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& theo don thude

LENVANIB 4/LENVANIB 10
Vién nang cing Lenvatinib 4 mg/10 mg

Doc ky hieong dan sie dung truede khi dimg

Dé xa tam tay iré em

Thong bdo ngay cho bdc st hodc diwoc sTnhimg tac dung khéng mong muén gdp phai khi sie dung thuée
Sir dung thudce cé dang bao ché va ham hegng thich hop véi liéu duge chi dinh

THANH PHAN VA HAM LUQNG
MB&i vién nang cimg c6 chia:

Hoat chiit

Vién nang cing Lenvatinib 4 mg:

Lenvatinib (dudi dang Lenvatinib mesylate) ..................... 4 mg
Vién nang cirng Lenvatinib 10 mg:

Lenvatinib (dudi dang Lenvatinib mesylate) .........c.c........ 10 mg

Td dwoc vira dii: Hydroxypropyl cellulose, mannitol, microcrystalline cellulose 102,
calcium carbonate, low-substituted hydroxypropyl cellulose, talc va nang rong gelatin.
Vién nang cimg Lenvatinib 4 mg: Nang rong ndp cam bac, thin vang bac (thanh phan:
Gelatin, sodium lauryl sulfate, candurin silver fine, sunset yellow, quinoline yellow).

Vién nang cimg Lenvatinib 10 mg: Nang rong nép xanh dwong bac, thin trang bac (thanh
phin: Gelatin. sodium lauryl sulfate, candurin silver fine, brilliant blue, tartrazine,
erythrosine).

DANG BAO CHE

Vién nang cz'mg Lenvatinib 4 mg: Vién nang cimg nip cam bac, thin vang bac, bén trong
chira bot mau tring dén tring nga.

Vién nang cimg Lenvatinib 10 mg: Vién nang cing ndp xanh duong bac, thin tring bac,
bén trong chira bt mau trang dén tring nga.

CHI PINH

Ung thu tuyén gidp thé begzt hoa (DTC)

Lenvatinib duge chi dinh dé diéu tri cho be;nh nhéin nguoi 16n bi ung thu tuyén giap thé
bi¢t hoa tai phat tai chd hodc di can, tién trién, khang iod phong xa.

Ung thw biéu mé té bao thin (RCC)

Lenvatlmb phéi horp vai pembroh?umab 12 liéu phap diéu tri dau tay cho bénh nhan ngudi
16n méc ung thu biéu mé té bao than tién trién.

Lenvatinib phdi hgp véi everolimus dwgc chi dinh cho bénh nhén ngudi 16n mic ung thu
biéu md té bao than tién trién da trai qua mot 1idu phap chdng ting sinh mach trude do.
Ung thu biéu mé té bao gan (HCC)

Lenvatinib 12 liéu phép diéu tri déu tay cho bénh nhén ung thu biéu mo té bao gan khong
thé cit bo.

Ung thu biéu mé ndi mac tiv cung (EC)
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Lenvatinib phdi hop véi pembrolizumab duge chi dinh dé diéu tri cho bénh nhan ung thw
biéu mé ndi mac tir cung tién trién khong thiéu hut protein sira chira bat cap sai (pPMMR)
hodc khéng cb tinh trang mat 6n dinh vi vé tinh muac do cao (MSI-H), xdc dinh béng x€t
nghiém dugc chip thuin, nhimg nguoi ¢ bénh tién trién da trai qua liéu phap toan thin
trde d6 & bat ky diéu kién nao va khong thé phiu thuat hoac xa tri.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Liéu dimng

Luwa chon bénh nhan

Déi véi chi dinh ung thr biéu mé ndi mac tir cung tién trién pMMR/khéng ¢c6 MSI-H, lya
chon bénh nhén dé diéu tri ba"mg lenvatinib két hop v6i pembrolizumab dya trén tinh trang
protein sira chira bt cap sai (MMR) hodc mét 6n dinh vi vé tinh (MSI) trong miu bénh
phdm khéi u.

Liéu diing quan frong

Giam liéu & mot sé bénh nhan suy thén hodc suy gan.

Dung lenvatinib 1 lan/ngay, cling hodc khong cung thire in, vao mot thoi diém cb dinh
trong ngay. Néu quén mot liéu lenvatinib va khong thé udng trong vong 12 gio, bo qua liéu
nay va udng liéu tiép theo vao thoi diém dung thude thong thuong.

Ung thu tuyén gidp thé biét hod (DTC)

Khuyén cédo udng 24 mg lenvatinib x 1 lan/ngay cho dén khi bénh tién trién hodc Xay ra
doc tinh khong thé chép nhén dugec.

Ung thu biéu mé té bao than (RCC)

Diéu tri dau tay ¢ bénh nhén RCC tién trién

Khuyén cdo liéu 20 mg lenvatinib x 1 lin/ngay két hop véi truyén tinh mach 200 mg
pembrolizumab trong 30 phit mdi 3 tudn cho dén khi bénh tién trién hogic xay ra doc tinh
khong thé chdp nhan dugc hogc da diéu tri 2 nam. Sau 2 nam diéu tr phdi hop, c6 thé ding
lenvatinib don doc cho dén khi bénh tién trién hodc xay ra doc tinh khong thé chap nhan
duge.

Tham khéo hudng dan sir dung cia pembrolizumab dé biét thém thong tin vé lidu cia
pembrolizumab.

Bénh nhdan RCC da diéu tri trude dé

Khuyén cdo uéng 18 mg lenvatinib két hop véi 5 mg everolimus 1 lin/ngay cho dén khi
bénh tién trién hoic xay ra doc tinh khong thé chép nhén duge.

Tham khao huéng dan st dung ctia everolimus dé biét thém théng tin vé lidu khuyén céo
cua everolimus.

Ung thw biéu mé té bao gan (HCC)

Liéu lenvatinib khuyén cdo dua trén trong luong co thé thuc té:

- Bénh nhén c6 can nang > 60 kg: 12 mg.

- Bénh nhan ¢6 cin nang < 60 kg: 8 mg.

Udng lenvatinib 1 1dn/ngay cho dén khi bénh tién trién hoic xay ra dc tinh khong thé chip
nhéan dugc.

Ung thu biéu mé ni mac tir cung (EC)
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Khuyén cdo ubng 20 mg lenvatinib x 1 lin/ngay két hop véi truyén tinh mach 200 mg
pembrolizumab trong 30 phit mdi 3 tuan cho dén khi bénh tién trién hogc xay ra doc tinh
khong thé chip nhan dugc,

Tham khao huéng din str dung cua pembrolizumab dé biét thém thong tin vé lidu cua

pembrolizumab.

Diéu chinh liéu dwa trén cdc phin ting bit lgi

Cac khuyén cdo vé gian doan liéu, giam lidu va ngimg lenvatinib do céc tic dung phu dugc
liét ké trong bang 1. Bang 2 trinh bay cac khuyén céo vé giam liéu theo cdc phan tmg bét

loi.

Bang 1: Khuyén cdo diéu chinh liéu lenvatinib do phan ing bat loi

Phin trng bit loi

Mirc d¢ nghiém |
trong®*

0 - ) m—
Piéu chinh liéu lenvatinib

Tang huyét ap

- Tam ngimg thude mic du da c6 liéu
phap ha huyét ap téi wu.

- Sir dung lai véi liéu giam khi da
kiém soat tang huyét ap vé d¢ 2 hoic
thip hon.

- Ngimg vinh vién.

Réi loan chirc ning tim

- Tam ngimg thudc cho dén khi cai
thién vé do 0 — 1 hodic vé mirc ban
dau.

- Sir dung lai véi lidu giam hodc
ngimg tiy thudc vao mirc do nghiém
trong va phan mg bat loi kéo dai.

Do 4

- Ngimg vinh vién.

Huyét khéi doéng mach

Béit ky muc do
nao

- Ngirng vinh vién.

Nhiém ddc gan

b6 3 hodc 4

- Tam ngimg thude cho dén khi céi
thién vé do 0 — 1 hogic vé mirc ban
dau.

- Sir dung lai v6i liéu gidm hodc
nging thudc dua vao mirc do nghiém
trong va tinh trang nhiém doc gan kéo
dai.

- Ngirng vinh vién néu suy gan.

Suy thén

P 3 hodic 4

- Tam ngimg thudc cho dén khi cai
thién vé d0 0 — 1 hodc vé mirc ban
dau.

- Sir dung lai véi lidu giam hodc
nging thude dya vao mire do nghiém
trong va tinh trang suy than kéo dai.
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Protein niéu

> 2 g/24 giy

- Tam ngimg thudc cho dén khi
protein niéu <2 g/24 gid.

- Tiép tuc dung véi lidu giam.

- Ngirg vinh vién déi v6i hoi chimg
than hur.

Thing duong tiéu hoa

Bit ky mic do
nao

- Ngirng vinh vién.

Hinh thanh 10 1o

Bit ky mirc do
nao

- Ngirng vinh vién.

Khoang QT kéo dai

> 500 mili giay
hodc > 60 mili
gidy so voi muc
ban dau

- Tam ngimg thubc cho dén khi
khoang QT < 480 mili gidy hodc vé
mirc ban déu.

- Sir dung véi lidu giam.

Hoi chimg bénh 1y chit
tring ndo sau c6 hdi phuc

Bit ky mac do
nao

- Tam ngimg thudc cho dén khi giai
quyét dugc hoan toan.
- Str dung lai véi liéu giam dya vao

' muc d§ nghiém trong va sy kéo dai

clia céc trigu chimg thin kinh.

Cac tac dung phu khac

Téc dung khong
mong mubn do 2
hodac 3 kéo dai
hoic khéng thé
chép nhan duge.
Xét nghiém bat
thudmg do 4.

- Tam ngimg thudc cho dén khi cai
thién vé do 0 — 1 hodc vé mirc ban
dau.

- Str dung lai véi lidu giam.

Tac dung khong
mong mudn d¢ 4

- Ngirng vinh vién.

@ Tidu chuan théng dung vé danh gia bién ¢ bat loi cia Vién ung thu qudc gia Hoa Ky,

phién ban 4.0.

Bdng 2: Khuyén cdo giam liéu lenvatinib do bién ¢é bt loi

Chi dinh Giam liéu lan 1 Giam liéu lin 2 Giim liéu lin 3
DTC 20 mg x 1 lan/ngay | 14 mg x 1 lan/ngay | 10 mg x 1 lan/ngay
RCC 14 mg x 1 lan/ngay | 10 mg x | lénfngéy 8 mg x 1 lan/ngay
EC 14 mgx 1 lan/ngdy | 10 mgx 1 lan/ngay | & mg x I lan/ngay
HCC
Cénning > 60 kg | 8mgx 1 lan/ngay | 4 mgx 1 lan/ngay | 4 mg x 1 lin/ngay
Cén ning <60 kg | 4 mg x 1 lan/ngay 4 mg céch ngay Ngtrng lenvatinib

Khuyén cdo diéu chinh liéu lenvatinib do tdc dung phu khi két hop vdi pembrolizumab:
Khi phoi hop lenvatinib véi pembrolizumab, cin diéu chinh lidu phit hop cho mot hodc ca
hai thudc. Tam ngirng, giam liéu hodc ngung lenvatinib theo bang 1. Tham khao huéng
dan sir dung ctia pembrolizumab dé biét thém thong tin vé diéu chinh lidu.

Khuvén cdo diéu chinh liéu lenvatinib do tde dung phu lhi két hop véi everolimus:
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Khi phéi hop lenvatinib véi everolimus, cAn tam ngimg hodic giam liéu lenvatinib trude,
sau d6 dén everolimus d6i véi cic tac dung phu ctia ca hai thude. Tham khao huéng dan
str dung ctia everolimus dé biét thém thong tin vé diéu chinh liéu.

Cic dbi twong dic biét

Suy thdn

Liéu lenvatinib khuyén c4o cho bénh nhan DTC, RCC hodc EC va bénh nhéin suy than
ning (do thanh thai creatinin tinh theo cng thirc Cockceroft-Gault str dung trong lugng co
thé thye té < 30 mL/phut):

-DTC: Ubng 14 mg x 1 lan/ngay.

-RCC: Ubng 10 mg x 1 lan/ngay.

- EC: Uéng 10 mg x 1 lin/ngay.

Suy gan

Liéu lenvatinib khuyén cdo cho bénh nhian DTC, RCC hodc EC va bénh nhan suy gan ning
(mirc do C theo thang dénh gia Child-Pugh):

-DTC: Ubng 14 mg x 1 lan/ngay.

-RCC: Ubng 10 mg x 1 lan/ngay.

-EC: Ubng 10 mg x 1 lan/ngay.

Cach dung

Dung dudng ubng. Nudt toan b vién nang ciing lenvatinib cung hodc khong cung véi thire
dn vao thdi diém cd dinh trong ngay. Khong nghién nat hoic nhai vién nang ctng
lenvatinib.

CHONG CHI PINH

Quéa mén v6i hoat chét hay bit ky thanh phén nao ciia thude.

Phu nir cho con bu.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Téing huyét dp

Tang huyét 4p xdy ra & 73% bénh nhan udng lenvatinib 24 mg x 1 lin/ngay trong nghién
ctru SELECT (DTC) va & 45% bénh nhén udng lenvatinib 8 mg hodic 12 mg x 1 ldn/ngay
trong nghién ctru REFLECT (HCC). Thoi gian khoi phét trung binh cta tinh trang ting
huyét 4p méi xuét hién hoic trdm trong hon la 16 ngay trong nghién ciru SELECT va 26
ngay trong nghién ciru REFLECT. Tang huyét 4p do 3 xdy ra & 44% bénh nhén trong
nghién ciru SELECT va 24% bénh nhan trong nghién ciru REFLECT. Téng huyét ap do 4
ghi nhan & < 1% bénh nhén trong nghién ciru SELECT va khong ¢6 béo cdo vé tang huyét
ap do 4 trong nghién ciru REFLECT.

( nhing bénh nhén ubng lenvatinib § mg x 1 lAn/ngay cung véi everolimus trong nghién
ctru 205 (RCC), di c6 bao céo vé ting huyét 4p & 42% bénh nhan va thoi gian khai phat
trung binh ctia tinh trang ting huyét 4p méi xudt hién hodc trdm trong hon 1a 35 ngay. Tang
huyét dp d6 3 xdy ra & 13% bénh nhan. Huyét ép tam thu > 160 mmHg va huyét 4p tam
trrong > 100 mmHg lan lugt ghi nhan & 29% va 21% bénh nhén.

D& ghi nhén cac bién chitng nghiém trong ctia ting huyét ap dugc kiém soat kém.

Phai kiém sodt huyét ap truée khi bit diu diéu tri vai lenvatinib. Theo doi huyét dp sau 1
tudin diéu tri, sau d6 mdi 2 tudn trong 2 thang diu va it nhat mdi théng sau do trong qua
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trinh diéu tri. Tam ngirng va sir dung lai véi liéu giam khi da kiém soat duge tinh trang
ting huyét ap hodc ngimg vinh vién lenvatinib dua trén mirc do nghiém trong, xem muc
“Cédch ding va liéu dimg”.

Roi loan chive ning tim

Lenvatinib c6 thé gy rdi loan chirc ning tim nghiém trong va gay tir vong. Qua céc thir
nghiém lam sang trén 799 bénh nhéin mic DTC, RCC hoic HCC, 3% bénh nhan diéu tri
bing lenvatinib bi ri loan chirc nang tim d6 3 tré 1én (bao gém bénh co tim, roi loan chic
nang tam that trai hodc phai, suy tim sung huyét, suy tim, giam vin dong tdm that hoiic
giam phén suét tdng mau thit trai hodc phai nhiéu hon 20% so véi ban dau).

Theo ddi cac triéu ching 14m sang hodc cac ddu hiéu cla rdi loan chirc nang tim & bénh
nhan. Tam ngimg va sir dung lai véi liéu giam khi da phuc hdi hoac ngimg vinh vién
lenvatinib dua trén mutc do nghiém trong.

Huyét khoi dpng mach

Trong s6 nhimg bénh nhan ding lenvatinib hogc lenvatinib két hop véi everolimus, bién
cd huyét khoi dong mach ¢ bt ky muc do nao xay ra & 2% bénh nhén trong nghién ctru
205 (RCC) ciing nhur nghién ciru REFLECT (HCC) va 5% bénh nhan déi véi nghién ciru
SELECT (DTC). Bién c6 huyét khdi dong mach d¢ 3 — 5 xay ra vdi tan suét tir 2% — 3%
trong tat ca cac thir nghiém lam sang.

O bénh nhan dung lenvatinib phdi hop véi pembrolizumab, bién ¢b huyét khdi dong mach
¢ bat ky mure do nao xay ra & 5% bénh nhan trong nghién ciru CLEAR, bao goém nhdi méu
co tim (3,4%) va tai bién mach mau ndo (2,3%).

Ngimg vinh vién lenvatinib néu xay ra bién ¢ huyét khdi dong mach. Chua thiét 1ap tinh
an toan cua viéc st dung lai lenvatinib sau bién cb huyét khdi dong mach va lenvatinib
chua dugce nghién ciru & nhitng bénh nhén da gip bién ¢d huyét khoi dong mach trong 6
thang truoc do.

Nhiém dpc gan

Trong cac nghién citu 1am sang trén 1327 bénh nhén c6 khdi u ac tinh khong phai HCC
diéu tri bang lenvatinib, 1.4% bénh nhan c6 tac dung khdng mong mudn nghiém trong trén
gan. Céc bién ¢6 gay tir vong, bao gom suy gan, viém gan cap tinh va hdi chimg gan than,
xay ra 0 0,5% bénh nhan.

Trong nghién ctru REFLECT (HCC), bénh nio gan (bao gdm bénh ndo gan, bénh néo,
bénh ndo do chuyén héa va hén mé gan) xdy ra & 8% bénh nhan diéu tri bang lenvatinib va
3% bénh nhan diéu tri voi sorafenib. Bénh ndo gan do 3 — 5 xay ra & 5% bénh nhén diéu
tri bang lenvatinib va 2% bénh nhan diéu tri bang sorafenib. Suy gan d9 3 — 5 xdy ra & 3%
bénh nhan diéu trj bing lenvatinib va 3% bénh nhan diéu trj bing sorafenib. 2% bénh nhan
ngung lenvatinib va 0,2% bénh nhin ngirng sorafenib do bénh ndo gan va 1% bénh nhan
ngung lenvatinib hodc sorafenib do suy gan.

Kiém tra chirc ning gan trudc khi bat dau diéu trj voi lenvatinib, sau d6 mdi 2 tudn trong
2 thdng diu va it nhat mdi thang sau dé trong qué trinh diéu tri. Theo ddi chit ché bénh
nhan mic HCC dé phat hién cac d4u hiéu ciia suy gan, bao gdm bénh ndo gan. Tam ngirng
va str dung lai véi liéu giam khi da phuc hdi hodc ngimg vinh vién lenvatinib dira trén mirc
dd nghiém trong.
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Suy thin

Lenvatinib c6 thé gy ra suy than hodc suy than dén dén tir vong. Suy than xay ra ¢ 14%
bénh nhén dung lenvatinib trong nghién ciru SELECT (DTC) va 7% bénh nhan trong
nghién ciru REFLECT (HCC). Suy than d§ 3 — 5 xay ra & 3% bénh nhan DCT va 2% bénh
nhan HCC, trong d6 mdi nghién ctu ¢6 1 trudng hop tir vong,.

Trong nghién ciru 205 (RCC), 18% bénh nhén dung phéi hop lenvatinib vdi everolimus bi
suy than, bao gdm suy than dd 3 & 10% bénh nhan.

Cén kiém so4t kip thoi tinh trang tiéu chay hodc mat nudc/giam thé tich mau. Tam ngimg
hoic sir dung lai voi liéu gidm khi da phuc hodi hodc ngimg vinh vién lenvatinib dya trén
murc d6 nghiém trong ctia suy thén.

Protein niéu

Protein niéu xay ra ¢ 34% bénh nhén diéu tri bang lenvatinib trong nghién ciru SELECT
(DTC) va 26% trong nghién ctru REFLECT (HCC). Protein ni¢u d6 3 xay ra lan lugt &
11% va 6% bénh nhén trong nghién cttu SELECT va REFLECT. Trong nghién ctru 205
(RCC), 31% bénh nhén dung lenvatinib phdi hop véi everolimus va 14% bénh nhén dung
everolimus ¢ tinh trang protein ni¢u. Protein niéu do 3 xay ra ¢ 8% b¢nh nhin dung phbi
hop lenvatinib v6i everolimus va 2% bénh nhén dung everolimus.

Theo ddi protein ni¢u trude khi dung lenvatinib va dinh ky trong qua trinh didu tri. Néu két
qua protein niéu sir dung que thir nude tidu > 2+, tién hanh kiém tra protem niéu 24 gio.

Tam ngirng hodc sir dung lai voi liéu giam khi da phuc hdi hodc ngimg vinh vién lenvatinib
dua trén mirc d nghi€ém trong.

Tiéu chay

Trong s6 737 bénh nhin duge didu trj bing lenvatinib & nghién ciru SELECT (DTC) va
REFLECT (HCC), 49% bénh nhén bi tiéu chay, véi 6% bénh nhén tiéu chay do 3.

Trong nghién ctru 205 (RCC), tinh trang tiéu chdy xay ra & 81% bénh nhan ding dong thoi
lenvatinib va everolimus, trong d6 19% bénh nhan tiéu chay do 3. Tiéu chay la nguyén
nhén thudmg gip nhit giy gidn doan/giam lidu va tiéu chay van tai phat mic du da giam
lidu.

Cén kiém soét kip thoi tinh trang tiéu chay. Tam ngimg va str dung lai véi liéu giam khi da
phuc hdi hosic ngimg vinh vién lenvatinib dya trén mirc do nghiém trong.

Hinh thanh 16 ro va thiing dwong tiéu hod

Trong s& 799 bénh nhén didu tri bang lenvatinib hogc lenvatinib phdi hop véi everolimus
trong c4c nghién ctru SELECT (DTC), 205 (RCC) va REFLECT (HCC), da ghi nhan su
hinh thanh 13 ro hoic thing dudng tiéu hoa & 2% bénh nhén.

Ngimg vinh vién lenvatinib & nhiing bénh nhén thing dudng tiéu hoa ¢ bat ky mirc dd nao
hoic ¢6 16 1o do 3 hoic 4.

Khodang QT kéo dai

Trong nghién ctru SELECT (DTC), khoang QT/QTc kéo dai xay ra & 9% bénh nhin va
khoang QT kéo dai > 500 mili gidy xay ra o 2% bénh nhén diéu tri bing lenvatinib. Trong
nghién ciru 205 (RCC), khoang QTc ting > 60 mili gidy & 11% bénh nhan va khoang QT¢
> 500 mili gidy & 6% bénh nhén dung lenvatinib két hop véi everolimus. Trong nghién ctru
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REFLECT (HCC), khoang QTc tang > 60 mili gidy ¢ 8% bénh nhédn va khoang QTc > 500
mili gidy & 2% bénh nhén diéu tri bang lenvatinib.

Theo dai va diéu chinh cac rdi loan dién giai tai thoi diém bat ddu va dinh k¥ trong qua
trinh diéu trj. Theo ddi di¢n tim d6 & bénh nhan mic hoi chimg khoang QT kéo dai bdm
sinh, suy tim sung huyét, nhip tim chim hoac nhirg ngudi dang ding thube gay kéo dai
khoang QT bao gom thudc chong loan nhip tim nhém Ia va III. Tam ngung va su dung lai
lenvatinib véi liéu giam sau khi di phuc héi dva trén mirc do nghiém trong.

Ha calci mau

Trong nghién ciru SELECT (DTC), ha calci mau d9 3 — 4 xay ra & 9% bénh nhan ding
lenvatinib. Trong 65% trudng hop, tinh trang ha calci dd mau duge cai thién hodc giai
quyét sau khi b sung calci, c6 hodc khéng c6 sur gién doan liéu hodc giam licu.

Trong nghién ciru 205 (RCC), ha calci mau d6 3 — 4 xéay ra & 6% bénh nhan diéu trj bing
lenvatinib két hop voi everolimus. Trong nghién ctru REFLECT (HCC), ha calei mau do
3 xay ra ¢ 0,8% bénh nhan dung lenvatinib.

Theo dai nong do calci mau it nhit hing thang va bd sung calci néu cén thiét trong qua
trinh diéu tri. Tam ngirng va str dung lai lenvatinib véi lidu giam sau khi da phuc hoi dua
trén muc dg nghiém trong.

Hpi chitng bénh Iy chit trdng néo sau cé hoi phuc (RPLS)

Trong cac nghién clru 1am sang trén 1823 bénh nhén sir dung lenvatinib don tri liéu, hdi
chimg bénh Iy chit tring ndo sau ¢6 hoi phuc xay ra ¢ 0,3% bénh nhén.

Chan doén xdc dinh RPLS dya vao hinh anh cong huong tir. Tam ngirng va st dung lai
lenvatinib véi liéu giam sau khi da phuc hdi hodic ngirg vinh vién lenvatinib dua trén mirc
do nghiém trong va su kéo dai cia céc triéu chimg than kinh.

Xuit huyét

Lenvatinib c6 thé giy céc bién cd xudt huyét nghiém trong din dén tir vong. Trong céc
nghién ciru SELECT (DTC), 205 (RCC) va REFLECT (HCC), c4c bién c¢6 xuat huyét ¢
cac muc d6 xay ra & 29% trong 56 799 bénh nhan ding lenvatinib dom tri liéu hodc két hgp
v6i everolimus. Céc bién ¢6 xudt huyét dugc béo cdo thuorng xuyén nhit (tit ca cdc mirc
d va xdy ra & it nhat 5% bénh nhan) la chay méu cam va tiéu ra mau.

Trong nghién ctru SELECT, xuat huyét 6 3 — 5 xay ra & 2% bénh nhén ding lenvatinib,
bao gom 1 trudmg hop xudt huyét ni so gdy tir vong trong sé 16 bénh nhan ding lenvatinib
va c6 di cin hé than kinh trung wong so véi ltic ban dau. Trong nghién ctru 205, 8% bénh
nhan dung lenvatinib phdi hop vai everolimus xuét huyét d¢ 3 — 5, trong do co 1 trudong
hop xudt huyct nio gdy tr vong. Trong nghién ctru REFLECT, 5% bénh nhin dung
lenvatinib xuit huyét d6 3 — 5 véi 7 truong hop xuat huyét gay tr ‘vong.

Chay méu nghiém trong lién quan dén khéi u, bao gdm cdc bién cd xuit huyét gay tir vong,
Xay ra ¢ nhng bénh nhén diéu trj bing lenvatinib trong céc thir nghiém lam sang va sau
khi dua thude ra thi truong. Trong gidm sat sau khi dua thude ra thi truong, xuét huyét
dong mach canh nghiém trong va gdy tir vong thuong duge ghi nhdn hon & nhitng bénh
nhdn ung thu biéu mé tuyén gidp thé khong biét hoa (ATC) so véi céc ung thu khac. An
toan va hiéu qua cia lenvatinib & bénh nhin mic ATC chua duoc chirng minh trong cac
thir nghiém lam sang.
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Xem xét nguy co xuit huyét nghiém trong hodc c6 thé gdy tir vong lién quan dén sur xam
lin hodc thim nhiém cua khdi u dén céic mach mau 16n (nhur dong mach canh). Tam ngimg
va sir dung lai v6i liéu gidm khi da phuc héi hofic ngimg vinh vién lenvatinib dura trén mic
dd nghiém trong.

Suy gidm kha ning iec ché hormon kich thich tuyén gidp (TSH)/Réi logn chire ning
tuyén gidp

Lenvatinib lam giam kha ning trc ché tuyén gidp ngoai sinh. Trong nghién ctru SELECT
(DTC), 88% bénh nhan ¢6 mirc TSH ban déu < 0,5 mU/L. O nhiing bénh nhan ¢6 TSH
binh thuong tai thoi didém ban diu, da quan sit thiy mirc TSH ting > 0,5 mU/L sau khi
diéu trj & 57% bénh nhén sir dung lenvatinib.

Suy giap do 1 hodc 2 xay ra & 24% bénh nhén dung lenvatinib két hop véi everolimus trong
nghién ciru 205 (RCC) va 21% bénh nhan dung lenvatinib trong nghién ciru REFLECT
(HCC). O nhitng bénh nhin c¢6 TSH ban diu binh thudng hodc thap, TSH ting lén sau khi
diéu tri & 70% bénh nhén ding lenvatinib trong nghién ctru REFLECT va 60% bénh nhan
dung lenvatinib két hop véi everolimus trong nghién ciru 205.

Theo d&i chirc nang tuyén giap trude khi khoi tri véi lenvatinib va it nhat hang thing trong
qua trinh diéu tri. Piéu trj suy gip theo thuc hanh y té chuén.

Kha nang lanh vét thwong kém

Di ¢6 bao cdo kha ning lanh vét thwong kém & nhirng bénh nhén sit dung lenvatinib.
Tam ngimg lenvatinib it nhat 1 tuan truée khi phéu thudt tw chon. Khong ding thudc trong
it nhat 2 tudn sau cudc dai phiu va cho dén khi vét thuong lanh hén. Chua thiét 1ap tinh an
toan cua viéc sir dung lai lenvatinib sau khi giai quyét cic bién chimg trong qué trinh lanh
vét thuong.

Hoai tir xwong ham (ONJ)

Pi ghi nhan tinh trang hoai tir xwong ham (ONJ) ¢ nhitng bénh nhén dung lenvatinib. Viéc
tiép xtic ddng thoi véi cic yéu td nguy co khac nhu bisphosphonate, denosumab, bénh ring
miéng hoic cdc thi thudt nha khoa xdm ldn ¢6 thé lam tang nguy co mic ONJ.

Thuc hién kiém tra ring miéng trude khi diéu tri v6i lenvatinib va dinh ky trong qua trinh
didu tri. Tu vén cho bénh nhin vé thuc hanh tot vé sinh ring miéng. Tranh céc thu thudt
nha khoa xam l4n trong qua trinh diéu tri bing lenvatinib néu co thé, dic biét & nhitng bénh
nhin ¢6 nguy co cao. Tam ngimg lenvatinib it nhét 1 tudn trudce khi tién hanh phau thuft
nha khoa theo lich trinh hodc cac thu thuit nha khoa xam ldn néu co thé. Poi vai nhitng
bénh nhan cin lam thi thuat nha khoa xam l4n, ngimg bisphosphonate c¢6 thé lam giam
nguy co ONJ. Ngimng lenvatinib néu ONJ tién trién va viéc sir dung lai phai dya trén dénh
gid lam sang voéi giai phap phu hop.

Dic tinh phéi thai

Duya trén co ché hoat dong va dir liéu tir cac nghién ctru vé sinh san trén dong vét, lenvatinib
c6 thé gy hai cho thai nhi khi sir dung & phu nir mang thai. Trong cdc nghién ciru vé sinh
san & ddng vat, dung lenvatinib dudng udng trong qua trinh hinh thanh co quan véi lidu
thip hon liéu khuyén cdo trén lam sang din dén nhim ddc phoi thai, nhiém ddc thai nhi
va gdy quai thai ¢ chudt va tho.
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Tu van cho phu nit mang thai vé nguy co tiém an ddi vai thai nhi. Khuyén cao phu nir co
kha ning sinh san sir dung bién phép trénh thai hiéu qua trong qué trinh diéu tri bing
lenvatinib va trong 30 ngay sau liéu cudi ciing.

Td dwoe

San phé‘lm nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) trong mdi vién thude, nghia 12 vé co ban
*“khong chira natri™.

Vién nang ctmg lenvatinib 4 mg c6 chira sunset yellow, c6 thé gdy phan tng dj ing.

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

Phu niv mang thai

Tom tdit nguy co

Dua trén nhitng phat hién tir cdc nghién ctru trén dong vét va co ché hoat dong cua thude,
lenvatinib ¢6 thé gdy hai cho thai nhi khi sir dung & phu nit mang thai. Trong céc nghién
ctru vé sinh san & dong vat, ding lenvatinib duéng udng trong qué trinh hinh thanh co quan
& lidu thap hon liéu khuyén cdo & nguoi din dén nhiém doc phoi, nhiém doc thai nhi va
gdy quai thai & chudt va tho. Khong ¢6 sin dir liéu & ngudi vé nguy co lién quan dén thudc.
Tu vén cho phu nir mang thai vé nguy co tiém an ddi véi thai nhi.

Déi voi dan sé Hoa Ky noi chung, nguy co udce tinh cia di tit bim sinh nghiém trong va
say thai trong thai ky ghi nhan trén 1am sang lan luot 1a 2% — 4% va 15% — 20%.

Dit liéu trén dong vat

Trong mot nghién ctu vé sy phat trién cia phdi thai, viéc cho chudt mang thai udng
lenvatinib mesylate hang ngay véi liéu > 0,3 mg/kg (khoang 0,14 l4n liéu khuyén céo trén
lam sang la 24 mg tinh theo dién tich bé mit co thé (BSA)) trong qua trinh hinh thanh co
quan dan dén giam trong luong co thé trung binh cia thai nhi, chidm cét héa xuong ¢ that
nhi lién quan dén liéu, ting cac di tit & bén ngoai (phu dinh va bét thuéng & dudi), bat
thudng & ngi tang va xuong ctia thai nhi lién quan dén liéu. Pa quan sét thiy ty 1¢ say thai
sau khi 1am t6 trong tir cung > 80% ¢ liéu 1,0 mg/kg/ngay (khoang 0,5 lan lidu khuyén cao
trén lam sang l1a 24 mg tinh theo BSA).

Cho thé mang thai uéng lenvatinib mesylate hing ngay véi liéu > 0,03 mg/kg trong qua
trinh hinh thanh co quan din dén cac dj tit & bén ngoai (dubi ngin), & ndi tang (dong mach
dudi don di sau thuc quan) va & xuong cua thai nhi (khoang 0,03 lan liéu khuyén cdo trén
1am sang 1a 24 mg tinh theo BSA). O liéu 0,03 mg/kg, ty 1é say thai sau khi lam té trong tir
cung ting, trong d6 c6 1 trudng hop thai chét. Lenvatinib 1a tac nhan gdy say thai & tho,
dén dén say thai mudn & khoang 1/3 s6 thé diéu tri véi lidu 0,5 mg/kg/ngay (khoang 0,5
lan liéu khuyén céo trén lam sang la 24 mg tinh theo BSA).

Phu nit cho con b

Tom tdt nguy co

Chua 10 liéu lenvatinib c6 bai tiét vao sita me & nguoi hay khong, tuy nhién, lenvatinib va
cac chit chuyén hoa ciia né dugc bai tiét qua stra chudt véi ndng dd cao hon ndng do trong
huyét twong me. Do ¢6 kha ning xay ra cac phan (mg bét lgi nghiém trong ¢ tré bu sita me,
khuyén cdo phu nir ngimg cho con b trong thdi gian diéu tri bang lenvatinib va trong |
tuan sau liéu cudi cung.

Dir liéu trén dong vdt
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Sau khi cho chudt Sprague Dawley dang cho con bu ding lenvatinib danh dédu phéng xa.
hoat do phdong xa lién quan dén lenvatinib trong sita cao hon khoang 2 lan (dya trén dién
tich dudi duong cong (AUC)) so véi huyét twong me.

Kha nang sinh san ¢ nam gici va niv gioi

Dua trén dit lidu trén dong vat va co ché hoat dong ciia lenvatinib, thube nay c6 thé gay hai
cho thai nhi khi ding & phu nit mang thai.

Xét nghiém co thai

X4c dinh tinh trang mang thai cta phy nit c6 kha ning sinh san truée khi bat dau diéu tri
vaGi lenvatinib.

Tranh thai

Nit gi¢i: Tu van cho phu nit ¢6 kha ning sinh san vé nguy co tiém an dbi véi thai nhi,
khuyén céo sir dung bién phép tranh thai hiéu qué trong qué trinh diéu tri bang lenvatinib
va trong 30 ngay sau liéu cudi cing.

Vé sinh

Lenvatinib cé thé 1am giam kha ning sinh san & nam gidi va nit gi6i ¢6 kha ning sinh san.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Chua c6 nghién ctru vé anh hudng ciia thube 1én kha ning lai xe va van hanh may méc
dugce thyc hign.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC

Twong tac

Pa c6 bdo cdo lenvatinib giy kéo dai khoang QT/QTc. Khong sir dung dong thoi lenvatinib
v6i cac thude c6 kha ning kéo dai khoang QT/QTe.

Twong ky

Do khéng c6 céc nghién ciru vé tinh tuong ky ctia thude, khong trén 1dn thude ndy véi cae
thuée khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Céc tac dung khong mong mudn sau dy da dugc trinh bay chi tiét trong céc phén khéc ciia
td huéng dan sir dung:

— Tang huyét ap

~ Réi loan chirc ning tim

- Huyét khéi déng mach

— Nhiém doc gan

— Suy thén

— Protein ni¢u

— Tiéu chay

— Hinh thanh 13 ro va thing dudng tiéu hod

— Khoang QT kéo dai

— Ha calci mau

— Hoéi ching bénh 1y chét tring ndo sau ¢é hoi phuc

— Xuit huyét

— Suy giam kha nang trc ché hormon kich thich tuyén giap/rdi loan chirc ning tuyén giap
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— Kha ning lanh vét thuong kém

— Hoai tir phoi thai.

Kinh nghi¢m sau khi dwa th ubc ra thi truwong '

Cac phan (mg bat lgi bén dudi dugc xdc dinh trong qua trinh str dung sau khi thude duogc
phé duyét. Nhirng bién ¢b nay dugc bio cdo tu nguyén tir mot quan thé c6 ¢ mau khong
¢6 dinh, do d6 khong phai lic nao ciing c6 thé udce tinh tin sudt clia chiing mot cich dang
tin cdy hodc thiét 1ap mbi quan hé nhan qua véi viéc ding thudc.

— Tiéu hod: Viém tuy, tding amylase.

— Toan than: Kha nang lanh vét thuong kém.

— Gan mat: Viém tii mat.

— Than va tiét niéu: Hoi chung than hu.

— Mach mau: Phinh, tich, v& dong mach (bao gém dong mach chu).

Tity theo mirc @6 nghiém trong ciia tdc dung khéng mong muén trén lam sang o ting bénh
nhdn, bdc sTxem xét dwa ra quyét dinh ngung thuoc va xdy dung phdc do diéu tri phit hop.
Bénh nhan thong bdo ngay cho badc st hodc diwoc st nhitng tdc dung khéng mong muén gap
phai khi sir dung thuéc.

Bdo cdo cdc phan img c6 hai cua thuéc vé Trung tam Thong tin thuéc va Theo déi phan
ing co hai cia thudc.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Do kha niing lién két voi protein huyét tuong cao, lenvatinib dir kién s& khéng thé thdm
tich duge. Tt vong do rdi loan chirc ning da co quan da xay ra @ mot bénh nhan dung mét
liéu lenvatinib 120 mg duong uéng.

DUQC LUC HQC

Nhom dwoc 1y: Chat trc ché protein kinase.

Ma ATC: LO1EXO08.

Co ché hoat dong

Lenvatinib 1a mot chat trc ché kinase ¢6 tac dung trc ché hoat dong cua enzym Kkinase tai
cac thy thé ciia yéu t6 tang truong ndi md mach mau (VEGF) nhu VEGFR1 (FLT1),
VEGFR2 (KDR) va VEGFR3 (FLT4). Lenvatinib trc ché céc kinase khac ¢6 lién quan dén
qué trinh hinh thanh mach gay bénh, su phat trién ctia khéi u va su tién trién cta ung thu
ngoai cic chirc ning té bao binh thudng ciia ching, bao gom céc thy thé cua yéu td tang
truong nguyen bao sgi (FGF) nhu FGFR1, 2, 3 va 4; thu thé alpha cua yéu t tang truong
¢6 ngudn goc tir tidu ciu (PDGFRa) KIT va RET. Lenvatinib ciing cho thdy hoat tinh
chéng ting sinh ddi véi cac dong té bao ung thu biéu mé té bao gan dua vao tin hiéu kich
hoat FGFR va dong thoi (e ché qua trinh phosphoryl héa co chit 2a cua thu thé FGF
(FRS2a).

Trong cac mé hinh khéi u & chuét dong sinh, lenvatinib lam giam céc dai thyuc bao lién
quan dén khdi u, lam tang kich hoat cac té bao T gdy doc va thé hién hoat tinh chéng ung
thu 6t hon khi két hop véi khang thé don dong khang PD-1 so véi chi didu tri bing mét
trong hai.

Phéi hop lenvatinib véi everolimus cho thdy hoat tinh chéng tan sinh mach va chbng ung
thu ting 1én, duoc thé hién & viéc gidm sur tang sinh té bao ndi md & ngudi, sy hinh thanh
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mach, truyén tin hiéu VEGF in vitro va lam giam thé tich khéi u trong m hinh xenograft
trén chudt véi ung thu té bao thin & ngudi tdt hon so véi céc ddi trgng chi ding mét trong
hai thudc.
Tdac dung dwoc ly
Mbi quan hé giita lieu va ddp timg
Trong mdt nghién ciru mu d6i ngdu nhién (1:1) da trung tAm trén 152 bénh nhan méc DTC
khéng iod phong xa (RAI), mbi quan hé liéu — dép ng dya trén ty 1 dap img tong thé
(ORR) durge khao sat trong khoang liéu tir 18 mg (0,75 lan so véi liéu khuyén cdo 1a 24
mg) dén 24 mg. Két qua cho thdy ORR cao hon & liéu lenvatinib khuyén céo.
Khong co mdi quan hé liéu — dap tmg dbi véi cac tic dung khong mong mudn, cdc phan
{rng bt loi nghiém trong, phan tmg bat loi din dén ngimg thudc va gian doan thude dugc
quan sat trén cung mt pham vi lidu.
DUQC PONG HQC
O bénh nhan c6 khéi u rin ding don lidu va nhiéu liéu lenvatinib 1 lin/ngay, nong do
lenvatinib téi da trong huyét twong (Cmax) va dién tich duéi dudng cong nong do — thoi
gian (AUC) ting ty 1 thun trong pham vi lidu tir 3,2 mg (0,1 1dn so v6i ligu khuyén cdo
trén 1am sang 1a 24 mg) dén 32 mg (gdp 1,33 lan lidu khuyén céo trén 1am sang 1a 24 mg)
v6i chi sb tich ity trung binh tir 0,96 (20 mg) dén 1,54 (6,4 mg).
Gi4 tri trung binh nhin cta Cpex va AUC & trang thdi on dinh déi véi RCC, DTC va HCC
duoc tém tit trong bang 3.

Bang 3: Gid tri Cmaxva AUC ctia lenvatinib ¢ bénh nhéin cé khéi u ran®

Khdi u Liéu Théng so N | Gi4 tri trung binh |%CV
- Crmax (ng/mL) 350 267 36,7

RCC AUC (ng x gio/mL) | 350 3148 42,5

20 mg Cmax (ng/mL) 346 P 32,6

AUC (ng x gid/mL) | 346 3135 413

Conax (ng/mL) 251 323 33,3

e HAME 300 (ag x golml) | 251 3483 34,7

HCC &g Cmax (ng/mL) 150 154 254

(Can nang < 60 kg) AUC (ng x gio/mL) | 150 1835 34,0
HCC 12 g Cmax (ng/mL) 318 172 23.1

(Can nang > 60 kg) AUC (ng x gio/mL) | 318 2013 29.3

a: Céc thong s6 dugc dong hoc & trang théi on dinh dugc dy doan theo md hinh.

Hiip thu

Thoi gian dat ndng do dinh trong huyét twong (Tmax) thuomg tir 1 — 4 gitr sau khi ding
thudc.

Anh heémg cia thire dn

Bita an nhiéu chit béo (khodng 900 calo trong d6 khoang 55% la tir chét béo, 15% tir
protein va 30% tir carbohydrate) khong anh huong dén mirc do hép thu, nhung lam giam
tée do hép thu va 1am kéo dai Tmax trung binh tir 2 — 4 gio.

Phin bi
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Thé tich phén bo trung binh nhéin & trang thai 6n dinh du doan theo m6 hinh 1a 97 L (%CV:
30,2%). Ty 1€ lién két vai protein cta lenvatinib Ia 97% — 99%, ty 1¢ nay khong phu thude
vao nong do va khong bi anh hudng bai chitc nang gan hoic than. Ty 1é nong do thube
trong méau va huyét trong dao dong tir 0,59 — 0,61 véi ndng d tir 0,1 — 10 pg/mL in vitro.
Chuyén hod

Céc con dudng chuyén hoa chinh ciia lenvatinib & ngudi bao gdbm céc qua trinh chuyén
hod thong qua enzym (CYP3A va aldehyd oxidase) va khong thong qua enzym.

Thai trir

Thoi gian ban thai cubi ciing cta lenvatinib khoang 28 gid.

10 ngay sau khi dung lidu duy nhét lenvatinib c6 danh diu phéng xa, lwong chét cé danh
déu phéng xa thai ra trong phén va nuéc tiéu lan lugt khoang 64% va 25%.

Duwoc dong hoc o nhitng doi twong ddc biét

Tudi (18 —92), gidi tinh, chiing toc/dan toc (da tring, da den va chau A), loai khdi u (DTC,
RCC, HCC va céc khoi u khéc) va suy than (do thanh thai creatinin tir 15 — 89 mL./phut)
anh huong khong ding ké dén do thanh thai biéu kién duong udng (CL/F). Nghién ciu
khoéng thye hién trén déi tuong mic bénh than giai doan cudi.

Suy gan

Duoc dong hoc ctia lenvatinib sau mét liéu 10 mg duy nhét dugc danh gia trén nhitng dbi
tugng bi suy gan nhe (mirc d§ A theo thang danh gia Child-Pugh) hodc vira (mirc dd B theo
thang dénh gia Child-Pugh). Dugc dong hoc cta liéu duy nhat 5 mg dugc danh gia trén
nhirng bénh nhan suy gan ning (mrc do C theo thang danh gia Child-Pugh). So vé&i nguoi
c6 chire nang gan binh thudng, AUC.inr di hi¢u chinh theo liéu cho céc dbi twong suy gan
nhe, vira va nang lan lugt 1a 119%, 107% va 180%.

Do thanh thai biéu kién cua lenvatinib dudmg uéng & bénh nhan HCC ¢6 suy gan nhe tuong
tu nhu & bénh nhan HCC bi suy gan vira.

Cdn nang

Nong do lenvatinib ¢ nhitng bénh nhan HCC c¢6 c4n ning < 60 kg dung lidu khéi déu 8 mg
trong nghién citu REFLECT tuong duong véi nhitng bénh nhan ning > 60 kg dung liéu
khoi dau 12 mg.

Cdc nghién civu twong tic thuoc

Anh hweéng cuia cdc thuée khde lén lenvatinib

Céc thude tre ché CYP3A, P-gp va BCRP: Ketoconazol (400 mg/ngay trong 18 ngay) lam
ting AUC ciia lenvatinib (diing liéu 5 mg duy nhét vao ngay 5) 1én 15% va Cuax 1én 19%.
Thude e ché P-gp: Rifampicin (600 mg lidu duy nhét) lam ting AUC cua lenvatinib (24
mg liéu duy nhat) 1én 31% va Cuax 1én 33%.

Cdc thudc gay cam mg CYP3A va P-gp: Rifampicin (600 mg/ngay trong 21 ngay) lam
giam AUC ctia lenvatinib (24 mg duéi dang liéu duy nhat vao Ngay 15) xudng 18% nhung
khong lam thay déi Ciax.

Phan tich duge dong hoc quan thé cho thdy ca everolimus va pembrolizumab déu khong
anh hudng dang ké dén duge dong hoc cua lenvatinib.

Céc nghién ctru in vitro véi céc chat van chuyén: Lenvatinib 1a co chét cua P-gp va BCRP
nhung khong phai la co chdt cia chét van chuyén anion hiru co (OAT) 1, OAT3,
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polypeptide van chuyén anion hiru co (OATP) 1B1, OATP1B3, chat van chuyén cation
hitu co (OCT) 1, OCT2, chét van chuyén da thudc va dc t6 (MATE) 1, MATE2-K hodc
bom xuvit mudi mat (BSEP).

Anh huémg cia lenvatinib lén cdc thuéce khdc:

Co chét cia CYP2C8: Du kién khéng c6 nguy co tuong téc thube — thude dang ké gitra
lenvatinib va repaglinide.

Co chit ciia CYP3A4: Ding ddng thoi lenvatinib véi midazolam khéng dnh hudng dén
dugce dong hoc cia midazolam.

Phén tich dwgce dong hoc quén thé cho thiy lenvatinib khéng 4nh hudng ding ké dén dugc
doéng hoc cua everolimus hodc pembrolizumab.

Céc nghién ctru in vitro voi co chit cia CYP hoic UDP-glucuronosyltransferase (UGT):
Lenvatinib trc ché CYP2C8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 va
CYP3A nhung khong tc ché CYP2A6 va CYP2EL. Lenvatinib gdy cam ng CYP3A
nhung khéng cam tmg CYP1A1, CYP1A2, CYP2B6 va CYP2CO.

Lenvatinib trc ché UGT1A1, UGT1A4 va UGT1A9 in vitro, nhung nhiéu kha nang chi ¢
ché UGT1A1 & dudng tiéu hoa in vivo dua vao hoat tinh ciia enzym & cac mo. Lenvatinib
khong trc ché UGT1A6, UGT2B7 hojc aldehyd oxydase. Lenvatinib khéng giy cam Umg
UGTI1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 hoac UGT2B7.

Céc nghién citu in vitro voi co chét ctia cdc chit van chuyén: Lenvatinib khong ¢ kha
niing e ché MATE1, MATE2-K, OCT1, OCT2, OATI, OAT3, BSEP, OATP1B % ac
OATPI1B3 in vivo.

QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vix 10 vién.

Hop 6 vi x 10 vién.

BAO QUAN

Béo quan trong bao bi kin, noi khé rdo, nhi¢t do dudi 30°C.
TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha san xuat.

HAN DUNG

36 thang keé tir ngdy san Xuét.

S6 16 san xuat (Batch No.), ngay san xudt (Mfeg. date), han ding (Exp. date): xin xem trén
nhan bao bi.

Co s6 san xudt:

Cong ty TNHH Sinh Dwoc phim HERA

L6 A17 Khu céng nghiép Tir Ha, phuong Tir Ha, thi xd Huong Tra, tinh Thita Thién Hué,
Viét Nam.
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