong mong muén

Céc tac dung khong mong muén duge liét ké du6i diy theo hé co quan va nhém tan suat.
Céc tAn suét dugc dinh nghia 1a: Rat thuong gip (> 1/10), thudng gap (> 1/100 dén < 1/10),
it gap (> 1/1.000 dén < 1/100), hiém gip (= 1/10.000 dén < 1/1.000), rit hiém gip (<
1/10.000), khong 1o (khong thé udc tinh tir di liéu hién co).

Rit thuong gap:

Nhiém triang va ky sinh tring: Nhiém trung?®, viém hong.

Réi loan méau va hé théng lympho: Gidm bach ciu trung tinh, giam bach ciu, giam
hemoglobin.

R6i loan hé tiéu hoa: Viém miéng, chan n, non, tiéu chay, buon nén.

Réi loan da va mo dudi da: Phat ban, troc vay da.

R&i loan than va tiét niéu: Giam do thanh thai creatinin, tdng creatinin mau®.

R6i loan toan than va tai chd: Mét moi.

Thuwong gap:

Nhim tring va ky sinh trung: Nhiém trang huyét®.

Réi loan mau va hé théng lympho: Giam bach cau trung tinh do sét, giam s6 lugng tiéu
cau.

Réi loan hé mién dich: Qua man.

Réi loan chuyén hoa va dinh dudng: Mat nude.

R&i loan hé than kinh: Ri loan vi gidc, bénh 1y than kinh van dong ngoai bién, bénh ly
than kinh cam giac ngoai bién, chéng mit.
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R&i loan mit: Viém két mac, kho mit, tdng tiét nuwdc mit, viem két gidc mac kho, phu mi
mit, bénh bé mit nhan céu.

R6i loan tim: Suy tim, roi loan nhip tim.

R6i loan hé€ ti€u hoa: Kho tiéu, tdo bon, dau bung.

R&i loan gan mit: Ting alanine aminotransferase, ting aspartate aminotransferase.

Réi loan da va m6 dudi da: Tang séc td, ngira, hong ban da dang, rung téc, may day.

R&i loan than va tiét niéu: Suy than, giam tbc do loc cdu thin.

R&i loan toan than va tai chd: Sot, dau, phi né, dau nguc, viém niém mac.

Xét nghiém: Tang gamma-glutamyltransferase.

It gp:

R&i loan mau va hé théng lympho: Giam toan thé huyét cau.

R&i loan hé than kinh: Tai bién mach méu néo, dot quy thiéu méu cuc bd, xudt huyét noi
S0.

R&i loan tim: Pau thit nguc, nhdi méu co tim, bénh dong mach vanh, rdi loan nhip tim trén
that.

R&i loan mach mau: Thiéu mau cuc bd ngoai bién®.

Réi loan ho hip, 16ng nguc va trung thit: Thuyén tic phdi, viém phdi k&<,

Réi loan hé tiéu hoa: Xuét huyét truc trang, xut huyét duong tiéu hoa, thing rudt, viém
thuc quan, viém dai trang.

Chén thuong, ngd ddc va céc bién chimg cia thi thuat: Viém thyc quéan do birc xa, viém
phdi do birc xa.

Hiém gip:

R&i loan méu va hé théng lympho: Thiéu méu tan m4u ty mién.

R6i loan hé mién dich: S6c phan vé.

R6i loan gan mét: Viém gan.

Réi loan da va md dudi da: Ban do.

Chén thuong, ngd doc va céc bién chimng ctia thii thudt: Hién tugng nhd lai.

Riit hiém gdp:

Nhiém triing va ky sinh tring: Viém trung bi — ha bi.

R6i loan da va md duéi da: Hoi chirng Stevens-Johnson®, hoai tir thuong bi nhiém doc®,
Pemphigoid bong nudc, viém da bong nudc, ly thuong bi bong nude méc phai, ban sén
phi!, bénh da gidng viém mb té bao, viém da, cham, san ngira.

Khong ro:

R&i loan than va tiét nidu: D4i thdo nhat do than, hoai tir 6ng than.

@ C6 va khong ¢6 gidm bach cau trung tinh.

b Trong mdt sd trudng hop tir vong.

¢ Poi khi din dén hoai tir chi.

4 V6i suy hd hap.

¢ Chi thay khi két hop véi cisplatin.

fCha yéu & chi dudi.

QUA LIEU VA CACH XU TRI
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Céc triéu ching qua lidu duge bio cdo bao gdm giam bach cau trung tinh, thiéu mau, giam
tidu cAu, viém niém mac, bénh da ddy than kinh cam giac va phét ban. Céac bién ching du
kién ctia qué liéu bao gdm trc ché tuy xuong biéu hién bing giam bach céu trung tinh, giam
tidu cdu va thiéu méau. Ngoai ra, c6 thé thiy nhiém tring kém hodc khong kem sbt, tiéu
chay va/hodc viém niém mac.

Trong trudng hop nghi ngdy qué lidu, bénh nhén cin duge theo dai cong thirc mau va diéu
trj hd trg khi can thiét. Nén cin nhic sir dung calci folinate/acid folinic dé diéu tri qua liéu
pemetrexed.

DUQC LUC HQC

Nhém duge ly: Chat twong tu acid folic.

Ma ATC: LO1BA04.

Pemetrexed la thube khang folate chong ung thur da dich, c6 tic dung'nhd pha v cac qué
trinh chuyén héa phu thudc folate quan trong cén thiét cho qua trinh nhén 1én cua té bao.
Céc nghién ctru in vitro da chi ra ring pemetrexed hoat dong nhu mot chat khang folate da
dich bang cach e ché thymidylate synthase (TS), dihydrofolate reductase (DHFR) va
glycinamide ribonucleotide formyltransferase (GARFT), day la nhirng enzym phu thudc
folate chinh cho qua trinh sinh téng hop de novo cuia cac nucleotide thymidin va purin.
Pemetrexed durge van chuyén vao té bao bang ca hé théng van chuyén protein lién két
folate mang va chat mang folate khir. Khi da vao té bao, pemetrexed dugc chuyén doi
nhanh chéng va hiéu qua thanh dang polyglutamate bdi enzym folylpolyglutamate
synthetase. Cac dang polyglutamate duoc giir lai trong té bao va tham chi con 1a chit tc
ché manh hon déi véi TS va GARFT. Su polyglutamate héa 1a mot qua trinh phu thude
vao thoi gian va ndng do xay ra trong céc té bao khdi u va & mirc do thap hon trong cdc md
binh thudng. Céc chit chuyén hoa polyglutamate c6 thori gian ban thai ndi bao ting 1én dan
dén kéo dai tac dung ciia thude trong cic té bao ac tinh.

DUQC DONG HQC

Cac dac tinh duge dong hoc cua pemetrexed sau khi dung don tri da dugc danh gia trén
426 bénh nhan ung thu ¢6 nhiéu loai khéi u ran khac nhau véi liéu tir 0,2 dén 838 mg/m?
truyén trong khoang 10 phut. Pemetrexed c6 thé tich phan b6 & trang théi 6n dinh 14 9 L/m?,
Cac nghién ctru in vitro cho thiy khoang 81% pemetrexed lién két véi protein huyét tuong.
Su lién két khong bi anh hudng dang ké boi cac mire do suy than khéac nhau.

Pemetrexed it duge chuyén hoa & gan. Pemetrexed chu yéu duge dao thai qua nuée tidu
vi 70% dén 90% liéu ding dugce tim thdy & dang khong dbi trong vong 24 gior dau sau khi
dung. Céc nghién ciru in vitro chi ra ring pemetrexed dugc bai tiét chu dong bai OAT3
(chét van chuyén anion hiru co). P9 thanh thai toan thin clia pemetrexed 1a 91,8 mL/phut
va thoi gian ban thai dao thai khoi huyét trong 1a 3,5 gio & nhitng bénh nhén c6 chirc ning
than binh thuong (d¢ thanh thai creatinin 1a 90 mL/phit). Sy bién thién cta do thanh thai
giita cac bénh nhén vira phai & mirc 19,3%. Tong lugng phoi nhiém toan than (AUC) cua
pemetrexed va nong do huyét twong t6i da ting theo liéu. Duoc dong hoc ctia pemetrexed
khong thay ddi trong nhiéu chu ky diéu tri.
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Pic tinh duge dong hoc ctia pemetrexed khong bi anh hudng bdi cisplatin ding déng thoi.
Bd sung acid folic dudong ubng va vitamin B12 tiém bép khong anh hudng dén dugc dong
hoc ctia pemetrexed.

QUY CACH DPONG GOI

Hop 1 lo.

BAO QUAN

Bao quén trong bao bi kin, noi kho rdo, nhiét do dudi 30°C.

Dung dich sau khi hoan nguyén bao quan & nhiét do 2 — 8°C trong vong 24 gio.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha sén xudt.

HAN DUNG

24 thang ké tir ngay san xut.

S6 16 san xudt (Batch No.), ngdy san xudt (Mfg. date), han dimg (Exp. date): xin xem trén nhan
bao bi.

Dung dich hoan nguyén phai duoc sir dung ngay sau khi pha.

Néu khéng duoc sir dung ngay, thoi gian va diéu kién béo quén trong qua trinh sir dung
trude khi ding thudc 1a trach nhiém ctia ngudi str dung. Tuy nhién, dung dich hoan nguyén
trong qua trinh sir dung da dugc chirng minh la 6n dinh vé hoa hoc va vét Iy trong vong 24
gio khi bdo quan ¢ 2 — 8°C trong lo ban dau.

Co s6 san xudt:

Cong ty TNHH Sinh Dwgc phim Hera
Lé A17 Khu céng nghiép Tir Ha, phwong Tir Ha, thi xd Huong Tra, thanh phé Hué, Viét /.
Nam. :
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