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Rx thuiic brin theo don

ALIMTA@
BQt il6ng kh6 dO pha dung dich ti6m truydn

Pemetrexed

THANH PHAN

NASi lq chria 500 mg pemetrexed (dang natri pemetrexed).

T6 dugc:
NA6i lq chria khoing 54 mg natri.
Danh muc t6 duqc dAy du xin xem muc "Danh muc td drqc"

DANG BAO CHE

BQt d6ng kh6 dO pha dung dlch ti6m truy6n.
BQt d6ng kh6 mdu tring dtin vdng nh4t ho{c vang xanh Li cAy

CHi DINH

U truns bi6u m6 mdng ph6i 6c tinh
ALIMTA kt5t hqp v6i cisplatin duoc chi dinh ae aiAu tri c6c bQnh nhAn c6 u trung bi€u m6
mdng ph6i ric tfnh kh6ng th6 cit b6 chua dugc dung h6a tri liQu

Ung thu ph6i kh6ns tC beo nh6
ALIMTA ktit trqp v6i cisplatin ld trf liQu bu6c m6t trong rtiAu tri cho c6c nhdn
ph6i kh6ng t6 bao nho tii5n tri6n t4i ch6 ho{c dE di cdn, kh6ng ph6i loai
vdy theo m6 hgc (xem phAn "D\c tlnh dwqc lqc hec").

ALIMTA duoc chi dinh dC di6u tri duy tri o nhirng bQnh nhin b! ung thu ph6i kh6ng t6 bao

nho, kh6ng phai tr5 bho viy, ti6n tri6n t4i ch6 ho4c di cdn mi benh kh6ng tiiin tri6n ngay sau

4 chu kj,h6a tri liQu dAu tay dua tr6n platinum.

ALIMTA ducyc chi dinh nhu mQt don tr! liQu bu6c hai trong diAu tri cho c6c bqnh nh6n ung

thu ph6i khdng tC bao nho tii5n tri6n tai ch6 ho4c dd di c[n, kh6ng phAi lo4i chtr ytiu la tC bao

hinh vAy theo md hgc (xem phdn"Ddc tinh duqc lac hgc").

LIEU LUqNG VA CACH DUNG

Chi dtng ALIMTA du6i sy gi6m sdt cria b6c si c6 kinh nghiQm su dgng h6a tri liQu ch6ng

ung thu.

I
thu

hinh

l
1
.,1

{
: til

-

ALIMTA ph6i hcrp v6i cisplatin: LiAu khuy6n c6o cria ALIMTA.Ie 500 \glm2 dign tich bC

@ntinhmachtrong.10phritclngdythrinh6tcuam6ichukj.2lngity,
Li6u khuy6n c6o cta cisplatin ld75 mglm'gSA truyin trong hai gid, kho6ng 30 phrit sau khi
ti6m truydn xong pemetrexed 0 ngiy thri nh6t cira m5i chu ky 21 ngay. B6nh nhAn phii duoc

bn
truyAn cisplatin (xem th6m th6ng tin huong

va

Alimta_5OOmg_VN Jan 20I6 proposed truth-V0I

d6n sir dung cua cisplatin).

vrq
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ALIMTA dirns $on d6c; O bQnh nhdn ung thu ph6i kh6ng tC bao nh6 da tung dtng ho6 tri
li6u trudc d6, 1i6u khuyCn c6o cria ALIMTA le 500 mglm'BSA, truyCn tinh mach trong 10

phrit o ngiy thri nh6t cua m6i chu kj, 21 ngdy.

ChuAn bi trudc khi tri li€u:
Dd gi6m tAn xu6t vir mric dQ n4ng ctra c6c ph6n img da, cAn cho bQnh nh6n su dung m6t
corticosteroid vio ngdy trudc, ngay ti6m truy6n, vir ngiry sau khi tiCm.truydn pemetrexed. Sit
dung corticosteroid voi 1i6u tuong duong dexamethason 4 mg u6ng 2 nn m6i ngiy (xem phAn
"Cdnh bdo dqc bi€t vd thQn trgng khi dilng").

DC gi6m dQc tfnh cira thu5c, bQnh nhAn tli€u tri vdi pemetrexed phii dung b6 sung vitamin
(xem phAn "Cdnh bdo ddc biQt vd thQn trgng khi ding"). BQnh nh6n phii u6ng acid folic hodc
mQt ch6 plam nhi6u vitamin c6 chria acid folic (350 d6n 1.000 microgam) hang ngdy. Ph6i
u6ng it ng6t S HAu acid folic trong 7 ngity tru6c khi dtng li€u pemetrexed dAu ti6n, vd ph6i
ti6p tgc u5ng trong todn bQ dqt diAu tri vir trong 2l ngiry sau lidu pemetrexed cu6i ctng. BQnh

nhdn cflng ph6i dugc ti6m bap vitamin Brz (1.000 microgam) trong tuAn tru6c li6u
pemetrexed ddu ti6n vd sau d5 mQt lAn m6i 3 chu kj,. Nhtmg l6n ti6m vitamin Brz ti6p sau c6
th6 vdo ctng ngdy v6i pemetrexed.

Theo d6i
Tru6c m6i tieu dtng pemetrexed, bQnh nhAn ph6i dugc ki6m_tra todn bQ s6 lu.rrg t6 bdo m6u
bao g6m c6ng thric b4ch cAu vd s6 luqng ti6u cAu. Truoc m6i aqt dtng h6a tr! li6u, cdn ldm
x6t nghiQm h6a sinh m5u d6 danh giit chirc ndng th6n vh gan. Tru6c khi bit dAu m5i chu kj,
h6a tri li€u,
(ANC) phai

ti6u chuAn bQnh nh6n cAn phii d4t duoc nhu sau: s6 luqng bach cAu trung tinh
> 1.500/mm3 vir s6 lugng ti6u cAu phdi > 100.000/mm3.

He s6 thanh thdi creatinin phii > 45 ml/phrit.

Bilirubin todn phAn phAi < 1,5 ldn gioi h4n tr6n cua binh thucrng

a:partat transaminase (AST ho4c SGOT) vir alanin transaminase (ALT
lAn gi6i han tr6n cira binh thudng. Phosphatase ki€m, AST vd ALT < 5

binh thucrng c6 th6 chAp nhan ducrc trong trudng hqp c6 di cdn t6i gan.

DiAu chinh li6u:

dQc ho4c k6t hqp v6i cisplatin

_-----------i--

SU di6u chinh li6u hic bat AAu mdt chu kj ti6p sau phdi dga tr6n s6 luqng t6 bdo m6u thAp

nhAt ho4c dQc tinh tOi da tr6n cric co quan khd,c ngodi m6u tri chu kj,di6u tri tru6c. Vigc di6u

tri c6 th6 hodn lai dC benh nhAn c6 dtr thcyi gian h6i phuc. Khi h6i phpc, bQnh nh6n phii duqc

tit5p tqc di6u tritheo c6c chi d6n o c6c Bing l,2vd3, c6 thi5 rip dr,rng cho ALIMTA dtng dcrn

ldn han

(AP),
phii < 3

tr6n ctra ,'-
)

\

$.r'i.,.(
4a

Bflng 1. Bing hiQu chinh lidu cria ALIMTA (dtng tlon tIQc hoic k6t hgp) vn cisplatin
dga tr6n iIQc tfnh tr0n huy6t hgc

ANC th6p nhdt < 500/mm3 vd tiriu cAu th6p

nhAt > 50.000/mm'
75Yo cualiAu tru6c (cA ALIMTA vd

cisplatin)

56 luqng ti6u cAu th6p nh6t < 50.000/mm3

kh6ng tinh d6n ANC thip nh6t
75oh ctaliAu tru6c (ci ALIMTA vd

cisplatin)

56 luong ti6u cAu thdp nh6t < 50.000/mm3,
a,

c6 chiy m6u , kh6ng tinh d0n ANC thAp nh6t
50oh cialidu tru6c (cA 2 thu6c)

2Alimta_500mg VN_Jan 20 I 6-proposed truth-V0 I

https://www.trungtamthuoc.com



a.
Theo ti6u chudn ilQc tinh chung (CTC) cua Vi6n Ung thu Qu6c gia (CTC v2.0; NCI 1998)

quy dlnh chAy mdu > CTC mric dQ 2.

N6u bQnh nhdn xu6t hi6n c6c tlQc tinh kh6c ngodi mdu > mric dQ 3 (kh6ng tC Aqc tinh tr6n
thAn.kinh), ph6i ngimg dtng ALIMTA cho tdi khi thuy6n gi6m t6i mric th6p hcrn hoac bing
tr! s6 tru6c di6u tri cira b6nh nhdn. Vi6c di€u tri sE lai duoc ti6p tqc theo c6i chi d5n o BAng
2.

2I m'^
I leu dQc tinh chung ctra Vi6n Ung thu gia (CTC v2.0;NCI 1998)

b Kh6rg tC aQc tinh thAn kinh

Trong trudng hqp c6 dQc tinh thAn kinh, di6u chinh liAu ALIMTA vi cisplatin theo hucrng
d5n d Bang 3. BCnh nhen phdi ngtmg diAu tri n6u quan s6t th6y rlQc tinh then kinh mric <tQ 3 hodc
4.

Ti6u dQc tinh chung cua Vi6n Ung thu gia (CTC v2.0; NCI 1998)

Ph6i ngimg di6u trf v6i ALIMTA sau 2 lAn gidm li6u ntiu benh nhAn c6 bAt cri dQc tinh ndo

tr6n m6u ho4c ngodi miiu mfc d0 3 ho{c 4,hoic ngay lQp tric n6u quan s6t thAy dQc tinh th6n
kinh mric d0 3 ho4c 4.

Ngwdigid: Trong nghiCn cuu ldm sirng, khdng c6 dAu hiQu ln bQnh nhdn tt 65 tu6i trd l€n c6

,[uy 
"o 

rC tAc au"g LhOng mong *rOn nhi0u hcvn so v6ibenh nh6n duoi 65 tu6i. Kh6ng cAtt

sq gi6m li6u nio kh6c ngodi ch6 d0 gi6m li6u duoc khuyen c6o chung cho tAt ci bQnh nhin.

. , .,: ' t t 
^ 

1 ! 
^, 

r
Tre em vd thiAu niAn; ALIMTA khdng duoc khuyCn c6o dtrng cho bQnh nhAn dudi 18 tu6i vi
chua x6c rlinh sU an todn vd hiQu qui trong nh6m bQnh nhAn ndy.

B€nh nhdn suy thdn; (C6ng thric Cockcroft vd Gault chuAn hodc t6c d0 lqc cAu thfln do bing
phucrng phapihanh thai huy6t.thanh Tc99m-DPTA): Pemetrexed dugc thdi trir chu Viu.{uO1
d4ng kh6ng a6i UOi sU bdi ti6t cira thfn. Trong nghiCn cuu lAm sdng, b6nh nhAn c6 hQ s6

thanh th6i creatinin > 45ml/phrit kh6ng cAn sg diAu chinh liAu ndo kh6c ngodi sr,r di6u chinh

dugc khuy6n c6o cho t6t ci bQnh nh6n. Khdng c6 du dir liQu vA str dgng pemetrexed 0 benh

J

Bing 2.BilnghiQu chinh liiiu cfra ALIMTA (dtng tlcrn tIQc hoflc k6t hgp) vn cisplatin
dqa tr6n ilQc tinh khic ngoiri huy6t hg. ''o

Lidu ALIMTA (mg/m2) Li6u cisplatin (mg/m2)

gAt cri dQc tinh niro, trri vi6m
ni6m mac, d mric d0 3 hoic 4 75Yoli€utruoc 75%li€utrudc

Ti0u chiy cAn di6u tri tai benh
viQn (kh6ng kC mric dQ) hoac
ti6u chiy d0 3 hoic 4

75% liAu tru6c 75% lidu truoc

Vi6m ni6m mac mric dQ 3 ho{c 4 50% li6u tru6c 100% li6u tru6c

Bing 3. Bing hiQu chinh fidu cria ALIMTA (dtng tlon tIQc ho{c k6t hqp) vn qisptatin
drla tr6n tIQc tinh thin kinh /
Lidu ALIMTA (mg/m2) Lidu Sphtin/mgtm2)Mrtc tIQ CTC"

fu$py't."0.0-1 IOO% lidu tru6c

2 IOO% li6u tru6c so%tidu tru6c

Alimta_500mg_VN_Jan 20 I 6jroposed truth_V0 I
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C6ch dtng:
D6 thdn trong trudc khi dtrng ho4c hiry b6 ALIMTA, xem ph6rn"ThQn trgng dAtc bi€t vi fiAu
huy vd lau th6ngi'.
ALIMTA n6n ducvc truydn trong 10 phrit vdo ngdy thri nh6t cria m6i chu kj,21 ngiy. D6 duqc
hudng d6n c6ch. hodn nguy6n vd pha lodng ALIMTA tru6c khi sir dung, xem phAn "ThQn
trgng dqc biet vA fiAu hily vd luu th6ng".

CH6NG CHi DINH
MAn c6m vdi pemetrexed hodc v6i b6t cri tii duoc niro.
Phdi ngtrng cho con bri trong khi tli6u tri v6i pemetrexed (xem phAn "Phq nrt c6 thai vd cho
con bil").
Dtng d6ng thcri vaccin s6t ua.rg (xem phAn "Tuong tdc vdi cdc thudc khdc vd cdc dqng
tuong tdc khdc").

cANTT BAo DAC BIE,T VA THAN TRQNG KHI DUNG

Dgc ki hurfirg din sfr dgng trufc khi dtng. N6u cAn th6m th6ng tin, xin h6i f ki6n bric
si.
Thuiic niy chi dtng theo tlon cria bic si.

Pemetrexed c6 th6 ric ch6 chirc ndng t[ry xucrng bi6u hiQn bing gi6m b4ch
gi6m s6 lugng ti6u cAu vd thitiu
chti tuy thucrng ld dQc tinh gi6i

milu (xem phdn"Cdc tdc
h4n li6u luqng. Phdi theo

uuc

mfc >
ti6u cAu thAp
"Liiu laqng

dang kh6ng
d6i t6c dung o

o
c

vd cdch dirng").

Khi ducyc di6u tri tru6c v6i acid folic vdr vitamin Brz, bQnh nh6n ft g{p.<lQc tinh hcrn v.a Biim
dugc c5c dQc tinh tr6n mdu vir ngodi m6u mric d0 314 nhu gi6m bach cdu trung tinh, s6t gi6m

b4ch cAu trung tinh vd nhi6m khuAn kdm gi6m bach cAu trung tinh dO 314. Do d6 phii hutrng

d5n bEnh nh6n tli6u tr! v6i pemetrexed ring dung acid folic vd vitamin Brz ld biQn ph6p dg
phong tl6 gi6m dQc tinh li6n quan t6i thu6c (xem phAn "Li6u luqngvd cdch dilng").

C6c phin img da dd dugc b6o c6o o bQnh nhdn kh6ng duoc di6u trf tru6c v6i corticosteroid.

ViCc AiCu trf-tru6c v6i dexamethason (hoac tucrng ducrng) co th6 ldm gi6m tAn su6t vd mric

dQ nang cira phin img da (xem ph6n "Li€u luong vd cdch dilng").

Mgt s6 luqng h4n chti c6c bQnh nhdn dugc nghiCn cuu c6 dQ thanh th6i creatinin duoi 45

ml/phrit. Do d6, khOng khuy6n c6o. dtng pemetrexed cho bQnh nhdn c6 dQ thanh th6i

creatinin < 45 mllphrit (xem phdn " Li€u lwqng vd cdch di.rng").

)

4Alimta_500mg_VN_Jan 20 I 6proposed truth_V0 I

nhdn c6 d9 thanh thili creatinin duoi 45 mVphrit; do d6 khdng khuytin c6o ding pemetrexed (xem
phen"Cdnh bdo ddc biet vd thQn trqng khi dilng").

B€nh nhdn suy gqn:Kh6ng tim th6y c6 su li6n quan giira AST (SGOT), ALT (SGPT), hodc
bilirubin todn ph6n vd duoc dQng hgc ctra pemetrexed. Tuy nhi6n bQnh nhAn bi suy gan v6i
bilirubin > 1,5 lAn gi6i h4n tr6n cria binh thucyng valhodc transaminase ) 3,0 lAn gi6i han tr6n
cua binh thudng (kh6ng c6 di cln gan) ho[c > 5,0 lAn gi6i h4n tr6n cta binh thudng (c6 di
cdn gan) chua duoc nghiCn cuu ri6ng biQt.

https://www.trungtamthuoc.com



BQnh nhdn suy thfln nhg d6n vira (iI6 thanh thdi creatinin ttr 45 d€n 79 ml/phft) phdi tr6nh
dtng ciic thu6c ch6ng vi6m kh6ng-steroid QTISAIDs) nhu ibuprofen, vir aspirin (, t,: g/ngdy)
trong2 ngdy tru6c ngiry dtng, vd2 ngity sau khi dtng pemetrexed (xem phdn "Twong tdc vcti
cdc thu6c khdc vd cdc dgng taong tdc khdc"l fat cabQnh nhdn dri ti6u chuAn AC Aieu tri vdi
pemetrexed ph-Ai tr6nh dung NSAID c6 nira doi thai tru ddi trong it nh6t 5 ngdy tru6c ngdy
dtng, vd it nh6t 2 ngity sau khi dtng pemetrexed (xem phAn "Ttrong tdc voi iac tnuAc tcnac
vd cdc dang tuong tdc khdc").

Cric bi6n c6 nghiCm trgng tr6n thdn, bao g6m ci suy thAn cAp da dugc b6o cilo khi sir dung
pemetrexed dcrn d6c ho4c ph6i hqp vdi c6c ho6 ch6t tr! liQu khtlc. Nhi6u trong s6 nhirng bQnh

,.i.
nhAn g4p ciic bi6n c6 nhy ddu c6 c6c y6u t6 nguy co ti6m An cira benh than nhu mAt nu6c hay
bf t[ng huytlt 6p ho4c d6i th6o ducrng tir tru6c.

Anh hucrng cta dich o khoang thri ba, nhu dlch trirn mirng ph6i hoflc c6 trucrng (bAng) aOi vOi
pemetrexed kh6ng duqc bi6t. O benh nhAn c5 dich o khoang thri ba c6 ;f nghTa lAm sirng, phii
xem x6t viQc d6n luu dich tru6c khi ding pemetrexed.

Do dQc tinh tr6n ti€u h6a cira pemetrexed dtng ktit nqp
ghi nhan. Vi vdy, bQnh nhdn ph6i dugc ch6ng n6n dAy
valhodc sau khi di6u tri.

C6c bi6n c6 kh6ng mong mu6n nghidm trong tr6n tim mach g6m nh6i m6u co tim vd bi6n c6
mach m6u n6o it xtty ra trong c6c nghiOn cuu lAm sirng v6i pemetrexed, thucrng xiy ra khi
dnng ktit hqp v6i m6t thu6c dQc hai tr5 bao kh6c. PhAn lcrn b6nh nhAn g4p cdc tdc dung niy dd
co circ ytlu t6 nguy co tim mach tt tru6c (xem phAn "Cdc tdc dang kh6ng n'tong muiin").

Tinh tr4ng suy giim mi6n dich thucrng gAp o bQnh nhdn ung thu. Do d6, kh6ng
dung d6ng thoi v6i vaccin s6ng giim dQc tinh (xem phAn "Ch6ng chi dinh" vit
vdi cdc thu1c khdc vd cdc dang tuong tdc khdc").

giao hqp duoc khuy6n c6o. Do tri liQu v6i pemetrexed c6 th6 g6y vO

nam gi6i duoc khuy€n tim su hucrng d5n vd cAt trir tinh trung tru6c khi

vdi cisplatin, mat nu6c ndng dd duoc
thi vd dugc bt nu6c thich hqp tru6c

Pemetrexed duoc thdi trir chri yi5u o d4ng
phAn nho loc <v cAu thQn. ViQc dtng

khuy6n c6o

"Twtng tdc

kh6ng d6i qua th4n nhd bdi titit o 6ng th6n vd mQt
,ld6ng thcri v6i c6c thu6c dQc trdn th4n (nhu

a,

d
e{
;;;

\

Pemetrexed c6 th6 gdy t6n hai vC di truydn. Nam gi6i trudng thinh vA duc khuy0n
kh6ng thp tinh trong khi di6u tri vd t6i 6 thing sau d6. C6c biQn ki6ng

phuc,
bit tri.

Phu nir c6 khi ndng mang thai phAi dung c6c biQn phSp tr6nh thai hiru hiQu trong khi diAu tri
v6i pemetrexed (xem phdn"Phq nft cd thai vd cho con bti").

C6c trudng hqp vi6m ph6i khu tni do x4 tri d5 duoc b6o c6o d c6c b6nh nh6n di6u tri tia xa
tru6c, trong hodc sau khi dtng pemetrexed. CAn dic biQt chu y toi citc bQnh nh6n ndy vd thfn
trong khi str dung c6c ho6 chAt nh4y cAm tia xa kh6c.

MOt s6 trunng hqp nhi6m xa dd duoc b6o c6o d c6c b6nh nh6n di6u tri tia xa vii tuAn ho{c
vdi nf,m tru6c d6.

Thu6c c6 chria khodng 54 mg natri mdi lq. ThAn trong v6i nhirng bQnh nhAn cAn kii5m so6t
, ;. ,^ a.

che do muol.

TUONG TAC vol CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC TUAC
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aminoglycosid, thu6c loi titlu quai, hqp ch6t platin, cyclosporin) c6 th6 lam chdm sg thanh
th6i pemetrexed. CAn thfln trong khi phOi hqp c6c thu6c ndy. N6u cAn dtng, phii theo d6i
chAt chC dQ thanh th6i creatinin.

ViQc dtng d6ng thcri v6i c6c chAt cfrng duoc bdi titit boi 6ng thfn (nhu probenecid, penicilin)
c6 khi ndng lirm chfm su thanh thdi pemetrexed. Phii than trgng khi dtng c5c thu6c niy k6t
hqp v6i pemetrexed. N6u cAn dtng, phAi theo d6i ch4t ch6 dQ thanh thdi creatinin.

O benh nhAn c6 chric ndng th6n binh thudng (dO thanh thii creatinin > 80 ml/phrit), lidu cao
c6c thu6c ch6ng vi6m khOng steroid (NSAID, nhu ibuprofen > 1.600 mg/ngdy) vd aspirin d
li6u cao (> 1,3 g/ngdy) c6 th6 lim gi6m sg th6i trir pemetrexed, vi do d6 ldm tdng circ titc
dqng kh6ng mgng mu6n cira pemetrexed. Vi v6y, phii th6n trong khi dung li6u cao NSAID,
ho{c aspirin d6ng thoi v6i pemetrexed cho bQnh nh6n c6 chric ning thfln binh thucrng (dQ

thanh thii creatinin > 80 ml/phrit).

O bQnh nhdn c6 suy thAn nhe dtin vria (dQ thanh thAi creatinin tir 45 d€n 79 ml/phrit), phii
tr6nh dtng d6ng th<ri NSAID (nhu ibuprofen), ho{c aspirin ry li6u cao trong 2 ngiry tru6c,
ngdy dirng, vd 2 ngdy sau khi dtng pemetrexed (xem phAn "Cdnh bdo datc bi€t vd thdn trong
khi ditng").

Trong khi kh6ng c6 dft liQu vii nguy co tuong t6c voi NSAID c6 nira <loi thii trri
piroxicam ho{c rofecoxib, phAi tr6nh dtng d6ng thoi v6i pemetrexed trong it
tru6c nghy dtng, vd it nh6t 2 ngity sau khi dtng pemetrexed (xem phAn "Canh
vd thdn trqng khi dilng"). NCu cAn phdi dung d6ng thoi v6i ciic thu6c NSAID
chat chC d6c tinh, d4c biQt lir suy tuy vi nhi6m dQc duong ti6u h6a.

ddi hon nhu
nhAt 5 ngdy
bdo dqc bi€t
cAn theo

Pemetrexed it duoc chuy6n h6a o gan. C6c ktit quA nghiEn cuu in
nguoi cho th6y pemetrexed c6 th6 kh6ng gAy ric ch6 c6 ;f nghia l6m sirng

gan
cirah6a

c6c thu6c dugc chuy6n h6a bdi CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, vd CYPIA2

Twong tdc hay So1t voi,tiit ca thu6c gay dQc i bdo:
Vi nguy co huy6t thOi tang l6n o bQnh nhal u.ng thu, li6u ph6p ch6ng d6ng thuong duoc
dtng. Do c6 su dao dQng lon giira cdc c6 th6 vC tinh tr4ng d6ng m6u trong c6c bQnh vd do

khA nang tucrng titc giffa c6c thu6c ch6ng d6ng m6u ducrng u6ng v6i h6a tri liQu ch5ng ung
thu n6n iAn phai theo ddi INR (International Normalised Ratio: tj' s6 binh thuong h6a qu6c

tti) thucrng xuy6n hon, n6u qry6t dinh st dung c6c thu6c ch6ng d6ng duong u6ng cho bQnh

nhdn.

Chiing chi dinh ditng d6ng thdi: vaccin s6t ,A,rrg: nguy co tu vong vi bQnh do vaccin ph6t

tri6n todn thAn (xem ph6,n"Ch6ng chi dinh").

Khdng (huy\n cao dimg ding thdi;vaccin s6ng giim tfnh dQc (trir s6t vdng, ch6ng chi <Iinh

dtng?6ng thoi): nguy-c_o benn toan thdn,.c6 th6 gay tir vong. Nguy co.tdng l6n 6 c6c d6i
tuqng d5 bi suy gi6m mi6n dich boi bQnh ti6m 6n. Dtng vaccin b6t ho4t n6u c6 (bCnh bai liet)
(xem phAn "Cdnh bdo ddc biet vd thQn trong khi ditng").

PHU Nu C6 rnAI VA CHO CON BU

'6--]
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a

mang thai trt khi thflt sg cAn thi6t sau khi da c6n nh6c kI su cAn thitlt ili6u tri cho me vir nguy
cry d6i v6i thai (xem phAn "Cdnh bdo ddc bi€t vd thdn trong khi dilng").

Phu nir c6 khi ndng mang thai phii dtng biQn ph6p trrinh thai hiru hi6u trong khi diAu tri v6i
pemetrexed.

Pemetrexed c6 th6 gAy t6n hai di truyAn. Nam gi6i trucrng thdnh vC sinh dgc dugc khuyCn
kh6ng n6n ldm cha trong khi diAu tri vd t6i 6 thdng sau d6. C6c biQn ph6p tr6nh thai ho[c
ki6ng qu.an hQ tinh duc ducrc khuy6n c6o. Do tri liQu.v6i pemetrexed c6 khi ndng g6y v6 sinh
h.ong h6i phgc, nam gi6i dugc khuydn tim su tu vAn vA c6t trir tinh trtrng trudc khi bat dAu
di6u tri.

Kh6ng bi6t pemetrexed c6 bdi tii5t vdo sira ngudi hay kh6ng vd kh6ng th6 loai trir c6c t6c
dung kh6ng mong mu6n tr6n tr6 bri sfra m9. Phii ngimg cho con bri trong khi diAu tri voi
pemetrexed (xem phAn "Chdng chi dinh").

rAc upNc rnfiN KrrA NANG rAr xB vA vAN HANH vlAy Moc

Khdng c6 nghidn criu vC t6c dung tr6n khd nang l6i xe vir tli6u khi6n m6y m6c. Tuy nhi6n, dd
c6 brio c5o ld pemetrexed c6 thd gdy mQt moi. Vi vfly b€nh nhdn ph6i duoc nhic nho d6i vdi
viQc l6i xe hodc vfn hdnh m6y m6c n6u t6c dpng ndy xdy d6n.

cAc rAc DUNG xnONc MoNG MUON

Tdm tit h6 str an toin
Ctrc tdc dgng kh6ng
duoc su dgng du6i
m6u, gi6m bach cAu

bi6u hiQn nhu ch6n
vi6m miQng. C6c t6c dung kh6ng mong mu6n kh6c bao g6m dQc tinh d6i
aminotransferase, rung t6c, met m6i, m6t nu6c, n6i ban, nhiSm trung/nhiEm
thAn kinh.

Circ ttrc dgng phu hi6m gap bao gdm hQi chimg Stevens-Johnson vd hoai tri bi6u bi nhiSm

dOc.

Bing fiet kO cic tfc dU.ng l.h6"g mong mr6n
Bing du6i dAy cung cAp tdn sudt vd mric dQ nghi€m trgng ctra circ tdc dpng kh6ng mong

mu6n dd dugc b6o c6o O > 50 ctra 168 bEnh nh6n c6 u trung bi6u md dung cisplatin vd

pemetrexed, vd 163 bQnh nh6n c6 u trung bi6u m6 dtng cisplatin don d6c dugc ph6n b6 ng6u

,t iC, viro hai nh6m. Trong cd hai nh6m didu tri, c6c benh nh6n chua timg dirng h6a tri lieu
ndy dugc b6 sung dAy rtir acid folic vd vitamin Brz.

Cdc phan trng.btit tqi
Quy u6c v.i tAn suAt: RAt hay gip (>1/10), \uV gap (>1/100 vd <1/10), it g{p ()1/1000 vd
<l/100), hi6m gap (>1/10000 vd <1/1000), r6t hitim gap (<1/10000) vd kh6ng 16 (kh6ng th6

u6c tinh dugc ttr c6c biio c6o tu phrit hiQn c6).

Trong timg nh6m phin lo4i theo tAn suat, cec tric dung khong mong mu6n dugc sip x6p theo

thri tq mric dQ nghiCm trgng giAm dAn.

\JYJ
\
I

.ltA
:q
.<1
tl1
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He
c(y quan TAn sudt

Tic dgng
kh6ng mong

mu6n*

Pemetrexed/Cisplatin Cisplatin

(N = 168) (N: 163)

DQc tinh
tlit ci c6c

d0 (%)

DQc tinh
.I03-4

(%)

D6c tinh
tat ce cic

dQ (%)

DQc tinh
d03-4

(%\

R6iloan
m5u vd h€
b4ch huyiSt

RdLt hay gap

Gi6m bach c6u
trung tinh/bach
cAu h4t

56,0 )2, ) 13,5 3 ) I

Gi6m bach ciu 53,0 14,9 16,6 0,6

Giim
hemoglobin

26,2 4,2 10,4 0,0

GiAm ti6u cAu )7) 5,4 0,0

R6i lo4n
chuy6n h6a
vd dinh
du0ng

Hav gip MAt nu6c 6,5 4,2 0,6 0,6

Rdi loan h€

thAn kinh

R6t hav

sap

BQnh thAn kinh
cam glac

10,1 0,0 9,8 0,6

Hay gap Loan vi gi6c 7,7 0,6* r' * 6,1 0,6* *' *

ROi loan vC

mf,t
Hay g4p Vi6m ktit m4c 5,4 0,0 0,6 0,0

ROi lo4n
ti6u h6a

R6t hay

s4p

Ti6u chiy 16,7 3,6 8,0 0,0

Ndn 56,5 70,7 49,7 4,3

Vi6m
mi6ng/vi6m
hgng

)?) 3,0 6,1 0,0

Bu6n n6n 82,1 11,9 7fi(\ 5

Ch6n dn 20,2 r,2 r+;rv y',0

T6o b6n l l,9 0,6 7,4 0 ,6

Hay g4p Kh6 ti6u 5,4 0 ) 6 0,6 0,0

Rdi loan da
vd t6 chric
du6i da

R6t hav

s?p

Ban 16,1 0 )6 4,9 0 ,0

RUng t6c l6ng 1 1,3 0,9* l'* 55" )- 0,0* * *

R6i lo4n
thfn vd titit
rueu

R6t hav
gap

Tdng creatinin 10,7 0 )6 9,8 1,2

Gi6m d0 thanh
thai
creatinin**

I 6, I 0,6 17,8 1,8

Rdi loan
chung

RAt hay

sap
Mdt moi 47,6 1 0, I 42,3 9,2

)
{\.
tii 

)
.!l

.c

,

* Tham kh6o CTC ViQn Ung thu Qu6c gia phi6n bin2 AOi vOi m5i A9 dQc tinh trir thudt ngir
"tdng ilQ thanh th6ri creatinin"
** Dugc trich d5n tir thuft ngir "than/ni6u sinh dgc kh6c"
**>r Theo CTC ViQn Ung thu qudc gia (v2.0; NCI 1998), lo4n v! gi6c vd rung t6c chi dugc

b6o c6o ld o mric dQ t hoac 2.
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Trong bdng ndy dE dtng mric gi6i h1n 5Yo dC bao g6m t6t cir citc bi6n c6 mh ngudi b6o c6o
cho ring c6 th6 li6n quan d6n viQc su dung pemetrexed vd cisplatin.

C6c dQc tinh CTC c6 1f nghia l6m sdng dugc b6o c6o 0 > lo/o vit < 5o/o (hay g4p) bqnh nhAn da
dugc chi dinh ng6u nhi6n dtng cisplatin vir pemetrexed bao g6m: suy thdn, nhi6m trtng, s6t,
s6t gi6m bach cdu da nhAn trung tinh, ting AST, ALT, vd GGT, mdy day vir dau ngyc.

C6c dQc tinh CTC c6 ;f nghia l6m sdng duoc b6o c6o 0 < loA bQnh nh6n dd dugc chi dfnh
ngAu nhi€n dirng cisplatin vh pemetrexed bao g6m lo4n nhip tim vir b6nh thdn kinh v4n dQng.

BAng <r du6i cung c5'p tin suAt ,a mric rlQ nghiCm trong c[ra t6c dung kh6ng mong mu6n dd
ducvc b6o ciio d > 50 cin 265 bQnh nhAn du<yc chi dinh ngSu nhi6n dtng pemetrexed d<rn dQc

c6 b6 sung acid folic vir vitamin B12, vd cia276 benh nhdn dugc chi dinh ng5u nhi6n dung
docetaxel dcvn tri. f dt ca benh nhAn dugc chAn do6n mic ung thu ph6i kh6ng tti bao nho ti6n
tritin t4i ch6 ho6c di cdn vd dd ttmg diCu tri hori ch6t.

(,

\

HQ co
quan Tin su6t

Tfc dgng
kh6ng mong

mu6n*

Pemetrexed Docetaxel

(N 265') (N = 276)

DQc tfnh
tit ch
cic tIQ

(%\

D0c
tinh

d0 3-4
(%)

DQc tfnh
tit ch
cic tIQ

(%)

DQc tinh
.I0 3-4
(%\

R6i loan hE

huytit hgc
vd bach
huyrit

RAt hav

sAp

Giim b4ch cdu
trung tinh/b4ch
c6u hat

10,9 5?-,- 45,3 40,2

GiAm bach cAu I ) I 4,2 34,1 )7)

Gi6m
hemoglobin

19,2 4,2 22,1 0,, /
Hav g4p Gi6m ti6u cAu 8,3 7,9 1A ft. t0/

ROi lo4n
ti6u h6a

RAt hav

sap

Ti6u ch6y 12,8 0,4 24,3v Vf/z,s

N6n 16,2 1,5 12,0 1 ,l
Vi6m

,x
mleng/vlem nau
hgng

14,7 1 ) 1 17,4 I ) I
\

Budn n6n 30,9 2,6 76,7 1,8 ,l
Ch6n dn 21,9 1 9 23,9 ,,t l

Hay g4p T6o b6n 5,7 0 )0 4 )0
7

0,0

R6i lo4n
gan m4t

Hav gip

Tdng SGPT
(ALr) 7 9 I 9 1 ,4 0,0

Tdng SGOT
(ASr) 6 8 1 , 1 0,7 0 ,0

R6i loan da
vd tO chric
du6i da

R6t hay
gap

Ban/tr6c viy da 14,0 0,0 6,2 0,0

Hay gap Ngfa 6,8 0,4 I t 8 0,0
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Rgng t6c 6,4 0,4** 37,7 ) )**
RAt hav

sap
MQt moi 34,0 51-)- 35,9 5,4

R6i lo4n
chung vir
tinh trang
t4i ch6
ti6m truydn

Hav gip sot 8,3 0,0 7 6) 0,0

* Tham khio CTC Vi€n Ung thu
** Theo CTC cua Vi6n Ung thu
mric dQ t hoQc2.

gia phi6n bin2 i d0 dOc tfnh.
quoc gia (v2.0; NCI 1998), rpng t6c chi duoc b6o c6o ld o

Trong bdng niry, dd dung mQt di6m gi6i h4n 5% dC bao g6m t6t cit t6c dung kh6ng mong
mu6n md nguoi b6o c5o cho lir c6 th6 li6n quan d6n vi6c su dung pemetrexed.

C6c dQc tinh CTC c61f nghia lAm sdng duoc b6o c6o d > lyovit< 5oh bQnh nhdn dd duoc chi
dinh nglu nhi6n dtng pemetrexed g6m: nhi6m khuAn khdng c6 gi6m b4ch cAu trung tinh, s6t
gi6m b4ch cAu trung tinh, phAn rmg di img/qu6 m6n, tdng creatinin, b6nh thdn kinh v4n dQng,
bEnh thAn kinh cim giiic, ban do da dang vir dau bgng.

C6c dQc tinh CTC c6 1f nghia lAm sdng duoc b6o c6o d < lyo (it g4p) bQnh nhAn dd duoc chi
dinh nglu nhi6n dtng pemetrexed g6m c6 1o4n nhfp tr6n th6t.

,

I

\

C6c dQc tinh vC x6t nghiQm d0 3 vd d0 4 c6 f nghia lAm sdng tuong tu nhau giffa circ kr5t qui
cira pha 2 hW ntrAt ttr 3 nghiCn cuu dtng d<rn dQc pemetrexed (n : 164) vd. k6t qud cua
nghidn criu pha 3 dtng pemetrexed ducyc m6 tA 6 tr6n, ngoai trir gidm bach cAu trung tinh
(12,8oh so v6i 5,3yo, tucrng img) vd tf,ng alanin transaminase (15,2Yo so voi 1,9o , tucrng
ring). Nhirng sg kh6c nhau niry c6 th6 do kh6c nhau trong quAn thO b6nh nhdn, vi cric nghiEn
cuu pha 2bao g6m ci nhfrng bqnh nhdn ung thu vf chua dtng vd dE dtng h6a tri liQu trudc,
c6 di cdn gan ttr tru6c vdy'ho{c c6c xdt nghiCm chric ndng gan kh6ng binh thuong tru6c
nghiOn cuu.

Bdng du6i ddy cung cAp s6 li€u vd tAn suAt vir mric dQ nghiCm trong cta ctrc tdc
mong mrr6n dugc cho c6 th6 ld do thu6c nghi6n cuu, dd duoc b6o c6o sO g:g

benh nhAn ung thu ph6i kh6ng t6 bao nho ngAu nhi€n duqc di6u va
pemetrexed vd 830 bQnh nhin ung thu phdi kh6ng t6 bao nho ngSu tri bSng

a

cisplatin vd gemcitabin.
cho ung thu ph6i khdng
d6u duqc di6u tri h6 trg

Tfit ca circ
t6 bdo nho

bQnh nh6n dtng
ti6n tri6n t4i ch6

thu6c nghiCn cuu nhu ld tri liQu khoi dAu

ho4c dd di cdn; bQnh nhin o cd hai nh6m
bdng acid folic vd vitamin B,,

HQ co quan Tin sudt

Tdc dgng
kh6ng
mong
mu5n*

Pemetrexed/cisplatin Gemcitabin/cisplatin
(fr{ = g3g) (N:830)

DQc tinh
tilt cit citc
d0 (%)

DQc tinh
d0 3-4
(%)

DQc tinh
tdt ch cd'c

d0 (%)

DQc tinh
.r0 3-4
(%\

ROi lo4n
m6u vdr b4ch
huytit

R6t hav
gap

Gi6m
Hemoglobin

33,0t 5,6* 45,7* 9,9*

GiAm b4ch
cau ftung
tinh/da nh6n

29,0* 15,1* 38.4* 26,7*

Giim b4ch
cau

17,8 4,8* 20 ) 6 7,6*
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Giim ti6u
cau

10,1 * 4,1* 26,6* 12,7*

BCnh th6n
kinh cAm
grirc

8,5* 0,0* 12,4+ 0,6*
R6i loan h0

thAn kinh
Hay gap

R6i lo4n v!
gitrc

8 I) 0,0* x * 8,9 0,6*'r x

Bu6n n6n 56,1 7)* 53,4 3,9*

N6n 39,7 6,1 35,5 6,1

Ch6n 5n 26,6 2,4* )L) 0,7*
T6o b6n 21,0 0,8 79,5 0,4

Vi6m
miQng/vi6m
hAu hqng

13,5 0,8 12,4 0 1)

R6t hav

sAp

Ti6u chdy
kh6ng ldm
phhu thu4t
h4u m6n gi6

12,4 1,3 12,8 1,6

R6i lo4n
ti6u ho6

Hav g4p
Kh6 ti6u/s
n6ng

5 2) 0,1 5,9 0,0

R6t hay

s4p
Rung t6c 9{<11, 0,1.:t {. 21,4* 0,5xx*

R6i lo4n da
A

va cac to
chfrc du6i
da Hay gap

Ban/tr6c
viy da

6,6 0,1 8,0 0,5

R6t hay

sap

Tang
creatinin

10,1* 0,8 6 9*, 0,5
R6i lo4n
than vd tiilt
ru9u

4,9

\r
R6t hay

sap
MQt moi 42,7 6,7

\K
44,9

Rdi loan
chung vir
tinh trang
t4i ch6 ti€m
truyen

* Gi6 tri P < 0,05 khi so sdnh giira pemetrexed/cisplatin vir gemcitabirV

Fisher Exact test.

sri dung

** Tham kh6o CTC Vi6n Ung thu Qu6c gia phi6n btn2 aOi vOi m6i Aq <lQc tinh.
{<{<* Theo CTC Vi0n Ung thu qu6c gia (v2.0; NCI 1998), lo4n vi gi6c vd rung t6c chi duoc

b6o c6o ld o mric d0 t hoac 2.

Trong bAng ndy, dd dtng mQt <li6m gi6i h4n 5% dC bao g6m t6tctttAc dung kh6ng mong

n uOn mh ngucri b6o c6o cho ld c6 th6 li6n quan d6n pemetrexed vd cisplatin.

C6c dQc tinh c6 ;f nghia 16m sdng dugc b6o c6o 6 mfc > lYo vit < 50 bQnh nhdn dd ducvc chi

dfnh ng5u nhi0n-dtng pemetrexed vd cisplatin g6m: tdng AST, tdng ALT, nhiSm trung, s6t

gidm bach cAu trung tinh, suy th4n, s6t, m6t nu6c, vi6m ktlt mac vir ginm dQ thanh thAi

creatinin.

C6c dQc tinh c6 f nghia l6m sdng dugc b6o c6o < 1% O benh nhdn dd dugc chi dlnh ng6u

nhi6n dtng pemetrexed vd cisplatin g6m c6 tf,ng GGT, dau nggc, lo4n nhfp tim vd bQnh thdn

kinh vdn dQng.
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C6c dQc tinh c6 y nghia lAm sirng tuj thu6c gi6i tinh cfing tucrng tu nhu quAn th6 chung cira
bQnh nhdn dtng pemetrexed k6t hqp cisplatin.

Bing du6i dAy cung cAp sO lieu vC tAn su6t vd mric dQ nghiCm trong cta circ tirc dqng kh6ng
mong mu6n ducvc cho c6 th6 ld do thu6c nghiEn cuu, dd duoc b6o c6o d > 5yo trong s6 800
benh nh6n ng5u nhi6n duoc chi dinh diCu tr! dcrn tr! pemetrexed vir 402 bQnh nhAn ngSu

nhi6n ducyc chi dinh dung gi6 duqc trong nghiOq.uu di6u tri duy tri bing pemetrexed don tri
(JMEN: N : 663) vd diOu tri duy tri li6n tuc bf,ng pemetrexed (PARAMOIINT: N : 539).
fdt cac6c bQnh nh6n dugc chAn do6n ung thu ph6i kh6ng tC bao nho giai do4n III ho4c IV vd
dd dung h6a tr! li6u co bin platinum tru6c kia. Benh nhdn o c6 hai nh6m d6u ducvc di6u tri h6
trg bing acid folic vir vitamin B,r.

Nh6m hQ

c(l quan
Tin suit*

Tic dgng
kh6ng mong

mu6n**

Pemetrexed***
(N =800)

Gii dugc***
(N =402)

DQc tinh
tfit ch

c6p tIQ
(%)

DQc tfnh
cap d9
3-4
(%)

DQc tinh
tilt cir

cip tIQ

(%)

DQc tinh
cap oQ

3-4
(%)

ROi loan
m6u vi hQ

b4ch
huytit

n6t
thudng
gap

Gi6m
hemoglobin

18,06 4,5 \) 05

Thucrng

sap

Gi6m b4ch cAu 5 ) 8 1 ,9 0,7 0,2

Giim bach cdu
trung tinh

8,4 4,4 0,2 0,0

R6i loan
hE thAn
kinh

Thu<rng

sap

BQnh thAn kinh
cim gi6c

7 )4 0,6 5,0 0,2

n6i lo4n
ti6u h6a

Rat
thudng
eAp

Budn ndn 1 7,3 0 8) 4 0) 0,2

Ch6n 5n 72,8 I 1) 3,2 0,0

Thuong

sap

N6n 8 )4 0,3 1.5C\nY\
Vi6m ni6m
mac/ vi6m
miQng

6,8 0,8 IN\ /V 
o,o

ROi lo4n
gan m4t

Thucrng

sap

T6ng ALT
(sGPr)

6,5
0,1 ")) 0,0

Tang AST
(sGor)

5 ) 9 0,0 1,7 0,0

R6i loan
da vir m6
du6i da

Thucrng

sap

N6i ban/
Tr6c v6y da

8,1 0 1, J 7) 0,0

R6i lo4n
todn th6n
vir tinh
trang tai
ch6 ti6m
truyen

n6t
thudng

s?p

MQt moi
24,7

5,3 10,9 0,7

Thucrng

sap

Dau 7,6 0,9 4,5 0,0

Pht 5,6 0,0 I ,5 0 ) 0
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ROi lo4n
th4n

Thucrng

sap

ROi loan
1lffn* * * *

7,6
0,9 I 7 0 0)

C6c chfr ALT : alanin aminotransferase; AST : aspartat aminotransferase; CTCAE : Ti€u
chung vd c6c t6c dgng phu (Common Terminology Criteria for Adverse Event);NCIchu6n thu4t ngir

: ViQn Ung thu QuSc gia Mi (National Cancer Institute); SGOT = glutamic oxaloacectic
aminotransferase huy6t thanh; SGPT : glutamic pyruvic aminotransferase huy6t thanh.

* 
Pinh nghia vC thu4t ngf tAn su6t: R6t thuong g4p - Z 10%; Thuong gAp -.> 5oh vd < 10%.

VC mqc dich cua bing ndy, m6t ngu0ng 5% dd dugc sri dpng d6 bao gdm t6't ctr c6c tiic dung
phu mir ngudi b6o cito dd xem x6t ld c6 thO li€n quan v6i pemetrexed.
** Tham kh6o ti6u chuAn cua NCI CTCAE (Phi€n b6n 3.0; NCI 2003) AOi vOi m6i cAp A6

dQc tinh. Tj'lQ b6o c6o dd duoc trinh bdy theo CTCAE phi6n bin 3.0.
*** 

Pan* t6ng hqp c6c phdn ung phU k6t hqp c6c k6t qui cria nghidn cuu JMEN di6u trf duy
tri bdng pemetrexed (I{ : 663) vir nghidn cuu PARAMOUNT di6u tri duy tri li6n tgc bdng
pemetrexed (N:5J9).
+x** 

]huflt ngir k6t hqp bao gdm t[ng creatinin huy€t thanh/creatinin huy6t, gi6m t6c d0 lqc
cua c6u thAn, suy thAn vh th4n/co quan sinh dqc niQu - kh6c.

DQc tinh theo ti6u chu6n dQc tinh chung (CTC) c6 ;f nghia l6m sing d bAt kj c6p dQ niro dd

duoc b6o c6o d > lyovd,< 5Yo benh nh6n duoc phdn b6 ng6u nhi6n vdo nh6m di6u tri bing
pemetrexed bao g6m: gidm b4ch cAu trung tinh c6 s6t, nhiSm trtng, gidm tii5u cAu, ti6u chiy,
tiio b6n, rung t6c, ngria, s6t (kh6ng c6 gi6m bach cAu trung tinh), bQnh bC mat mat @ao g6m
ci vi6m k6t mac), tang chiy nu6c mat, ch6ng mdt vd bQnh thAn kinh v4n clQng.

DQc tinh theo ti6u chu6n dQc tinh chung (CTC) dd dugc b6o crio 6 < lyo bQnh nhdn dugc
ph6n bO ng6u nhi6n vdo nh6m cli6u tri bing pemetrexed bao gdm: phin img di img/qu6 m6n,

ban do da dang, lo4n nhip tr0n thAt vdr nghEn m4ch ph6i.

s6t v6i thdi gian sir dung pemetrexed ddi hcrn (S 6 ,3o ,> 6 p

0,046). Kh6ng c6 sg kh6c biEt ndo c6 ;f nghia th6ng kj,c6c phin img cap dQ

31415 ri€ng le niro kh6c dd duoc thdLy v6i thrvi gian su dung thudc ddi hcrn.

C6 it b6o c6o vA c6c bii5n c6 tim m4ch vd m4ch m6u ndo nghiOm trgng bao g6m nh6i miiu co

tim, dau thit ngpc, tai bitin mach miiu ndo vir c<vn thi6u m6u cg.c bO nh6t thdi trong c6c

nghi6n cuu lam sang v6i pemetrexed, thucrng xity ra khi dirng phOi hqp.vdi mQt thu6c g6y

rlQc tC bdo kh6c. pnan tOn Uenf, nna" g$p cac t6c dgng ndy dd c6 c6c y6u tO nguy co tim mach

ttr tru6c.

Hitim c6 c5c b6o c6o vA viOm gan, c6 nguy co trAm trgng, trong c6c nghiOn cuu l0m shng v6i
pemetrexed.

Gi6m todn b0 huytit c6u it khi dugc b6o c6o trong c6c thir nghiQm lAm sirng v6i pemetrexed.

.-
ili

11

c
T
rl.d

chu kj:.3
kE v6 bdt
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Trong c6c thir nghiQm lAm sdng, c6c trudng hqp vi€m d4i trdng (bao g6m chdy m6u ru6t vir
truc trdng, d6i khi gAy tir vong, thirng ru61, hoai tir ru6t vir vi6m manh trdng) hitim khi tlugc
b6o c6o d benh nhdn sir dung pemetrexed.

Trong c6c thri nghiQm l6m sdng, vi6m ph6i m6 kE vir suy hd h6p, d6i khi gdy ttr vong, it khi
dugc b6o c6o 6 bQnh nhAn di6u tri bing pemetrexed.

Cfrng it c6 b6o c6o v6 c6c trudng hqp pht 6 bQnh nhAn dtng pemetrexed.

Vi6m thuc quArVvi6m thyc quin ph6ng xa duoc b6o c6o kh6ng thucrng xuy6n trong qu6 trinh
thir nghiQm l6m sdng v6i pemetrexed.

Nhi6m khuAn, d6i khi g6y tri vong, dE durvc brlo c6o thudng gdp trong c6c thu nghiCm lAm
sdng vdi pemetrexed.

Trong qu5 trinh theo ddi h6u mdi, cdc phin img kh6ng mong mu6n sau dd duoc b5o c6o d
bQnh nhdn ding pemetrexed:

C6 it trucrng hqp b6o c6o ,d suy than c6p o bQnh nhdn dtng pemetrexed tlcrn dQc hoac ph6i
hqp v6i cdchodtri liQu kh6c (xem phdn"Cdnh bdo dqc bi€t vd thdn trqng khi dilng").

C6 it trucyng hqp.b6o c6o vd vi6m ph6i khu tni do tia x4 o bQnh nh6n c6 xa tri tru6c, trong vd
sau khi diAu tri bing pemetrexed (xem phAn "Cdnh bdo ddc bi€t vd thdn trong khi dilng").

Hi6m co truong hqp b6o c6o vA nhiSm x4 o bQnh nhan da xp trf tru6c d6 (xem phAn"Cdnh bdo

dqc bi€t vd thqn trpng khi dilng").

C6 it trudne hqp b6o c6o v6 thitiu m6u ngoai vi d6i khi d6n tdi ho4i tu chi. C6c tinh
bong nu6c hi6m gap dd duoc b6o c6o bao gdm cA hQi chimg Stevens-Johnson vd hoai tu
bi nhiSm d6c, trong mQt s6 trucrng hqp da gdy tir vong.

Dd c6 b6o c6o hitim gap uC Ugnt thi6u m6u tan huy6t cr bQnh nh6n

pemetrexed.

C6c trudng hqp hi6m g{p vC s6c phin vQ dd dugc b6o c6o.

Thdng b6o cho br{c si citc titc dgng kh6ng mong -u5t gflp phni khi dtng thuiic.

QUA LIEU

C6c triQu chring cira qu6li6u duqc b6o c6o g6m giAm b4ch cAu trung tfnh, thi6u m6u, gi6m s6
, ..1 I - .^ 4 i ^ 1 ' :r- --r I^^-^ :^ r-l^1 '
luqng ti€u cAu, vi€m ni6m m4c, da benh li thdn kinh c6m gi6c vir ban da. Cdc bi6n chimg dg

doan cua qu6 liAu g6m ric ch6 tiry xuong dugc bi6u hiQn boi gi6m b4ch cAu trung tinh, gi6m

so luqng ueu cau vd thii5u m6u. Ngod\ ri, c6 th6 gflp nhi6m khu^An c6 hoic khdng c6 sdt, ti6u

chiy, uulho4. vi6m ni6m mac. Trong trudng hqp nghi qu6 li6u, phAi.theo d6i b0nh nhdn,

ki6m tra cdng thirc m6u vir. thgc hiQn liQu ph6p h6 trq khi c6.n. Cdn nhac viQc su dpng calci

folinat/acid folinic trong di6u tri qu61i6u pemetrexed.

Dac riNH otlQc rf
D{c tinh duqc lqc hgc
Nh6m ducvc tri liQu: c6c ch6t tucrng tu acid folic, md ATC: L01BA04

bang ,\
I

)
w
4

,
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ALIMTA (pemetrexed) ld mQt thu6c ch6ng folat ch6ng ung thu nhiAu muc ti6u, c6 tiic dung
nho phri v6 cic qu6 trinh chuyi5n h6a chu ytiu php thudc folat cAn thi6t cho su sao chdp tC

bdo.

C6c nghiCn .cttu in vitro cho th6y pemetrexed co titc dung cua mQt thu6c ch6ng folat nhiAu
muc ti€u bf,ng c6ch ric ch6 thymidylat synthase (TS), dihydrofolat reductase (DHFR), vd
glycinamid ribonucleotid formyltransferase (GARFT), ln nhirng enzym phg thuQc folat chir
ch6t d6i v6i sinh t6ng hqp cria thymidin vd c6c purin nucleotid. Pemetrexed dugc v4n chuy6n
vdo trong t6 bao boi ci c6c hQ th6ng ch6t mang folat khir vd v4n chuy6n protein gin ktit folat
ming. MOt khi 6 trong t6 bao, pemetrexed duoc chuy6n d6i nhanh vd vdi hiQu suAt cao thirnh
c6c d4ng polyglutamat bOi enzym folylpolyglutamat synthetase. C6c d4ng polyglutamat duoc
gifr trong t6 bio vi cdn ln nhirng chAt ric ch6 TS vi GARFT mAnh hcm. Sp da glutamat h6a ld
mdt qu6 trinh php thu6c vio thoi gian vd n6ng dQ xhy ratrong c6c tC bao ung thu, vir 0 mric
d0 han ch6 hon, trong c6c m6 binh thulng. C6c ch6t chuy6n h6a da-glutamat h6a c6 sy t6ng
nria ddi trong t6 bdo d6n dtln sq k6o ddi t6c dung ctra thu6c trong ciic tti bao ung thu.

Hi6u qui l6m sdne:

U trung bi6u m6:
EMPHACIS, mdt nghiCn cuu pha 3 da trung tdm, ng6u nhi0n, mt dcrn so s6nh ALIMTA k6t
hqp cisplatin v6i cisplatin dcrn dQc 6 UQS nhAn c6 u trung bi6u m6 mdng ph6i 6c tinh chua
dtng h6a tri li6u, cho thAy bQnh nh6n di6u tri v6i ALIMTA vd cisplatin c6 lgi th{l sdng s6t
trung binh c6 f nghia lAm sdng 2,8 thitng so voi bQnh nhAn chi dtng cisplatin.

Trong nghiEn cuu, b6nh nhdn dugc b6 sung th6m acid folic vd vitamin Brz li6u th6p <16 lam
giim dQc tinh. PhAn tich chinh cira nghiCn cuu niry duoc thuc hi€n tr6n quAn th6 t6t ca bgnh
nhdn duoc chi dinh ngAu nhi6n viro m6t nh6m didu tri, dtng thu6c nghiCn cuu (ng6u nhi6n vir
di6u tri). Phdn tich ph6n nh6m dugc thuc hi6n tr6n bgnh nhAn duoc dtng b6 sung acid folic
vir vitamin B12 trong toin bQ nghi€n criu (duoc b6 sung dAy dri). Ktit quA cria c6c phdn

hiQu qui ndy dugc t6m tdt trong bing du6i dAy:

\
.'irtj

fl

Hi$u quf, cfia ALIMTA phiii hqp cisplatin so vrii cisplatin & \>Y
bQnh nhin cri u trung bi6u m6 ming ptrdi 6c tintr

BQnh nhin tlugc bd sung
.>.
day ou

Ben! nhin dugc phfln bii
ngflu nhi6n vi ili6u tri

Cisplatin
(N: 163)

Cisplatin
(N:222)

ALIMTA/
cisplatin
(N: 168)

Th6ng s6 higu lgc
ALIMTA/
cisplatin
(N:226)

13,3
(11,4 - 14,9)

10,0
(8,4 - 11,9)

12,7

(10,0 - 14,4)
9,3

(7,8 - 10,7)
Trung vi thoi gian s6ng s6t
tinh chung (th6ng) (95% CD

0,0510,020Tri s6 p Log Rank*

3,9
(2,8 - 4,4)

6,1

(5,3 - 7,0)
3,9

(2,8 - 4,4)
5,7

(4,9 - 6,5)
Trung binh thoi gian t6i khi
u ph6t tri6n (th6ng) (95% CD

0,0080,001Tri s6 p Log Rank*

4,7
(4,3 - 5,6)

2,7
(2,2 - 3,1)

4,5
(3,9 - 4,9)

)7
(2,1-2,9)

Thoi gian toi khi thAt bai
diAu tri (th6ng) (9s% C\

0,0010,001Tri s6 p Log Rank*
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Tj lQ d6p img tinh chung **
(es% c\

41,30/o

(34,8 - 48,1)
r6,70

(12,0 -22,2)
45,5010

(37,8 - 53,4)
79,60A

(13,8 - 26,6)

Tri s6 p Fisher's * < 0,001 < 0,001

V
d< Tr! s6

CI: khoing tin c{y
p so s6nh giira c6c nh6m

** Trong nh6m AllMTA/cisplatin, phan b6 ngSu nhi6n vi di6u tri (N :225) vd b6 sung dAy
du (N :167)

Sg cii thiQn c6 ;f nghia th6ng kC c6c triQu chimg lAm sirng (dau vd kh6 tho) li6n quan dtin u
trung bi6u m6 mirng ph6i 6c tinh trong nhenh AllMTA/cisplatin (212 bQnh nhAn) so v6i
nh6nh chi dtng cisplatin (218 benh.nhdn) dd dugc chimg minh khi dtng Thang chia dQ triQu
chimg ung thu ph6i. DA quan s6t th6y sy kh6c nhau c6 y nghia th6ng kC trong ciic x6t nghiQm
chric ndng phdi. DA dat duoc su phdn t6ch giira c6c nh6nh tli6u tri dua tr6n su cii thiQn v6

- ,l.
chuc ndng ph6i trong nhrinh AllMTA/cisplatin vir su xAu di cira chric nang ph6i o nh6nh d6i
chimg theo thiri gian.

C6c dir liQu v6 bQnh nhAn c6 u trung bi6u m6 mdng ph6i 6c tinh duoc di6u tribing ALIMTA
don dQc cdn han chti. RLilTATA dcyn dQc, liiiu 500 mg/m2 dugc dung cho 64 bQnh nh6n c6 u

,.1
trung bi6u m6 mdng ph6i 6c tinh chua dung h6a tri lieu tru6c d6. Tj,lQ dep img tinh chung lir
14,70 .

hai

liQu tru6c d6 khdng bao gdm ALIMTA. MQt phdn tich 6nh hucrng ctra NSCLC m6 hqc t6i
hiQu qui diAu tri tinh chung tr6n s6ng s6t cho thAy ALIMTA vucrt trQi docetaxelthoi gian

chir y6u ldtrong c6c trucrng hqp kh6ng phdi t6 bao vdy (n:399, 9,3 so v6i 8,0

chinh : 0,781'95% Cl: 0,61 - 1,00, p : 0,047) vd docetaxel vuot trQi hcrn

bdo viy (n 172, 6,2 so v6i 7,4 thitng, HR hiQu chinh 1,56;95Yo CI 1, p:
0,018). Kh6ng nhan th6y c6 sg kh6c biet lAm sdrng vC A9 an todn ctra ALIMTA tung

MQt nghiCn cuu pha 3, da trung tdm, nh6n md, ng5u nhi6n so s6nh ALIMTA vdi docetaxel cv

bQnh nhAn NSCLC ti6n triiin tai ch6 ho4c di cdn dd ttmg diAu tri ho6 ch6t cho thSy thoi gian
s6ng s6t trung binh la 8,3 th6ng aOi vOi bQnh nhAn diAu tri vdi ALIMTA (quAn th6 chir dich
rli6u tri n: 283) vd 7,9 th6ng d6i v6i bQnh nhdn di6u tri v6i docetaxel (ITT n : 288). H6a tri

phdn nh6m theo m6 hoc.

C6c dir liQu lAm sirng cdn h4n chii tt mQt.nghi€n cuu pha 3 ng5u

cho th6y hiQu qui l6m sdng (thoi gian s6ng th6m todn bQ, thdi
pemetrexed tucrng tq nhau 6 citc bQnh nh6n tru6c d6 dd di6u tri
c6c bQnh nh6n chua tlugc di6u tri bing docetaxel (n: 540).

nhi6n c6 d6i chimg tlQc lflp
gian s6ng kh6ng bQnh) cira
bdng docetaxel (n:41) vd

Higu qui cfra ALIMTA so sdnh vtri docetaxel 0
di6u tri

bQnh nhfln NSCLC - quin tf6 chri tlinh

DocetaxelALIMTA

(n :283)
8,3

(7,0 - 9,4)

(n:288)
7,9

(6.3 - 9,2)

Thli gian s6ng srit (thfng)
Trung vi (m)
95 % CI cira trung vi

0,99
(,82 - 1,20)

,226

HR
95 % Cl cria HR
Gi6 tri p kh6ng thua k6m (HR)

(n : 283)
2,9

(n :288)
2,9

Thcri gian siing kh6ng ti6n tri6n bQnh (thring)
Trung vi
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0,97 (,82 - 1,16)HR (9s % Cr)

Thoi gian t6'i khi th6t bai tli6u tri GTTF'- thing)
Trung v!

(n : 283)
2,3

(n :288)
2,1

HR (95 %Ct) 0,84 (,71 - ,997)

Dip rfrng (n: s6 bQnh nhfln it4t ti6u chuAn ve Aep
,frng)

Ti lQ d6'p ft"eVi es % Cr)
BQnh 6n tlinh (%)

9,1 (5,9 - 13,2)
45,8

(n:264)

8,8 (5,7 - 12,8)
46,4

@:27a)

tdt: CI : khoiing tin c6y; HR: ti nguy co'; ITT: cht clinh tli tri; n: lugng

Ung thu ph6i kh6ns t6 bio nho. tri li6u budc m6t:
MQt nghiOn cuu ng6u nhi6n, da trung t6m, nhdn mo pha 3 so s6nh ALIMTA phOi frqp
cisplatin v6i gemcitabin ph6i hqp cisplatin diAu tri cho bQnh nhdn ung thu phOi khOng ttl bdo
nho (NSCLC) ti6n tri6n t4i ch6 ho4c dd di cdn (Giai do4n IIIb ho4c IV) cho th6y ALIMTA
ptrOi hcro v6i cisplatin (s6 lugng benh nhAn chir dinh di6u tri [ITT] n: 862) dqt durvc chi ti6u
diAu tri chinh vir c6 hiQu qui l6m sdng tucrng ty nhu gemcitabin phOi hqp cisplatin (ITT n :
863) vC thdi gian s6ng th6m toin bQ (ti sO nguy co hi6u chinh 0,94;95Yo CI : 0,84 - 1,05).
t6t ca c6c bQnh nh6n tham gia trong nghiCn cuu niry c6 bitiu hiQn tinh trang ECOG 0 ho{c l.

PhAn tich hi6u qui chri y6u duoc dua tr6n quAntfre Iff. PhAn tfch d0 
"lray 

cim cira chi ti6u
hiQu qui chir ytiu cfrng ducrc ddnh gi6 tr6n quAn th6 datdugc dring d6.cuong nghiCn cuu
(quAn th6 PQ). PhAn tich hiQu qud trdn quAn thC PQ cho ktit qud d6ng nh6t vOi khi phAn tfch
qudn th6 ITT vd cho th6y AC kh6ng thua k6m GC.

Thoi gian s6ng bQnh khdng ti6n tri6n (PFS) vd.ti lQ rl6p img n6i chung tucrng tu nhau giira
c6c nh6nh di6u tr!: trung vi PFS la 4,8 th6ng AOi vOi ALIMTA phOi frqp cisplatin vd Ih 5,1

th6ng AOi vOi gemcitabin phOi hqp cisplatin (tV ,6 nguy co hiQu chinh 1,04;95o/o CI : 0,94 -
1,15), vd ti lQ tl6p img chung lil 30,60 (95% Cl:27,3 - 33,9) v6i nh6m ALIMTA +

cisplatin vdld28,2o/o (95% Cl -- 25,0 - 31,4) v6i nh6m gemcitabin
phAn ndo d6 dusc khing dinh bing mQt d6nh gi6 dQc lQp @0011725

+ cisplatin. Dir liQu

bQnh nhAn duoc lua

T

ng6u nhi6n aC aann gia;.
PhAn tich su 6nh huong cira NSCLC m6 hoc
biQt tr6n l6m sdng vC ti lQ s6ng s6t tuj,thuQc

tr€n ti lQ s6ng th6m tohn bQ cho
m6 hoc, xem bing du6i ddy.

a

a

,4

HiQu qui cfra ALIMTA + Cisplatin so vtfi Gemcitabin + Cisplatin
trong tii tigu bufc mQt & bQntrnhin ung thu ph6i kh6ng t5 bio nh6

- quan th6 ITT vi phin nh6m theo m6 hgc

Quin the ITT
vi cfc phin

nh6m mO hgc

Trung vi thli gian sSng th6m toirn bQ tfnh
bing th{ng(9s% Cl)

Ti lQ nguy
co hiQu

chinh (HR)
(es% cr)

Gi{
tri p
uu
viQtALIMTA + Cisplatin Gemcitabin + Cisplatin

QuAn the ITT
(N: 172s)

10,3
(9,8 - 17,2)

N:862 10,3
(9,6 - 10,9)

N:863 0,g4u
(0,84 - 1,05)

0,259

Ung thu tuy6n
(N:847)

12,6
(10,7 - 13,6)

N:436 10,9
(10,2 - ll,9) N:411

0,84
(0,71-0,99)

0,033

tC Uao ton

G\r:153)

10,4
(8,6 - 14,1)

N:76 6,7
(5,5 - 9,0)

N:77 0,67
(0,48-0,96)

0,027
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Kh6c (N:252) 8,6
(6,8 - 10,2)

N:I06 9,2
(8,1 - 10,6)

N:l46 1,08
(0,81-1,45)

0,586

0,050
Tti bdo viy
(1.{:473)

9,4
(8,4 - 10,2)

N:244 10,8
(9,5 - l2,l) N:229

1,23

(1,00-1,5 l)
V CI : khoAng tin cdy; HR: ti nguy co'; ITT: chir tlinh tri; }tt: ob lugng

' 96 i nghia th6ng k6 vC tinh kh6ng thua kdm, voi todn bQ khoing tin c6y cira HR thAp hcrn

han gi6i h4n kh6ng thua k6m 1,17645 (p < 0,001).

Minh ho4 Kaplan Meier v6 ttrtri gian sdng thOm toirn bQ phffn theo m6

Unq thu tuviin Ung thu t6 bao l&n

AC
GC

E,o

o
cro
o

3

.Gx

AC
GC

1.0

0.9

0.8

o.7

.t o.e
o --E U.5no

.fi 0.4
f

€ 0.3
x

0.2

0.1

0.0

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

300 6121824
Thoi gian s6ng con (thang)

0 6121824
Thoi gian s6ng con (thang)

30

3) md kh6ng
k6t hqp voi

Khdng c6 su kh6c biet c6 ;f nghia lAm sdrng duoc nhin thAy v6 dQ an todn cira ALIMTA ph6i
hqp cisplatin trong ttmg ph6n nh6m theo m6 hgc.

BQnh nh6n di6utr! bing ALIMTA ph6i hqp cisplatin it phii truydn hon (l6,4oh so v6i 28,90 ,

p < 0,001), truyAn tC bao h6ng cAu ( 1 6,10/o so vor 27 ,3Yo, p < 0,001) vi truyAn tii5u cAu O,8o
so v6i 4,5o/o, p : 0,002). BQnh nhdn cfrng it phAi dung hcrn erythropoietirV
(10,4o/o so v6i 18,70 , p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% so v6i 6,10 , p: 0,004),
sit 14,3o/o so vdi '7,Ooh, p : 0,021).

Une thu phOi kh6ne t6 nho. diAu tri duv tri
c6 d6i chimg gi6

J
.o
4,

1.,

t
..{
1t
\

MQt nghiCn da trung tdm, pha 3, ng6rl nhi6n, nhdn md,
vi6c di6u trf duy tri bang

,SO
cua ALIMTA kdm theo su s6c hO

v6i dii:u tr! gi6 duoc kdm BSC (n o c6c bQnh nhAn bf ung
s6nh.hi6u.qui vir t6c dung
tro t6t nhat (BSC) (n: 447

thu ph6i kh6ng t6 bdo nho

)))\
ch6can (giai do4n 4) ho4c ti6n tri6n tai (giai do4n

)
di

ti6n tri6n sau 4 chu k! cua tri liQu bu6c mQt c4p d6i cisplatin ho{c carboplatin
gemcitabin, paclitaxel, hodc docetaxel. Kh6ng bao

ALIMTA. TAt cA bQnh nhAn bao g6m trong nghiCn cuu
gdm tr! liQu bu6c mQt c4p d6i v6i
niry c6 ECOG 0 ho4c 1

BQnh nhdn duqc didu tri-duy tri cho cl6n khi bQnh ti6n tri6n. Hi6u quA vd dQ an tohn dugc

d6nh gi6 tir thdi diOm ng5u,rt i6n sau khi hodn t6t tri liQu bu6c m6t. BQnh nhdn duqc diAu tr!
trung-binh 5 chu kj, cua tri liQu duy tri vdi ALIMTA vh 3,5 chu kj' v6i gi6 duq^c... Tdng cQng

213 benh nh6n (48,3%) hodn tdt> 6 chu kj,vd t6ng cQng 103 b$nh nh6n (23,4%) hoirn t0t >

10 chu kj,di6u tri v6i ALIMTA.

Nghi6n cuu d6p img di6m kCt thuc co b6n vd cho th6y sg c6i thiQn c6 y nghia th6ng kC vA

PFS d nh6m ALIMTA so vdi nh6m gi6 dugc (n: 581, nh6m d6nh gi6 dQc lflp; trung binh 4,0

th6ng vd 2,0 th6ng tuong ung) (ti 16 rui ro : 0,6, 95% Cl:0,49 - 0,73, p < 0,00001). KEt qud
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a

drlnh.gid tir nhirng.nh6m nghiCn cuu dQc lap da khing dinh kilt qu6 d6nh gi6 cta cu6c khdo
s6t vA PFS. Ti lQ s6ng th6m trung binh v6i c6c d6i tugng n6i chung (n : 663) lil 13,40 th6ng
v6i nh6m ALIMTA vd 10,6 th6ng v6i nh6m gi6 duoc, ti lC rui ro:0,79 (95% U:0,65 -
0,95, p : 0,01192).

Phtr hqp v6i c6c r,rghi6n cuu ALIMTA kh6c, su kh6c nhau vd hiQu qud theo NSCLC mO hoc
dugc quan s6t th6y trong JMEN. O c6c bQnh nhdn v6i NSCLC trir m6 t6 bao hinh viy (n :
430, nh6m d6nh gi6 dQc lap) PFS trung binh la 4,4 thitng vdi nh6m ALIMTA vd 1,8 th6ng
v6i nh6m gii duoc, ti lQ riri ro : 0,47 (95% Cl: 0,37 - 0,60, p : 0,00001). Ti 16 s6ng s6t
th6m trung binh d c6c bOnh nh6n NSCLC trt m6 tti bao hinh v6y (n : 48l) liL l5,5yo th6ng
vdi nh6m ALIMTA vir 10,3 th6ng vdi nh6m gi6 dugc, ti lQ riri ro:0,70 (95% U: 0,56 -
0,88, p : 0,002)- Bao g6m pha khoi d6u ti lQ s6ng th€m trung binh v6i cilc b6nh nhAn

NSCLC trtr m6 td bdo hinh vdy le 18,6 th6ng v6i nh6m ALIMTA vd 13,6 thSng v6i nh6m gi6
duoc, ti lC rui ro:0,71 (95% CI: 0,56 - 0,88, p : 0,002).

C6c ktit qui PFS vd OS cv c6c b6nh nhin v6i m6 t6 bdo hinh viy kh6ng cho thAy loi ich cua
ALIMTA so v6i gii dugc.

Kh6ng th6y c6 su kh6c biQt c6 f nghia lAm sang vO Ag an todn ctra Alimta trong ciic phAn

nh6m theo m6 hoc.

Bi6u tld Minh hga Kaplan Meier rti siirrg khdng tiiin tri6n bQnh (PFS)
vir siing th6m toin bQ cria ALIMTA so vcri gi6 dugc O cr{c bQnh nhin NSCLC trir md t6

biro hinh viy:

S6ng kh6ng titln trii5n bQnh S6ng th6m todn b0

- 
Pemetrexed

_ Gia du,o,c
- 

Pemetrexed

- 
Gii duo-c

1.0
0.9

0.8

o.7

0.6
0.5
0.4

0.3
o.2
0.1

0.0

,o
I
tD

(o
o

nd

o
I.6
x

€ 1.0
.O.o 0.9c'E 0.8

E oz
P 0.6

E os
.E 04
P 0.3
"2 o.z'5 o,
.3 0.0x 061218

Thoi gian s6ng sdn khdng ti6n triCn benh (theng)

PARAMOUNT

61218243036
Thoi gian s6ng con (thang)

0 42
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vdo nh6m di6u tri duy tri cAn phAi c6 di6m sO ,C tirrt trang hoat d6ng co thti theo thang ditim
ctra ECOG (Nh6m Hqp tic vC Ung thu phuong D6ng) ld 0.hopc 1. Thdi gian trung binh tt
hic bit dAu tr! liQu khoi rlAu bing ALIMTA cQng cisplatin dtfn khi bit dAu ili6u tri duy tri li
2,96 thfing cv ci nh6m dtng pemetrexed vd nh6m dtng giA ducyc. Nhirng bQnh nhAn dugc
chon ng5u nhi6n dd dugc diAu trf duy tri cho d6n khi bQnh ti6n tri6n. HiQu qui vd d0 an toirn
dd duoc d6nh gi6 tt thdi di6m chon ng6u nhi6n sau khi hodn thdnh tri liQu (khoi dAu) bu6c
mQt. C6c bQnh nh6n nhAn duoc trung binh 4 chu k! diAu trf duy tri bing ALIMTA vi 4 chu
k! bing giA dusc. T6ng cQng c6 169 bQgh Shan g7,l%) dd hodn thdnh > 6 chu kj, diAu tri
duy tri bang ALIMTA, dai diQn cho it nh6t tdng cQng 10 chu kj,ALIMTA.

Nghi€n cr?u dd d4t dugc mqc ti6u co bdn vd cho thAy srJ cii thiQn c6 y nghia th6ng k0 vC thoi
gian s6ng cdn kh6ng ti6n tri6n bQnh (PFS) o nh6m ALIMTA nhi6u hcrn nh6m gi6 duoc (n :
472, nhom dugc xem x6t dQc l4p; trung binh 3,9 th6ng vir 2,6 th6ng, theo thri tp tuong img)
(ty rO nguy co :0,64, khodng tin c4y Gl) 95%: 0,51 - 0,81, p : 0,0002). D6nh gitl rlQc lap
vC chtp hinh anh b.enh {ran dd x6c.nh4n crlc ki5t qud d6nh gi6 cua nhir nghiEn cftu v6 thdi
gian s6ng kh6ng ti6n tri6n bQnh. O6i vOi ntrirng bQnh nhAn duoc chon ng5u nhi6n, nhu dd
dugc d6nh gi6 tir lirc bit dAu di6u trl khoi dAu bu6c mQt bing ALIMTA c6ng cisplatin, thdi
gian s6ng kh6ng ti6n tri6n b6nh trung binh theo d6nh gi6 cira nhdr nghidn cuu ld 6,9 th6ng d6i
v6i nh6m dung ALIMTA vi 5,6 th6ng AOi vOi nh6m dtng giA duqc (ti' s6 nguy co: 0,59,
khoing tin c6y (CI) 95%: 0,47 - 0,74).

Sau khi tri li€u khoi dAu bing ALIMTA cQng cisplatin (4 chu kj,), viQc rti6u trl bing
ALIMTA trQi hcrn c6 ;f nghia th6ng k6 so vdi gi6 dugc vA thoi gian s6ng th6m todn bg (OS)
(trung binh 13,9 thang so v6i ll,0 th6ng, tj's6 nguy co:0,78, khodng tin c4y (Cl)95%:
0.64 - 0,96, p : 0,0195). T4i thoi di6m ph6n tich s6ng cdn cu6i cing, 28,7Yo bQnh nhAn con
s6ng ho{c m6t theo d6i cy nh6m ALIMTA so v6i 2l,7oh cr nh6m.gi6 dugc. HiQu qui di6u tri
tucrng d6i cua ALIMTA la nhAt quiln giira c6c phAn nh6m (bao.g6m giai doan benh, d6p img
v6i tri liQu khoi ddu, tinh trang ho4t d6ng co th6 theo thang di6m cua ECOG, tinh trang hrit

PARAMOUNT: Bi6u tI6 Kaplan Meier vd siing kh6ng ti6n tri6n bQnh (PF

toin bQ (OS) .I6i vt6,i tli6u tri duy tri ti6p tgc bing ALIMTA so vr6,i gii
m6 hgc t6 bno viy (

I!
I

rrl
f,

.g
J],{t

,2
nhffn ung thu pnai fnang t6 bio nh6 (NSCLC) khrlc trtr

gi6 ttr chgn ngiu nhi6n)
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S6ng cdn kh6ng tiiin tri6n benh

- 
Pemetrexed

--- Gii dugc

S6ng cOn toirn b0

cc(().

: io''C oe
..5 o,B
E

307e 06
l(c 0,5'o
3 04
..5 03a.fr 0.2
ts or
x 00

- 
psrnsksysd

---- Gii duo. c

0 5 I 12 15 0 3 6 t 11 15 tt n U 27 3l) 33 36

Thoi gian s6ng con kh6ng ti6n tri6n b€nh (thang) Thoigian siSng cOn toan bg (thang)

Dir liQu an toen cira vi6c di6u tri duy tri bing ALIMTA tt 2 nghidn cuu JMEN vi
PARAMOLINT ld tu<rng tu.

D{c tinh dugc ilQng hgc
D4c tinh duoc d6ng hoc cira pemetrexed sau khi dtng dcrn li6u dd duqc d6nh 916 tr€n 426
bQnh nh6n ung thu c6 u d6c kh6c nhau v6i c6c li6u tir 0,2 d6n 838 mg/m2 duoc truy6n trong
thoi gian 10 phrit. Pemetrexed c6 th6 tich phAn b6 o tr4ng th6i cdn bing ld 9litlm2. Cac
nghiCn cuu in vitro cho thAy pemetrexed li6n ktit voi protein huytit tucrng khoing 81%. SU

li6n k6t kh6ng bi anh hucrng d6ng k6 boi c6c mric dQ suy thdn kh6c nhau. Pemetrexed it
chuy6n h6a o gan. Pemetrexid dugc bii titit chtr y6u qru nu6c ti6u, voi 70o/o d6n 90o/o cta
liAu.dung duqc tai hiQn cr dang kh6ng tl6i trong nu6c ti6u trong vdng 24 gid dAu sau khi
truydn. HQ s6 thanh thii t6ng cQng cria pemetrexed ld 91,8 ml/phrit vd nira ddi thai trir khoi
huy6t tuong le 3,5 gio <r bQnh nhdn c6 chric n[ng th4n binh thuong (dQ thanh th6i creatinin lir
90 ml/phrit). Sg dao dQng vC d0 thanh thAi gita c6c bQnh nhdn o mric dQ vira,-lir 19,3oh. MAc
Ag pnoi.ntriEm hQ th6ng (AUC) cira pemetrexed vir n6ng dQ tOi da trong huy6t g""q tang tj'
l0 v6i li6u. Dugc dQng hqc cira pemetrexed kh6ng thay d6i trong nhi6u chu kj,di€u tri.
C6c d4c tinh dugc dQng hqc cira pemetrexed kh6ng bf anh hucrng boi cisplatin dtng d6ng

thdi. B6 sung acid folic ducrng u6ng vd vitamin Brz ti6m bip kh6ng 6nh hucrng t6i dugc dQng

,

hgc cira pemetrexed.

Dir liQu an toin tiiin lim shng
Dtng pemetrexed cho
gi6m trong lucrng thai,
khe ho vom mi6ng.

chu6t nh[t trdng mang thai ldm giAm khi ndng s6ng

ldm h6a xuong kh6ng hodn toirn ctra m6t s6 c6u truc va

!,(
.)i
ll
/,

,

Dung pemetrexed cho chuQt nhat dUc gAy dQc tinh v6i sinh sin c6 th€ hiQn bing gi6m khd

ndng sinh sdn vir teo tinh hoirn.Trong mQt nghidn cuu ti6n hdnh v6i gi6ng ch6 sin ti6m tinh
mach ng[t qudng trong 9 th6ng, cac fri toan ve tinh hodrn (tho6i hoa/hoai tu bi6u m6 5ng sinh

tinh) da dugc ph6t hien. Ei6u ndy ggi y pemetrex* 
"6 

th€ ldm giim khi ndng sinh sin cira

nam gi6i. Anh hucrng trdn khA ndng sinh sin cita gi6ng c6i chua duoc nghiCn cuu.

Pemetrexed \h6ng gdy dQt bi6n.trong xdt nghiQm vA sai kh6c c6u tnic nhi6m sec th6 in vitro

O tti bao bu6ng trimg chu6t d6ng Trung Qu6c, ho{c x6t nghiQm Ames. D6 chimg minh

pemetrexed kh6ng gdy gdy trong thir nghiQm tr6n c6c nhin sinh sdn in vivo 6 chu6t nh[t
trdng.
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Chua c6 c6c nghiCn cuu vC khi ndng g6y ung thu cta pemetrexed

DaC riNH BAO CHE

Danh mgc tri dugc
Mannitol, acid hydrocloric 100%, natri hydroxyd l\Yo, nu6c pha ti6m, nitrogen, low-oxygen.

Tuong ky
Pemetrexed tucrng ky vft ly v6i ch6t pha lodng chfa calci, bao gdm thu6c ti6m Ringer lactat
vi thu5c ti6m Ringer. Vi khdng c6 c6c nghiCn criu vd tuong hqrp (v6i c6c thu6c vd ch6t pha
lodng khiic), kh6ng durvc tr6n l5n s6n phAm thu6c ndy v6i c6c sin ph6m thu6c kh6c.

HAN DUNG

Lo chua mO: 3 nim kC tir ngdy s6n xu6t

va d6
Khi ilugc hdnh theo dring chi dung dfch

khudn. DQ

hodn nguy6n vd dung dich dC truyAn
ALIMTA kh6ng c6 ch6t bio qudn kh6ng b6n virng v4t ly vir ho6 hgc cria dung
dfch hodn nguy6n vir dung dich dO truyAn ALIMTA vtra chuAn b! dd duqc chtmg minh trong
24 giit n€u bio quin trong tu lanh. Xdt theo khia canh vi sinh v6t, sdrn phAm ph6i duoc sir

dpng ngay. Neu kh6ng dung ngay l4p tric, diAu kiQn bio quin vd thdi gian bio qu6n tru6c khi
sir dpng ld tr6ch nhi0m cira ngudi su dung thu6c vd th6ng thudng khdng duoc qu6 24 gid d
nhiet d0 2 d6n 8'C, trir khi viQc hohn nguyEn/pha lodng thu6c dugc ti6n hdnh trong khu vgc
v6 trtng dugc kii5m so6t vir dAm b6o.

THAN TRQNG DAC BIET TRONG gAO QUAN

Lg chua m&: Khdng b6o quAn d nhiQt dQ tr6n 300C.

Xem di6u kiQn b6o qu6n cira chti phAm sau khi hoirn nguy6n trong phdn"Hqn dilng"

D6 xa tAm tay tr6. em.
Kh6ng dirng thu6c quf h4n sir dgng de ghi tr6n bao bi.

QUY CACU DONG GOI

Lg thuy tinh loai I v6i nrit cao su chria 500 mg pemetrexed'

HOp 1 lq.
Khdng phii tit cit citc d4ng d6ng g6i d6u c6 mat tr6n thi trucrng.

rHAN TRQNG DAc BIET vn rtnu HUY vA QUAN rY ruu6c

1 k! thu4t vO khuAn trong khi hodn nguy€n vh pha lodng th€m

tinh mach.

\

\'
I

.6
7

Dung
truy€n

2. Tinh li€u vd s6 lq ALIMTA cAn dtrng. trrt6i to chria mQt lucrng du d6 lAv

luqng thu6c ghi nh6n.

3. Hodringuyen-tq SOO mg v6i 20 ml dung dfch natri clorid 9 mg/ml 
!Oi9%).di5 

ti6m, kh6ng

c6 chAttao quan, tao thdnh dung dich chta25 mg/ml pemetrexed. Lac xoay lq nhe nhdng

t6i khi bQt hda tan hoirn todn. Dung dfch thu dugc trong vi c6 miru thay d6i tri kh6ng mdu

a6" ua"g hoAc xanh 16 c6y-vdng ma kh6ng anh huong d6n chAt lugng cta s6n phAm.

Dung dich hodn nguy€n c6 pH giira 6,6 vd 7,8. CAn c6 sg pha loflng tham.
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4. th6 tich thich hqp cira dung dfch hoin nguydn pemetrexed ph6i duqc pha lo6ng.th6m
thenh 100 ml bing dung dich natri clorid 9 mglml (0,9%) d6 ti6m, kh6ng c6 ch6t bAo

qudn, vir duoc truydn tinh mach trong 10 phrlt.
5. C6c dung dlch truy6n pemetrexed dugc pha nhu chi ddn d tr€n tuong hqp v6i c6c bQ ti6m

truy€n vir c6c trii ti6m truy6n tr6ng polyvinyl clorid vir polyolefin.
6. C6c s6n phu* thu6c ti6m phai dugc ki6m tra bing mit vC ch6t la vir su d6i mdu tru6c khi

dtng. N6u quan s6t thAy chdt 14, Ih6rg dugc dtng. 
.

7. C6c dung dich pemetrexed chi dO dirng mQt l6n. PhAn sin ph6m kh6ng dtng hoflc vdt li6u
thii phii vtrt bo theo dring c6c y6u cAu cira tlia phuong.

THAN TRQNG TRONG PHA CHE VA DUNG THU6C

Cfrng nhu v6i c6c thu6c ch6ng

pemetrexed titip xric vdi da, rtra da ngay that ky v6i nu6c vir xir phong. dung dich
pemetrexed ti6p xric v6i ni6m mac, gi6i nu6c cAn thQn di5 rtra. Pemetrexed khdng phii li ch6t

ldm rQp da. Kh6ng c6 thu6c giii rlQc dac hiQu cho su tho6t m4ch MQt s6 i
trucrng hqp tho6t mach pemetrexed dd dugc b6o c6o,

cAn duoc dia

t6c vir pha c6c dung dich ti6m

sAN xuAT 86I
Eli Lilly and Company
Indianapolis, In 46285, M!.

d6nh gi6 ld nghi6m trong. Sg tho6t mach
phucrng gi6ng nhu vdi ciic thu6c kh6ng gAy

ung thu c6 khi nang g6y

truyCn pemetrexed. NCn

rQp da kh6c

dQc kh6c, phii than trgng khi thao
tav. N6u
N6u c6c

su dung gdng dung dich

n Q.c(ic rntthrc
p.rntt[rcprroNc

gfumtr&l Vt* &(an#.

)

Y
o

t

o
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