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trong (Icm hon 10 lén giéi han binh thudmg trén), nén ngung dleu
tri. Néu ALT tiép tuc tang mic du da giam lidu hodc ¢6 kém ndng
d0 bilirubin ting cao hodc c6 bang ching suy giam chirc ning gan
ligu phap peginterferon alfa-2a nén ngimg ngay.
Khi peginterferon alfa-2a du'qc su dung dé diéu tri nhidm HCV
man tinh & ngu’t‘n 16m c6 ALT tién trlen cao hon gla tri co ban, nén
giam liéu xubng 135 microgam méi tuan va kiém tra chirc niang
gan thuong xuyén hon. VH:C diéu tri ¢ thé dugc tlep tuc sau dot
ALT bung phat. Néu ALT vin tang mac du da giam liéu hoac di
kém véi ndng d¢ bilirubin ting cao hoic bang chirng gan mit bu,
nén dirng ngay peginterferon alfa-2a.
Suy thin
Khi ding peginterferon alfa-2a & nguoi 16n, nhimg nguﬂn ¢6 CI_
30 - 50 m/phat c6 thé sir dung liéu 180 m:crogam mdi tuan nhung
nén giam lidu xuong 135 mlcrogam mbi tudn mot 1an & nhirng
nguoi ¢6 Cl_ < 30 ml/phut, bao gom ca nhimg bénh nhan bénh
than giai doan cudi cin thim lach méu. Liéu ding pegmterfemn
alfa-2a & ngudi 16n nén giam xuong con 90 microgam néu xay ra
cac ADR nghiém trong hoic céc bt thuong trong xét nghiém; néu
van khong dung nap, can ngung dung thuée. Khéng cé dir liéu vé
vige sir dung peginterferon alfa-2a & tré em suy than.
Khi dung peginterferon alfa-2b don tri cho ngudi 16n, nén giam
25% lleu ¢ nhitng bénh nhén suy thin ning (C1 10 - 29 ml/phit),
bao gom ca bénh nhén thdm tich mau. Nén dung peginterferon
alfa-2b néu chirc ning than giam trong qué trinh diéu trj. O nhimng
bénh nhi ding peginterferon alfa-2b véi vién nang hodc dung dich
uéng ribavirin, nén ngung ca hai thube néu néng do creatinin huyét
thanh > 2 mg/dl.
Twong tac thube
Azathioprin: Dung dong thoi peginterferon alfa va ribavirin ung,
da ¢6 bao cao vé giam toan b té bao mau nghiém trong (giam o
rét hong cau, bach cdu trung tinh va tidu ciu). Nén kiém tra toan bo
s6 luong té bao mau, bao gdm sb lugng tiéu cau hang tuan trong
thang ddu tién, hai lAn mét thang trong sudt thang thir hai va thir
ba ciia diéu trj, va sau d6 hang thang hodc thudng xuyén hon néu
can, Néu xuét hién giam tAt ca céc té bao mau, can ngung ca 3 loai
thube (azathioprin, peginterferon alfa, ribavirin) va peginterferon
alfa phédi hop ribavirin duomg uéng khong nén bat dau lai dong thoi
voi azathloprm
Céc thude e ché truc tlep men sao chép ngugc trong diéu tri HIV
(NRTI): Xo gan mét bi, bao gom vai truomg hop tir vong da duge
bdo cdo & bénh nhin xo gan c6 HCV man dong nhiém HIV sir dung
thudc nhom NRTI ciing véi peginterferon alfa phoi hop ribavirin.
Bénh nhén dang dung pegmlcrferon alfa va NRTI dong thdi nén
duoc theo di chit ché vé doc tinh. .
Methadon: C6 thé lam ting nong dé methadon. Méc du chua thay
hau qua trén 1am sang, nén theo ddi dau hiéu va triéu chimg dc
tinh cua methadon. )
Ribavirin: Ribavirin ¢6 thé 1am tang ADR trén huyét hoc (thiéu
mau, giam bach cAu trung tinh, giam bach cdu lympho) do
peginterferon alfa gy ra.
Theophylin: V&i peginterferon alfa-2a, lam ting AUC cua
theophylin 1én 25% do trc ché CYP1A2. Nong do theophylin huyét
twong nén duge theo doi thudng xuyén va diéu chinh lidu lugng
pht hop.
Twong ky,
Khong tron chung véi bét ky thude nao khac.
Qui liéu va xir tri
Triéu chimg: Qua liéu do tiém 2 miii vao céc ngay lién tiép
nhau hogc tiém liéu 1 260 mlcrogamr‘tuan di duogc bio cho vai

pegmterfcron alfa-2a. Khéng cé truomg hop nao xay ra céc biéy
¢6 nghiém trong. Liéu hang tuan lén t&i 540 va 630 microgam d3
dugc sir dung trong thu nghiém 1am sang ¢ bénh nhéan ung thy §
bao than va bach cau cap thé tay man. Poc tinh phu thude lidu bag
gum mét moi, ting enzym gan, giam bach cdu trung tinh, giam
tiéu cau. .

Ngo doc lidu Ién t6i 10,5 lan so véi lieu du dinh da duoc bao cao
voi peginterferon alfa-2b. Liéu t6i da hang ngay da dugce bao cio
la 1200 microgam. Thong thudng triéu chimg xay ra khi qua liéy
14 tvong tu voi ADR cua thuéc, tuy nhién, mic do nghiém trong
¢6 thé cao hon. o )

Xir tri: Céc bién phap giai doc chuan dé loai bo thudc ra khéi co
thé nhu loc méu van chua ching minh duoc hiéu qua. Khong co
thude giai doc dac hiéu.

Cdp nhdt lan cudi: 2018.

PEMETREXED

Tén chung quéc té: Pemetrexed.
Mi ATC: LOI1BAO4.
Loai thudc: Chéng ung thur.
Dang thube va ham lrong
Dung dich tiém lruyén tinh mach pemetrexed ditrometamol
ndng d6 25 mg/ml: lo 100 mg/4 ml, 500 mg/20 ml, 850 mg/34 ml,
1 000 mg/40 ml (ham lrong tinh theo pemetrexed).
Bot dong kho dinatri pemetrexed dé pha thanh dung dich nong d¢
25 mg/ml tiém truyén tinh mach: lo 100 mg, lo 500 mg (ham lugng
tinh theo pemetrexed).
Dwge lue hoe
Pemetrexed 14 mot thube chéng ung thur cé ban chat 1a mot chét
d6i khang acid folic. Pemetrexed pha v& cac qua trinh trao ddi
chét phu thude folat can thiét cho su nhén 1én té bao. Ngoai ra,
pemetrexed con (rc ché cac enzym tham gia sinh tdng hop cic
nucleotid thymin va purin nhu thymidylat synthase, dihydrofolat
reductase va phosphoribosylglycinamid formyltransferase.
Pemetrexed dugc van chuyén vao trong té bao nh& chit mang
folat khir va hé théng van chuyén protein gin két folat mang.
O ddy pemetrexed trai qua qua trinh polyglutamat héa va tro
thanh cac dang polyglutamat béi enzym folylpolyglutamat
synthetase. Cac dang polyglutamat nay dugc luu giir trong té
bao trong thoi gian dai, c6 tac dung rc ché thymidylat synthase
va  phosphoribosylglycinamid formyltransferase. Qua trinh
polyglutamat hoa 1a mét qua trinh phu thude vao thoi gian va
nong d¢, né xiy ra manh trong céc té bao khdi u nhung & mot
miec d6 thap hon tmng céc té bao binh thuong.
Cac nghién ciru tién lam sang in vitro cho thay pemetrexed {rc ché
su ting truong cua cac dong té bao ung thu trung biéu mo (MSTO-
211H, NCI-H2052). Tac dung irc ché hiép déng dugc quan sat thay
trén sy nhan Ién ciia dong té bao u trung biéu mé MSTO-211H khi
dung két hop pemetrexed vi cisplatin.
Dugc dng hoc

Bic tinh duoc dong hoc cia pemetrexed sau khi dung don liéu da
dugc danh gia trén 426 bénh nhan ung thu ¢é u diac khac nhau véi
cac liéu tir 0,2 dén 838 mg/m’ dugc tiém truyén trong thoi gian
10 phit. Pemetrexed c6 thé tich phan bd & trang thai cin bang 12
9 livm?. Céc nghién ciru in vitro cho thay khoang 81% pemel:rexed
lién két voi protein huyet tuong, Pernetrexed it chuyen hoa O
gan. Pemetrexed dugc thai trir chu yéu qua nudc tiéu, trong vong
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24 gu’) dau sau khi tiém u-uyén 70% dén 90% cua lidu dung duoc

tim thiy o dang khong chuyén héa trong nuéc tiéu. Hé sé thanh

thai hé théng tong ciia pemetrexed 13 9] ,8 ml/phiit va nira ddi thai

trir 1a 3,5 gi¢ o bénh nhan co chirc néng than binh thudng (Cl, 1a

90 ml/phut). Su dao dong vé do thanh thai giira cac bénh nhan la

19.3%. AUC cua pemetrexed va C . tang ty 18 véi lidu. Duoc dong

hoc cua pemetrexed khong thay doi. qua cac chu ky diéu tr.

Céc déc tinh dugc dong hoc clia pemetrexed khong bi anh huong

khi ding dong thii voi cisplatin. Bd sung acid folic duong uong
va vitamin B , tiém bap khdng anh huéng ti duge dong hoc cia

pemetrexed.

Chi dinh

Utrung biéu mo mang phéi ac tinh

Piéu trj bude dau (két hop vai cisplatin) dbi véi truomg hop khong

mb dugc hodc khong c6 kha nang phiu thut triét can.

Ung thie phoi k/wng phai té bao nho, khong phai 1¢ bao vay

Piéu tri bude dau voi trudomg hop tién trién tai chd hoic di cin xa

{kel hgp vdi cisplatin).

Diéu trj bude dau voi truomg hop di cin xa (két hop véi carboplatin

va pembrolizumab).

Diéu tri duy tri (don chét) véi truémg hop tién trién tai chd hodc

di can xa néu bénh khong tién trién sau héa tri bude dau c6 platin.

Piéu tri don chét bude hai véi trudng hop tai phat hodc di cin xa.

Chong chi dinh

Man cam véi thude.

Phy nit dang cho con bu.

Ding dong thdri voi vac xin sét vang da.

Thén trong

Dic tinh huyét hoc

Céc biéu hién chi yéu vé ddc tinh huyét hoc bao gdm giam bach
cdu trung tinh, giam tiéu cau va/hodc thiéu mau. Su e ché tay la
doc tinh gidi han lidu phd bién nhét. S6 luong bach cau trung tinh
tuyét déi (ANC) dat mirc thip nhét vao ngay 8 - 10 va tro vé binh
thuong khoang 4 - 8 ngay sau d6.

B6 sung folat va vitamin B,

Bénh nhan phai sir dung aCId folic va vitamin B,, dé ngin ngira
nhiém doc huyét hoc va tidu héa lién quan dén diéu tri bing
pemetrexed. Cdc nghién ciru lam sang c6 bo sung acid folic va
vitamin B12 cho thay sy giam doe tinh trén mau va ngoai méu mirc
d6 3/4 (vi du nhur giam bach ciu trung tinh, sot giam bach cau trung
tinh, nhidm tring kém giam bach cdu trung tinh mirc do 3/4).

Phan iing nhay cam

Téc dung ngoai da: Mot sb truomg hop sir dung pemetrexed c6 phat
ban da duoc bao cdo. Pé lam giam ty 1& mac va mic dd ngh|em
trong ctia cc phan (g trén da bénh nhan nén dugc tién diéu tri
Vi corticosteroid.

Tiéu héa

Mat nuéc nang trén mét sé truong hop da duge ghi nhan khi dung
két hop pemetrexed vai cisplatin, Vi vdy, bénh nhan phai duoc
chong nén day di va duge bu nude thich hop trude va/hodc sau
khi diéu tr.

Hé hdp

Céc trudmg hop viém phéi khu tru do xa tri da dugc bdo céo § cac
bénh nhan diéu tri tia xa trudc, trong hodc sau khi ding pemetrexed.
Cén dac biét chii y t&i cac bénh nhan nay va thén trong khi sir dung
cdc hoa chét nhay cam tia xa khéc.

Mt s6 truémg hop tai bién do tia xa lai xuat hién tro lai da duge bao
¢80 & cic bénh nhan didu tri tia xa vai tuan hodc vai nam trde do.
Viém phéi k&: Viém phoi ke nghiém trong, bao gom ca truong hop
U vong, ¢6 thé xay ra khi diéu tri voi pemetrexed. Tam ngimg diéu
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tri pemetrexed néu phat hién cdc trudong hgp vtern phm k& khai
phat cép tinh hodc bénh nhén c6 cdc tri¢u chung vé phén khéng biét
nguyén nhan nhu kho thé, ho hodc sot. Néu viém phéi k& duge xdc
nhan, ngimng sir dung pemetrexed vinh vién.

Suy than

Pemetrexed c6 thé gdy doc tinh trén thin & mirc do ning va doi
khi gay tir vong. Ty I¢ suy thdn trong céc nghién clru lam sang
bénh nhén sir dung dong thoi pemetrexed va cisplatin dao dong tir
21 2 2%, tir 0,4 - 0,6% khi bénh nhan chi sir dung pemetrexed.

Do viy, can xéc dinh Cl,, trugc mbi liéu va theo dai dinh ky chire
nang than trong khi dleu tn bing pemetrexed. Tam ngimng diéu tri
pemetrexed cho nhirng bénh nhan c6 Cl_ < 45 ml/phut.

Khdc

Lo 500 mg bot dong khé dinatri pemetrexed co thé chira dén
54 mg natri. Can than trong véi nhimg bénh nhan can kiém soat
ché 4o muoi.

Khéng c6 nghién ciru vé tac dung trén kha ndng lai xe va diéu
khién may moc. Tuy nhién, da c6 bao cdo pemetrexed c6 thé giy
mét moi. Vi vy bénh nhan phai duge nhic nhé dbi véi viée lai xe
hodc van hanh may moc vé tac dung nay.

Bién phap phong ngira

Pemetrexed nén duge sir dung dudi su giam sat cta bac si du kinh
nghiém trong sir dung céc thube doc té bao.

Theo ddi sé lugng té bao mau, bao gom ca sb lugng tiéu cau,
nén duoc thuc hién & tit ca cdc bénh nhan dang diéu tri bing
pemetrexed.

Chirc nang than va gan & nhimg bénh nhédn dang su dung
pemetrexed cin duoc theo dai dinh ky.

Thoi ky mang thai

Khéng c6 dir liéu trén phu nir mang thai sir dung pemetrexed. Tuy
nhién pemetrexed, g:ong nhu cdc chit chong chuyén hoa khac,

duge cho la gay di tat bam sinh nghiém trong khi diung trong khi
mang thai. Hon nira cac nghién ciru trén dong vat da cho thfly doc
tinh sinh san. Do vay khéng nén sir dung pemetrexed trong khi
mang thai trir khi thuc su can thiét va da xem xét can than tinh cip
thiét cho nguoi me va nguy co cho thai nhi.

Phu nir c6 kha nang mang thai phai ding bién phap tranh thai
hitu hiéu trong khi diéu tri véi pemetrexed va 6 thang sau liéu
pemetrexed cudi cling.

Pemetrexed c6 thé gay ton hai di truyén. Nam gi¢i truong thanh
vé sinh duc duoc khuyén khong nén c6 con trong khi diéu tri va 6
thang sau liéu pemetrexed cudi ciing, Céc bién phap tranh thai hodc
kiéng quan hé tinh duc dugc khuyén cao. Do tri liéu véi pemetrexed
co kha nang gay vé sinh khéng hdi phuc, nam gigi duqc khuyén
tim sy tu van vé cat trir tinh triing trude khi bit dau diéu tri.

Thdi ky cho con ba

Chura ¢6 nghién ctru kiém tra liéu pemetrexed hodc chit chuyén
héa c6 dugc bai tiét qua sira me hay khong. Tuy nhién do kha nang
Xay ra cac phan {mg bét lgi nghiém trong, nén ngimg cho con bu
trude khi diéu tri.

Téc dyng khéng mong muén (ADR)

Thirong gdp

TKTW: mét moi (18 - 34%), rSi loan hé thin kinh (cam gidc:
9%; van déng < 5%).

Toan than: mat nude, sét (8%).

Mit: viém kei mac (< 5%), tang chay nuéc mit (1 dén < 5%).
Tiéu hoa: rdi loan tiéu héa, budn non (12 - 31%), chin &n
(19 - 22%), nén (6 -16%), viém miéng (< 15%). tiéu chay
(5 - 13%), téo bdn (6%), dau bung (1 dén < 5%).

Da: bénh ngoai da, bée viy (< 14%), phét ban (< 14%), ngua sin

___A:
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(7%), rung toc (6%), ban do da dang (< 5%).

Huyét hoc: thiéu mau (15 - 19%; o %: 3 - 5%), giam bach ciu
trung tinh (6 - 11%; d6 %: 3 - 5%), giam tiéu cau (8%, d¢ %: 2%).
Hob hup viém hau hong (£ 15%).

Tim mach: ph né (5%).

Gan: tang alanin aminotransferase huyét thanh (8 - 10%), ting
aspartat aminotransferase (7 - 8%).

Quéa man: phan img qué mén (< 5%).

Nhiém triing: nhiém tring (1 dén < 5%).

It gap

Tim mach: loan nhip tim.

Tiéu hoa: viém rugt két.

Phéi: viém phdi mé k&.

Hiém gap

Thén: suy than cap.

Gan: viém gan,

Tim mach: thiéu méu cuc b ngoai vi.

Chuea xdc dinh dwoc tan suat

Tim mach: thoat mach, huyét khéi.

Khéc: ting acid uric mau, viém niém mac miéng, hdi chirng
Stevens-Johnson, hoai ttr biéu md nhiém déc, hoi chimng tiéu khdi
u, 6i mira, e ché tiy xuong.

Liéu lrgng va cdch dung

Cich diing

Pemetrexed dugc tiém truyén tinh mach trong vong 10 phit.

1. Ding k? thuat v6 khuan khi hoa tan va pha lodng pemetrexed dé
tiém truyen tinh mach

2. Tinh liéu va s6 lo pemetrexed cin dung. Mai lo chira mét lwong
du pemetrexed dé dé lay lugng thudc can thiét.

3. Dang dinatri pemetrexed: Hoa tan lo 500 mg khang c6 chat bio
quan voi 20 ml dung dich natri clorid 0,9% dé tiém, tao thanh dung
dich chira 25 mg/ml pemetrexed. Lic xody lo nhe nhang t&i khi bot
hoa tan hoan toan. Dung dich thu dugc trong va cé mau thay doi tir
khong mau dén vang hodc xanh |4 cay - vang ma khong anh huong
dén chit lurong cia san pham. Dung dich sau khi pha c6 pH tir 6,6
dén 7,8. Cin pha loang tiép truéc khi ding.

Dang pemetrexed ditrometamol: Pemetrexed ditrometamol chi
dugc pha loang v6i dung dich glucose 5%, khéng co chit bao quan.
Khoi lrgng pemetrexed dam déc thich hop phai duoc Phﬂ‘ lodng
dén 100 ml béng dung dich glucose 5% va dugc tiém truyén tinh
mach trong vong 10 phut.

4. Dang dinatri pemetrexed: Thé tich thich hop cua dung dich hoa
tan pemetrexed phai dugc pha loang thém thanh 100 ml bing dung
dich natri clorid 0,9% dé tiém, khdng co chét bao quan va dugce
tiém truyén tinh mach trong 10 phit.

5. Céc dung dich tiém truyén pcmetrext.d duoc pha nhu chi dan &
trén twrong hgp véi cac b tiém truyen va cac tii tiém truyen trang
polyvinyl clorid va polyoleﬁn

6. Céc san phim thudc tiém phai dugc kiém tra bang mat vé chat
la va sw d6i mau truée khi dung. Néu quan sat thay chét la, khong
dugc ding. ‘
7. Céc dung dich pemetrexed chi dé ding mot lan. Phan san pham
khong ding hodc vat ligu thai phai vit bo theo ding quy dinh.
Thén trong trong pha ché va ding thuéc

Ciing nhu véi cac thude chéng ung thu ¢ kha ning gay doc kh@c,
phai than trong khi thao tic va pha cac dung dich tiém truyén
pcmerrexcd Nén sir dung gang tay. Néu dung dich pemetrexed
tlép Xuc vdi da, rra da ngay that k¥ v&i nude va xa phong. Neu cac
dung dijch pemetrexed tiép xdc v6i niém mac, gidi nudc cén thin
dé nra. Pemetrexed khong phai la chat lam rop da. Khong ¢6 thude
giai doc dac hiéu cho sy thoat mach pemetrexed. Mot s6 it tridmg
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hgp thoat mach pemetrexed da duge bao cdo, tuy nhién khong
duge nha nghién ciru danh gia la nghiém trong. Sw thoat mach can
dugc diéu tri theo thuc hanh chuén & co so thich hop giong nhu véi
cac thude khong gay rop da khac.

Liéu legng
Chi dung pemetrexed dudi sy giam sdt cua bac si co kinh nghiém

str dung hoa tri ligu chong ung thu.
Tét ca bénh nhan nén duoc tién dleu tri vai corticosteroid trude khi

sir dung pemetrexed dé giam ty 1€ méc va mirc d nghiém trong cia
cac phan (mg trén da. Uong dexamethason liéu 4 mg hai lan md;
ngdy trong 3 ngay, bit du | ngay trudc khi dung pemetrexed da
duge str dung trong cac nghién ciru l1am sang.

Bénh nhan cin duge bo sung acid folic duong UOHE liéu thap hogc
wtamln téng hop c6 chira acid folic hang ngay dé giam ddc tinh.
Phai uong acid folic hang ngay er!lg khoang ti:m gian 7 ngay
truée liéu dau tién pemetrexed; heu ding nén tiep tuc trong qua
trinh diéu tri va 21 ngay sau liéu cudi ciing ctia pemetrexed. Lieu
bo sung acid folic dao dng tir 0,35 - 1 mg moi ngay trong cae
nghién ctru 1am sang; liéu ding phd bién nhat 1a 0.4 mg moi ngay
Bénh nhin ciing phai tiém bap mot liéu vitamin B, trong 1 tuan
tnrde liéu dau tién cua pemetrexed va cir 3 chu k)’ sau do; sau
liéu ddu tién vitamin B, co thé duoc tiém cling ngay vdi ngay
tiém pemetrexed. Vitamin B, dugc sir dung & liéu 1 mg trong céc
nghién ciru lam sang.

U trung biéu mé mang phéi dc tinh:

500 mg/m? dién tich bé mat co thé, tiém truyén tinh mach trong
10 phit & ngay thir nhit cua mdi chu ky 21 ngay (két hop véi
cisplatin).

Ung thu phéi khong phii té bao nho, khang phdi té bao viy:
Diéu tri bude dau voi truong hop tién trién tai chd hogc di can xa
(két hop vai cisplatin): 500 mg/m? vio ngay thit nhét cia méi chu
ky 21 ngay.

Diéu trj budc dau vai truémg hop di can xa (két hop véi carboplatin
va pembrolizumab): 500 mg/m? vao ngay thir nhit ctia méi chu ky
21 ngay.

Diéu tri duy tri (don chét) voi truong hop tién trién tai chd hoic
di can xa: 500 mg/m® vao ngay thir nhit cia mdi chu ky 21 ngay.
Diéu tri don chit budc hai véi truomg hop tai phat hodc di cén xa:
500 mg/m? vao ngdy thir nhit cia mdi chu ky 21 ngay.

Theo dai: Truéc mdi lidu ding pemetrexed, bénh nhan phai dugc
kiém tra toan b s6 lugng té bao mau bao gdm cong thirc bach ciu
va sd luong tiéu cau, Trude mdi dot ding héa tri lidu, cin lam xét
nghiém héa sinh mau dé danh gia chirc nang than va gan. Trudc
khi bt diu méi chu ky hoa tri liéu, tiéu chudn bénh nhan can phai
dat dugc nhu sau: sb luong bach ciu trung tinh phai > 1 500/mm’
v s0 lugng tiéu cau phai > 100 000/mm®. CI_ phai > 45 ml/phil.
Bilirubin toan phéan phai < 1,5 lan giéi han trén cia binh thuong.
Phosphatase kiém (AP), aspartat transaminase (AST hodc SGOT)
va alanin transaminase (ALT hogc SGPT) phai < 3 I4n giéi han trén
cua binh thuong. Phosphatase kiém, AST va ALT < 5 lin gi¢i han
trén cua binh thudng co thé chap nhan duoc trong truéng hop o
di can tai gan.

Dicu chinh liu trong cac truomg hgp dac biét: Su diéu chinh liéu
lic bat ddu mét chu ky tlep sau phai dia trén s6 lugng té bao mau
thip nhét hogc doc tinh téi da trén cac co quan khac ngoai mau tr
chu ky diéu tri truée. Viée didu tri ¢6 thé hodn lai dé bénh nhan c6
du thoi gian hoi phuc. Khi hdi phuc, bénh nhan phai duoc tiép tuc
diéu trj theo céc chi diin ¢ cdc Bang 1, 2 va 3, ¢6 thé ap dung cho
pemetrexed dung don ddc hoac két hgp véi cisplatin.
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Bang 1. Bang hi¢u chinh liéu pemetrexed (dimg dom tri hodc két hop)
va cisplatin dya trén dgc tinh huyét hoc

ANC thap nhat < 500/mm’ va tiéu
cau thap nhat > 50 000/mm*
Tiéu cdu thap nhit < 50 000/mm’
khéng tinh dén ANC thap nhat,
khéng xuat huyét
Tiéu cau thap nhat < 50 000/mm?,
¢6 chay mau’, k’héng_tinh dén
ANC thdp nhat
+Tudn theo tiéu chuan déc tinh chung cua Vién Ung thu Quéc gia
Hoa Ky (CTC v2.0; NCI 1998) quy dinh chidy mau > CTC mirc do 2.
Néu bénh nhéin xuat hién céac doc tinh khac ngoai mau = mirc do 3
(khong ké doc tinh trén than kinh), phai ngimg ding pemetrexed
cho t6i khi thuyén giam tdi muc thap hon hodc biang tri sé trudc
diéu tri cua bénh nhéan. Viéc diéu tri s& lai dugc !iép tuc theo cac

chi dn & Bang 2. .
Bang 2. Bang hi¢u chinh licu pemetrexed (ding dom tri hodc két hop)
va cisplatin dyea trén doe tinh ngoai huyét hoc™*

75% cua liéu truée
(pemetrexed va cisplatin)

75% cua liéu trede
(pemetrexed va cisplatin)

50% cua liéu trude
(pemetrexed va cisplatin)

Liéu cisplatin

(mg/r)

Liéu pemetrexed
] (mg/m?)
Bit cir doc tinh no,
trir viém niém mac,
mirc d¢ 3 hoac 4

Teu chay can diéu tri
tai bénh vién (khong ké
mic d§) hodc tiéu chay

mirc do 3 hoac 4

75% cua liéu trude = 75% cua liéu trude |

75% caa lidu trude | 75% cia lidu trude

100% ca liéu
Il’I..I'UC |

Viém niém mac
mirc d6 3 hoac 4
*Tiéu chuan doc tinh chung cuoa Vién Ung thu Quoc gia Hoa Ky
| (CTC v2.0; NCI 1998).
"Khéng ké déc tinh Lhan kinh.

Trong truomg hop c6 ddc tmh than kinh, dleu chinh liéu pemetrexed

va cisplatin theo hudng din & Bang 3. Bénh nhén phai ngimg diéu

tri néu quan sét thiy déc tinh than kinh mirc d6 3 hoac 4.

Bang 3. Bang hi¢u chinh liéu pemetrexed (ding dom tri hodc két hop)
va cisplatin dua trén doc tinh than kinh

Liéu pemetrexed

50% cua lidu trude |

Liéu ctsplatm

Mu a
| trc 4y CTC (mg/m?) _ (mg;‘m‘_)
0-1 100% cua liéu truée 100% cia lidu trude
2 .__1._00% cua l:eu tmcrc | 50% cua liéu trudc

*Tieu chuén doc tinh chung cta Vlén Ung thu Quéc gia Hoa Ky
(CTC v2.0; NCI 1998)

Phai ngu'ng diéu tri véi pemelrexed sau 2 lan giam liéu néu benh
nhén c6 bat cir doc tinh nao trén mau hodc ngoai mau mirc do 3
hodc 4, hodc ngay 1ap tirc néu quan sat thdy déc tinh than kinh mirc
d6 3 hoic 4.

Ngudi gia: Cac nghién ciru lam sang cho thay khong co su khéac
nhau vé tic dung khéng mong muén gap phai & bénh nhan tr 65
tudi tré 1én so véi bénh nhan dudi 65 tudi. Do vy khong can giam
liéu cho bénh nhan trén 65 tudi.

Tre em: Pemetrexed khong dugc khuyén cdo diing cho bénh nhan
duéi 18 tudi vi chua xéac dinh su an toan va hiéu qua trong nhém
bénh nhan nay.

Nguoi suy than: Trong nghten cru lam sang, bénh nhan co CI,
245 ml/phat khong can sy dleu chinh liéu nao khac ngoai su d[eu
chinh dugc khuyén cdo cho tat ca bénh nhan. Khong co du dir liéu
vé sir dung pemetrexed & bénh nhan c6 Cl_ < 45 ml/phut; do dé
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khéng khuyén céo ding pemetrexed.
Ngudi suy gan: Pemetrexed khong dugc chuyén héa dang ké bai
gan. Khong tim thay c6 sy lién quan giita AST, ALT, hofc bilirubin
toan phan va duge dong hoc cia pemetrexed. Tuy nhién bénh nhén
bi suy gan véi bilirubin > 1,5 ldn gii han trén cua binh thudng va/
hodc transaminase > 3,0 I?ir] gidi han trén cua binh thudng (khong
c6 di ¢in gan) hodc > 5,0 lan gidi han trén cha binh thuomg (c6 di
can gan) chua dugc nghién ciru riéng biét.

Twong tac thube

Thudc diege chuyén héa boi cac enzym vi thé gan

Khéng c6 tuong tac dugc dong hoc giira pemetrexed véi cac thube
dugc chuyén hoa boi céc isoenzym cytochrom P450 (CYP) 1A2,
2C9, 2D6 hoiic 3A.

Cisplatin

Khoéng c6 tuong tac duge dong hoc gitra pemetrexed vdi cisplatin,
Thudc chong viém khéng steroid (NSAID)

Ibuprofen (& liéu dén 400 mg/4 1An mdi ngay) co thé duge sir dung
ddng thoi vai pemetrexed trén bénh nhan c6 chirc néng thin binh
thudmg (CI_ = 80 ml/phit). Tuy nhién, nén than trong khi ding
ibuprofen trén bénh nhan tri liéu v&i pemetrexed bj suy than tir nhe
dén trung binh (Cl_45-79 rnlfphut) Bénh nhin suy théin tir nhe
dén trung binh khong nén dung thudc chong viém khong steroid ¢
nira d&i thai trir ngén (vi dy, ibuprofen) 2 ngay trude trong va sau
khi dung pemetrexed.

Chua c6 nghién ciru trén nhimg thuée NSAIDs ¢6 nira ddi thai trir
dai hon, tuy nhién nha san xuét khuyén cdo réng tat ca bénh nhan
dang sir dung NSAID s¢€ nging sur dung chung it nhat 5 ngay trude,
trong va sau 2 ngay su dung pemetrexed. Néu can su' dung dong
théri NSAID, bénh nhan can dugc theo ddi chat ché vé déc tinh, dic
biét la ddc tinh irc ché tiy, doc tinh trén thén va tiéu héa.

Khong co tuong tac duge dong hoc giira pemetrexed v6i aspirin
lidu thép dén trung binh (325 mg/6 giy). Anh hudng cia liéu aspirin
cao hon dbi vai duge dong hoc pemetrexed chua duge nghién ciru.
Thuée déc cho thén

C6 thé co twong tac duge dong hoc giira pemetrexed voi nhimg
thube nay (chim thanh thai pemetrexed).

Probenecid

C6 thé c6 twong tic duge dong hoc giira pemetrexed vdi probenecid
(cham thanh thai pemetrexed).

Vitamin

Khéng cé tuong tiac duge dong hoc giira pemetrexed vdi acid folic
dudmg udng va vitamin B, tiém bip.

Tuong ky,

Pemetrexed tuong ky vét 1y véi dung dich pha loang chira calci,
bao gém thude tiém Ringer lactat va thude tiém Ringer. Vi khong
6 cac nghién ciru vé trong hop (voi cac thude va chat pha lodng
khac), khong dugc tron 1dn san pham thude ndy véi cac san phiam
thube khéc.

Qui liéu va xir tri

Cic triéu chimg cua qua liéu dugc bao cdo gbm giam bach cau
trung tinh, thiéu mau, giam tiéu cdu, viém niém mac, da bénh ly
thdn kinh cam giac va ban da. Cac bién chimg dy doan cua qué
liéu gdbm trc ché tuy xuong dwoce biéu hién boi giam bach cau trung
tinh, giam s lugng tidu cau va thiéu mau. Ngodi ra, c6 thé gap
nhiém khuan c6 hoic khong c6 sét, tiéu chay, va/hoic viém niém
mac. Trong truong hop nghi qua liéu, phai theo doi benh nhén,
kiém tra cong thirc méau va thye hién lidu phap hd trg khi can. Cén

nhic vic sir dung calci folinat/acid folinic trong diéu tri qua liu
pemetrexed.

Cdp nhat lan cuéi: 2018,




