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Rx -

ABITERAJ -

o Thudc nay chi dimg theo don thuéc

o Doc ki huéng dén sic dung trieée khi dimg. Néu cdn thém théng tin, xin hoi ¥ kién bdc st
hoge diwoe sT.

e  Théng hdo cho bdc sT nhitng téc dung khong mong mudn gédp phdi khi sir dung thudc.

o Dé thuic xa tam tay tré em.

o Khong dimg thude qud han in trén bao bi.

1. Thanh phin céng thic thube:

MBJi vién nén bao phim chifa:

Thanh phéin hoat chit: abirateron acetat 500 mg

Thanh phén td duwoc: lactose monohydrate, croscarmellose sodium, hypromellose, sodium

lauryl sulphate, silicified microcrystalline cellulose, colloidal silicon dioxide/silica colloidal

anhydrous, magnesium stearate, opadry II purple 85F90093, purified water*

* Dung méi bay hoi trong qud trinh sén xudt

2. Dang bao ché: Vién nén bao phim

M ta: Vién nén bao phim hinh oval, mau tim, mdt mit cé khia, mét mét nhén

3. Chi dinh:

Abirateron diing két hop véi prednison hay prednisolon duoc chi dinh:

Biéu tri ung thir tuyén tién 1idt mai chdn dodn, di cin, ¢6 nguy co cao con nhay cam vé&i ndi tiét

(mIHSPC) & bénh nhan nam giéi ngudi 16n trong diéu tri phdi hop véi lidu phap diéu tri tridt tidu

androgen (ADT).

Diéu tri ung thu tuyén tién li¢t khing cét tinh hoan di cin & bénh nhan nam gidi ngudi 16n

khéng triéu chimg hodc ¢d triéu chimg nhe sau that bai v&i liéu phap diéu tri triét tiéu androgen

ma chua duoc chi dinh héa tri trén 1dm sang.

Didu trj ung thu tuyén tién lidt khang cét tinh hoan di cin (mCRPC) & bénh nhan nam gidi

ngudi 16n ma bénh dang tién trién trong hodc sau médt dot héa tri co chira docetaxel.

4. Cach dung, lidu ding:

Cach ding:

Abirateron phai dugc diing it nhit hai gi® sau khi an va khong duoc an it nhit mdt gitr sau khi

udng thude. Thude phai duge ubng nguyén vién véi nude.

Liéu ditng:

Liéu Khuyén cdo 13 1000 mg (4 vién 250 mg hodc 2 vién 500 mg) lidu duy nhit mai ngay,

khéng udng cing thirc #n. Dimg chung thuc véi thic an 1am ting nbng d6 toan thin cua

abirateron.

Liéu dung ciia prednisone hodc prednisolone
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Dé diéu trj ung thu tuyén tién liét m&i chdn doan, di céin, ¢6 nguy co cao con nhay cam véi noi
. tiét (mIISPC), ding phéi hop abirateron véi 5 mg prednison hodic prednisolon méi hgz‘ty. %

D¢ diéu trj ung thu tuyén tién liét khing cit tinh hoan di cin (mCRPC), ding phéi hop

abirateron véi 10 mg prednisen hodic prednisolon mdi ngay.

Nén tiép tuc diéu tri ndi khoa tc ché chirc nang tinh hoan (cét tinh hoan bang thubc — medical

castration) bing chét ddng van LHRH trong th&i gian diéu tri trén bénh nhan khong phau thuat

¢it tinh hoan.

Khuyén cdo theo doi

Nén dinh luong transaminase trong huyét thanh trude khi bt dau didu tri, m&i hai twin cho ba

théng diéu tri du tién va mdi thang sau do. Can theo doi kiém tra huyét ap, kali trong huyét

thanh va tinh trang gift nude dinh ky mdi théang. Tuy nhién, bénh nhin cé nguy co cao suy tim

sung huyét nén duoc theo ddi méi 2 tuin trong ba thang diéu trj ddu tién va theo d&i mdi thang

sau do.

O nhitng bénh nhén bi ha kali mau tir truée hode nhirng bénh nhan xuit hién ha kali mau trong

qué trinh didu tri v6i abirateron, can nhéc duy tri ndng dé kali cia bénh nhan & mirc > 4,0 mM.

Nén ngimg didu tri va tién hanh céc bién phép diéu trj y khoa thich hop cho bénh nhan xuét hién

ddc tinh d§ > 3 bao gdm ting huyét 4p, ha kali mdu, phi va cdc doc tinh khéng phai do

mineralocorticoid khac. Khéng duge tai diéu tri v4i abirateron cho dén khi cée tridu chimg doc

tinh 44 dugc gidi quyét vé& d6 1 hodc miic ban diu.

Trong trudmg hop quén lidu hing ngdy clia abirateron, prednison hodc prednisolon, nén tiép tuc

diéu tri vao ngay hom sau véi liéu théng thudng mai ngdy.

Péc tinh gan

Nén ngimg diéu tri ngay néu bénh nhin ¢é xuét hién tinh trang doc tinh gan trong qua trinh diu

tri (alanin aminotransferase (ALT) hodc aspartat aminotransferase (AST) ting >5 lan gidi han

trén ciia mirc binh thudng [ULN]). T4i didu tri véi ligu gidm con 500 mg (hai vién 250 mg hoac

mot vién 500 mg) mdt 1an mdi ngay sau khi xét nghiém chic niing gan ctia bénh nhén o vé gid

tri ban dAu. D6i v&i bénh nhan dugce tai didu tri, nén theo ddi transaminase huyét thanh it nhét

hai tuAn mot 1dn trong ba thing va mi thang sau do. Néu tai xudt hién déc tinh gan vai lidu da

giam 500 mg mdi ngay thi nén ngimg didu tri.

Néu bénh nhan xuét hién tinh trang doc té bio gan ning (ALT hoiic AST tang 20 14n gidi han

trén clia mirc binh thuong) vao bit ky thoi diém didu tri, nén ngimg didu i va khong n

diéu tri.
Suy gan
Khéng cin diéu chinh lidu cho bénh nhén suy gan nhe dang tdn tai tir truée, Child-Pugh loai
Nong do toan thin cla abirateron dd duge chimg minh ting 18n khoang 4 14n sau khi udng mot
lidu 1.000 mg abirateron acetat & nhimg bénh nhén suy gan trung binh (Child-Pugh loai B).
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Khéng cé dit ligu v& tinh an toan va hiéu qua lam sang cla abirateron acetat da liéu khi dung
cho b¢nh nhéan suy gan truﬁg binh hodc ning (Chiid-Pugh loai B hodc C). Co thé dy bao khong
can didu chinh lidu, Nén d4nh gid thin trong viéc sir dung abirateron & bénh nhén suy gan trung
binh khi lgi ich cho bénh nhan phai vuot trdi rd rang so v6i nguy co tiém dn. Khong nén st
dung abirateron & bénh nhan suy gan ning.

Sty thdn

Khéng cin diéu chinh liéu ddi véi bénh nhan suy than. Tuy nhién, khong c¢6 kinh nghiém 1am
sang & bénh nhan ung thw tuyén tién liét va suy than ning. Nén than trong v5i cde bénh nhén
nay.

Bénh nhdn nhi

Khong dung abirateron & bénh nhan nhi.

5. Chéng chi dinh:

Qué man véi hoat chit hodc bét thanh phin t4 duoc nao cua thube

Phu nir ¢6 thai hodc ¢6 kha nang dang mang thai.

Suy gan nang Child-Pugh loai C.

Chéng chi dinh ding abirateron cing véi prednison hoac prednisolon khi két hop véi Ra-223.

6. Canh bao va than trong khi ding thude:

Ting huyét ap, ha kali méu, giit mrée vé suy tim do thita mineralocorticoid

Abirateron ¢6 thé gay ting huyét ap, ha kali mau va giit nude do hau qua ctia sur tic ché CYP17
lam tang néng dé mineralocorticoid. Str dung ddng thixi mét corticosteroid ¢é tac dung ¢ ché
tiét hormon adrenocorticotropic (ACTH) din dén lam giam ty 18 mic va dé nghiém trong coa
céc phan ng bat lgi nay. Cin than trong khi didu tri bénh nhan dang bi bénh nén ma ¢ thé bi
anh huong x4u boi tang huyét ap, ha kali mau (nhu bénh nhén diing thude glycoside tro tim),
hay giif nuéc (nhu bénh nhén suy tim, dau that nguc niing hojic khong 4n dinh, gin day bi nhdi
méu co tim hodc loan nhip thit va nhitng ngudi suy than ning).

Nén sir dyng abirateron thdn trong cho bénh nhan ¢ tién sir bénh tim mach. C4c nghién ctu
Pha 3 dugc tién hanh véi abirateron d3 loai trir cdc bénh nhan ting huyét ap khéng kiém soat,
bénh tim 6 biéu hién ldm sang ning nhu nhdi méu co tim, hodc bién cb tic dong mach trong 6
thang qua, dau thit nguc ning hoic khong én dinh, hoidic suy tim @6 III hoidc TV theo phan loai
cla Hiép hot tim New York (NYHA) (nghién ctru 301), hoac suy tim d6 1T dén d6 IV (cdc
nghién ctru 3011 va 302) hodc phan suét tbng mau co tim < 50%. Trong nghién ciu 3011 va
302 da loai trir bénh nhén bi rung nhi, hodc ching loan nhip tim khéc can diéu trj y khoa. Hién
chwra x4c 1ap duge tinh an toan (rén bénh nhan cé phin suit tdng mau thét trai (LVEF) < 50%
hay suy tim d¢ IIl hedc IV theo phén loai cia NYHA (trong nghién ctru 301) hodc suy tim d6 11
dén d6 IV theo phén loai cia NYHA (trong nghién ctru 3011 va 302).
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Truée khi diéu trj bénh nhin ¢ nguy co rd rang véi suy tim sung huyét (nhu tién su suy tim,
- tang huyét ap khong kiém soat, hodc bién ¢4 tim nhur bénh tim do thiéu mau cuc bd), cén nhéc
danh gia chiic nang tim (nhu siéu 4m tim). Phai diéu tri suy tim va t&i vu hoa chic ning tim
truGe khi diéu tri v6i abirateron. Phai didu chinh va kiém soat tiang huyét ap, ha kali mau va giir
nuGe. Trong thoi gian diéu tri, cAn phai theo di huvét ap, ndng d6 kali trong huyét thanh, tinh
trang gitr nude (ting can, phll ngoai bién), céc diu hiéu va tridu ching khac clha suy tim sung
huyét 2 tudn mét I3n trong 3 thang va mdi théang sau do, va didu chinh cdc bat thuong. Quan sat
thiy kéo dai khoang QT & bénh nhéan ha kali mau c6 lién quan dén didu tr abirateron. Panh gid
chirc niing tim theo chi dinh lim sang, dp dung cac bién phap diéu tri thich hop, va can nhic
ngimg diéu trj vi abirateron néu ¢4 su suy giam chirc ning tim déng ké vé mat [am sang.
Doc tinh gan va suy gan
Pi ghi nhén ting enzym gan dang ké din dén nging thudc hodc diéu chinh lidu trong céc
nghién ctru 1am sang c6 ddi chimg. Nén dinh luong transaminase huyét thanh trude khi bit déu
diéu tri, m&i hai tuén trong ba thang didu tri dau tién va mdi thang sau d6. Nén dinh luong ngay
transaminase huyét thanh néu ¢6 ddu hiéu hodic triéu chimg goi v xuit hién doc té bao gan. Bit
ctt khi nao ALT hay AST ting cao hon 5 lan gi6i han trén cia mirc binh thudong phai ngimg
diéu tri ngay va theo dai sat chic nang gan. Chi tai didu trj khi xét nghiém chirc ning gan trér vé
mirc ban dAu clia bénh nhin va diing & mic lidu giam.
Tai bat ky thoi diém didu tri ndo, néu bénh nhéan bi doc tinh gan ning (ALT ho#ic AST cao hon
20 1an gi&i han trén ciia mirc binh thudng) phai ngimg didu tri ngay va khéng nén t4i didu tri.
Bénh nhan viém gan virus thé hoat dong hodc co tridu chimg da duoc loai ra khoi cac thir
nghiém 1am sang; do d6, khdng c¢6 dir lidu hd tro viéc sur dung abirateron & dbi tugng nay.
Khéng ¢6 dir lidu vé tinh an toan v hiéu qua 1m sing ca viée sit dung abirateron acetat da
lifu cho bénh nhan suy gan mirc do trung binh hodc ning (Child-Pugh loai B hodc C). Can dénh
gia than trong viéc sur dung abirateron & nhitng bénh nhan suy gan trung binh khi lgi ich cho
bénh nhén phai vuot trdi nguy co tiém an. Khdng nén st dung abirateron cho bénh nhan suy gan
nang,
Hiém ¢6 bdo cdo hdu mai vé suy gan cAp va viém gan bling phat, d6i khi din dén tur vong.
Ngteng corticosteroid vi khdic phuc tinh trang stress
Cén than trong va theo ddi tinh trang suy vo thuong than khi bénh nhan ngimg prednison bay
prednisolon. Nén theo dai céc triéu chiing ting qua mic mineralocorticoid néu con diéu tri tiép
tuc abirateron sau khi d3 ngimg corticosteroid.
Cé thé tang lidu corticosteroid trudc, trong va sau khi bj tinh trang stress bat thudng cho cac
bénh nhan dang dung prednison hay prednisolon khi ho bi tinh trang stress bat thuong nay.

Mat do xuwong
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Giam mat d6 xwong c6 thé xdy ra & nam gidi bi ung thu tuyén tién liét di can tién trién. Sir dyng
. abirateron két hop véi mét glucocorticoid ¢ thé lam ting tac dung nay.

Str dung ketoconazole trude do

Ty 18 dap tmg dugc cho 1a thap hon & bénh nhin ding ketoconazol trude dé dé diéu tri ung thu

tuyén tién liét.

Tdng duwcng huyét

Str dung céc glucocorticoid ¢6 thé gay ting ndng d6 dudng trong mau, do do nén dinh lrong

dudng huyét thuémg xuyén & bénh nhén tiéu dudng,

Sie dung voi hoa tri

Chua x4c 1ap duoc tinh an toan va hidu qué clia viée sir dyng dong thdi abirateron véi hoa trj

liéu ddc té bao.

Khong dung nap véi cde td duoc

Thube ¢6 chita lactose. Nhimg bénh nhin ¢é cic vin dé di truyén hiém gap khong dung nap

galactose, thiéu Lapp lactase hodic kém hip thu glucose-galactose khéng nén ding thudc nay.

Thubc chira natri. Can nhic sir dung & bénh nhan dang theo ché do an kiéng kiém so4t natri.

Rili ro tiém dn

Thiéu mau va rdi loan chirc nang tinh dyc c6 thé xdy ra & nam gidi bi ung thu tuyén tién liét di

cén ké ca nhimng ngudi dang duge didu tri véi abirateron.

Anh hréng ddi véi co xwong

Cac truong hop bénh co va tiéu co van da duoc bio ciao & bénh nhan duge didu tri véi

abirateron. [TAu hét cdc trudng hop xuét hién ngay trong 6 thang diéu tri dau tién va da hdi phuc

sau khi ngirng abirateron. Nén thén trong di véi bénh nhan ding dong thdi céc thude da biét co

lién quan dén bénh co/tiéu co van.

Twong tdc voi cde thuie khdce

Tréanh ding cdc cht gay cam g manh CYP3A4 trong khi diéu tri trir khi khéng cé liéu phép

diéu tri thay thé, vi nguy co gidm ndng do abirateron.

Két hop abiraterone va prednisone/prednisolone véi Ra-223

Chédng chi dinh didu tri két hop abirateron va prednison/prednisolon ciing véi Ra-223 do ting

nguy co gy xuong va cd khuynh hudng ting ty ¢ tir vong & bénh nhin ung thu tuyén tién liét

khong ¢6 triéu chiing hodc triéu chiing nhe nhu duge quan sat thiy trong cac thir nghiém lam

sang.

Khuyén céo khong bat dau diéu tri dot tiép theo véi Ra-223 trong vong tdi thiéu 5 ngay sau 1an

diing abirateron két hop véi prednison/prednisolon cudi cling.

7 Sir dung thude cho phu nir ¢6 thai va cho con bu:

St dung thube cho Phu nir co thai:
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Abirateron khong duge dung cho phy nif va chdng chi dinh cho phy nit dang ¢6 hodc ¢6 kha
nang dang mang thai.

Phu it 6 kha ndng mang thai:

Khéng c6 dit liéu & ngudi vé viéc st dung abirateron trong thai k¥ va thude nay khong duoc s
dung & phu nit ¢6 kha ndng mang thai.

Tranh thai o nam va nir:

Chua biét abirateron hojic cac chit chu.yé.n héa cua né c6 hién dién trong tinh dich hay khong,.
Cén ding bao cao su néu bénh nhan cé quan hé tinh duc vdi phu nir dang mang thai. Néu bénh
nhén ¢6 quan hé tinh duc v6i phy nir ¢6 kha niing mang thai, cdn sit dung bao cao su cling véi
mét phuong phép tranh thai hi¢u qua khdc. Céc nghién ctru & dong vat da cho thiy ddc tinh véi
sinh san.

Kha néang sinh san:

Abirateron ¢6 anh huéng dén kha nang sinh san & chudt céng duc va chudt céi, nhung cac anh
huéng nay ¢6 thé phuc hdi hoan toan.

Stk dung thube cho phu nit cho con bii:

Abirateron khong dung cho phu nii.

8. Anh huéng ciia thude 18n kha nang lii xe, vin hanh may mée:

Abirateron khéng anh hudng hoic anh hudng khong dang ké 1én kha nang lai xe va vin hanh
may mac.

9. Twong tdc, twong ky cia thude:

Anh hedmg ciia thire én d@én abirateron acetat

St dung cling thic &n giy ting d4ng ké su hip thu abirateron acetat. Chua xéc 1ap duge tinh
hiéu qua va an toan khi diing cling véi thire in, vi thé khong duoc udng abirateron ciing thire an.

*Twrong tdc voi cac thuoc khdac

Khé nétng dnh huomg ctia ede thude khdc lén nong do abirateron
Trong mdt nghién clru twong tac duoc dong hoc 14m sang & ngudi khde manh duoc diédu tri
trude bang mdt chat giy cam Gng manh CYP3A4 rifampicin, 600 mg mdi ngay trong 6 ngiy,
tiép ndi boi mét lidu don abirateron acetat 1.000 mg, gia tri AUC trung binh trong huyét tuong
cua abirateron giam 55%.

Tranh sir dyng cdc chit gdy cam ting manh CYP3A4 (nhu phenytoin, carbamazepin, rifampicin.
rifabutin, rifapentin, phenobarbital, cé St John’s [Hypericum perforatum]) trong qud trinh diéu
tri, trir khi khéng c6 liéu phap diéu tri thay thé.

Trong mot nghién clru riéng biét vé twong tac duoc dong hoc 1am sang & nguoi khoe manh, khi
sir dung dong thoi v6i ketoconazol 1a mdt chit irc ché manh CYP3A4, khéng théy anh huéng c6
¥ nghia lam sang trén dugc dong hoc cua abirateron.

Kha niing anh hudng dén nong @3 cde thudc khéc
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Abirateron la chét trc ché cac enzym chuyén héa thude & gan CYP2D6 va CYP2CS.

Trong mot nghién clru xéc dinh anh hudng cua abirateron acetat (phdi hop véi prednison) trén
litu don dextromethorphan ciing 14 cht nén cia CYP2D6, néng do toan than (AUC) cia
dextromethorphan ting khoang 2,9 1an. Gia tri AUC24 cla dextrorphan, mdt chit chuyén hoa
6 hoat tinh ctia dextromethorphan, ciing ting khoang 33%.

Nén than trong khi si dung abirateron véi céc thudc duge chuyén héa hay hoat héa boi
CYP2Dé, nhit la cic thude c6 chi sé didu tri hep. Nén cén nhic giam lidu céc thude co chi sb
diéu trj hep duge chuyén héa boi CYP2D6. Vi du cée thube duge chuyén héa bdi CYP2D6 bao
gdm metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin, haloperidol, risperidon, propafenon,
flecainid, codein, oxycodon va tramadol (ba thudc cudi cung cin ¢6 CYP2D6 dé hinh thanh cdc
chit chuyén héa c6 hoat tinh giam dau).

Trong mdt thir nghiém vé tuong tac thude — thude véi CYP2CS trén ngudi khoe manh, khi ding
dong thii pioglitazon voi mdt lidu don abirateron acetat 1000 mg, gia tri. AUC cua pioglitazon
ting 46% va AUC clia M-111 va M-1V, la céc chit chuyén héa ¢6 hoat tinh cua pioglitazon, giam
10% mdi loai. Mac du cac két qua nay cho thay khong ¢6 sy gia ting ndng dd ¢é ¥ nghia lam
sang khi két hgp abirateron véi cde thube duge thai trir chii yéu qua CYP2CS, bénh nhan nén
duge theo ddi cac ddu hiéu doc tinh lién quan dén chét nén CYP2C8 c¢6 chi s didu tri hep néu
dugc st dung ddng thai véi abirateron.

In vitro, cic chit chuyén héa chinh abirateron sulphat va N-oxide abirateron sulphat thé hién
kha nang tc ché chit van chuyén hap thu qua gan OATP1BI va do d6 hau qua ¢ thé ting ndng
dd cua thude bi thai trir bsi OATPIBI. Khéng c6 dir liéu 1am sang dé khing dinh tuong tac dua
trén chét vin chuyén.

Dimg véi cdc thudc dieoe hiét kéo dai khoang OT

Do diéu tri triét tidu androgen c6 thé gdy kéo dai khoang QT, nén than trong khi ding abirateron
voi cc thube duge biét kéo dai khoang QT hodc céc thude 6 kha niing gdy xodn dinh nhu cac
nhém 1A (vi du quinidin, disopyramid) hodc nhém III (vi du amiodaron, sotalol, dofetilid,
ibutilid) céc thude chéng loan nhip tim, methadon, moxifloxacin, cic thuée chéng loan than.v.v.
Stz dung véi spironolacton

Spironolacton gin két vi thu thé androgen va co thé lam tang nong do khing nguyén dac hiu

tuyén tién liét (PSA) do d6 khong khuyén cdo ding ciing véi abirateron.

Tuwong ky: Do khong ¢6 cdc nghién clru vé tinh twong ky cua thue, khéng tron ldn }h!.&f_gg nay
véi oo thude khic. 43
10. T4c dung khéng mong mubn cia thude:
Tom tiit div liéu an toan

Trong mét phén tich v& cac phan Gng bét loi gop lai tir céc nghién ciru Pha 3 véi abir
quan sat thiy cac phan (mg bét lgi 210% bénh nhan gbm phil ngoai bién, ha kali mau, ting
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huyét 4p, nhiém trung dudng ;iét niéu, va tang alanin aminotransferase va/hodc tang aspartat
aminotransferase. - -

Cac phan tng bit lgi quan trong khac gdm rdi loan tim, doc tinh gan, giy xwong va viém phé
nang dj ung.

Abirateron ¢6 thé gay ting huyét 4p, ha kali méu va giir nuéc do hiu qua ciia co ché tic dong
dugc lyc hoc. Trong céc nghién ciru Pha 3, cde phan ting bét logi do mineralocorticoid c6 thé du
dodn trude thudmg gip ¢ bénh nhan dung abirateron acetat hon nhém gia dugc: ha kali mau
18% so vdi 8%, tang huyét dp 22% so vai 16% va giit nude (phi ngoai bién) 23% so véi 17%.
O bénh nhan didu trj vdi abirateron acetat so v6i bénh nhén ding gia duoc, di quan sat thiy ha
kali mau D$ 3 vA 4 theo CTCAE (phién ban 4.0) chiém ty 1& tuong tng la 6% so vdi 1% bénh
nhén, ting huyét 4p DY 3 vi 4 theo CTCAE (phién ban 4.0) chiém ty 18 tuong {mg 12 7% so véi
5% bénh nhén va giit nude (phu ngoai bién) Do 3 va 4 chiém ty 16 twong tmg 13 1% so véi 1%
bénh nhan. Nhimg phan mg do mineralocorticoid nhin chung ¢6 thé duoc kiém sodt tot bing
thudc. C6 thé giam tén suét va mirc do ning cua céc phan ting bét lgi nay bing cach dung ddng
thoi vai mot corticosteroid.

Tom tit cac phan g bat loi theo dang bing

Trong céc nghién ctu trén bénh nhén ung thr tuyén tidn Liét tién trién di cin dang ding thude
ddng vin LHRII hay da dugc phiu thudt cit bé tinh hodn trude do, abirateron duge ding véi
lidu 1000 mg mdi ngdy két hop prednison hay prednisolon lidu thip (5 mg hodc 10 mg mbi
ngay tuy thudc vao chi dinh diéu tri).

Céc phéan ung bét loi quan sat duge trong cac nghién ciu lam sang va dir iéu hdu mii duwoc Lit
ké duéi day theo mic do tan suit. Cac mirc do tin suit duoc dinh nghia nhu sau: rit thudng gip
(> 1/10); thuomg gip (> 1/100 dén < 1/10); it gap (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gip (= 1/10.000
dén < 1/1.000); rat hiém gip (< 1/10.000) va khéng r3 (khdng wéc lugng duge tin sut dua trén
dii liéu sin co).

Trong mdi nhém tin sudt, tic dung khéng mong muén duge trinh bay theo thir ty mic dé tram

trong giam dén.

Bing. Phdn ling bat lpi dwoc xdc dinh trong cdc nghién civu lam sang va div libu hiu mai

N N _ rat phé bién: nhiém tring dudrng tiét nidu phd bién: nhiém
Nhiém trung va nhiém ky sinh

tring huyét
Réi loan hé mién dich khong ré: phan tng phan vé
Réi loan néi tiét khong phé bién: suy tuyen thuong than

R&i loan chuyén héa va dinh .. N .
rat pho bién: ha kali mau pho bi¢n: tang glycerid mau
dudng

phd bién: suy tim*, dau thit ngye, loan nhip tlm, rung nhi,

R&i loan tim
mach nhanh
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| khong ro: nhoi mau co tim, kéo dai khoang QT

Rai loan mach mau rat phé bién: tang huyét 4p "

R&i loan ho hap, 10ng nguc va

) hiém: viém phé nang dj {mg®
trung that

Réi loan dudrng tidu hoa rat phd bién: tiéu chay phd bién: khé tidu

G phé bién: tang alanin aminotransferase, tng aspartat
Roi loan gan mét )
aminotransferase

Réi loan da va mé dudi da pho bién: phat ban

Ro1 loan co xuwong va mo lién

i Khong phd bién: bénh co, tiéu co van
&t

A - = o . m . . -
R4i loan thdn va tiet ni¢u pho bién: tiéu méu

Réi loan toan than vatinh rang | .~
) i rat pho bien: phit né ngoai bién
noi ding thuoe

Chan thuong, ngd déc va bién -
L pho bién: gdy xwong**
chirng khi diéu tri

* Suy tim _cﬁng bao gom cd suy tim sung huyét, réi loan chic ning thit trdi vA phan suit téng

mau gidm

** Gy xuong bao gém mol loai giy trir giy xuong bénh 1y

3 Céc bao céo tir phét tir dit liéu hau méi

Céac phan tng bét lgi P 3 theo CTCAE (phién ban 4.0) dudi ddy @i xuét hién & bénh nhan
duge diéu tri véi abirateron acetat: ha kali mau 5%; nhiém tring duong tiét niéu 2%, ting alanin
aminotransferase vivhodc ting aspartat aminotransferase 4%. ting huyét ap 6%, giy xuong 2%;
phii né ngoai bién, suy tim, vi rung nhi, mdi loai 1%. Tang triglycerid mau Bé 3 theo CTCAE
(phién ban 4.0) va dau thit nguc di xay ra < 1% bénh nhan. D 4 theo CTCAE (phién ban 4.0)
clia céc nhidm tring dudmg tiét nidu, tang alanin aminotransferase vd/hodc ting aspartat
aminoiransferase, ha kali mau, suy tim, rung nhi va giy xwong xay ra < 1% bénh nhén,

Ting huyét 4p va ha kali mau dugc quan sét thdy v6i tin suit cao hon & nhém débi tuong nhay
cam véi ndi tiét (nghién ciu 3011). 36,7% bénh nhan ting huyét 4p duoc bao cdo trong nhém
dbi trong nhay cam véi ni tiét (nghién ctiu 3011) so véi 11,8% va 20,2% trong ce nghién ciu
tuong tng 301 va 302. 20,4% bénh nhan ha kali mau duge bao cdo trong nhém dbi tuong nhay
cam véi néi tiét (nghién ciru 3011) so véi 19,2% va 14,9% trong céc nghién clu tuong tmg 301
va 302.

Tan sudt va d§ nghiém trong cia cc bién ¢ bat loi cao hon trong phan nhém bénh nhén ¢é chi
s& tinh trang thé trang theo thang diém ECOG2 ban dau va cling nhu trén phinfiliém bénh nhan
cao tudi (> 75 tudi). |
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*MO td cde phan ime bdt loi chon loc

. Cdc phan ieng trén tim mach -

Ca 3 nghién ciru Pha 3 khong thu nhén bénh nhan ting huyét ap khong kiém soat, bénh tim
ndng trén 1am sing v6i bing chimg nhdi mdu co tim, hoic thuyén tac déng mach trong vong 6
thang, dau thit nguc ning hosic khéng én dinh, hay suy tim dé III hodic IV theo phan loai cia
NYHA (trong nghién ctru 301) hofic suy tim d¢ IT dén d6 TV (trong chc nghién ctru 3011 va
nghién ctru 302) hodc do phan suat téng mau tim < 50%. T4t ca bénh nhin duge thu nhan (ca
nhém bénh nhén ding thudce va nhom dang gia duge) duge didu tri dong thoi voi lidu phap triét
tiéu androgen, chui yéu 13 sir dung céc chit dong vAn LHRH, ma c6 lién quan véi tidu duong,
nhdi mau co tim, tai bién mach mau ndo va d6t tir do tim. Trong cac nghién ctru Pha 3, tan sudt
phan tng bat 1oi tim mach trong nhém ding abirateron acetat so véi nhém ding gia duge nhu
sau: rung nhi 2,6% so vdi 2,0%, nhip tim nhanh 1,9% so véi 1,0%, con dau thit ngue 1,7% so
véi 0,8%, suy tim 0,7% so véi 0,2% va rdi loan nhip 0,7% so véi 0,5%.

Déc tinh gan

Ddc tinh gan voi ting ALT, AST va bilirubin toan phan duge b4o céo trén cic bénh nhin diéu
tri béing abirateron acetat. Qua tit ci cac nghién ciru 14m sang Pha 3, ddc tinh gan @6 3 va 4
(nhu ting ALT hay AST > 5 1an gi6i han trén cia mirc binh thudng hoic ting bilirubin > 1.5 1dn
giéi han trén cia mirc binh thudng) dugc ghi nhén trong khoang 6% bénh nhan dung abirateron
acetat, dién hinh trong 3 thing dau tién sau khi bt ddu didu tri. Trong nghién ctu 3011, quan
st thiy 8,4% bénh nhan diéu tri vdi abirateron ¢6 dgc tinh gan Do 3 hodic 4. Mudi bénh nhin
dung abirateron da ngimg didu tri do doc tinh gan; hai bénh nhan di c6 déc tinh gan P 2, sdu
bénh nhéan dad c6 ddc tinh gan DJ 3, va hai bénh nhéin di ¢6 ddc tinh gan Do 4. Khong ¢6 bénh
nhén nao tr vong do doc tinh gan trong nghién ciru 3011. Trong cac nghién ciu 14m sing Pha 3,
bénh nhan c6 ALT hay AST ban dau cao thudmg dé tang chi s& xét nghiém chire ning gan hon
bénh nhan c6 chi s6 ban diu binh thudng. Nén tam ngimg hodc ngimg diéu tri abirateron acetat
khi ALT hay AST tang > 5 lan gi6i han trén ctia mirc binh thudng, hodc bilirubin tang > 3 lan
gi6i han trén cta mic binh thudmg. C6 hai trudng hep bénh nhan dwoe ghi nhan chi sé chic
nang gan ting cao. Hai bénh nhin nay co chi sé men gan ban diu binh thudng, ALT hay AST
da ting 15 dén 40 lan gidi han trén cia mirc binh thuong va bilirubin da ting 2 dén 6 1in gisi
han trén ctia mirc binh thudng. Khi ngimg diéu tri, chirc ning gan cta ca hai bénh nhan déu binh
thuong trd lai v mt bénh nhan duoc téi diéu tri vdi abirateron ma khéng ghi nhén tinh trang
men gan ting lai. Trong nghién ctru 302, ting ALT hodc AST dd 3 hoac 4 d& dugce quan sit &
35 bénh nhan (6,5%) dugc diéu tri vai abirateron acetat. Tinh trang ting aminotransferase duwoc
giai quyét & tat ca cac bénh nhan chi trir 3 bénh nhén (2 bénh nhén ¢6 di can gan nhidu & méi,

va 1 bénh nhén c6 ting AST khoang 3 tudn sau liéu cubi ciing cia abirateron acetat). Trong cac

nghién ctru 1dm sang pha 3, ngimng diéu tri do ting ALT va @éﬁ@ﬁé@ﬁ\mm‘mg chirc néng gan
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~ lan lugt duge béo céo v6i 1,1% s6 bénh nhan dugc diéu tri v&i abirateron acetat va 0,6% sé
. bénh nhan dugc didu trj vai gia duoc; khong ghi nhan ¢6 tr vong do bién cb doc tinh gan.

Trong c4c thir nghiém 1am sang, giam thiéu nguy co doc té bao gan bing cach khong thu nhin
c4c bénh nhan bj viém gan hojc c6 bit thuémg déng ké xét nghiém chire ning gan tai thoi diém
ban dau. Trong thir nghiém 3011, d4 loai trr bénh nhan c6 ndng dd ALT va AST tai thoi diém
ban dau > 2,5 1an gi6i han trén cia mirc binh thudng, bilirubin >1,5 lin gidi han trén cia mic
binh thuong hodc nhifng bénh nhén viém gan do virus ¢6 triéu chimg hodc thé hoat déng hodc
bi bénh gan man tinh; cb truéng hodc rdi loan chay mau thir phat do rdi loan chirc nang gan.
Trong thir nghiém 301 da loai trir bénh nhan c6 ALT hoidc AST ban ddu > 2,5 l4n gi¢i han trén
clia mirc binh thudng va khdng di cin gan va >5 14n gi¢i han trén cia mic binh thudng va cé di
cin gan. Trong thir nghiém 302, bénh nhén c6 di cin gan 13 khong du didu kién tham gia va da
loai trir nhimng bénh nhén cd néng dé ALT hodc AST ban ddu > 2.5 ln giGi han trén cua mirc
binh thudng. Cac bit thuémg xét nghiém chire ning gan xuat hién & nhitng bénh nhén tham gia
céc thir nghiém 1am sing duge theo d5i nghiém ngit bing céch dé nghi tam thoi ngimg didu tri
va chi cho phép tai diéu trj khi c4c chi s6 chitc nang gan tré v& mirc ban du ciia bénh nhén.
Bénh nhan ¢6 ALT hay AST ting > 20 l4n gi6i han trén clia mic binh thudng khéng duoc ti
diéu tri.
Chura biét tinh an toan khi téi diéu tri cho nhimg bénh nhan nay. Chwa o vé co ché gay doc té
bao gan.
Bdo cio phan g bat loi nghi ngor
Bao céo phan img bat lgi nghi ngé sau khi thu$c duge luu hanh trén thi truong 12 quan trong dé
tiép tuc theo ddi cin bing gitra lgi ich/nguy co cia thude. Cac chuyén gia y & cin bo cdo bit
ky phin (mg bét loi nghi ngd ndo qua hé théng bao céo qudc gia.
Théng bdo cho bdc si nhitng tdc dung khong mong muédn gip phii khi ditng thudc
11. Qua liéu va cach xi tri:
Kinh nghiém vé viéc diing qua liéu abirateron trén ngudi bi gisi han.
Khéng ¢6 thude giai ddc dic hidu. Trong truong hop qua lidu, ngung sir dung va céc bién phap
hd trg chung duge thuc hién, bao gém theo d&i loan nhip tim, ha kali huyét vé cac ddu hiéu va
tri¢u ching giir nuée. Chic ndng gan cling nén duge ddnh gia.
12. Pic tinh dwge lye hoc:
Nhém dupe lp: Thudc tic ding trén h¢ npi tiét. Nhém khing Androgens
Ma ATC: LO2BX03

Abirateron 1am giam Iugng testosteron va cac androgen khac trong huyét thanh xuéng mic thap

hon so véi khi diing ddng van LHRH don thudn hoiic phiu thuat cét tinh hoan. Tac dung nay do
sy trc ¢hé chon lgc men CYP17 cin thiét cho sinh téng hop androgen. Khang nguyén dic hiéu
tién liét tuyén (Prostate specific antigen — PSA) 1a déu 4n sinh hoc & cc bénh nhén ung thu
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tuyén tién ligt. Trong mot nghién ctu 1dm sang pha 3 & bénh nhén da thit bai véi héa tri voi
taxan trude d6, 38% bénh nhan duge diéu trj bing abirateron acetat duge ghi nhdn giam it nhat
50% so véi méc PSA ban dau so véi 10% bénh nhén duge didu tr bing gia duoc.

Co ché téc dung:

Trén in vivo, abirateron acetat duoc chuyén hoa thanh abirateron, mot chit e ché sinh tdng hop
androgen. Cu thé, abirateron irc ché chon loc men 17a-hydroxylase/C17,20-lyase (CYP17).
Men niy dugce bde 19 trong va cin thiét cho qué trinh sinh tdng hop androgen & tinh hoan, tuyén
thuong than va khéi u mé tién liét tuyén. CYP17 xtc tic qua trinh chuyén déi pregnenolon va
progesteron thanh céc tién chit ciia testosteron, DHEA va androstenedion, tuong (mg, bing viéc
hydroxyl héa vi tri 17a va chia cft ndi C17,20. Uc ché CYP17 ciing din dén tang san xuat
mineralocorticoid tai tuyén thuong than.

Céc phuong phép diéu tri 1am gidm ndng dd androgen s& c6 hidu qua trén ung thu tién liét tuyén
nhay cam véi androgen. Céc bién phap diéu tri triét tiéu androgen nhu didu tri véi cdc ddng van
LHRH hay cit tinh hoan, lam giam tao ra androgen tir tinh hoan nhung khong anh huong dén sy
tao thinh androgen tai tuyén thuong than hay khéi u. Diéu tri véi Abirateron lam giam ndng dd
testosteron huyét thanh xuéng dén mirc khong phét hién duoc (b;’mg ¢dc dinh lwgng thuong mai)
khi diéu tri két hop voi ddng van LHRH (hay phiu thuat cét tinh hoan).

13. D3c tinh dwoe dong hoc:

Dugc dong hoc ciia abirateron va abirateron acetat sau khi uéng abirateron acetat dugc nghién
ctru trén nhilng ngudi khoe manh, cic bénh nhén ung thu tién liét tuyén tién trién di can va
nhitng ngudi khong bi ung thu ¢6 suy chire ning gan hodc thin. Abirateron acetat dugc chuyén
héa nhanh chong trong co thé (in vive) thanh abirateron, mot chét ¢é tac dung trc ché sinh tong
hop androgen.

Hdp thu

Sau khi uéng abirateron acetat luc doi, ndng do abirateron trong huyét twong dat t8i da khoang 2
gio.

So véi Itic d6i, udng abirateron acetat cing vdi thirc in lam gia ting ndng dd trung binh toan
thén clia abirateron dén 10 1an (AUC) va 17 1an (Cmax), tiy thudc vao lugng mé cé trong thirc
an. Do thay d6i tinh chét va thanh phan thitc an nén ubng abirateron trong bira an ¢ kha ning
dén dén ndng dd thudc thay ddi cao khac nhau. Vi vdy khong duge ding abirateron cling thic
in. Nén udng abirateron it nhit mét gier trude khi #n hodc it nhat hai gid sau khi #n. Nén nubt
nguyén vién thube voi nude.

Phén b6

Kha nang gin két v6i protein trong huyét twong ngudi ciia 14C-abirateron 18n ti 99,8%. Thé
tich phan b6 biéu kién khodng 5.630 L, cho thiy abirateron phan bd rong rai dén cac td chirc mé

ngoai bién.
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Chuyén dang sinh hoc )

Sau khi uéng 14C-abirateron acetat dang vién nang, abirateron acetat dugc thiy phén thanh
abirateron, chit nay duogc tiép tuc chuyén hoa qua cac phan tng sulfat héa, hydroxyl héa va
oxid hoéa chi yéu tai gan. Pa sé hoat chét dénh ddu phong xa luu hanh trong mau (gan 92%)
dugc thdy dudi dang cic chat chuyén héa caa abirateron. Trong 15 chét chuyén héa co thé phar
hién dugc ¢6 2 chét chinh 13 abirateron sulphat va N-oxide abirateron sulphat, mdi chét chiém
khoang 43% téng hoat chét danh d4u phéng xa.

Thai triv

O ngudi khoe manh, thdi gian ban thai trung binh ctia abirateron trong huyét trong xap xi 15
gid. Sau khi udng 1.000 mg 14C-abirateron acetat, gin 88% lidu c6 hoat chit danh ddu phéong
xa duge thiy trong phan va khodng 5% trong nudc tidu. Cac hop chit chinh hién dién trong
phén 13 abirateron acctat dang chua chuyén héa (x4p xi 55% cia liéu ubng) va abirateron (xép
xi 22% cua lidu ubng).

Suy gan

Duge ddng hoc cia abirateron acetat dugc nghién ctu trén nhém bénh nhan suy gan nhe hodc
trung binh ton tai trude d6 (Child-Pugh loai A vi loai B tuong (mg) va trén nhém ngudi d6i
chiing khoe manh. Sau khi uéng lidu don 1000 mg, & cdc bénh nhan dang bi suy gan nhe va
trung binh ndng d6 toan than cla abirateron da gia ting khoang 11% (bénh nhan suy gan nhg)
va 260% (bénh nhén suy gan trung binh). Thoi gian ban thai trung binh cua abiratéron kéo dai
dén khodng 18 gi & bénh nhan suy gan nhe va khoang 19 gidr trén bénh nhan suy gan trung
binh.

Trong mt thir nghiém khéc, duoc dong hoc cua abirateron dugc danh gia ¢ cac dbi tuong suy
gan ning t6n tai tir trudc (n=8) (Child-Pugh loai C) va 8 déi twong ddi chimg khoe manh véi
chirc ning gan binh thudng. AUC véi abirateron d4 ting khoang 600% va ty 18 thude tu do ting
80% & cac dbi tuong suy gan ning so véi cdc dbi tuong ¢ chic ning gan binh thudmg.
Khéng chinh lidu cho bénh nhén suy gan nhe tdn tai tir truée. Thén trong khi str dung abirateron
acetat & bénh nhén suy gan trung binh, khi ma lgi ich phai vugt trdi 16 rang so véi nguy co tiém
4n. Khong nén dung abirateron acetat cho bénh nhén suy gan ning.

C6 thé cin tam ngimg didu tri v3 didu chinh liéu déi véi bénh nhan c6 xudt hién doc tinh té bao
gan trong khi dung abirateron.

Suy thgn

Dugc dong hoc cua abirateron acetat duge so sanh gilta nhém bénh nhén bénh than giai doan
cudi phéi loc than dinh k¥ va nhom dbi chimg ¢ chirc ning than binh thudng. Khéng ghi nhan
tang ndng db toan than cuia abirateron sau udng liéu don 1000 mg & nhém bénh nhén bénh than

(

giai doan cudi dang loc than dinh ky. Khong cén giam lidu abirateron

E
T
\{
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ké cd suy than nang. Tuy nhién, khdng ¢é kinh nghiém Iam sang trén bénh nhan ung thir tuyén
tién 1iét va suy than nang. Than trong khi st dung & céc bénh nhan nay. '

14, Quy cach dong goi: Hop 6 vi x 10 vién, Hop 1 lo HDPE 60 vién

15. Piéu kién bao quén, han ding, tiéu chuin chit lwong cia thube:

Bao quan: Bao quan dudi 30°C. Trénh 4m.

Han diing: 24 théng ké tir ngdy san xuét

Tiéu chuan chét luong: Nha san xudt

16. Tén, dia chi co s& san xuét thude:

M/s Jodas Expoim Pvt. Ltd.

Dia chi: Plot. No. 55, Phase-1II, Biotech Park, Karkapatla (V), Markook (M), Siddipet (D),
Telangana, AnDj




