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Rx Thuéc ké don Hudng dén si dung thu

1. TEN THUOC
ILGIK Injection 100mg

2. CAC DAU HIEU LUU Y VA KHUYEN CAO KHI DUNG THUOC
Thubc nay chi ding theo don thuéc.

Doc kj hwdng din sir dung trude khi ding. Dé xa tim tay tré em.

Lic k trwée khi ding.

THUOC BOC

3. THANH PHAN CONG THU'C THUOC

M?i lo chira: Pemetrexed disodium hemipentahydrate 120,8mg

(Tuong duong pemetrexed 100mg)

Thanh phan td duwge: Mannitol, hydrochloric acid, sodium hydroxide, nitrogen.

4. DANG BAO CHE
Bot dong khd mau tring dén vang nhat hofic mau xanh luc hoi vang,

5. CHI PINH _

U trung biéu md mang phdi 4c tinh

ILGIK két hop véi cisplatin dugc chi dinh dé didu trj cic bénh nhan c6 u trung biéu md mang
phdi 4c tinh khong thé cit bé chura dugc ding hoa tri lidu,

Ung thu phéi khong phai té bao nho

ILGIK két hgp véi cisplatin 12 trj ligu bude mdt trong diéu trj cho cac bénh nhén ung thu phéi
khong phai té bao nhé khu tra giai doan mudn hodc da di ciin, khong phai loai chu yéu la té
bao hinh vay theo md hoc.

ILGIK dugc chi dinh nhu mt don trj ligu d& diéu trj duy tri & nhimg bénh nhén bj ung thu
phdi khdng phai té bao nho, khong phai té bao vay, tién trién tai chd hoic di cin ma bénh
khéng tién trién sau chu ky héa trj li¢u diu tay dya trén platin.

[LGIK dugc chi dinh nhu mét don tri li¢u budce hai chi dinh trong diéu trj cho cac bénh nhén
ung thu phdi khong phai té bao nho tién trién tai chd hodc di di can, khéng phai loai chu yéu
la té bao hinh vay theo md hoe.

6. CACH DUNG, LIEU DUNG

Thuéc nay chi ding theo sue ké don ciia thay thuéc.

Sau khi pha loang, méi lp chita 25mg/mL pemetrexed.

Chi dung ILGIK dudi sy gidm sét cua bdc si ¢6 kinh nghiém sir dung héa trj liéu chémg ung
thur.

ILGIK phéi hop véi cisplatin:

Liéu khuyén cdo cua ILGIK la 500 mg/m2 dién tich bé mat co thé (BSA), tiém truyén tinh
mach trong 10 phit & ngdy thir nhét cia mdi chu ky 21 ngay. Lidu khuyén cdo ciia cisplatin la
75 mg/m”BSA tiém truyén trong hai gi%, khoang 30 phit sau khi tiém truyén xong
pemetrexed & ngay thir nhét ciia mdi chu ky 21 ngay.

Bénh nhin phai duoc nhén liéu phap chéng non diy du va duoc bl nuée thich hop trude
vi/hoic sau khi tiém truyén cisplatin.

ILGIK dung don djc:

O bénh nhén ung thu phdi khong phai té bao nho da timg ding héa tri liéu trude d6, lidu
khuyén céo cia ILGIK 1a 500 mg/m® BSA, tiém truyén tinh mach trong 10 phit & ngay thir
nhét cia m&i chu ky 21 ngay.

Chudn bj truce khi tri liéu:

Dé giam tan xudt va mirc d§ niing cia cac phan img da, cin cho bénh nhén sir dung mot
corticosteroid vao ngay trude, ngdy tiém truyén, va ngay sau khi tiém truyén pemetrexed. Sir
dung corticosteroid voi lidu twong dwong dexamethason 4mg ubng 2 1in mdi ngay.
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Pé giam doc tmh ctia thube, bénh nhén dleu tri v6i pemetrexed phai dung bd sung vitamin.

Bénh nhén phai udng acid folic hoac mét che phém nhleu vitamin cé chira acid folic (350 dén
1.000 microgam) hang ngay. it nhat phai uong 5 liéu acid folic trong 7 ngﬁy trude khi dung
liéu pemetrexed diu tlcn va phai tiép tuc ubng trong toan bd dot didu trj va trong 21 ngay sau
liéu pemetrexed cum cung. Bq:nh nhan cﬁng phai duge tiém bﬁp vitamin Bj; (1.000
microgam) trong tuén tnré'c lidu pemetrexed dau tién va cr 3 chu ky mét lan sau d6. Nhimg
ldn tiém vitamin By, tiép sau c6 thé vao cling ngay vdi pemetrexed.

Theo dobi:

Tru'ac mdi liéu dung pemetrexed bénh nhén phél dugc klem tra toan b s6 luong té bao méau
bao gbém cong thirc bach ciu va sb lm;mg tiéu cdu. Trude mdi dot ding héa tri hq:u can lam
xét nghiém hoa sinh mau dé danh gla chirc nang thén va gan. Truée khi bit dau mdi chu ky
héa trj liéu, tiéu chudn b¢nh nha.n can phai dat duge nhur sau: s6 lqumg bach ciu trung tinh
(ANC) phai > 1.500/mm? va s lwong tiéu clu phai > 100.000/mm’. Aﬁ
Hg¢ s0 thanh thai creatinin phai > 45 ml/pht. 5y

Bilirubin toan phan phai <1,5 lin gidi han trén cta binh thudng. Phosphatase kiém (AP),
aspartat transaminase (AST hodc SGOT) va alanm transaminase (ALT hodc SGPT) phai <3
lan gi6i han trén cua binh thuong. Phosphatase kiém, AST va ALT <5 l4n gi6i han trén cua
binh thuong c6 thé chip nhan dwgc trong truomg hop ¢6 di cin t6i gan.

Diéu chinh liéu:

Su diéu chinh liéu lﬁc bit ddu mot chu ky tiép sau phai dya trén sb lur(mg té bao méu thap
nhét hofc djc tinh t6i da trén cac co quan khac ngoai mau tir chu ky didu tri trude. Viée diéu
ln o thé hoﬁn lai dé bénh nhén ¢ du thoi gian hoi phuc. Khi hdi phuc, bénh nhén phai dugc
tlep tuc dleu tri theo céc chi din & cac Bang 1, 2 va 3, c¢6 thé dp dung cho ILGIK dung don
doc hoiic két hop voi msplatm

Bing 1. Bing hi¢u chinh liéu cia ILGIK (ding don djc hojic két hgp) va cisplatin dwa
trén djc tinh trén huyét hoc

ANC thip nhét < 500/mm’ va tiéu cau thap
nhét > 50.000/mm’

So lugng tiéu cau thap nhat < 50.000/mm’
khong tinh dén ANC thap nhét

S6 lwong tiéu cau thap nhat < 50.000/mm’,
¢ ‘chéy méu® , khong tinh dén ANC thip | 50% cua lidu truée (ca ILGIK va cisplatin)
nhat
* Theo tiéu chudn ddc tinh chung (CTC) cia Vién Ung thu Quéce gia (CTC v2.0; NCI 1998)
quy dinh chay mau = CTC mirc d¢ 2.

Néu bénh nhin xuét hién cdc ddc tinh khac ngoai mau > mic d6 3 (khong ké ddc tinh trén
than kinh), phal ngimg dung ILGIK cho t6i khi thuyén gidm t¢i mirc thip hon hoic bing tri
s0 trude diéu tri cua bénh nhéan. Viéc diéu tri s& lai dugc tiép tuc theo céc chi din ¢ Bang 2.
Bang 2. Bing hi¢u chinh lleu cua ILGIK (ding dom djc hodc ket hgp) va cisplatin dua
trén dic tinh khic ngoai huyét hoc ™

75% cua liéu trude (ca ILGIK va cisplatin)

75% cuia lidu trude (ca ILGIK va cisplatin)

Liéu ILGIK (mg/m”) | Licu cisplatin (mg/m”)
Bat cir dc tinh nao, trir viém niém mac, & | 5o, iz .. A dst
i 38 3 hodic d. 75% liéu trude 75% liéu trudce
Tiéu chay can diéu tri tai bénh vién (khong | .., .2 oz 15k
k& misc 48) hodic tibu chiy 853 holic 4 | 1270 iU truoe N ot
Vién niém mac muc do 3 hoic 4 50% liéu trude 100% liéu truée
* Tiéu chuén dgc tinh chung cta Vién Ung thu Quéc gia (CTC v2.0; NCI 1998)

® Khong ké doc tinh thin kinh
Trong trudmg hgp cé dc tinh than kinh, diéu chinh liéu ILGIK va cisplatin theo huéng dn &
Bang 3. Bénh nhan phai ngimg dicu tri néu quan sét thay ddc tinh than kinh mac d¢ 3 hoic 4.
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Bing 3. Bang hi¢u chinh liéu cia ILGIK (ding don djc hodc két hop) va cisplatin dga
trén djc tinh than kinh
Mirc d§ CTC * Li¢u ILGIK (mg/m”) Licu cisplatin (mg/m")
0-1 100% liéu trudc 100% liéu trude
2 100% liéu trudc 50% liéu trudc

®Tiéu chuan doc tinh chung cua Vién Ung thu Quéc gla (CTC v2.0; NCI 1998)
Phai ngimg diéu trj véi ILGIK sau 2 lan giam liéu néu bénh nhan c6 bét cu' doc tinh nao trén
méu hofic ngodi mau mirc d9 3 hodc 4, hodic ngay lap tirc néu quan sat thiy doc tinh thin kinh
mirc d§ 3 hodc 4.
Nguoi g:a Trong nghién ctru 1am sz’mg, khong ¢6 dAu hiéu 1a bénh nhan tir 65 tum tré Ién co
nguy co vé téc dung khong mong mubn nhiéu hon so v6i bénh nhén dudi 65 tudi. Khéng can
s giam liéu néo khac ngoai ché d6 giam liéu dlro'c khuyén céo chung cho tat ca bénh nhan.
Tré em va thiéu nién: ILGIK khéng dwge khuyén céo ding cho bénh nhan duéi 18 tudi vi ,33665
chua xéc dinh sy an toan va hi¢u qua trong nhém bénh nhén nay.

l

Bénh nhdn suy thdn: (Cong thirc Cockeroft va Gault chudn hodc toe dd loc ciu than do bing 431:;
phuong phép thanh thai huyet thanh Tc99m-DPTA): pemetrexed duoc thai trir cha yéu dudi 19C P!
dang khong d6i boi sy bai tiét ciia than. _Trong nghién cuu lam sang, bénh nhéin co hé sb b
thanh thai creatmm > 45 ml/phit khong can sy diéu chinh liéu nao khac ngoai su diéu chinh AM

dugc khuyén céo cho tit ca bénh nhan. Khéng c6 du dir liéu vé sir dung pemetrexed & bénh =
nhén c6 dj thanh thai creatinin dudi 45 ml/phut; do d6 khong khuyén c4o diing pemetrexed. ——

Bénh nhan suy gan: Khong tim thiy c6 sy lién quan gitra AST (SGOT), ALT (SGPT), hoac
bilirubin toan phan va duge dong hoc cia pemetrexed. Tuy nhién bénh nhén bi suy gan Vol
bilirubin > 1,5 1in gi6i han trén cta binh thudmg vé/hoac transaminase > 3,0 l4n gidi han trén
ciia binh thudng (khong c6 di cin gan) hoic > 5,0 14n giéi han trén cia binh thuodng (c6 di
cdn gan) chua dugce nghién ctru riéng biét.

7. CHONG CHI PINH

Min cam véi pemetrexed hodc véi bét cir té duge nao.
Phu nir dang cho con bu..

Dung ddng thoi vaccin sbt vang.

8. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Pemctrcxcd co the uc che chire nﬁng tiy xuong biéu h:g:n béng giam bach cdu trung tinh,
giam sé hrong tlcu céu va thiu méu (giam toan thé huyet cau). S trc ché tuy thudng la doc
tinh giéi han liéu lugng. Phai theo ddi tac dung irc ché tuy trong qua trinh diéu trj cho bénh
nhan va khong dugc cho bénh nhan dl.mg pemelrexed cho t6i khi so lugng bach cau trung
tinh (ANC) dat mirc > 1 .500/mm’ va sb lugng tiéu cau dat muc > 100 000/mm’. Sy giam lidu
trong céc chu ky tiép sau dya trén ANC, s6 lugng tiéu cdu thip nhét va ddc tinh ngoai méau
t6i da nhén thiy tir chu ky diéu trj trudc.

Khi duge diéu trj truée véi acid folic va vitamin By, bénh nhan it gap. doc tinh hon va giém
duge céc djc tinh trén mau va ngoal méu mic d 3/4 nhu giam bach cau trung tinh, st giam
bach cdu trung tinh va nhiém khuén kém giam bach cAu trung tinh d6 3/4. Do d6 phai huéng
dan bq:nh nhan diéu tri véi pemetrexed rﬁng dung acid folic va vitamin B, la bién phap du
phong dé giam djc tinh lién quan téi thude.

Céc phan tmg da di dugc béo cédo & bénh nhan khong duoc diéu tri trude voi corticosteroid.
Viée diéu tri trude véi dexamethason (hodc tuong duong) cé thé lam giam tan xuit va mic
d niing cua phan Ung da.

Mot sb luong han ché céc bénh nhén duge nghién ctru cé d6 thanh thai creatinin dudi 45
ml/phit. Do d6, khéng khuyén céo ding pemetrexed cho bénh nhan c6 d§ thanh thai creatinin
<45 ml/phut.

Bénh nhén suy thin nhe dén vira (4 thanh thai creatinin tir 45 dén 79 ml/phit) phai tranh
dung céc thubc chong viém khong-steroid (NSAIDs) nhur ibuprofen, va aspirin (> 1,3g/ngy)
trong 2 ngay truée ngay ding, va 2 ngay sau khi ding pemetrexed. Tat ca bénh nhan du tiéu
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chudn dé didu tri v6i pemetrexed phai tranh diing NSAID c6 nira doi thai trir dai trong it nhét
5 ngay trude ngay dung, va it nhét 2 ngay sau khi diing pemetrexed.

Céc bién cb nghiém trong trén than, bao gdm ca suy than cép da duge béo céo khi sir dung
pemetrexed don ddc hodc phoi hop véi céc hod chét tri lidu khéc. Nhiéu trong sé nhimg bénh
nhén giip cdc bién cé nay déu c6 cdc yéu td nguy co tiém an cia bénh thin nhu mét nuée hay
bj tang huyét p hodc ddi thao dudmg tir truée. Anh hudng cia dich & khoang thir ba, nhur
dich tran mang phdi hodc cb truong (bang) dbi véi pemetrexed khong duge biét. O bénh nhin
¢6 dich & khoang thir ba ¢6 y nghia 1am sang, phai xem xét vigc dan lru dich truée khi diing
pemetrexed.

Do ddc tinh trén tiéu hoa cua pemetrexed ding két hop véi cisplatin, mat nude ning di duge
ghi nhan. Vi vy, bénh nhan phai duge chéng nén ddy di va duge bi nude thich hgp trude
vavhoic sau khi diéu tri.

Céc bién cb khong mong mudn nghiém trong trén tim mach gdm nhdi mau co tim va bién cb
mach mau ndo it xay ra trong cc nghién ciru ldm sang v6i pemetrexed, thuong xay ra khi
diing két hop véi mot thube ddc hai té bao khéc. Phin 16n bénh nhén gip céc tac dyng nay da
¢6 cac yéu to nguy co tim mach tir truée.

Tinh trang suy giam mién dich thuong gp & bénh nhén ung thu. Do d6, khong khuyén céo
ding ddng thi véi vaccin séng giam dc tinh.

Pemetrexed c6 thé gdy ton hai vé di truyén. Nam gi6i trong do tudi sinh san khong nén c6
con trong qué trinh diéu trj va 6 thang sau d6. Céc bi¢n phdp tranh thai hogc kiéng giao hop
dugc khuyen cdo. Do tri li€u véi pemetrexed co thé gay vb sinh khong héi phyc, nam giéi
duge khuyén tim sy huong din vé cft trir tinh tring truée khi bét ddu diéu tri.
Phu nit c6 kha ning mang thai phai ding cac bién phap tranh thai hiru hi¢u trong khi diéu tri
v(i pemetrexed. .

Céc truong hop viém phoi khu tri do xa tri d3 duge bdo cédo & cac bénh nhan diéu tri tia xa
truéc, trong hojic sau khi ding pemetrexed. Can dic bi¢t ch ¥ t6i cdc bénh nhan ny va thin
trong khi sir dung céc hod chét nhay cam tia xa khac. .

Mot s truomg hop thu hdi birc xa da duge béo cdo & cac bénh nhan diéu trj tia xa vai tudn
hodc vai nim trudc do.

Lo 100mg Pemetrexed: thubc chira it hon 1mmol natri (23mg) mdi lo.

Lo 500mg Pemetrexed: thudc chira khoang 54mg natri mdi lo. Thén trong véi nhimg bénh
nhan cin kiém soat ché d§ mudi.

9. SUDUNG THUOC CHO PHY NU' CO THAI VA CHO CON BU

Phu nir ¢6 thai: -

Khéng cé thong tin vé diéu trj pemetrexed & phy nit mang thai nhung pemetrexed bj nghi ngo
c6 kha ning gy ra quai thai nghiém trong khi sir dung & phy nir mang thai twong tu céc thude
khang chuyén héa khac. Nghién ciru trén dong vét cho thiy c6 doc tinh trén qua trinh sinh
san. Pemetrexed khong dugc sir dung trong thoi ky mang thai trir khi thét sy cén thiét, sau
qua trinh cén nhic ky ludong vé nhu ciu cia ngudi me va nguy co dén thai nhi.

Cho con ba: -

Khong rd pemetrexed cé bai tiét vao sira me hay khong ciing nhu khong thé trir céc tac dung
phu c6 thé xéy ra & tré ba me. Cén ngimg cho tré bu khi sir dung li¢u phdp pemetrexed.

Kha ning sinh sin .

Phu nit c6 kha nang mang thai cén sir dung phuong phép trénh thai hiu qua khi dieu trj voi
pemetrexed. Pemetrexed ¢ gdy anh huong t6i di truyen. Nam gidi trong d§ tudi sinh san
khong nén c6 con trong qué trinh diéu trj va 6 théng sau d6. Céc bi¢n phap trénh thai hojc
kiéng giao hgp dugc khuyén cdo. Do diéu tri bing pemetrexed c6 kha ning giy vo sinh
khong hdi phyc, nam gidi cin duge tu vAn bio quan tinh tring truée khi bét dau dieu tr.

10. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Khong ¢6 nghién ciru vé tac dung trén kha ning lai xe va didu khién may moc. Tuy nhién, da
¢6 béio céo 13 pemetrexed c6 thé gdy mét moi. Vi vdy bénh nhén phai duge nhiic nho dbi voi
viée 14i xe hodc vdn hanh may méc néu tac dung nay xay dén.

%)

d 4y,

> 5
o -
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11. TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Pemetrexed dugc thal trir chii yéu & dang khong ddi qua thén nho bai tiét & 6ng thin va mét
phin nho loc & céu than Viéc dung dt’ing thdi véi cac thude ddc trén thén (nhu
aminoglycosid, thuoc lgi tiéu quai, hop chat platin, cyclosporin) ¢6 thc lam chdm sy thanh
thai pemetrexed. Can than trong khi phm hop céc thubc nay. Néu can dung, phai theo doi
chit ch& d6 thanh thai creatinin.

Viéc dung dong thoi vai céc chét ciing dugc bai tiét bai dng thén (nhu probenecid, penicilin)
¢6 kha nang lam chim sy thanh thai pemetrexed. Phai thn trong khi dung cdc thudc nay két
hop véi pemetrexed. Néu can dung, phai theo doi chit ché d¢ thanh thai creatinin.
6} bénh nhén ¢6 chire ning than binh thuong (40 thanh thai creatinin > 80 ml/phut), lidu cao
céc thude chdng viém khong steroid (NSAID, nhu ibuprofen > 1.600 mg/ngay) va aspirin &
liéu cao (= 1,3 g/ngéy) 6 thé 1am giam sy thai trir pemetrexed, va do d6 lam ting cic tic
dung khong mong mudn cuia pemetrexed. Vi vdy, phai than trong khi dung liéu cao NSAID,
hodc aspirin ddng thdi véi pemetrexed cho bénh nhdn cé chirc nang thén binh thuomg (46
thanh thai creatinin > 80 ml/phut)

O bénh nhan c6 suy thin nhe dén vira (46 thanh thai creatinin tir 45 dén 79 ml/phut), phai
tranh diing ddng thdi NSAID (nhu ibuprofen), hodc aspirin & liéu cao trong 2 ngay trudc,
ngay dung, va 2 ngéy sau khi dung pemetrexed.

Trong khi khong c6 dif liéu vé nguy co tuong tac vai NSAID cé nira doi thai trir dai hon nhu
piroxicam hodc rofecoxib, phai tranh dung déng thoi v6i pemetrexed trong it nhit 5 ngay
trude ngay ding, va it nhit 2 ngay sau khi ding pemetrexed

Pemetrexed it dugc chuyén héa & gan. Céc két qua nghlen ctru in vitro véi m1crosome gan
nguoi cho théy pemetrexed ¢6 thé khong giy trc ché ¢6 ¥ nghia 1am sang sy chuyén héa clia
cée thube duoe chuyen héa boi CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, va CYP1A2.

Tuong tac hay ggp véi tht ca thude dde hai té bao:

Vi nguy co huyét khdi tang lén & bénh nhﬁn ung thu, liéu phap chéng déng thuong duge
duing. Do c6 sy dao djng lém giira cac ca thé vé tinh trang dong mau trong céc bgnh va do kha
nang tu'ong tac gilra cac thudc chong dong méu dudng udng vGi hoa tri ligu chéng ung thu
nén cin phai theo dai INR (Intemauonal Normalised Rano ty sb binh thl.rcmg héa quéc té)
thucmg xuyén hon, néu quyet dinh sir dung céc thubc chong d6ng dudmg uong cho bénh nhan.
Chéng chi dinh dung ddng thoi:

Vaccin sot vang: nguy co tir vong vi b¢nh do vaccin phat trién toan thén.

Khéng khuyén cdo diung dong thai: vacein sbng giam tinh doc (trir st vang) nguy co bénh
toan thén, cé thé gay tir vong. Nguy co ting 1én & cac d6i twong da b suy giam mién dich bai
bénh cén ban. Dung vaccin bat hoat néu c6 (bénh bai liét).

N\
7

12. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit ho so an toan

Céc tac dung khéng mong mudn di duge bio cdo thuomg gap nhét lién quan véi pemelrexed
duqc sir dung dudi d:;mg don trj li¢u hogc phdi hgp, gom uc ché tuy xuong véi biéu hién nhu
thiéu mau, giam bach cau trung tinh, glam bach cAu, giam tiéu cAu va doc tinh duémg tiéu hoa
v6i biéu hién nhu chén @n, buén nén, ndn, tleu chay, tédo bon, viém hong, viém niém mac va
viém miéng. Céc tac dung khong mong mudn khéc bao gom doc tinh ddi véi than, ting
aminotransferase, rung téc, mét méi, mat nudc, ndi ban, nhiém lmng/nhlcm khudn va benh
than kinh. Cac tac dung phy hiém gip bao gom hdi chimg Stevens-Johnson va hoai tir biéu bi
nhiém ddc.

Bing liét ké cdc tic d;mg khong mong mudn

Bang dusi day cung cap tan suat va mirc d6 nghiém trong cia cdc tic dung khong mong
muén da dugc bdo cdo & > 5% cua 168 bénh nhin ¢ u trung biéu mé dung cnsplatm vé
pemetrexed va 163 bénh nhan c6 u trung biéu md ding cisplatin don déc duge phan bd ngiu
nhién vao hai nhém. Trong ca hai nhém diéu tri, cdc bénh nhén chua timg dung héa trj li¢u
nay dugc bd sung day du acid folic va vitamin B,.

+ Cdc phan vmg bat lgi
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Quy wdc vé thn sudt: Rat thudémg gap (= 1/10), thudng g&p (> 1/100 va < 1/10), it gép (=
1/1.000 va < 1/100), hiém gap (> 1/10.000 va < 1/1.000), rat hiém gap (< 1/10.000) va khéng
13 (khong thé udc tinh duge tir cac béo cdo hién cb).

Trong timg nhém phén loai theo tn sut, c4c tac dung khong mong mudn duge sép xép theo

y

thir tu mirc 46 nghiém trong giam din.
Hé co quan | Tén suat Téac dung khéng mong Pemetrexed/Cisplatin Cisplatin
mudn * (N=168) (N=163)
Péc tinh tat | Pdc tinh | Poc tinh | Pdc tinh
cé cdc 49 4634 |titcacic | do3-4
(%) (%) do (%) (%)
R&i loan Rat thuomg | Giam bach cau trung | 56,0 23,2 13,5 3,1
mau va hé | gip tinh/bach cu hat
bach huyét Giam bach cau 53,0 14,9 16,6 0,6
Giam hemoglobin 26,2 42 10,4 0,0
Giam ti¢u cau 23,2 5,4 8,6 0,0
Roi loan Thuong Mat nude 6,5 4,2 0,6 0,6
chuyén héa | gap
va dinh
dudng
RSi loan hé | Rit thuomg | Bénh than kinh cam | 10,1 0,0 9,8 0,6
thinkinh | gip gidc
Thudmg Loan vj gidc T 0,0%** 6,1 0,0%**
gap
RGi loan vé | Thuong | Viém két mac 54 0,0 0.6 0,0
mit gap
Roi loan Rat thuémg | Tiéu chay 16,7 3,6 8.0 0,0
tiéu héa gip Non 56,5 10,7 49,7 43
Viém mi¢ng/viém hong | 23,2 3,0 6,1 0,0
Buon nén 82,1 11,9 76,7 5.5
Chan &@n 20,2 1,2 14,1 0,6
Téo bon 11,9 0,6 7.4 0.6
Thudng Kho tiéu 54 0,6 0,6 0,0
gip
Rdi loanda | Rét hay Ban 16,1 0,6 4.9 0,0
va td chirc gap Rung t6c 1ong 11,3 0,0%** 5,5 0,0%**
dudi da
R6i loan Rit thudng | Tang creatinin 10,7 0,6 9.8 1,2
than va tiét gip Giam d¢ thanh thai 16,1 0,6 17,8 1,8
niéu creatinin**
Roi loan Rat thuomg | Mét moi 47,6 10,1 42,3 9,2
chung gap
* Tham khao CTC V1¢n Ung thu Qude gia phién ban 2 ddi véi méi d¢ doc tinh trir thuft ngit “ting do
thanh thai creatinin’’
** dugc trich dn tir thudt ngir “than/niéu sinh dyc khac*’
*** Theo CTC Vién Ung thur qu&: gia (v2.0; NCI 1998), loan vj gidc va rung toc chi dugce bao céo la
& mirc d6 1 hoiic 2.

Trong bang nay da dung mirc gidi han 5% dé bao gdém tt ca cac bién cd ma ngudi bao cdo
cho ring c6 thé lién quan dén viée sir dung pemetrexed va cisplatin.

Cac dgc tinh CTC ¢6 y nghia lam sang dugc béo cdo & > 1% va < 5% (hay gap) bénh nhén da
dLro'c chi dinh ngau nhién ding cisplatin va pemetrexed bao gdbm: suy than, nhiém tring, sit,
sot giam bach ciu da nhén trung tinh, ting AST, ALT, va GGT, may day va dau ngyec.

Cac doc tinh CTC c6 y nghia lam sang dugc bdo cdo & < 1% bénh nhan da duge chi dinh
ngAu nhién dung cisplatin va pemetrexed bao gdm loan nhip tim va bénh than kinh vén djng.

QA
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Bang dudi day cung cép tin suft va mirc d6 nghiém trong ciia tac dung khéng mong mudn da
dugc bdo cdo & > 5% ciia 265 bénh nhan dugc chi dinh ngiu nhién ding pemetrexed don doc
cb bd sung acid folic va vitamin By, va cia 276 bénh nhén dugce chi dinh ngﬁu nhién dung
docetaxel don ddc. Tt ca bénh nhin dugc chin doan mic ung thu phdi khéng phai té bao

nho khu tri giai doan néng hoéc di cén va da timg diéu tri hoa chét.

Hé co quan | Tan suat Téc dung khong mong Pemetrexed Docetaxel
mudn * (N=265) (N=276)
Poc tinh | Pde tinh | Dge tinh | Pde tinh
titcacdc | dp3-4 |tatcacac| do3-4
do (%) (%) do (%) ()
Roi loan hé | Rat thuomg | Giam bach cau trung 10,9 53 453 40,2
huyét hoc va | gip tinh/bach ciu hat
bach huyét Giam bach cau 12,1 4,2 34,1 27,2
Giam hemoglobin 19,2 4,2 22,1 4,3
Thudng Giam tiéu cau 83 1,9 11 0,4
: gdp :
Roi loan Rat thudmg | Tiéu chay 12,8 0.4 24,3 2,5
tiéu hoa gdp Non 16,2 1,5 12,0 1,1
Viém miéng/viém hau hong | 14,7 1,1 17,4 1,1
Budn nén 30,9 2,6 16,7 1.8
Chén dn 21,9 1,9 23,9 2,5
Thudng Téo bon 3,7 0,0 4,0 0,0
gap
Réi loan gan | Thudmg Ting SGPT (ALT) 7,9 1,9 1,4 0,0
mat gép Ting SGOT (AST) 6,8 1,1 0,7 0,0
Rdi loan da | Rat thuomg | Ban/tréc vay da 14,0 0,0 6,2 0,0
vatd chire | gap
duéi da Thuong Ngira 6,8 04 1,8 0,0
gap Rung toc 6.4 0,4** 37,7 224+
R&i loan Rat thuong | Mét moi 34,0 53 35,9 54
chungva | gip
tinhtrang | Thuong Sot 8,3 0,0 7,6 0,0
duong ding | gip
tai chd
* Tham khao CTC Vién Ung thu Qudc gia phién ban 2 ddi véi moi do doe tinh.
** Theo CTC Vién Ung thu guoc gia (vz 0; NCI 1998), run&toc chi du'qc bao céo la & mirc d§ 1 hodc 2.

Trong bang nay, di ding mjt diém gi6i han 5% dé bao gom tat ca tic dung khong mong
mudn ma ngudi béo céo cho la cé thé lién quan dén viée sir dyung pemetrexed.
Céc dgc tinh CTC ¢6 y nghia lam sang duc;rc bao cao &> 1% va < 5% bénh nhan da dugc ch1
dinh ngdu nhién dung pemetrexed gom: nhiém khuan khong c6 giam bach cau trung tinh, st
giam bach cau trung tinh, phan (mg di img/qua man, ting creatinin, bénh than kinh vén dong,
bénh than kinh cam gmc ban do da dang va dau bung.
Céc doc tinh CTC ¢6 y nghia lam sang duoc bédo cdo & < 1% (it gép) bénh nhan da dugce chi
dinh ngiu nhién ding pemetrexed gom c6 loan nhip trén thit.
Céc ddc tinh vé xét nghiém do 3 va do 4 c6 ¥ nghia 14m sang tuong tw nhau giira cac két qua
cia pha 2 hop nhit tir 3 nghién ctru ding don doc pemetrexed (n = 164) vé két qua cua
nghién ciru pha 3 dung pemetrexed dugc mo ta & trén, ngoai trir giam bach ciu trung tinh
(12,8% so v&i 5,3%, tuong Ung) va ting alanin transaminase (15,2% so vai 1,9%, tuong
img). Nhimg su } khéc nhau nay c6 thé do khéc nhau trong quén thé bénh nhan, vi céc nghién
ciru pha 2 bao gdm ca nhitg bénh nhén ung thu vii chua ding va da ding héa tri ligu trude,
¢6 di cin gan tir trude vahodc cde xét nghi¢m chirc ning gan khdng binh thudng trude
nghién ctru.
Béang dudi diy cung cép sb h(:u vé tin suat va mirc 4§ nghiém trong cua céc tac dung khong
mong mudn duge cho cé thé la do thubc nghién ciru, d3 duge bao cdo & > 5% trong sb 839




https://trungtamthuoc.com/

bénh nhin ung thu phdi khong phai té bao nho ngiu nhién duoc didu tri bang cisplatin va
pemetrexed va 830 b¢nh nhan ung thu phdi khéng phai té bao nho ngiu nhién duge diéu tri
béng cisplatin va gemcitabine. Tat ca cdc b¢nh nhan ding thude nghién ciru nhu la trj ligu
khéi dau cho ung thr phoi khéng phai té bao nho khu tri giai doan ning hodc di di cin; b¢nh
nhén & ca hai nhém déu duge diéu tri hd trg bang acid folic va vitamin B,

4

£4

By
x

H¢ co quan Tan suat Téc dung khéng mong Pemetrexed/cisplatin | Gemcitabine/cisplati
mudn * n
(N=839) (N=830)
Déc tinh | Péc tinh | Doc tinh | Ddc tinh
tAtcacac | do3-4 |titcacic | do3-4
5 (%) (%) do (%) (%)
Rdi loan mau | Rat thuong | Giam Hemoglobin 33,0* 5,6* 45,7* 9,9+
va bach huyét | gip Giam bach céu trung 29,0* 15,1* 38.4* 26,7*
tinh/da nhan
Giam bach cau 17,8 4,8* 20,6 7,6*
Giam tieu cau 10,1* 4,1* 26,6* 12,7*
R&i loan hé Thuong Bénh than kinh cam giac | 8,5* 0,0* 12,4* 0,6*
théin kinh gip R&i loan vj gidc 8,1 0,0*** |89 0,0%++
R&i loan tiéu | Rat thuong | Buon non 56,1 7,2* 53,4 3,9*
héa gip Nén 39,7 6,1 35,5 6,1
Chan in 26,6 2,4% 24,2 0,7*
Téo bén 21,0 0,8 19,5 0,4
Viém miéng/viém hau 13,5 0,8 12,4 0,1
hong
Tiéu chay khéng lam phau | 12,4 1,3 12,8 1,6
thuét hiu mon gia
Thudng Kho tiéu / ¢ néng 5,2 0,1 59 0,0
2dp
R&i loan da va | Rat thudng | Rung téc 11,9* [ 21,4% 0,5%%*
cictbchic | gip
dudi da Thuomg Ban/troc vay da 6,6 0,1 8,0 0,5
p
Roi loan than %t thuomg | Tang Creatinine 10,1* 0,8 6,9* 0,5
v tiét niéu gap
Roi loan Rat thuomg | Mét moi 42,7 6,7 449 49
chung va tinh | gdp
trang duc'mg
ding tai cho
* Gia tr] P<0,05 khi so sanh giira pemetrexed/cisplatin va gemcitabine/cisplatin, sir dung Fisher Exact
test.
** Tham khao CTC Vién Ung thu Quéc gia phién ban 2 déi voi mbi do doc tinh.
*** Theo CTC Vién Ung thu quéc gia (v2.0; NCI 1998), loan vi gi4c va rung toc chi dugce béo cdo la &
mirc 49 1 hoiic 2.

Trong bang nay, da ding mét diém gioi han 5% dé bao gom tat ca tac dung khong mong
mudbn ma ngudi béo cdo cho la co thé lién quan dén pemetrexed va cisplatin.

Céc doc tinh c6 y nghia 1am sang dugc béo cdo & mirc > 1% va < 5% bénh nhén da dugc chi
dinh ngfu nhién dung pemetrexed va cisplatin gdm: ting AST, tang ALT, nhi&m tring, s6t
giam bach cdu trung tinh, suy thdn, sbt, mat nude, viém két mac va giam d¢ thanh thai
creatinine.

Cac doc tinh c6 ¥ nghia lam sang duge bdo cdo < 1% & bénh nhan da dugce chi dinh nglu
nhién ding pemetrexed va cisplatin gdm c6 ting GGT, dau ngyc, loan nhjp tim va bénh thin
kinh vén djng. ‘

Céc ddc tinh c¢6 ¥ nghia 1am sang tuy thude gidi tinh cling tuong ty nhur quéan thé chung ctia
bénh nhén ding pemetrexed két hop cisplatin.
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Bang dudi diy cung cap sb ligu vé tn suit va mirc do nghiém trong cua céc tac dung khong
mong mudn duge cho ¢6 thé 1a do thuéc nghién ctru, da duge bdo cdo & > 5% trong s6 800
bénh nhan ngau nhién dugce chi dinh diéu tri don 1& pemetrexed va 402 bénh nhén ngau nhién
dugc chi dinh ding gia duge trong nghién ciu diéu trj duy tri bing pemetrexed don dqc
(JMEN: N=663) va diéu m duy tri lién tuc bing pemetrexed (PARAMOUNT N=539). Tit
ca cac bénh nhén duge chin dodn ung thu phdi khong phai té bao nho giai doan IIT hogic IV
va da dung hoa trj li¢u co ban platin trude kia. Bénh nhan & ca hai nhém déu duoc didu tri hd
trgr béng acid folic va vitamin Bs.

Nhém hé co | Tan Tac dung khéng mong mudn Pemetrexed*** Gia dugc***
quan suat* | * (N=800) (N=402)
Doc tinh | DPgc tinh | Pdc tinh | Péc tinh
titcicic | d03-4 |titcacac | dg3-4
46 (%) (%) d6 (%) (%)

R6i loan Rit Giam hemoglobin 18,6 4,5 5.2 0,5
mau va hé thudmg
bach huyét | gdp

Thudong | Giam bach ciu 5.8 1,9 0,7 0,2

gip Giam bach cau trung tinh 8.4 4.4 0,2 0,0
Roi loan hé | Thuong | Bénh than kinh cam gidc 7.4 0,6 5,0 0,2
than kinh | gap
Roi loan Rt Buon nén 17,3 0,8 4,0 0,2
tiéu hoa thuong | Chén an 12,8 1,1 32 0,0

| giip

Thuéng | Nén 8,4 0,3 1,5 0,0

gap Viém niém mac/viém miéng | 6,8 0,8 1,7 0,0
ROi loan Thudng | Tang ALT (SGPT) 6,5 0,1 2,2 0,0
gan mat gip Tang AST (SGOT) 5.9 0,0 1,7 0,0
Réiloan da | Thudng | N&i ban/tréc vay da 8,1 0,1 3,7 0,0
vamo dudi | glp
da
Roi loan Rat Mét moi 24,1 5,3 10,9 0,7
todn thin va | thudng
tinh trang | gdp
tai Eho dung | Thuong | Pau 7,6 0,9 45 0,0
thuoc 8P [Phy 56 0.0 15 0.0
Réi loan Thuomg | RGi loan thin *** 7,6 0,9 1,7 0,0
thén

gip
Chir viét tat: ALT=alanine transaminase; AST=aspartate transaminase; CTCAE=Tiéu chudn thujt ngir chung vé
cdc téc dung bét lgi (Common Terminology Criteria for Adverse Event); NCI= Vién ung thr quéc gia M9
(National Cancer Institute); SGOT=glutamic oxaloacetic transaminase huyét thanh; SGPT=glutamic pyruvic
transaminase huyét thanh.
* Dinh nghia vé thudt ngi tin sudt: Rét thuomg gip > 10%; Thudong gip > 5% va < 10%. Vé myc dich cia bang
ndy, ngudng 5% da duge sir dung dé bao gbm tit ca cic tac dung khong mong muén ma ngudi bdo cdo dd xem
xét 12 ¢6 thé lién quan dén pemetrexed.
** Tham khao tiéu chuin ciia NCI CTCAE (phién ban 3.0; NCI 2003) déi voi mdi cép do doc tinh. Ty 1@ bdo cdo
da duge trinh bay theo CTCAE phién ban 3.0.
*** Biing tdng hgp céc phén (g phy két hop céc két qué cia nghién ciru JIMEN diéu trj duy tri bing pemetrexed
(N=663) va nghién ciru PARAMOUNT diéu trj duy tri lién tuc bing pemetrexed (N=539).
**#+* Thujt ngir két hgp bao gbm ting creatinin huyét thanh/creatinine huyét, giam toc d¢ loc ciia ciu thn, suy
thén/co quan niéu sinh dyc khéc.

Poc tinh theo tiéu chuin ddc tinh chung (CTC) c6 ¥ nghm lam sang & bat ky cép do nao da
dugc bdo cdo o> l% va<5% b¢nh nhén da dugc phan bd ngau nhién vao nhém diéu tri bﬁng
pemetrexed bao gbm: giam bach ciu trung tinh ¢6 st, nhidm tring, gxam tiéu cﬁu, tiéu chﬂy,
tdo bon, rung téc, ngira, sot (khong giam bach ciu trung lmh) bénh bé mit mit (bao gom ca
viém két mac), ting chay nuéc mit, chong mit va bénh thin kinh vén dong.

— ¥ M.S ~
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Dgc tinh thco tiéu chuén dgc tinh chung (CTC) da dugc bao cdo ¢ < 1% bénh nhan duqc

phén bd ngdu nhién vao nhém diéu trj bang pemetrexed bao gdm: phan (mg di (mg/qué mén,

ban d6 da dang, loan nhip trén that va ngh&n mach phdi.

D¢ an toan da dugc danh gia ddi v6i nhimg bénh nhan dugc chon ngiu nhién vao nhém diéu

tri bing pemetrexed (N=800). Ti 1¢ cac phan img phy da dugc danh gia d4i v6i nhimg bénh

nhén ¢6 < 6 chu ky diéu trj duy tri bing pemetrexed (N=51 9) va 5o v&i nhitng bénh nhén c6 >

6 chu ky ' didu tri bang pemetrexed ('N—281) Pi quan sét thiy ting cic phan tmg phuy (tit ca

cic cdp d9) voi thoi gian sir dung thude dai hon. Mic ting c6 ¥ ngha vg ty 1& giam bach ciu
trung tinh cép d9 3/4 c6 thé lién quan véi thudc nghién ciru da duge quan sat vai thoi gian sir

dung pemetrexed dai ho*n (< 6 chu ky: 3,3; > 6 chu ky: 6,4%, p=0,046). Khong c6 sy khac

blct nao cd y nghla thong ké vé bét ky cac phan img phu cip do 3/4 riéng 1é nao khéc da duge

thay véi thoi gian sir dung thuoc dai hon.

Co it béo cdo vé cac blen ¢d tim mach va mach méau nio nghiém trong bao gom nhdi mau co

tim, dau thit nguc, tai bién mach mau niio va con thiéu méu cyc bd nhat thoi trong céac nghién

clru lam sémg vi pemetrexed, thuomg xay ra khi ding phéi hqp v&i mdt thude doc hai té bao

khéc. Phin lén bénh nhén gdp céc tic dung nay dﬁ ¢O cac ycu t6 nguy co tim mach tir trudec.

Hiém ¢6 cac bdo céo vé viém gan, c6 nguy co trdm trong, trong céc nghién ciru 1am sang vai

pemetrexed.

Giam toan thé huyét clu it khi duoc bdo céo trong cac thir nghiém lam sang vOi pemetrexed.

Trong céc thir nghiém 14m sang, cdc truong hop viém dai trang (bao gdm chay mau rugt va

tryc trang, d6i khi gdy tir vong, thing rudt, hoai tir rudt va viém rudt tit) it khi duge bdo céo &

bénh nhén sir dung pemetrexed.

Trong céc thir nghiém ldm sémg, viém phdi md k& va suy hd hap, d6i khi gay tir vong, it khi

dugc béo cdo ¢ bénh nhéin diéu tri bing pemetrexed.

Ciing it ¢6 bdo céo vé cdc truomg hop phil & bénh nhan ding pemetrexed.

Viém thyc quan/viém thuc quan phong xa dugc bao cdo khong thudong xuyén trong qua trinh

thir nghiém 1am sang véi pemetrexed.

Nhiém khuin, d6i khi gdy tir vong, di dugc bdo cdo thudng gip trong céc thir nghi¢ém lam

sang voi pemetrexed.

Trong qua trinh theo d&i hdu mai, cic phan ing khéng mong mubn sau da dugce béo cdo &

bénh nhéan diung pcmetrexed

C6 it trudmg hop béo céo vé suy than cip & bénh nhin ding pemetrexed don doc hodc phéi

hop véi céc hoa trj ligu kh:éc

Coit tnrimg hop bdo cao vé viém phdi khu trd do tia xa & bénh nhén ¢6 xa trj trudc, trong va

sau khi diéu trj bing pemetrexed

Hiém c6 trudmg hop béo cdo ve thu héi bie X3 ¢ bgnh nhén da xa trj trudce do.

Cé it trudmg hop béo cdo vé thiéu mau ngoai vi dbi khi din t(‘n hoai tir chi.

Céc tinh trang bong nudc hiém gap da duqc béo céo bao gdém ca hdi chimg Stevens-Johnson

va hoai tir biéu bi nhiém ddc, trong mét so trurong hop di gay tir vong.

Pi ¢6 bao cdo hiém gip vé& bénh thiéu mau tan huyét & bénh nhan dugc didu tri bing

pemetrexed.

Céc truomg hop hiém gip vé soc phan vé da duge béo céo.

Thapg bdo ngay cho bdc sy hodc dugc sy nhimg phan iing cé hai gdp phai khi sir dung

thuaoc.

13. QUA LIEU VA CACH XU TRI

1. Qud liéu:

Cac tnf;u chung cua qué liéu duoe béo céo gom giam bach céu trung tinh, thiéu mau, giam sb
luong tidu ciu, viém niém mac, da bénh ly thdn kinh cam gi4c va ban da. Ciéc bién chung du
doan cua qua heu gbm e ché tuy xuong duoc bleu hmn boi giam bach cdu trung tmh giam
s luong tidu cdu va thiéu mau. Ngoai ra, 6 thé gip nhiém khudn c6 hodc khdng c6 sbt, tiéu
chay, va/hodc viém ni€ém mac.

2. Cdch xi tri khi dimg thubc qud liéu:
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Trong truomg hop nghi qué liéu, phai theo ddi bénh nhan, kiém tra cong thirc mau va thyc
hién liéu phép hd trg khi cén. Cén nhic viée sir dung calci folinat/acid folinic trong diéu trj
qua liéu pemetrexed.

14. PAC TiNH DUQC LUC HQC

Nhém dwge trj ligu: céc chit ddng ding cua acid folic.

Mi ATC: LOIBAO4.

Pemetrexed 1a mét thudc chong folat chéng ung thu nhiéu muc tiéu, c6 tic dung nhd phé vy
céc qua trinh chuyén héa chu yéu phu thude folat cén thiét cho sy sao chép té bao.

Céc nghién ciru in vitro cho thiy pemetrexed cé tic dung ciia mét thude chdng folat nhidu
muc tiéu bing cich Gc ché thymidylat synthase (TS), dihydrofolat reductase (DHFR), va
glycinamid ribonucleotid formyltransferase (GARFT), la nhimg enzym phu thugc folat chu
chét ddi véi sinh téng hop ctia thymidin va céc purin nucleotid. Pemetrexed dugc vin chuyén
vao trong té bao bdi ca cic hé thong chéit mang folat khir va vén chuyén protein gin két folat
mang. Mgt khi & trong té bao, pemetrexed dugc chuyén ddi nhanh va voi hiéu suét cao thanh
céc dang polyglutamat béi enzym fqu]polyglutamat synthetase. Cac dang polyglutamat dugc
gilr trong té bao va con la nhimg chat rc cheé TS va GARFT manh hon. Sy da glutamat héa 1a
mét qua trinh phy thude vao thoi gian va nong d¢ xay ra trong cic té bao ung thu, va & mic
d6 han ché hom, trong cidc mé binh thudng. Cac chét chuyén héa da-glutamat hoa cé sy ting
nira doi trong té bao din dén sy kéo dai tac dyung cua thude trong cac té bao ung thur.

Hi¢u qua lam sang

U trung biéu mé:

EMPHACIS, m{t nghién ciru pha 3 da trung tdm, ngdu nhién, mi don so sanh pemetrexed
két hop cisplatin véi cisplatin don dgc & bénh nhén c¢6 u trung biéu md mang phdi 4c tinh
chua ding héa tri li¢u, cho thiy bénh nhan diéu trj véi pemetrexed va cisplatin c6 loi thé séng
sot trung binh c6 y nghia ldm sang 2,8 thang so voi bénh nhén chi dung cisplatin.
Trong nghién ciru, bénh nhan dugc bd sung thém acid folic va vitamin B, lidu thz"ip dé lam
giam dgc tinh. Phan tich chinh cua nghién ciru nay dugc thue hién trén qu?m thé tit ca bénh
nhén dwgc chi dinh ngdu nhién vao mjt nhom diéu tri, dung thude nghién ciru (ngiu nhién va
diéu tri). Phén tich phan nhém dugc thuc hién trén bénh nhén dugc dung bd sung acid folic
va vitamin B, trong toan bd nghién ciru (dugc bd sung diy du). Két quéa cua cac phan tich vé
hi¢u qua nay duoc tom tit trong bang dudi diy:

Hi¢u qua ciia Pemetrexed phoi hop cisplatin so véi cisplatin & bénh nhén c6 u trung biéu mé mang phoi
fc tinh

nh nhéiin dwge phin bo ngdu nhién va | Bénh nhin dwgc bé sung diy di

diéu trj
Thoéng s6 hiéu lye | Pemetrexed/cisplatin | Cisplatin Pemetrexed/cisplatin | Cisplatin

(N=226) (N=222) (N=168) (N=163)
Trung vj Thoi gian | 12,1 9,3 13,3 10,0
sbng sot tinh chung | (10,0 - 14,4) (7,8-10,7) (11,4-14,9) (84-119)
(thang) (95% CI)
Tri s6 p Log Rank* | 0,020 0,051
Trung binh Thoi | 5,7 39 6,1 3,99
gian t6i khi u phét | (4,9 -6,5) (2,8-44) (53-17.0) (2,8-44)
trién (thang) (95%
Cl)
Tri s0 p Log Rank* | 0,001 0,008
Thoi gian téi khi | 4,5 2,7 4,7 2.7
thit bai diéu trj | (3,9-4,9) (2,1-2,9) (4,3-5,6) (2,2-3,1)
(thang) (95% CI)
Tri s6 p Log Rank* | 0,001 0,001
Ty 1é dép (mg tinh | 41,3% 16,7% 45,5% 19,6%
chung“ (95%Cl) | (34,8-48,1) (12,0-22,2) (37,8-53,4) (13,8-26,6)
Tri so p Fisher's * | <0,001 <0,001

Viét tat: Cl: khoang tin cdy
* Trj sb p so sanh gifta cic nhém
** Trong nhém Pemetrexed/cisplatin, phan bé ngu nhién va diéu trj (N=225) va bé sung diy di (N=167)
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Sur cii thién c6 ¥ nghia théng ké céc triéu chimg 1dm sang (dau va khé thd) lién quan dén u
trung biéu md mang phdi 4c tinh trong nhdnh Pemetrexed/cisplatin (212 bénh nhén) so voi
nhéanh chi diing cisplatin (218 b¢nh nhén) da dugc chimg minh khi ding Thang chia d tri¢u
chimg ung thu phdi. Pa quan sat thiy sy khac nhau c6 ¥ nghia théng ké trong cac xét nghiém
chite ning phéi. DA dat duge sy phén tich giira cac nhanh diéu trj dya trén sy céi thién vé
chic nang phéi trong nhanh Pemetrexed /cisplatin va syr x4u di cia chirc ning phdi & nhanh
d6i chimg theo thoi gian.

Céc dir liéu vé bénh nhin c6 u trung biéu md mang phdi 4c tinh duge didu tri bing
Pemetrexed don djc con han ché. Pemetrexed don déc, lidu 500mg/m? duge ding cho 64
bénh nhan c6 u trung biéu mé mang phdi 4c tinh chua ding héa trj liéu trude do. Ty 1¢ dap
img tinh chung la 14,1%.

Ung thi phéi khéng phai té bao nhé (NSCLC), tri li¢u buéc hai:

Mot nghién ciru pha 3, da trung tdm, nhin mé, ngau nhién so sanh Pemetrexed véi docetaxel
& bénh nhin NSCLC khu tri giai doan ning hodc di can da timg diéu tri hoa chét cho thdy
thoi gian sdng s6t trung binh 12 8,3 thang d6i v6i bénh nhén didu trj véi Pemetrexed (quén thé
chu dich diéu tri n = 283) va 7.9 thang ddi véi bénh nhan diéu trj véi docetaxel (ITTn = 288).
Héa trj li¢u truée d6 khong bao gdm Pemetrexed. Mot phén tich anh hudng cia NSCLC md
hoc t&i hiéu qua didu tri tinh chung trén thoi gian sdng sét cho thdy Pemetrexed vuot troi
docetaxel trong céc truong hop khong phai chi yéu la té bao vay (n = 399; 9,3 so véi 8,0
thang, HR hiéu chinh = 0,78; 95% CI = 0,61-1,00, p = 0,047) va docetaxel vuot tr)i hon
trong carcinoma té bao vay (n = 172; 6,2 so véi 7,4 thang, HR hiéu chinh = 1,56; 95% CI =
1,08-2,26, p = 0,018). Khéng nhan thdy c6 sy khac biét lam sang vé d an toan cua
Pemetrexed trong timg phin nhém theo mé hoc.

Céc dir liéu 1am sang con han ché tir mdt nghién ciru pha 3 ngu nhién c6 ddi chimg doc ldp
cho thﬁy hiéu qua 1am sang (thoi gian sbng so6t tinh chung, thoi gian séng s6t khong mic
bénh) clia pemetrexed twong ty nhau & céc bénh nhan truée d6 da diéu trj bing docetaxel
(n=41) va cac bénh nhén chua dugc dicu trj bing docetaxel (n=540).

Hiéu qua ctia Pemetrexed so sénh véi docetaxel & bénh nhan NSCLC — quan thé diéu trj

Pemetrexed Docetaxel

Théi gian song s6t (thang) (n=283) (n=288)

Trung vi (m) 8,3 7,9

95% Cl clia trung vi (7,0 -9.4) (6,3-9.2)
HR 0,99

95% Cl clia HR (0,82-1,20)

Gi trj p khéng thua kém (HR) 0,226

Théi gian song sot khong tién trién bénh (thing) (n=283) (n=288)
Trung vi 29 2,9

HR (95% Cl) 0,97 (0,82-1,16)

Thai gian t6i khi that bai diéu trj (TTTF — thing) (n=283) (n=288)
Trung vj 23 2,1
HR (95% Cl) 0,84 (0,71-0,997)

Dép ng (n: s0 bénh nhin dat tiéu chuin vé dap img) (n=264) (n=274)

Ti 1 dap (g (%) (95% Cl)
Bénh 6n dinh (%) 9,1(59-13,2) 8,8 (5,7-12,8)
45.8 46,4

Viét tt: Cl=khoang tin cdy; HR: ti sb nguy co; ITT=chu dinh diéu trj; n=tng s0 lugng quan thé.

Ung thu phoi khéng phai té bao nho, tri liéu bude mét: _

Mot nghién ciru ngau nhién, da trung tdm, nhin mé pha 3 so sanh Pemetrexed phoi hop
cisplatin véi gemcitabin phéi hop cisplatin diéu trj cho bénh nhéan ung thu phdi khang té bao
nho (NSCLC) khu trG giai doan ning hodc dd di cin (Mic d§ IIIb hodc IV) cho thiy
Pemetrexed phéi hop véi cisplatin (sb lwgng bénh nhan chu dinh diéu tri [ITT] n = 862) dat
duoc chi tiéu didu tri chinh va c6 hiéu qua lam sang tuong ty nhu gemcitabin phbi hop
cisplatin (ITT n = 863) vé thoi gian song thém toan by néi chung (ti s6 nguy co hi¢u chinh
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0,94; 95% CI 0,84-1,05). Tat ca cac bénh nhan tham gia trong nghién ctru nay c6 biéu hién
tinh trang ECOG 0 hodc 1.

Phén tich hiéu qua chu yéu dwoc dya trén quan thé ITT. Phan tich d6 nhay cam cua chi tiéu
hiéu qua chu yéu ciing dugc danh gia trén quan thé dat duge dang dé cuong nghién ciru (quén
thé PQ). Phan tich hiéu qua trén quén thé PQ cho két qua ddng nhét véi khi phan tich quin
thé ITT va cho thiy AC khong thua kém GC.

Thoi gian séng bénh khong tién trién bénh (PFS) va ti 1& dép mg néi chung twong tyr nhau
gitta cdc nhanh diéu tri: trung vi PFS la 4,8 thang déi‘ véi Pemetrexed phdi hop cisplatin va 1a
5,1 thang db6i voi gemcitabin phdi hop cisplatin (ty s6 nguy co hiéu chinh 1,04; 95% CI 0,94-
1,15), va ti 1& dép ung chung la 30,6% (95% CI 27,3- 33,9) v4i nhém Pemetrexed + cisplatin
va 12 28,2% (95% CI 25,0-31,4) v6i nhom gemcitabin + cisplatin. Dit liéu PFS phin nao d6
dugc khfmg dinh bé’mg mot danh gia doc 1dp (400/1725 bénh nhén duge lya chon ngdu nhién
dé phong vén).

Phén tich sir anh hudng ciia NSCLC md hoc trén ti 1¢ sdng sot néi chung cho thiy c6 sy khac
biét trén lim sang vé ti 1é séng s6t tuy thuge md hoc, xem bang dudi diy:

Hi¢u qué Pemetrexed+Cisplatin so v&i Gemcitabin+Cisplatin trong trj li§u hang déu & bénh nhin ung
thur phéi khong té bao nho - quén thé ITT va phin nhém theo md hoc

Quéin thé Trung vj thoi gian song s6t néi chung tinh bing thing | TiI§ nguy Gid trj p vu
ITT va céc (95% CI) co higu viét

phéin nhém Pemetrexed + Cisplatin Gemcitabin + Cisplatin chinh (HR)

md hoc (95% CI)

Quén 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 12,6 N =436 10,9 N=411 0,84 0,033
tuyen (10,7-13,6) (10,2-11,9) (0,71-0,99)

(N=847)

Té bao Ién 104 N=176 6,7 N=77 0,67 0,027
(N=153) (8,6-14,1) (5,5-9,0) (0,48-0,96)

Khéc 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)

Té bao vay 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)

Viét tit: Cl = khoang tin cdy; HR: ti 6 nguy co; ITT = chi dinh diéu tri; N = tong s0 luong quén thé

* C6 v nghia théng ké vé tinh khong thua kém, véi toan b khoang tin cdy cia HR thép hon hin giéi han khong
thua kém 1,17645 (p<0,001).

Minh hoa Kaplan Meier vé thoi gian song sét toan b§ phan theo mé

Ung thi tuy&n Ung thuwr t& bao Ién
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Khong c6 su khéc biét c¢o y nghia lam sang dugc nhan thiy vé d¢ an toan cia Pemetrexed
phdi hop cisplatin trong timg phan nhém theo md hoc.

Bénh nhan diéu tri bing Pemetrexed phéi hop cisplatin it phai truyén hon (16,4% so voéi
28,9%, p < 0,001), truyén t& bao hdng ciu (16,1% so véi 27,3%, p < 0,001) va truyén tiéu ciu
(1,8% so véi 4,5%, p=0,002). Bénh nhén ciing it phai ding hon erythropoietin/darbopoietin
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(10,4% so véi 18,1%, p < 0,001), G-CSF/GM-CSF (3,1% so véi 6,1%, p=0,004), ché phim
sit (4,3% so véi 7,0%, p=0,021).

Ung thu phoi khong phai té bao nhé, diéu tri duy tri:

Mot nghién da trung tim, pha 3, ngiu nhién, nhin mo, kiém soat gia duge (JMEN), so sanh
hiéu qua va tac dung cia viéc diéu tri duy tri bing Pemetrexed kém theo sy chim séc hd tro
tot nhdt (BSC) (n = 441) véi diéu tri gia duge kém BSC (n = 222) & cic bénh nhén bj ung thu
phéi khéng phai té bao nhé di cin (giai doan 4) hoc tién trién tai chd (giai doan 3) ma khéng
tién trién sau 4 chu ky cia trj liu ciip d6i hang déu véi cisplatin hogic carboplatin két hop voi
gemcitabin, paclitaxel, hodic docetaxel. Khong bao gom tri liéu cip d6i hang dau véi
Pemetrexed. TAt ca bénh nhén bao gdm trong nghién ciru ndy c6 tinh trang phong théi 0 ho#ic
1.

Bénh nhan duoc didu tri duy tri cho dén khi bénh tién trién. Hiéu qua va d$ an toan dugc
danh gi4 tir thoi diém ngiu nhién sau khi hoan tét trj li¢u hang diu. Bénh nhan dugc diéu tri
trung binh 5 chu ky cua tri li¢u duy tri v6i Pemetrexed va 3,5 chu ky véi gia duge. Téng céng
213 bénh nhin (48,3%) hoan tit > 6 chu ky va tong cong 103 bénh nhan (23,4%) hoan tat
> 10 chu ky diéu trj v6i Pemetrexed.

Nghién ctru dép img diém két thic co ban va cho thdy sy cai thién c6 y nghia théng ké vé
PFS & nhém Pemetrexed so véi nhom gia duge (n = 581, ddi tugng xem xét khong phy
thudc; trung binh 4,0 thang va 2,0 thang tuong tmg) (ti I¢ rui ro = 0,6, 95% CI = 0,49 - 0,73,
p < 0,00001). Ti 1& sdng thém trung binh véi cac d6i tugng néi chung (n = 663) 1a 13,4%
thang v&i nhém Pemetrexed va 10,6 thang véi nhém gia dugc, ti 1€ rii ro = 0,79 (95% CI =
0,65-0,95, p=0,01192).

Phu hop véi cac nghién ciru Pemetrexed khéc, sy khac nhau vé hiéu qua theo NSCLC mb hoc
dwoc quan sat thiy trong JIMEN. O cac bénh nhan véi NSCLC chii yéu trir mé té bao hinh
viy (n = 430, khong phu thudc vao ddi tuong xem xét) PFS trung binh 1a 4,4 thang v6i nhém
Pemetrexed va 1,8 thang véi nhom gia duge, ti 1§ rii ro = 0,47 (95% CI = 0,37-0,60, p =
0,00001). Ti 1¢ séng thém trung binh & cac bénh nhén véi NSCLC chi yéu trir mé té bao hinh
vay (n = 481) 1a 15,5% thang véi nhém Pemetrexed va 10,3 thang v6i nhém gia duge, ti 1€
rui ro = 0,70 (95% CI = 0,56-0,88, p = 0,002). Bao gdm pha cam tmg ti 1¢ song sot tong thé
véi cAc bénh nhan NSCLC chi yéu trir md té bao hinh vay la 18,6 thang v6i nhém
Pemetrexed va 13,6 thiang véi nhom gia duge, ti 1€ rii ro = 0,71 (95% CI = 0,56-0,88, p =
0,002).

Céc két qua PFS va OS & céc bénh nhin v6i mé té bao hinh vay khong cho thdy lgi ich cua
Pemetrexed so vai gia dugec.

Khong thiy c6 sy khéc biét c6 ¥ nghia 1dm sang vé d6 an toan clia Pemetrexed trong cac phén
nhém theo md hoc.

Bitu dd minh hoa Kaplan Meier vé song con khong tién trién bgnh (PFS) va sén% cOn
toan bj ciia Pemetrexed so véi gid dugc & cic bénh nhin NSCLC chii yéu trir mé té bao @
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PARAMOUNT

MO0t nghién ciru pha 3 da trung tim, ngiu nhién, mi d6i, c6 dbi chimg voi gia duge
(PARAMOUNT), so sanh hiéu qua va d an toan cua vige didu tri duy tri lién tuc béng
Pemetrexed cfng vGi cham s6c hé tro tot nhit (BSC) (n=359) v&i gia duge cong voi chim
soc hd tro tét nhat (n=180) & nhimg bénh nhan ung thu phdi khong té bao nho (NSCLC) tién
trién tai chd (Giai doan IIIB) hoac di cén (Giai doan [V) khac ngoai md hoc té bao vay chi
yéu, la nhimg ngudi da khong tién trién sau 4 chu ky dleu tri kép dau tay bing Pemetrexed
phdi hop véi cisplatin. Trong s6 939 be;nh nhén duge diu tri cam {mg bing Pemetrexed cing
cisplatin, 539 bénh nhén dugc chon ngiu nhién vao nhém diéu tri duy tri bing pemetrexed
hofc nhém dung gia dugce. Trong s6 nhimg bénh nhan dugce chon ngau nhién, 44,9% c6 dap
ung hoan toan/dp tmg mdt phin va 51,9% c6 dp (mg bénh 6n dmh v6i vige diéu tri cam
{mg bing Pemetrexed cdng msglann Nhiing bénh nhén dugc chon ngau nhién vao nhém diéu
tri duy tri cén phal cO diém so vé tinh trang hoat dong co thé theo thang diém cua ECOG
(Nhém Hop tac vé Ung thu phuong Pong) 1a 0 hoac 1. Thoi glan trung binh tir lic bit diu trj
liéu cam (mg bing Pemetrexed cong c1splatm dén khi bit dAu didu tri duy tri 14 2,96 théng o
ca nhém ding pemetrexed va nhom dung gla dugc. Nhitng bénh nhan dugc chon ngau nhién
da dugc diéu trj duy tn cho dén khi bénh tién trién. Hiéu quéa va dj an toan da dugc danh gia
tir thoi diém chon ngdu nhién sau khi hoan thanh tri liéu (cam {mg) dau tay. Céc bénh nhén
nhén duge trung binh 4 chu ky diéu trj duy tri bing Pemetrexed va 4 chu ky bing gia dugc.
Téng cdng c¢6 169 bénh nhan (47 1%] da hoan thanh > 6 chu ky diéu trj duy tri bing
Pemetrexed, dai dién cho it nhit téng cong 10 chu ky Pemetrexed.

Nghién ciru dﬁ dap img tiéu chi danh gié chinh va cho thiy su cai thién c6 y nghia théng ké
vé thoi gian sng con khong tién trién bénh (PFS) & nhém Pemetrexed nhiéu hon nhém gia
dugc (n=472, nhém duge xem xét doc lap; tmng binh 3,9 thang va 2,6 thang, theo thu tu
tuong Ung) (ty sé nguy co = 0,64; khoang tin cdy (CI) 95% =0,51-0.81; p = 0,0002). Xem
xét dge lap vé - chup hinh anh bénh nhén di xac nhan céc két qua danh gia ciia nha ngl'uen clru
vé thoi gian sdng con khong tién tnen bénh. D6i voi nhimg bénh nhin dugc chon ngau nhién,
nhu da dwoc déanh gia tir lac bit dau d:eu tri khoi ddu budc mot bing Pemetrexed cdng
msplatm thoi g1an sdng con khéng tién trién bt:nh trung binh theo danh gia cua nha nghién
clru a 6,9 thang dbi véi nhém ding Pemetrexed va 5,6 thang d6i voi nhom dung gia duge (ty
s0 nguy co = 0,59; khoang tin c@y (CI) 95% = 0,47-0,74). .
Sau khi tri li¢u khoi dau béng Pemetrexed c";‘mg cisplatin (4 chu k]‘r), viéc diéu tri bing
Pemetrexed tr$i hon c6 y nghia thong ké so véi gia dugc vé thoi gian song con toan b (0S)
(trung binh 13,9 théng so véi 11,0 thang; ty sb nguy co = 0,78, khoang tin cdy (CI) 95% =
0 64-0,96; p = 0,0195). Tai thoi diém phan tinh séng con cudi cung, 28,7% bénh nhén con
song hogc mat theo doi & nhém Pemetrcxcd so v&i 21,7% & nhém glé duge. Hiéu qua didu trj
twong doi cua Pemetrexed 1a nhit quén giira cac phén nhém (bao gébm giai doan bénh, dap
{mg véi trj lidu khoi ddu, tinh trang hoat d6ng co thé theo thang diém cia ECOG, tinh trang
hat thuoc 14, gidi tinh, md hoc va tudi) va gibng nhur d3 quan sat thay trong phan tich thoi
gian séng con toan b (OS) va thoi gian song con bénh khong tién trién bénh (PFS) chua diéu
chinh. Ty 1& sdng con 1 ndm va 2 nim d6i voi bénh nhén dang dung Pemetrexed la 58% va
32% theo thir ty tu'cmg g, so v&i 45% va 21% d6i voi bénh nhén ding g1a duge. Tir lue bit
dau didu tri khéi dau bude mot b{mg Pemetrexed c{ng cisplatin, thoi gian song con trung
binh cua b¢nh nhén la 16,9 thang déi véi nhom Pemetrexed la 14,0 théng dbi vén nhém gia
duge (ty sb nguy co = 0,78; khoang tin céy (CI) 95% = 0,64-0,96). Ty 1¢ phan tram ‘bénh
nhan nhin duge diéu trj sau nghién ciru 1a 64,3% ddi véi nhom Pemetrexed va 71,7% dbi voi
nhém gia dugc.

PARAMOUNT: Biéu dé Kaplan Meier vé so song con khong tién trién bénh (PFS) va song
con toan bj (OS) doi w.’n diéu tri duy tri tiép tuc bing Pemetrexed so véi g:i dugc &
bénh nhan ung thw phdi khong phal té bao nhé (NSCLC) khic ngoai mé hoc té bao viy
chii yéu (dwge ddnh gid tir chon ngiu nhién)
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Xac xuét

Dir liéu an toan cia viéc didu tri duy tri bing Pemetrexed tir 2 nghién ciru JMEN va
PARAMOUNT la tuong ty.

15. PAC TiNH DUQC PONG HQC

Piac tinh duge dong hoc cua pemetrexed sau khi dung don liéu da duqc danh gia trén 426
bénh nhén ung thu ¢6 u rin khac nhau véi céc lidu tir 0,2 dén 838 mg/m dugc tiém 1ruycn
trong thoi gian 10 phut. Pemet:excd c6 thé tich phﬁn bb & trang thai cAn béng 12 9 lit/m’. Cac
nghién ciru in vitro cho thiy pemetrexed lién két véi protein huyét twong khoang 81%. Sy két
hop khong bj anh hudng dang ké boi cac mirc d suy than khac nhau. Pemetrexed it chuycn
héa & gan. Pemetrexed dugc bai tiét chi yeu qua nude tiéu, véi 70% dén 90% cua lxeu dung
duge thu hdi & dang khong dbi trong nuéc tiéu trong vong 24 gir ddu sau khi tiém truyén. Hé
s6 thanh thai tong cong ciia pemetrexed la 91,8 ml/phit va nira doi thai trir khoi huyét twong
12 3,5 gir & bénh nhén c¢6 chirc ning thin binh thudng (d) thanh thai creatinin la 90 ml/phut).
Sy dao dong ve d§ thanh thai giira cac bf;nh nhén & mirc d§ vira, la 19,3%. Mitc d§ phoi
nhim hé théng (AUC) clia pemetrexed va ndng d6 tbi da trong huyet twong tang ty 1€ voi
lidu. Dugc dong hoc cua pemetrexed khong thay dbi trong nhiéu chu ky diéu m
Céc dic tinh duge dong hoc cua pemetrexed khong bj anh hudng bai cisplatin ding ddng
thori. Bb sung acid folic dudng uéng va vitamin By, tiém bép khoéng anh hudng téi duge dong
hoc ctia pemetrexed.

16. QUY CACH PONG GOI
Hop chira 1 lo.

17. PIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG, TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA
THUOC )

< PIEU KIEN BAO QUAN

Lo chua mé: Béo quén dudi 30°C, trong bao bi kin.

Dung dich hoan nguyén va dung d;ch d‘e truyén: Khi duge tién hanh theo diing chi din, dung
dich ho&n nguyén va dung dich dé truyén Pemetrexed khong cé chit bdo quan khang khuan
D bén w’.tng vat ly va hoa hoc cua dung dich hoan nguyen va dung dich dé truyén
Pemetrexed vira chuan bj da duqc chimg minh trong 24 gié néu bao quan trong ti lanh. Xét
theo khia canh vi sinh vét, san phim phai dugc sir dung ngay. Néu khéng dung ngay lap tic,
dleu kién bao quan va thdi gian bao quan trude khi sir dung la trach nhiém cua ngudi sir dung
thudc va thong thuomg khong duge qua 24 gid & nhiét 4o 2 dén 8°C.
< HAN ])UNG

24 thang ké tir ngay san Xuét.

4 TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC

Tiéu chuén co s.

18. TEN, PIA CHi CUA CO SO SAN XUAT THUOC
N G ILDONG PHARMACEUTICAL CO., LTD. \
IL'& 25, Gongdan 1-ro, Anseong-si, Gyeonggi-do, Han Quoci:
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