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Rx

NIBINASE
(Vién nang cirng Sunitinib 12,5 mg / 25 mg / 50 mg)

Ciic ddu hiéu lrn ¥ vit khuyén cdo:
Doc kyf huedmg dén st dung trieée khi ding.

Dé xa tam tay iré em.

Théng bdo ngay cho bdc sy hodc dwge sy nhitng tde dung khéng mong muén gap phai khi
str dung thude.

Thudc ndy chi dimg theo dom thudc.
THUOC PQC

1. THANH PHAN CONG THU'C THUOC
NIBINASE 12.5 MG
Thanh phan hoat chdt; Mi vién nang cimg chira:

Sunitinib malat twong duong véi Sunitinib 12,5 mg

Mannitol, croscarmellose natri, povidon, magnesi stearat, vo nang cirng cd& s6 4 (oxid sit
do, titan dioxid, gelatin).

NIBINASE 25 MG

Thanh phan chdrt: M&i vién nang cimg chira:

Sunitinib malat tuong duong vé&i Sunitinib 25 mg

Thinh phdn td duoc:

Mannitol, croscarmellose natri, povidon, magnesi stearat, vo nang ciing ¢ sb 3 (oxid sit
den, oxid séit do, oxid sfit vang, titan dioxid, gelatin).

NIBINASE 50 MG

Thanh phéin hoat chat: Mi vién nang cirg chia:

Sunitinib malat twrong duong véi Sunitinib 50 mg
Thanh phdn td diroc:

Mannitol, croscarmellose natri, povidon, magnesi stearat, vo nang cimg ci sd 1 (oxid sit

den, oxid sit do, oxid st vang, titan dioxid, gelatin),

2. DANG BAO CHE
Vién nang cirng.
Mb ta dang bio ché:

GMACE,.
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NIBINASE 12.5 MG : Vién nang ctng c& s6 4 ¢6 nip va thdn nang mau néu do, c6 in
"RMS3" trén nfip va thin nang biing myc mau triing, bén trong chira bt mau ving dén
cam.

NIBINASE 25 MG : Vién nang cimg ci s6 3 c6 niip mau caramel vi than nang mau niu
dé, ¢6 in "RMS4" trén nilp va thdn nang biing myc mau tring, bén trong chira bjt mau vang
dén cam.

NIBINASE 50 MG : Vién nang cimg ¢& s6 1 ¢o ndp va thdn nang mau caramel, c6 in
"RMS6" trén ndp va thin nang biing mire mau tréing, bén trong chira bt mau ving dén
cam.,

3. CHI DINH

Khéi u md dém dwimg tiéu hoa (GIST)

Sunitinib duge chi dinh diéu trj khéi u mé dém duong tiéu hoa (GIST: gastrointestinal
stromal tumor) sau khi thit bai trong viéc diéu trj biing imatinib mesylat do bi dé& khang
hoiic khdng dung nap.

Ung thu biéu mé té bao thin di ciin (MRCC)

Sunitinib duoc chi dinh didu tri ung thu biéu md € bao than tién trién vivhodc di cin
(MRCC — metastatic renal cell carcinoma) & nhirng bénh nhéin chua duge dimg thube.
Sunitinib duge chi dinh didu tri ung thr biéu md té bao than tién trién va/hoic di ciin
(MRCC) sau khi thit bai diéu trj vdi cytokin.

4. CACH DUNG, LIEU DUNG

Viée diéu trj bing sunitinib nén duge bit diu bai mét bac si co kinh nghi¢m trong vie
didu tri biing cdc thube khang ung thur,

Liéu lugng:

Litu khuyén céo ciia sunitinib 1a ubng mt 1n duy nhéit 50 mg mdi ngay, ding trong 4 tuan
lién tiép, sau d6 la thoi gian nghi 2 tudin (thdi gian biéu 4/2) dé tao thanh chu ky tron ven 6
tudn.

Piéu chinh liéu

Dé an todn va kha ndng dung nap

Thay ddi lidu theo gia s 12,5 mg duge dp dung ciin cir vao dj an toan va khi niing dung
nap cila timg ngudi. Liéu hang ngay khong duge virgt qud 75 mg hojic gidm xuéng dudi
25 mg.

C6 thé phai dimg liéu dya theo dd an toan vi kha ning dung ngp clia timg ngudi,

Ue chéfedm timg CYP3A44

Nén tranh sir dung ddng thiri sunitinib voi cdc chit gy cim (mg manh CYP3A4 nhu
rifampicin. Néu khong thé tréinh duge viée sir dung dong thei, thi liéu sunitinib can ting
theo gia s6 12,5 mg cho dén lidu t6i da la 87,5 mg mbi ngdy, dya trén co sé theo doi ¢éin
thiin vé kha niing dung nap thude.
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Cén tranh phéi hop sunitinib vai cie chiit trc ché manh CYP3A4 nhu ketoconazol. Néu
khong thé tréinh phéi hop, c6 thé cln giam liéu sunitinib theo gia sé cho dén lidu toi thiéu
mdi ngay 14 37,5 mg.

Khuyén cdo khi cin ding thude khic cing vai sunitinib, nén chon thube khong co hofic ¢6
rét it kha nang giy cam tmg hofc (rc ché CYP3A4,

Ciic dbi twong dic biét

Tré em

Tinh an toan va hiéu qué cia sunitinib & bénh nhin dudi 18 tudi chwra duge thiét 1ap.
Nguwdi cao tudi

Khong cdn diéu chinh liéu & bénh nhén cao tudi. C6 khodng 34% s6 d6i trong trong cdc
nghién ciru ldm sang vé suninitnib 12 tir 65 tudi trér 1én. Khang nhén thiy sy khéc biét ding
ké nao vé tinh an toan va hiéu qua cia thude giira bénh nhén tré tudi va bénh nhin cao tudi.
Suy gan

Khéng cin didu chinh liéu kh&i diu khi diing sunitinib cho bénh nhén suy gan nhe (Child-
Pugh A) hodic trung binh (Child-Pugh B). Chura c6 nghién ctru vé viée sir dung sunitinib &
nhimg d6i tirgmg suy gan niing (Child-Pugh C).

Suy thiin

Khong cén diéu chinh lidu khai diu khi ding sunitinib cho bénh nhén suy thiin (nhe - néng)
hoic bénh nhan mic bénh thin giai dogn cubi (ESRD) dang phai thim tach méu. Vi diéu
chinh lidu ding tiép theo ciin dya trén tinh an todn va kha niing dung nap cia timg b¢nh
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nhin.

Cach ding

Vién nang Nibinase duge ding biing dudng udng. C6 thé dimg thude cling hoge khong
cung vai thire an,

Khi quén khong udng mit liéu, bénh nhin khéng duge ubng liéu bd sung. Bénh nhin ciin
dung lidu thong thudmg di duge chi dinh vio ngdy hém sau.

5. CHONG CHI DINH

Chéng chi dinh & nhimg bénh nhin qua mén cam véi hoat chéit hojc bit ky thanh phin ndo
clia thude,

6. CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Nén tranh sit dung ddng thoi véi cht cim mg manh CYP3A4 do ¢6 thé lam giam ning
dd sunitinib trong huyét tuong.

Nén tranh sir dung ddng thdi voi chiit rc ché manh CYP3A4 do ¢6 thé 1am ting nong do
sunitinib trong huyét tuong,

Réi loan da va md
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Bénh nhén nén dugc canh bo vé& viée mét sic t6 da hofe toc co thé xdy ra trong qué trinh
diéu tri biing sunitinib. Nhimg anh hwéme trén da khac ¢6 thé bao gbm kho, day hofic nirt
da, gidp da hodc c6 khi phét ban & 1ong ban tay va long ban chan.

Céic phan (g trén khong tich lily, c6 thé hdi phyc va thuimg khong chn ngimg diéu tri,
Ciic trwdmg hop viém da mi hogi thw, thudng c6 thé phyc hoi sau khi ngimg sunitinib, da
duoge bio cao. Céc trudmg hop phan img da nghiém trong did duge bio cho, bao gom céc
trudmg hop hong ban da dang (EM), céic trudmg hop goi ¥ hdi chimg Stevens-Johnson (SJS)
va hoai tir thuong bi nhiém ddc (TEN), trong d6 c6 mdt s6 trudmg hop tir vong. Néu ¢6 cic
déiu hiéu va triéu chimg ciia SIS, TEN hofic EM (nhu phét ban da ngdy cang niing thuong
kém véi giop da hofc tn throng niém mac), clin ngimg diéu trj bing sunitinib. Néu chin
dodn xdc dinh SIS hoic TEN, khéng durge bit diu diéu trj lai. O mdt s0 trudmg hop nghi
ngdr EM, bénh nhén dung nap thude khi dung lai sunitinib véi lidu thiip hom sau khi hoi
phuc khéi cde phin img ngoai y; mét sb bénh nhén trong s ndy ciing ding dbng thiri thude
corticosteroid hofic khdng histamin.

Xudit huyét va chay méu khdi u

Cic bién cb xult huyét, mot s6 gy tir vong, di duge bio cdo v6i sunitinib bao gom xudt
huyét dwéng tiéu hoa, hé hp, tiét niéu va nio.

Pénh gis thuimg quy céic bién cb chay méu bao gbm dém té bao méu toan phin va khim
lam sang.

Chay méu cam 13 phan {mg ngoai ¥ vé xuét huyét thudmg giip nhét va duge bao cdo &
khnﬁng phiin nira s6 bénh nhin ¢6 khdi u rén gip bién ¢ ngoai ¥ lién quan dén xuit huyét,

Mt s6 bién ¢é chiy mau cam duge béo céo 1a trdm trong nhung rét hiém trudng hop gdy
tir vong.

Céic bién cb xufit huyét khéi u, mot s6 lién quan dén hoai tir khéi u, da duge béo cdo. Trong
do6, mot s6 bién cb xudt huyét giy tir vong,

Xudit huyét khéi u c6 thé xuét hién ddt ngdt, va trong trudmg hop khdi u & phéi c6 thé bidu
hi¢n bﬁng ho ra mau hoiic xudt huyét phéi trim trong va de doa tinh mang,. Céc trudmg hop
xuft huyét phdi, mot sé trudng hop diin dén tir vong, da duge bao cdo & nhimg bénh nhin
sir dung sunitinib dé diéu tri MRCC, GIST va ung thu phdi. Sunitinib khong duge phé
duyét dé diéu trj cho bénh nhiin ung thur phéi.

Bénh nhén ding dong thii véi cic thude chéng dong méu (nhu warfarin, acenocoumarol)
¢6 thé duge gidm st dinh ky bing dém té bio mau toan phin (tiéu ciu), cc yéu tb dong
méu (PT/INR), va thim kham lam sang.

Réi loan dudmg tiéu hoa

Tiéu chay, budn nén/nn, dau byng, khé tiéu vi viém mi¢ng/dau miéng 14 nhitng phén tmg

ngoai ¥ trén dudmg tidu héa thuimg giip nhét, viém thye quin ciing di duge bio céo.
Pidu tri hd tro d6i v6i cic phim img ngoai ¥ trén dudmg tiéu hoa cé thé bao gom thude
chdng ndn, chéng tiéu chay hofic c6 djc tinh khing acid.
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Cic bién chimg trén dudng tiéu hoa nghiém trong, dbi khi gay tr vong bao g&m thiing
dudmg tiéu héa di duge béo cdo & nhitng bénh nhén bj u de tinh trong 6 byng duge diéu tri
bing sunitinib.
Tiang huyét dp
Téing huyét &p c6 lién quan dén sunitinib, bao gdm ting huyét ap trim trong (> 200 mmHg
d6i véi huyét ap tam thu hofic 110 mmHg déi voi huyét &p tim truong). Bénh nhin nén
duge tim soét ting huyét ap va kiém soat phu hop. Khuyén céo tam ngimg sunitinib &
nhitng bénh nhiin ting huyét ap triim trong ma khong kiém sodt dugc biing thube. C6 thé
diéu tr lai khi ting huyét ap di duge kiém sodt mot cich thoa dang,
Réi logn hggél hoc
Giam s6 lrgng bach ciu trung tinh tuyét d6i va giam s6 lugng tiéu cau da duge bio cdo ¢6
lién quan dén sunitinib, Céc bién ¢b trén khong tich liiy, c6 thé héi phye duge va thuong
khéng dfin dén viée ngimg diéu tri. Khdng c6 bién ¢b nao trong nhiing bién ¢0 nay gdy t
vong, nhung bién ¢b hiém giip vé huyét hoc gy tir vong bao gdm xuiit huyét kém giam
tiéu cliu va nhiém khuéin giam bach céu trung tinh da duge bio céo.
Thiéu mau c6 thé xudt hién sém cling nhir mudn trong subt qua trinh diéu tri béing sunitinib.
Nén thure hién dém té bao todn phéin tai thoi diém bit ddu mi chu ky diu tri & nhiing bénh
nhin nhin sunitinib.
Réi loan tim mach
Céc bién cb tim mach, bao gdm suy tim, bénh co tim, gidm phén suft tdng méu thit tréi
(LVEF) xutng du6i gidi han dudi cia mire binh thuong, viém co tim, thiéu mau cuc b cor
tim vA nhdi méu co tim, mdt s6 giy tir vong, di duge bio céio & nhimg b¢nh nhén duge
didu tri bing sunitinib. Nhimg dir ligu ndy goi ¥ réing sunitinib 1am ting nguy co bénh co
tim. Khéng c6 yéu tb nguy co bd sung ndo cho bénh co tim do sunitinib ngodi anh huéng
riéng cua thude da duoc xdc dinh trén nhimg bénh nhén dugc diéu tri. Ciin cin trong khi
sir dyng sunitinib & nhimg bénh nhan ¢6 yéu té nguy co hofic ¢é tién sir cia nhimg bién ¢b
nay.
Hié¢n chura biét liéu bénh nhén c6 céc tinh trang dong thii nhu nhdi méu co tim (bao gf“:um
dau thiit nguc nghiém trong/khdng &n dinh), bic cdu dgng mach ngoai bién/ vanh tim, bénh
suy tim sung huyét c6 tri¢u chimg (CHF), tai bién mach méu niio, con thiéu méu cyc b
thofing qua hofic thuyén tic phdi c6 thé co nguy co bi réi loan chirc nang thit trdi do
sunitinib cao hon.
Béc s§ cdin cAn nhiic nguy co ndy so véi lgi ich ciia sunitinib. Bgnh nhiin nén duge gidm
sét chiit che vé céic diu hidu va trigu chimg ctia CHF trén 1dm sang trong khi diéu trj biing
sunitinib, dic biét 1a nhitng bénh nhén c6 céc yéu 16 nguy co vé tim mach vivhojic tién sir
bénh dong mach vanh. Nén can nhiic dénh gia ban déu va dinh ky vé LVEF trong khi bénh
nhdn nhén sunitinib, (3 nhitng bénh nhin khang c6 cic yéu td nguy co vé tim mach, nén
cin nhiic danh gid phan sufit tng méu tgi thai diém bt diu diéu tri.
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Khi ¢6 biéu hién 1am sang ciia CHF, khuyén céio ngimg sir dyng sunitinib. Nén tam ngimg
hoiic giam lidu sunitinib & nhimg bénh nhan khéng c6 bing chimg 14m sang cia CHF nhung
c6 phéin sudt tong mau < 50% va >20% dudi mirc ban diu.

Kéo dii khoang QT

Kéo dai khodang QT va xofin dinh dd duge bdo cdo & nhitng bénh nhiin phoi nhiém véi
sunitinib. Kéo dai khodang QT ¢6 thé diin dén ting nguy co loan nhip thét, bao gdm xoin
dinh.

Cén dung sunitinib mot cich thin trong cho bénh nhan dii c6 tién sir kéo dai khoing QT,
bénh nhiin dang ding thudc chéng loan nhip hodic cac thube c6 thé gdy kéo dii khoang QT
hodic bénh nhéin ¢6 bénh tim tir trude, cham nhjp tim hofic roi loan dién giai. Nén han ché
viée sir dung dong thiri sunitinib véi cdc thube tre ché manh CYP3A4 do ¢6 kha niing lam
tang ndng dd sunitinib trong huyét twong.

Bién ¢ thuyén tic huyét khéi tinh mach

Céc bién ¢6 thuyén tic huyét khoi tinh mach c6 lién quan dén thube diéu trj da dugce bio
¢ho & nhimg bénh nhin nhin sunitinib, bao gbm huyét khbi tinh mach sdu va thuyén tic
phdi. Cée trudmg hop thuyén tiic phbi gy tir vong dil duge béo cdo.

Céc bién 6 thuyén téc huyét khdi dong mach

Céc trudmg hop giip bién ¢ thuyén tic huyét khéi dong mach (ATE), d6i khi gdy tir vong
da duge béo cio & nhimg bénh nhin duge didu trj biing sunitinib. Cic bién ¢ thuomg gip
nhét bao gbm tai bién mach méau ndo, thiéu méu cyc bg thoing qua va nhdi mau nio. Cic
yéu t6 nguy co lién quan dén ATE, ngoai bénh ly 4c tinh va tudi = 65 tudi, bao gdm ting
huyét 4p, ddi thdo duimg va bénh thuyén tic huyét khdi tir truée.

Boe tich dong mach va phinh mach niio

Viéc sir dung thude irc ché yéu td ting trudmg ndi mé mach méu (VEGF) & nhimg bénh
nhin c6 hoiic khang ting huyét dp co thé thic ddy sy hinh thanh phinh mach ndo va/ hoiic
bée tich dong mach. Trude khi biit diu sunitinib, nén céin nhie mjt cich cdn thin nguy co
nay & nhimg bénh nhéin ¢6 céc yéu td nguy co nhu ting huyét ap hoc tién sir phinh mach

nio.

miél__kﬁj_m ao mach (TMA)

Viée chin dosn TMA, bao gbm xudt huyét giam tiéu clu huyét khéi (TTP) va hoi ching
tAng uré mau tin huyét (HUS), déi khi gly suy than hojc tr vong, cdn drge xem xét khi
c6 xudt hién thiéu mau tan huyét, gidm tiéu céu, mét moi, biéu hién than kinh dao dgng,
suy thin va sét. Nén ngirmg sunitinib & nhitng bénh nhin ¢6 TMA va cin diéu tri nhanh
chong. Nhimg anh huéng cia TMA mét di sau khi ngimg dicu trj,

R&i loan chire nang tuyén giap

Khuyén cfo thye hién xét nghi¢m chirc niing tuyén giap trude khi dicu trj & tit ci bénh
nhin. Nhimg bénh nhén nhuge gidp hodic cuimg gidp tir trude cin duge diéu trj theo hudng
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diin diéu trj hién hanh trudc khi biit ddu diéu tri bing sunitinib. Trong sudt thoi gian dicu
trj bing sunitinib, cin gidm sét chirc niing tuyén giap mdi 3 théng. Bén canh d6, bénh nhin
cén duge theo dai chiit ché céc du hi¢u va triéu chimg cia rdi loan chire ning tuyén gidp
trong subt thoi gian didu tri, cén thyrc hién xét nghigm chirc nang tuyén gidp theo chi dinh
lam sang néu bénh nhan c6 bt ky ddu hiéu va/ hofic triéu chimg ggi ¥ rbi loan chire niing
tuyén gidp. Bénh nhén bj réi logn chirc ning tuyén gidp nén duge diéu trj theo huong déin
diéu tri hién hanh.

Nhuge gigp duge béo cdo xudt hign sém ciing nhur mugn trong sudt thai gian dicu tri bing
sunitinib.

Viém tuy

Tang hoat dong ctia amylase va lipase huyét thanh d duge bao céo & nhitmg bénh nhén ¢6
céc khbi u rin khac nhau duge nhin sunitinib. Viée tang hoat dong cia lipase la thoang
qua va thuong khong kém déu hiu hodc tri¢u chimg ctia viém tuy & nhimg dbi trgng b
céc khéi u riin khic nhau.

Ciic bién ¢b viém tuy nghiém trong, mot sé gy tir vong, di dugc béo cdo. Néu co trigu
chimg ciia viém tuy, bénh nhan nén ngimg sunitinib vi duge di¢u tri h trg thich hop.
Doc tinh trén gan

Pgc tinh trén gan di duge bdo cdo & nhitng bénh nhin duge diéu trj bing sunitinib, Cac
trudmg hop suy gan, mot sé gy tir vong, da duge bio cdo & < 1% bénh nhén co khéi u rin
duge didu tri bing sunitinib. Xét nghiém chirc ning gan (alanin transaminase [ALT],
aspartat transaminase [AST], nong d¢ bilirubin) trude khi biit ddu diéu tri, trong subt mdi
chu k¥ diéu trj va theo chi dinh ldm sang. Néu ¢6 diu hiéu hodc tri¢u chimg suy gan, nén
ngimg sunitinib va diéu trj hd trg thich hop.

Suy thin

Dd ¢6 cic trudng hop suy giam chire ning thin, suy thidn va/ hoiic suy thin chp, gy tir
vong & mdt sO truomg hgp.

Céc yéu tb nguy co lién quan dén suy giam chirc niing thin/ suy thin & nhitng b¢nh nhéin
nhdn sunitinib ngodi ung thur biéu mad té bao thin (RCC) bao gobm tudi cao, dai thio durimg,
suy thin, suy tim ting huyét 4p, nhi€m khudn, mét nude/ gidm thé tich va tiéu co vén.
Protein niéu

Céc trudmg hop bi protein nigu va hi chimg thin hu da duge bao cio tuy hiém. Khuyén
cfio nén tién hanh phén tich nuée tidu trude khi diéu tri va bénh nhiin nén cin dugce giam
sét protein niéu méi méc hodc tr niing. Tinh an todn ciia viéc tiép tue diéu trj bing sunitinib
& nhitng bénh nhan protein ni¢u trung binh dén niing chua duge dinh gid mot cich co h¢
théng. Ngimg sir dung sunitinib & nhitng bgnh nhéan b hdi chimg thin hu.
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Néu ¢6 hinh thanh 16 rd, nén tam ngimg sunitinib. Thong tin vé viée tiép tuc sir dung
sunitinib & nhirng bénh nhin c¢o 16 rd con han ché.

Quy trinh phéu thudt

Pa ¢6 nhitmg béo cdo vé gidm kha ning lam lanh vét thuong trong khi diéu trj bing
sunitinib. Khuyén cdo tam ngimg diéu trj bing sunitinib vi Iy do dy phong & nhimg bénh
nhén trai qua cdc quy trinh phiu thudt 16m. C6 rdt it kinh nghiém 1am sang v thoi gian sir
dung lai sau khi can thiép phéu thuit I6n. Do d6, quyét dinh tiép tuc diéu tri bing sunitinib
sau khi can thiép phiiu thujt I1én cin dua trén viée danh gid hdi phyc 1am sang sau phiu
thudt.

Hoai tir xwong ham (ONJ)

Bénh hoai tir xwong ham duge quan st thiy khong thudmg xuyén trong céc thir nghiém
lém sang va cdc bio cdo hiu mai & nhitng bénh nhén duge diéu tri bing sunitinib. Phin 16n
céic truomg hop duge bdo cdo 14 nhitng bénh nhéin da durge chita tri trirde do hojic dong thoi
v6i biphosphonat tiém tinh mach ma hoai tir xwong ham 1a mdt nguy co xéc dinh. Do d6,
cn thin trong khi sir dung sunitinib va biphosphonat tiém tinh mach déng thiri hay tuén
.

Giai phiu nha khoa ciing 1a mot yéu té nguy co gy hogi tir xwong ham. Trude khi diéu tri
biing sunitinib, nén cin nhiic kham ring va ¢6 bién phéip phong ngira nha khoa thich hop.
(J nhimg bénh nhin duge diéu tri bang sunitinib ma trude d6 da sir dung hofic dang sir dung
biphosphonat tiém tinh mach, nén trénh gidi phiu nha khoa néu c6 thé.

Qua min / phit mach

Néu phit mach do qua mén xudt hién, nén tam
Co gifit j
Co gift dd duge bio cio vdi sunitinib. Nhimg nhén co gifit va c6 déu hiéw/ triéu chimg
chic chiin vé hoi chimg viém nfo trfing phia sau ¢6 thé phuc héi (RPLS) nhu tang huyét
fip, nhirc diu, kém nhanh nhen, thay d6i chire ning tim thén, mét kha nang thi gidc bao
gbm mi do anh huéng dén vo ndo thity chdm, cdn duge kiém sodt bing chiim soc¢ y té bao
odm kiém sodt huyét ap. Khuyén cdo tam ngig sunitinib, sau khi hdi phue, ¢6 thé tiép tuc
sir dung thube duéi sy theo ddi ctia bac s§ diéu tri.

Hoi chimg ly gii khéiu (TLS)

Nhimg trudmg hop TLS, mdt s6 ghy tir vong, di duge bao cdo tuy hiém & nhitng bénh nhiin
duge didu tri biing sunitinib. Céc yéu td nguy co TLS bao gdm ganh niing khi u 16n, suy
thin man tr trude, thiéu niéu, méit nudc, tut huyél ap va nudc tiéu acid. Nhirng bénh nhin
ndy nén duge theo doi chiit ché va diéu trj theo chi dinh 1am sang, vi cin nhic dy phong

thg sunitinib va cham sé¢ hé trg.
£

biing bu nuée,

Nhiém khuéin
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Nhiém khudn nghiém trong, kém hodic khéng kém giam bach céu trung tinh, bao gdm mot
sd trirdmg hop tir vong, da duge bdo cio

Viém cin mac hoai tir

Céc trudmg hop viém cdn mac hoai tir hiém gip, bao gém ci viém cin mac hoai tir ving
day chiu, doi khi giy tr vong da dige bdo cdo. Nén ngimg sunitinib & nhiing bénh nhin
¢6 bidu hién viém céin mac hoai tir va nhanh chong biit diu phwong phap di¢u trj thich hop.

Ha dudmg huyét

Giam glucose mdu, cd tri¢u chimg ldm sang va chin nhiip vién do mét ¥ thirc & mdt 58
truimg hep, da duge béo céo trong sudt qua trinh diéu trj bing sunitinib. Trong trudng hap
ha dwdng huyét 6 tridu chimg, nén tam ngimg sunitinib. Nén kiém tra dinh k¥ ndng do
glucose trong mau dé danh gid sy cin thiét cia vige diéu chinh liéu thude diéu tri dai thao
dudmg nhiim giam thiéu nguy co ha duéng huyét,

Té duge:

Thude niy ¢6 chira mannitol. Do dé, thube c6 thé c6 tic dung nhudn trang nhe.

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

Phu nir ¢6 khi ning mang thai
Phuy nif ¢6 kha ning mang thai dwge khuyén sir dung bi¢n phdp trénh thai c6 hi¢u qua va
tranh c6 thai khi dang diéu trj bing sunitinib,

Phu nir ¢6 thai

Hién chura c6 nghién ciru vé viée sir dung sunitinib & phy nit mang thai. Dgc tinh trén hé
sinh san bao gdm gy quai thai di dwgc bio cdo tir cdc nghién ciru trén dong viit. Khong
nén sir dung sunitinib trong sudt thai ky hoiic & nhitng phy nir khéng sir dung bién phip
tranh thai ¢6 hiéu qua, ngoai trir trudmg hop lgi ich cho me vurgt trdi so vai nguy co tiém
tang d6i véi thai nhi. Néu diing sunitinib khi dang 6 thai hoic néu bgnh nhén ¢6 thai trong
khi didu trj biing sunitinib, bénh nhan cdn duge canh béo vé nguy co tiém tang dbi voi thai
nhi.

Phu nir cho con bu

Sunitinib v&/ hofic chit chuyén hoa ciia né duge tiét vao sira chudt cong. Hién chua co béo
cho liéu sunitinib hodc chit chuyén héa so ciip ¢6 hoat tinh clia nd ¢6 tiét vio sira ngudi
hay khéng. Do céc chiit ¢6 hoat tinh thuong duge tiét vio stra ngudri va cé kha ning giy
céic phan (mg ngoai ¥ nghiém trong & tré bt me, ngudi me khong nén cho con b trong khi

dang diéu trj bing sunitinib.

Khii niing sinh sin

Dyra trén céc phat hién tién 1am sing, kh nng sinh sin ciia nam va ni c6 thé bj tn hgi
bai viée dicu trj bang sunitinib.

8. ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY
MOC

Tl WY,
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Sunitinib da duge béo cfo ¢6 anh hudng nho trén kha ning l4i xe va viin hanh may mac.
Bénh nhiin nén durge canh bao 14 ho ¢6 thé bi chéng mit trong khi dung sunitinib.

9. TUONG TAC, TUONG KY THUOC

Twong tic

Céic nghién ciru trong tac thude chi duge bio cdo & ngudi 16n.

Ciie thude ¢6 thé lim ting néng dd sunitinib trong huyét twong

Anh lurdng ctia edc chiit ire ché CYP3A4

() nhitng ngudi tinh nguyén khoe manh, sir dung dbng thei mét liéu don sunitinib voi chit
trc ché manh CYP3A4 ketoconazol 1am tiing ndng do tdi da (Cua) két hop (sunitinib va
chit chuyén héa so cﬁp} va dién tich dudi dudng cong (AUCh«) tromg (g 14 49% vi 51%.
Viée sir dung d{‘mg thoi sunitinib voi chét Gc ché manh CYP3A4 (nhu ritonavir,
itraconazol, erythromycin, clarithromycin, nude budi chum) cod thé 1am ting nong do
sunitinib.

Do &6 nén trénh sir dung ddng thor sunitinib véi chit trc ché manh CYP3A4, hoge cin nhic
lya chon mot thude thay thé khic khong giy hoic it gdy Gc ché CYP3A4,

Néu khong thé thyre hién céic bién phap trén, co thé cin gidm xudng liéu tdi thiéu mdi ngay
14 37,5 mg dbi voi GIST va MRCC hodic 25 mg mdi ngdy dbi voi pNET, dya trén viée theo
doi ky ludng sy dung nap.

Anh huwéng ciia cdc chiit irc ché protein khing ung thw vii (BCRP)

Dit liéu lam sang vé trong tic gitta sunitinib va chét rc ché BCRP con han ché va khéng
thé loai trir kha niing twong tdc gitta sunitinib vi cdc chét irc ché BCRP khac,

Ciic thube ¢6 thé lam giam ndng A§ sunitinib trong huyét twong

Anh hieéng ciia ede chit cam iing CYP3A4

O nhitmg ngudi tinh nguyén khoe manh, sir dung dbng thoi mot liéu don sunitinib véi chiit
cim (mg CYP3A4 rifampicin dn dén giam ndng do 16i da (Cux) két hop (sunitinib vé chit
chuyén hoa so ¢fp) vi AUCp- trong img la 23% va 46%.

Viée sir dung sunitinib véi chit cam Gng manh CYP3A4 (nhu dexamethason, phenytoin,
carbamazepin, rifampicin, phenobarbital hodic ché phiim thdo dwoc chira St. John's
Waort/Hypericum perforatun) ¢6 thé 1am giam ndng do sunitinib. Do dé, nén trénh phéi
hop voi e chiit cam iig CYP3A4, hofic cin nhiic lya chon mét thuc thay thé khic khong
hoic it gy cam (g CYP3A4. Néu khong thé thyc hién cdc bién phap trén, ¢6 thé can ting
liéu theo gia sb 12,5 mg (dén 87,5 mg m&i ngay ddi vai GIST va MRCC hoiic 62,5 mg moi
ngdy ddi véi pNET), dya trén vige theo ddi k§ ludmg sy dung nap.

Twong ky

Do khong co cie nghién ciru vé tinh trong ky clia thube, khong trjn lin thube ndy véi cdc
thube khéc.

10. TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

10
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Tén sudt ciia cdc téc dung khong mong muén (ADR) dugc trinh bay trong myc ndy li tin
sufit ciia bién b xdy ra & nhimg bénh nhan dugc didu tri biing sunitinib ma khéng phy
thude vao két qua danh gia mdi quan hé nhin qua.

Nhitng tc dung khong mong muén quan trong nhét & nhitng bénh nhén c6 khi u dic (két
qua tir cac nghién clru 1dm sing ban déu, chi yéu bao gdm bénh nhan u md dém dudmg
tiéu héa vit ung thu bidu m6 té bao thdn khang cytokin) la tic mach phdi, giam tiéu ciu,
chay mau khbi u, giam bach céu trung tinh c6 sét, ting huyét ap.

Nhirng tic dung khéng mong mudn thudng gap nhit & moi mirc do bao gbm: Mét moi; rbi
loan tiéu hoa nhu tiéu chay, budn ndn, viém miéng, kho tiéu, ndn; ddi mau da; phat ban;
vét ban dé mit cim gide; viém niém mac & long ban tay ban chéin, kho da: ddi mau toc;
suy nhurge; rbi loan vi gidc; chan &n v ting huyét dp. Mét mi, ting huyét ap va giam bach
cdu trung tinh 13 cdc tde dung khong mong muén 46 3 thuomg gip nghiém trong nhit v
ting lipase la tic dyng khong mong mudn do 4 thudmg giip nghiém trong nhét & bénh nhén
6 khdi v die.

Chay méu cam 12 téc dung khong mong muén vé xudt huyét thuong gip nhét, da duge bao
cdo & khoang mot nira sé bénh nhin c6 khéi u dic (két qua tir cée nghién clru ldm sang ban
diu, chii yéu bao gbm bénh nhin u md dém dwong tiéu hoa va ung thu biéu mé té bao thin
khéng cytokin) giip cdc bién cb vé xufit huyét.

Trong céc nghién ciru lim sdng vdi sunitinib, di gip cdc con co gidt & bénh nhéin ¢6 bing
ching X quang vé di cin ndo. Ngodi ra, c6 mt sb béo cdo (<1%) trudmg hop xudt hién
con co gidt va c6 chimg cir X quang vé hoi chimg viém nio triing phia sau ¢6 hdi phuc,
trong d6 c6 trudomg hop tr vong,

Cdc bién cé thuyén tic huyét khéi tinh mach

Trong nghién ciru mii d6i trén bénh nhin ¢6 khdi u mé dém dudmg tiéu héa (GIST) & giai
doan diéu tri, 7 bénh nhén (3%) ding sunitinib va khong co b¢nh nhin ndo ding gia duge
bi bién ¢é thuyén tic huyét khéi tinh mach; 5 trong s 7 ngudi bi huyét khoi tinh mach siu
d6 3, con 2 ngudi thi & do 1 hodc 2. Bén trong s6 7 bénh nhan GIST nay phai ngimg thube
sau khi huyét khéi tinh mach sdu duge quan sét lan ddu, C6 13 bénh nhin (3%) ding
sunitinib dé chita ung thu biéu mo té bao thén tién trién vivhoiic di cin (MRCC) chua diing
thufic trirde do, va 4 bénh nhiin (2%) trong cic nghién ciru MRCC khing cytokin di duge
béo céo glip céc bién cb thuyén tic huyét khéi tinh mach. C6 9 trong sb cic bénh nhan do
bi thic tinh mach phdi, 1 ngudi & do 2 va 8 ngudi & dd 4. Tém bénh nhan bj huyét khdi tinh
mach séu trong d6 1 ngudi & dj 1, 2 ngudi & df 2, 4 nguoi ¢ d) 3 va | ngudi & dj 4. Mot
bénh nhén bj tic mach phdi trong nghién ctru MRCC khéng cytokin phai ngimg dﬁngthuﬁc.
Véi bénh nhéin ung thu bidu md té bao thin vivhoic di cin (MRCC) chua ding thude ma
dimg IFN- ¢6 giip 6 (2%) bién cd thuyén tic huyét khdi tinh mach; 1 b¢nh nhin (<1%) &
d6 3 méc huyét khéi tinh mach sdu va 5 bénh nhan (1%) b tic mach phdi, tit ¢ déu & do
4.

11
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Téc mach phéi duge bio cdo & khoéng 2,2% s6 bénh nhén c6 khéi u dic (két qua tir céc
nghién ciru ldm sang ban dau, chi yéu bao gbm bénh nhéin u md dém dudng tiéu hoa va
ung thr bidu mo té bao thin khéng cytokin) di ding sunitinib. Khang c6 bién ¢6 nao khién
bénh nhin phai ngimg ding sunitinib, tuy nhién c6 phai gidm liéu hodic tam tri hofin diéu
tri trong vai trudng hop. Khong xdy ra tiép bién cb tic mach phéi & céic bénh nhin nay sau
khi tiép tyc didu tri trér Ipi.

Phén nhém tin suft cia céc tic dung khong mong mudn xdy ra khi dang diéu trj do moi
nguyén nhéin duge bio cdo & nhimg bénh nhén ding sunitinib trong nghién ciru don tri licu
trén bénh nhén ung thir t€ bao thin va u md dém dudmg tiéu hoa giai doan tién trién va tir
che béo cdo sau khi thude lru hanh duge liét ké bén du6i theo hé théng/ co quan, phin
nhom tin sufit va 4O niing.

Tén sufit duge quy dinh nhu sau: réit thuéng giip (= 1/10), thudmg gdp (= 1/100 dén < 1/10),
it gip (> 1/1000 dén < 1/100), hiém gip (= 1/10.000 dén < 1/1.000), rat hiém gip (>

1/10.0000 dén < 1/1.000), rit hiém gip (<1/10.000).

Bang 1. Tén sufit tic dyng khing mong mubn xiy ra khi dang diéu tri do moi nguyén

nhén trong nghién cu GIST mii déi, giai dogn diéu tri

Phén logi Tiit ci cic
P§3 P 4
theo h¢ cor Tén suiit Bién cb mire d i’ 1‘_
quan n (%) n (%) n (%)
Gidm bach
3 | 0,1 ;
Réilogn | RAtthuonggip | . trung tinh 26(10,1) | 16(6.2) 1(0,4)
::: :’;:ft RAL thuong gdp | Giam tiducdu | 29(113) | 8(,1) 1(0,4)
¢
RAt thuomg gip | Thiumau | 53(20,6) | 18(7.0) 4 (1,6)
£«
Roiloan | o omggip | Suygisp | 1662 | 000 | 104)
noi tiét
Rdi logn
chuyén :
: Gidm cam
t 105 (40, 2 (0, 0(0,0
hﬁ_a va | Rilt thuomg gip gl thém dn * 5 (40,8) (0.8) (0,0)
dinh
dudng
Réilogn | Rétthuimggip | Daudiu 56 (21,8) 5(1.9) 0 (0,0)
hé thin Réi loan vi
20 ; 0 (0,
kinh Rt thuomg gip gie 52 (20,2) 0(0,0) (0,0)
Ribi loan et e o &
ath t thuomg gip | Tang huyét dp | 51 (19,8) 20 (7,8) 0 (0,0)
R6i loan Chay miu
Rét thuomg gl 28 (10,9 0(0,0 0 (0,0
16 hép, g glp = (10,9) (0,0) (0,0)

12
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Phin loai Tiit ca cic
theo h¢ :ur Tin suit Bitn cb miie df f{ij} .i:}
quan n (%)
ngire va
trung thit
Réi logn
thin va Thudmg gip Sic ni¢u 15 (5.8) 0 (0,0) 0 (0,0)
tiét ni¢u
Rét thuomg giip | Paubung ** | 133 (51,7) | 24 (94) 2 (0,8)
Rét thuomg giip | Tiéuchay | 125(48,6) | 15(5.8) 0 (0,0)
Rét thuong gfip | Budn nén 96 (37.4) 3(1,2) 0 (0,0)
RAt thudmg giip Nén 6i 72 (28,0) 3(1,2) 0 (0,0)
Rét thudmg giip T#o bon 67 (26,1) 1 (0,4) 0 (0,0)
Rét thwomg gip | Viém miéng | 51(19,8) 2 (0,8) 0 (0,0)
Rbilogn | Rétthuong gip | Khétieu | 44(17,1) | 2(0.8) 0 (0,0)
tiuhéa [pe v oneeap | Dayhoi | 29(113) | 0(00) | 0(00)
Bénh trdo i
Thuong giip | ngwge dadiy | 22 (8,6) 0 (0,0 0 (0,0)
— thyre quén
Thuong gip | Khémiéng | 21(8,2) 0(0,0) 0 (0.0)
Thudmg giip Pau ludi 19 (7,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
| Thuonggip | DPaumiéng | 18(7,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Rét thudmg gip Rﬁi:ﬂ’; 8¢ | 68265 | 00,0 | 0000
Hoi chitng vét
ban d6 mét
Réi logn Rét thueimg giip | cam gide & | 56 (21,8) | 14 (54) 0 (0,0)
dava mb long ban tay,
duwéi da ban chéin
Riit thudng gdip | Phatban ##* | 50 (19,5) 2 (0,8) 0 (0.0)
Thwonggip | P :‘ii M| 389 | 000 | 0000
Thudng gip Khé da 18 (7,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Réiloan | RAt thuomg gip e &ciiﬁ” Chc | 31 1444) | 2008 | 0(0,0)
COXUONE | Rhtthuonggdp | Daukhop | 35(13.6) | 2(08) | 0(0,0)
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Phén loai Tﬁtrci cft: 43 D 4

theo hé co Thn suiit Bién cb mire di) .

n (%) n (%)
quan n (%)

. ':2 tl""' Thuding giip Dau co 1766 | 000 | 0000
Rbiloan | Rét thuomg gip | Métmoi **** | 184 (71,6) | 36(14,0) | 0(0,0)
chung vA | RA¢ thuimg gip | Phiiné #**** | 53(20,6) | 3(1,2) 1 (0,4)

tinh trang

tai noi Viém niém
ding Réit thudmg gip o 36 (14,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
thube
Thuonggip | BEAM | e | sa9 | 509
& &P lipase E ! i
Giam sb
: 13 (5,1 2(0,8 1(0,4)
Thuong &3 lugng tiu ciu .1 ©.8) (
Gidm
i 6 3(1,2 0(0,0
Chi 36 xét Thlfﬁﬂg g‘ap haemug]nhin 17 {6 } ( ] ( }
nghiom Ting enzym
creatin
15 (5,8 10,4 0 (0,0
Trotog g phosphokinase (5:8) ©4 ©0.0)
trong miu
Phiin sufit tong 1(0,4)
* 13 (5,1 0 (0,0
Thudng gip miu giam G.1) =
Biit cir tic dung khong mong mubn nio | 245(95,3) | 104 (40,5) | 36 (14)

Ngudn: Bang A-2.1.1, trang 363, Tém tit tinh an todn lam sang (Summary of Clinical

Safety, SCS) niim 2005 ciia sunitinib malat ((SU011248 L-Malate),

* Giam cam gidc thém &n — Bao gdm nhiing thudt ngtt sau: Gidm cam giic thém &n va

biéng in.

** Dau bung — Bao gdm nhing thuft ngit sau: Dau byng, dau byung trén vi dau bung dudi.
%% Phat ban — Bao gdm nhitng thufit ngit sau: Phét ban, héng ban, ban dang chdm, ban

dang vy, ban ¢6 nét sin, ban giy ngira va ban dang dat sén.
##%% Mat moi — Bao gom nhitng thudt ngfr sau: Mét méi vi suy nhuge.
#*#%% Phi né — Bao gbm nhimg thudt ngit sau: Phii va phil ngoai bién
GIST = Gastrointestinal Stromal Tumor (U md dém dudmg tiéu hoa)

MedDRA —Medical Dictionary for Regulatory Activities (Tir dién y khoa vé cc hogt dong

phép quy).
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Biing 2: Tin suit cic tac dung khéng mong mudn xiy ra khi dang diéu trj do moi
nguyén nhiin & bénh nhiin ung thw biéu md té bao thin tién trién va / hodc di cin

(MRCC) khing cytokin
t’::“h:’;ﬂzr Tiin sufit Bién cb Tﬁ:{:’: ;;“ Bg@ | B
S PO EICONILICD
f;'u vah:: kaoegae | 0 hgf;;:a“ g g0 | 8@ | 202
bach huyét | Thyong gap Giam bach cdu 14(83) | 7(4.1) | 0(0,0)
Thirdmg giip Gidm tiéu ciu 16(9,5) | 5(3.0) | 2(1.2)
Rt thuimg gip Thiéu méu 22(13,0) | 84,7 | 1(0,6)
R6i loan| Thudng gip Phii quanh mit 14(83) | 0(0,0) | 0(0,0)
milt Thudng gip | Tangtiétnwéemat | 10(5.9) | 0(0,0) [ 0(0,0)
:ﬂyén '::: Rt thuimg gp: | S o E’ﬁ“ théman | e 403) | 1(0.6) | 0(0,0)
va dinh .
dutiag Rit thuémg giip Mt nudée 19(11,2) | 5(3,0) | 0(0,0)
R6i logn h¢ | Rétthuonggdp |  Réiloan vi gidc 72(42,6) | 0(0,0) | 0(0.0)
thiin kinh | R thuomg gip Pau diu 43(254) | 2(1.2) | 000,0)
Rt thuomg gip Chéng mit 27(16,0) | 3(1.8) | 0(0,0)
Rét thuing giip Di cAm 17(10,1) | 0(0,0) | 0(0,0)
Eih loan | o4t thutmg gip Tang huyét 4p a@ | 51::;] 0 (0,0)
Réi loan hé | Rat thuimg giip Khé thés 38(22,5) | 9(53) | 0(0,0)
hip, ngye
vi  trung | Rét thudng giip Chéy mau cam 29(17,2) | 0(0,0) | 0(0,0)
thiit
R6i  loan | Rét thuimg gip Tiéu chay 93 (55,0) | 8(4,7) | 0(0,0)
tiéu hoa Rt thwdmg gdp Budn nén 92 (54,4) | 4(24) | 0(0,0)
RAt thuong gip Khé tiéu 78 (46.2) | 1(0,6) | 0(0,0)
' Rét thuomg giip Viém miéng 70 (41,4) | 6(3.6) | 0(0,0)
RAt thudmg gap N6n 6i 63 (373) | 7(4,1) | 0(0,0)
| RAt thuong gip Téo bon [ 57337 | 1(0,6) | 0(0,0)
Riit thudmg gip Dau bung ** 34 (20,1) | 5(3,0) | 0(0,0)
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Phéin loai Tit ci cic
theo hé :« Tén suiit Bién cb mire dj f{ﬁ; ff;;
quan n (%)
Rét thuomg gip Pau ludi 25(14,8) | 0(0,0) | 0(0,0)
Rét thuromg gip Pay hoi 24 (14,2) | 0(0,0) | 0(0,0)
Thudmg gip Diy bung 10(5,9) | 0(0,0) | 0(0.0)
Thudng giip Kho miéng 1059 |00 | 00,0
Réi loan da | Rt thuong gip Phat ban *** 60 (35.6) | 1(0,6) | 0(0,0)
vi md dudi | Ritthuong gap | Réiloansfictbda | 55(32,5) | 0(0.,0) | 0(0.0)
g Rat thuong gap Kho da 29(17,2) | 0(0,0) | 0(0,0)
Rét thuomg gip Thay di mau téc 26 (15.4) | 0(0,0) | 0(0,0)
Rt thuomg gip DA da 26 (15,4) | 0(0,0) | 0(0,0)
Hoi chimg vét ban dé
Rét thuomg giip | mit cam gide & long | 21(124) | 6(3,6) | 0(0,0)
ban tay, ban chén
Rét thudmg giip Rung t6e 17 (10,1) | 0(0,0) | 0(0,0)
Thudmg gip Mun nurée 15(8,9) | 4(24) | 0(0,0)
Thuémg gip Viém datrocviy | 10(59) |2(}:2) | 0(00) j
Réi logn co| Rétthuong gip | Dauodiucacchi | 39(23,1) g)j.’:,s} 0 (0,0)
:;"::fn ué? Réit thuwdmg glip Pau co 29(17,2) /l/ (0,6) | 0(0,0)
ROi  logn | oy thudmg gip Mét moi **+# 140829 | 2 | 000
chung va (13.6)
tinh trang
tai chd siv | Rét thuomg gap Viém niém mac 30(17,8) | 1(0,6) | 0(0,0)
dung thude
Chi s xét Rt thuomg gip | Tiing enzym lipase | 20 (11,8) 3 3(1.8)
nghiém (8,9)
Rit thudmg giip Gidm cin 19(11,2) | 1(0,6) | 0(0,0)
Thudmg gdp Tﬁ"g;:?frﬂﬂm 9(53) |6@3.6) | 0(0,0)
Thwong gip Tang bach ciu 10(59 |30.8 | 000.0)
Thvegh |T 0 S”f;:i’fg maubdt | 605 | 1006 | 00,0
Thuomg gip | Gidm s6 lugng tifu cdu | 13(7,7) | 3(1,8) | 2(1,2)
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Phén loai Tét ¢d cic
Do (4
theo hé co Tén sufit Bién cb mirc dj ﬂﬁﬁ? &njr
quan n (%) W | e
_ _ 89 26
Bt ky bién ¢é bit lgi nio 169.(100) | 557y | (15.4)

Ngudn: Bang A-2.1.1, trang 4311, Tém tit tinh an toan lim sang (Summary of Clinical
Safety, SCS) niim 2005 ciia sunitinib malat (SU011248 L-Malate).

* Gidm cAm gidc thém in — Bao gém nhimg thuft ngi sau: Gidm cém gidc thém in va
biéng an.

** Pau bung — Bao gbm nhimg thudt ng(r sau: Pau bung, dau bung trén va dau byng dudi,
#%% Phét ban — Bao gdm nhitng thufit ngir sau: Phét ban, ban do, ban nang, phat ban toan
théin, ban dang ndt sdn, ban gy ngira va ban dang dat sén.

#+%% Mét moi — Bao gbm nhitng thudt ngit sau: Mét méi vé suy nhuge.

*¥FX%% Tang enzym amylase mau- Bao g&m nhitng thuft ngir sau: amylase huyét v ting
enzym amylase méu.

MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities (Tir dién y khoa vé céc hoat dong
phip quy).

MRCC = Metastatic Renal Cell Carcinoma (Ung thur biéu m6 (& bao thin vi/hodc di cin).

Bing 3. Téc dung khéng mong mudn ciia thube dwoe bio cio & bénh nhin ung thw
biéu mé té bao thin tién trién va / hoiic di ciin (MRCC) chira timg dwge didu trj trude
d6 khi dung sunitinib hofic IFN-a

Phii r:f 'I::c po3sq | Thtciede | oos
logl thoo Tén suét Bién ¢ ap attias| S 10 IFN-a
i sunitinib | (%) KL n (%)
quan 2 (%) n (%)

R4t thudng gip “':nh;:;:ﬁ “I 70087 [41009) | 33092 | 14(3.9)

Réi loan | Ri¢ thudmg gip | Giam bach cdu | 40 (10,7) | 13(3.5) | 16(44) | 4(1,1)
I':?:;: RAt thudmg gip | Giam tiduchu | 72(192) | 340,1) | 1542) | 2(0.6)
huyét Rit thuomg gip |  Thiéu miu | 81(21,6) | 32(85) | S8(16,1) | 24 (6,7)
Thudng gip “’i'“h]ﬂ”’n""’h“ 1951) | 1129 | 21658 | 1542)
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Tit ci 2

Phin chemte | Dp3ra | THECRCAE | 5o a i
loai theo o . . mire dd

h Tén suiit Bién cb dg sunitinib [FN-a IFN-u

TS sunitinib | (%) o n (%)

quan n (%) n (%)
R6i logn :

A Riit thudmg giip Suy giap 61(16,3) | 6(1,6) 3 (0,8) 0 (0,0)
ndi tiét

. . é‘.
Réilogn | o o ggp | TingleLnwde | s 000 | 000 | 000)
miit miit
Ri logn Giam cam giac
chiiyha Rét thuemg giip tamans | 19963 | 1129 156 (43,3) | 7(1,9)
héa va
dinh Thuong gip Meiit nude 37(99) | 1027 | 19(53) | 3(0.8)
dwidmng
Réi logn | Rét thudng gip Miit ngii 57(15.2) | 3(0.8) | 37(103) | 0(0,0)
tim ]

(hin | Rt thuong gdp Trimcam | 40(10,7) | 00,00 | 51(14,2) | 5(14)
Ri logn | Rét thuong gip Ré: loanvi | 174 w64y | 1003) | 530147 | 0(00)
hé thin giic

kinh | Rét thuong gip Dau déu 86(22,9) | 4(L1) | 69(192) | 0(0,0)

Rét thwong gfip | Chéngmat | 43 (11,5) | 2(0,5) | 50(13,9) | 2(0,6)
Thudng gip Di cam 35(9,3) | 0(0,0) 7(1,9) 1(0,3)
R:;::“ RAt thuomg gip | Tang huyétép | 127 (33.9) | 50 (13,3) | 133.6) | 1(03)
Réi loan | Rét thuimg gip Kh6 thér 09 (26,4) | 24(6,4) | 71(19,7) | 15(4,2)
hd hdp, | RAt thwomg gip | Chay méu cam | 80 21,3) | 5(1.3) 9(2,5) 1(0,3)
ngue v
trung ;
thit Pau hiu -
9
Rit thudmg gip | . 51(13,6) | 2(0,5) 25 | 0(0,0)
Rét thuomg giip |  Tiéuchay | 246 (65,6) | 37(9.9) | 76 (2L,1) | 1(0.3)
Rétthudmg giip | Budnnén | 216 (57,6) | 21 (5,6) | 147 (40,8) | 6(1.7)
Réi logn | Rt thudmg gip Non o6i 148 (39,5) | 19(5,1) | 62(17,2) | 4(L1)
tiéu héa | Rét thuomg gip Khéa tiéu 128 (34,1) | 8(2,1) 16 (4,4) 0 (0,0)
Rét thutmg giip | Pau bung *** [ 127 (33,9) | 20 (15,3) | 44 (12,2) 5(1,4)
Rit thuong gip | Viém miéng | 114 (304) | 5(1,3) | 12(3,3) 1(0,3)
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Tiit ci
l;:‘f:m cicmire | D§3/4 T::::;;“ D3 /4
hé co Tiin suit Bién ¢ dj sunitinib IFN-a IFN-u
sunitinib |y (%) n (%)
quan n (%) n (%)
Rét thiomg gip Téo bon 85(22,7) | 4(1,1) | 49(13,6) | 1(0.3)
Réit thuomg gip | Daumiéng | 54(144) | 2(0,5) | 2(06) 0 (0,0)
Rét thuong gip Péy hoi 52(13,9) | 0(0,0) 8(2.2) 0 (0,0)
Rét thuomg giip | Khomiéng | 50(13.3) | 0(0,0) | 27(7.5) 1 (0,3)
Bénh trao
Rét thuong giip | nguoe da day — | 47 (12,5) | 1(0,3) 3 (0.8) 0 (0,0)
thyre quan
Rét thuimg gap Dau ludi 40 (10,7) | 0(0,0) 2 (0,6) 0 (0,0)
Thudmg gap Diy bung 28(7,5) | 1(0,3) 6(1,7) 0 (0,0)
Rét thuémg gip | Phét ban #*** | 140(37,5) | 6(1,6) | S1(114) | 3(09)
Hoi chimg vét " |
Réi loan ban dff il
. RAt thuomg gip | camgide & | 108 (28,8) | 32(8,5) | 3(0.8) 0(0,0)
mé dwdi long ban tay,
da béan chﬁrn _ i
Rét thuong gip Réi I“Z‘; siotd | g @) | 103 | 000 | 000
Rét thudmg gip Khoda | 85(22,7) | 1(03) | 26(7.2) | 0(0.0) 3
e :f,f mav | s 000 | 000,00 | 1003) | 0000
Ritthwonggdp | Rungtéc | 51(13.6) | 0(0,0) | 34(9.4) | 0(0,0)
Rét thuomg gip D6 da 46 (12,3) | 2(0,5) 5(1,4) 0 (0,0)
Rét thudmg glip Ngira 44(11,7) | 1(0,3) | 24(6,7) 1(0,3)
Thudmg gip Tréc da 37(9,9) | 3(0,8) 5(1,4) 0 (0,0)
Thudmg glip Loét & da 26(6,9) | 1(03) | 2(0,6) 0 (0,0)
Thuimg gip | Phantmgda | 22(59) | 3(0.8) 1(0,3) 0 (0,0)
Réilogn | Réitthuomg gip | Daukhop | 111(29,6) | 10(27) | 69(19.2) 4(1,1)
n::ng Rit thirdmg gip | 2 é’ﬂ:‘;‘“ 0269 | 1027 | 3186 | 40D
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Tit ¢
P_"ﬁ“ cdicmire | P§3/4 T:::f:;t D43/
Iﬂil hes Tén suit Bién cb (i [i] sunitinib [FN-a IFN-a
¢ co sunitinib n (%) 5 (%) n (%)
(5]
quan n (%)
va mo -
At thue 3| 40,1 68 (18,9 3 (0,8
— Rét thuomg géip Pau co 46 (12,3) (1,1) (18,9) (0,8)
R6i loan
chung
via tinh
trang tai | Rt thuong gip Mét moi 233 (62,1) | 55 (14,7) | 202 (56,1) | 54 (15,0)
chd sir
dung
thude B
Rét thudng giip | Phuné **+#* | 114 (304) | 7(1,9) | 21(5.8) 2 (0,6)
RAt thung gip V‘&:;'ﬁ“ 100267 | 82D | 7019 | 1(03)
Rét thuémg gip |  Suynhuge | 96(25.6) | 42(11,2) | 81(22,5) | 21(5.8)
Rét thudmg glip St 84(22,4) | 3(0,8) | 134(37,2) | 1(03)
Rt thuimg giip Gn lanh 53(14,1) | 3(0,8) | 111(30,8) | 0(0,0)
Thuimg gip Bé“:ﬁil““g 18(4.8) | 000,0) | 54(150) | 1(0.3)
'
Chisd | Réttrimggap | T sudttbng | o 163y | 0@ | 1963) | 607
xét méu giam
nghiém | Ritthuong gip | Gidm cin 60 (16,0) | 1(03) | 60(16,7) | 3(0,8)
* 32 (8,5
Thuongglp | 00 sblugng | 3283) | a0y | 308 | 000
ticu cau
290 197
o £ "
Bt ky bién ¢6 bit lgi ndo 3292) | 973y |3BO8 | (549

Ngudn: Nghién ciu — A6181034-a CSR Bing 13.6.2.4
* Giam cam gidc thém &n — Bao gém nhiimg thufit ngi¥ sau: gidm cam gidc thém &@n va bitng

fin.

#* Pau hiu - thanh quan — Bao gdm nhimg thudt ngir sau: dau hdu — thanh quan va dau

miéng hau.

** Pau bung — Bao gbm nhiing thugt ngit sau: dau bung va dau bung trén.
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#%% Phat ban — Bao gbm nhing thuft ngir sau: Phat ban, ban do, ban troc viy, ban nang,
ban dang ndt sin, ban giy ngda, ban dang dat sin, ban dang chiim, phat ban toan thin vi
viém da viy nén.

####% Phi né - Bao gom nhitng thuft ngir sau: phil va phii ngoai bién

MedDRA — Medical Dictionary for Regulatory Activities (Tir dién y khoa vé cic hoat dfng
phip quy).

MRCC = Metastatic Renal Cell Carcinoma (Ung thu biéu mé t€ bdo thin vivhoic di cin).
IFN-a = interferon-a

Biio cdo sau khi thude lru hinh

Céc ADR phat hién sau khi thude duge luwu hanh tir tit ¢d cdc ngudn (thir nghi¢m 1am sang,
béio cdo tyr phat va cac ngudn khéc) duge ligt ké bén dudi. Vi nhimg phén (mg niy duge
bdo cdo mdt cdch tw nguyén tir mot quén thé ¢6 ¢& mu khong ro ring, vige ude lugng mét
céich dang tin ciy thn suit hoiic thiét 14p mdi quan h¢ nhéin qua véi vige dung thude khong
phai luén ¢é thé thyc hién dugc.

Réi logn méu va hé bach huyét

Céc trudmg hop bi huyét khéi trong mao mach da dwgce béo céo. Nén tam théi ngung ding
sunitinib. sau khi x trf bién cb xong, c6 thé didu trj tiép theo quyét dinh ciia béc s7 diu
tri.

Réi loan tim mach

Suy tim, suy tim sung huyét, suy thiit tri, khoing QT kéo dai va xofin dinh, bénh co tim,
thiéu méu cuc bd co tim va nhdi mau co tim, trong mét s trudmg hgp gdy tr vong, da duge
bio cio.

Réi loan néi tiét

Céc trrdmg hop bi cuong gidp, mot 50 diin dén suy gidp, d duge bio cdo trong céc thir
nghiém 1im sang va qua trii nghi¢m sau khi thudc luu hanh. Céc trrdng hop bi viém tuyén
giap dd duge béo cdo.

Roi logn tiéu héa

Viém tyy, thing dwémg tiéu hoa va viém thyre quan.

Bién c6 lién quan dén xudt huyét

Céc trudmg hop bi xuit huyél phéi, dudmg tiéu hoa, khdi u, duimg tiét niGu va xudt huyét
niio, mot s6 trudng hgp gy tr vong dii duge bio céo & bénh nhén diéu tri biing sunitinib.
Roi loan gan mdt

Suy gan va viém tai mét, dic biét 1a viém tdi mit khong do soi.

Réi loan hé mién dich

Phén mg qua mén, bao gdm phi mach, da dige bio céo.

Nhiém trimng va nhiém ky sinh tring
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Céc trudmg hop bi nhidm tring nghiém trong (kém hoiic khong kém giam bach céiu trung
tinh), trong mt sé truomg hop din dén két qua 1a tir vong, da duge béo cdo. Nhiém tring
thudmg giip nhit trong diéu trj bing sunitinib 1a cic logi nhiém tring dién hinh & bénh nhén
ung thur, vi dy: nhiém tring ho hilp (nhw viém phdi, viem phé quén), nhiém tring duimg
tiét nicu, nhiém trung da (nhu viém té bao), sé¢ do nhiém tring/ nhiém tring méu va ép xe
(nhu miéng, dudmg sinh duc, hiu mon, da, chin tay, ndi tang). Nhiém triing c6 thé do vi
khudn hogc ném. Cée trudng hop viém ciin mac hogi tr hiém gip, bao gdm viém cén mac
hoai tr viing ddy chéu, dbi khi gdy tir vong, da duge béo céo.

Chi sé xét nghiém

Tang TSH (hormon kich thich tuyén gidp) v acid uric trong méu da duge bio cio.

Réi loan chuyén héa va dinh dwing

Céc trudmg hop hoi chimg ly gidi khéi u (TLS), d6i khi gy tir vong, di duge bdo cdo &
bénh nhin didu tri bing sunitinib.

Viée giam glucose huyét, trong mot 56 trirdmg hop c6 triéu chimg lam sing, di duge bio
céo trong qué trinh diu tri bing sunitinib.

Réi loan co xiwong va mé lién két

Céc trudmg hgp bénh co va / hode ly gidi co vin kém hojic khong kém suy théin cép, trong
mot sb trwdmg hop din dén tir vong, d duge béo co. Da s6 nhitmg bénh nhéin ndy cé yéu
t6 nguy co tir truée vi / hoiic dang ding thube dong thoi c6 lién quan dén nhimg tac dung
khong mong muon nay. Bénh nhén c6 déu hiéu hoiic triéu chimg ngd doc co chin duge kiém
so4t theo thye hanh y té chudn. 3

Céc trrdmg hop hinh thanh 18 ro, déi khi lién quan dén hoai tir va/hodic thoai triéd khoi u,
trong mdt s truomg hop din dén tir vong, da duge béo cdo. g

Céc truomg hgp hogi tr xwong ham di dugce bdo cdo & bénh nhan diéu trj bing sunitinib,
da sb xdy ra & bénh nhén c6 yéu t6 nguy co xéc dinh @bi véi hogi tir xuong ham, dic biét
la dd ding cdc chét bisphosphonat TV vi / hoiic ¢6 tién st bi bénh nha khoa doi hoi phai
ding thii thudt nha khoa xam lin,

Réi loan hé than kinh

Réi loan vi gide, bao gdm mét vi gide, di duge béo cdo.

Réi logn thin va tiét nigu

Céic trudmg hop bi yéu va suy than, trong mot s6 truomg hgp dén dén két qua 1 tr vong, da
duoe bio cdo. Triromg hop bj protein ni¢u va h§i chimg than hr di duge bio céo.

Réi logn hé hdp, ngwe va trung thit

Thuyén tiic mach phﬁi, trong maot sb trudmg hop din dén két qua la tr vong, dd duge bdo
cdo.

Roi logn da va mé dudi da
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Céc trudmg hop viém da hoai thur sinh mu, hdng ban da dang va hoi chimg Stevens-Johnson
dd duoe bio cio.
Roi loan mach
Céc truromg hop bién cb thuyén tic huyét khéi dong mach, doi khi gy tr vong, da duge
béo cdo & bénh nhan diéu tri bing sunitinib. Bién cé thuang gap nhét bao gbm tai bién
mach méu nfio, con thiéu méu cyc b thodng qua va nhdi mau ndo. Yéu t6 nguy co lién
quan dén thuyén tic huyét khdi dong mach, ngoai bénh dc tinh sin c6 va df tbi = 65, con
c6 ting huyét ap, dai thdo dudmg va co tién sir mic bénh thuyén tic huyét khi.
11.QUA LIEU VA CACH XU TRi
Hién chua c6 thude gidi ddc diic higu khi qua liéu sunitinib va diéu trj qué liéu nén dya vao
cdc bién phap hd trg chung. Néu c6 chi dinh, cin thai lugng thude chua hip thu bing cich
ghy nén hodic rira da diy. Cac truong hgp qua liéu da duge bao céo, mdt s6 trudmg hop lién
quan dén céc phén (mg ngoai § phi hop véi dic tinh an toan da biét clia sunitinib.
12. PAC TiNH DUQC LUC HQC
Nhom diéu tri: chit chdng ung thu, chit Ge ché protein kinase.
Ma ATC: LO1EXO0]
Co ché tde dung
Sunitinib irc ché nhiéu thy thé tyrosin kinase (RTKs) lién quan dén sy phat trién khéi u, sy
tin tao mach mau va sy tién trién cta ung thw. Sunitinib Gc ché cae thy thé yéu to tang
trwdmg c6 ngudn gde tiéu chu (PDGFRa va PDGFRP), thy thé VEGF (VEGFR1, VEGFR2
va VEGFR3), thy thé yéu t6 ting trudmg té bao gbe (KIT), tyrosine kinase-3 giéng Fms
(FLT3), thu thé yéu 6 kich tich tao khom té bao (CSF-1R), v thy thé yéu t6 dinh dudng
thin kinh nguf}n gc té bao sao (RET). Chét chuyén hoa so cﬁp ¢lia sunitinib ciing ¢6 hoat
tinh tiromg tur sunitinib trong céc thir nghi¢m vé té bio hoc va héa sinh hoe.
12.PAC TINH DUQC PONG HQC
Duge dong hoc ciia sunitinib duge bio cdo twong ty nhau & tit ¢ bénh nhan ¢6 khdi u rin
va ngudi tinh nguyén khée manh.
Trong khoding liéu tir 25 dén 100 mg, dién tich duéi dudng cong ndng d trong huyét twong
theo thii gian (AUC) va Ciax dirge béo cdo ting ty 1§ voi liéu. Khi dung lap lai mdi ngay,
sunitinib tich Iiiy 3 dén 4 1in v chét chuyén hoa so clp ¢6 hoat tinh clia n6 tich Iy 7 dén
10 lin. Néng do & trang thai én dinh cla sunitinib va chit chuyén héa so clp c6 hoat tinh
chi yéu dat duge trong vong 10 dén 14 ngay. Bén ngay 14, ndng do trong huyét trong két
hop ciia sunitinib va chéit chuyén héa c6 hoat tinh 1a 62,9 — 101 ng/ml. Chét chuyén héa so
cip c6 hogt tinh chiém 23% dén 37% téng ndng do. Khong c6 thay doi dang ké trong duge
ddng hoc cia sunitinib hodc chét chuyén hoa so cép co hoat tinh duge béo cdo khi ding
Iip lai mdi ngay hoiic vai chu ky lap lai trong liéu trinh sir dung thube.
Hip thu
Sau khi ubng sunitinib, Comax dat duge tir 6 dén 12 gidr (lua) sau khi udng.
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Khéng ¢6 anh hudng cua thire én 1€n sinh kha dyng cia sunitinib.

Phin b

In vitro, sy gin két sunitinib va chit chuyén hoa so cip cé hoat tinh véi protein huyét twong
ngudi di duge bio cdo tuong tng 1a 95% vi 90%, va khong phu thue néng dd biéu kién.
Thé tich phan bé bidu kién (Vd) cia sunitinib 1 2230 L, cho thy ¢6 sir phan b6 lon vio
md.

Twong tac do chuyén hoa

Sunitinib va chét chuyén héa so cfip ¢6 hoat tinh hiu nhu khéng gy cim img chuyén héa
& béit ky mire dd twong (mg trén lam sang ndo ddi véi cic hoat chit ciing duge chuyén héa
bai tét ca dbng dang cytochrom P450 (CYP) trong thir nghim (CYPIA2, CYP2AS,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2Cl19, CYP2D6, CYP2El, CYP3A4/5, va
CYP4AY/11).

gglmxén héa

Sunitinib duge chuyén héa chi yéu béi CYP3A4, mit ddng dang CYP tao ra chét chuyén
héa so cfip ¢6 hogt tinh desethyl sunitinib, sau d6 duge chuyén héa thém bdi cing
isoenzym.

Nén tranh st dung ddng thoi sunitinib véi chiit cim img hode (rc ché manh CYP3A4 do ¢6
thé 1am thay déi ndng d0 trong huyét twong cua sunitinib.

Thai tri
Sur bai tiét chit yéu qua phan (61%), sy théi trix qua thin & dang hoat chit khong ddi va chét
chuyén hoa chiém 16% thuc uéng vao. Sunitinib va chit chuyén héa so cdp ¢6 hoat tinh
12 cic chit chinh duge xdc dinh trong huyét twong, nude tiéu, phan, chiém tuong fmg
91.5%, 86.,4%, vi 73,8% hoat tinh phéng xa trong mdu gdp. Céc chiit chuyén héa phu co
trong nude tiéu va phan nhung khong tim thiy trong huyét trong. Tdong do thanh thai qua
dudmg udng (CL/F) 1a 34-62 L/gidy. O ngudi tinh nguyén khoe manh, thoi gian bén thai cia
sunitinib va chét chuyén hoa chinh desethy] héa sau khi ubng thude tuong tmg 14 khoang
40-60 gidr va 80— 110 gid.

Dung déng thai véi cac thude irc ché BCRP

Sunitinib 1a co chit cia chiit vin chuyén bom nguge BCRP, Viée sir dung dong thii
gefitinib, mot chit (e ché BCRP khéng c¢6 dnh hudng c6 ¥ nghia lim sing trén Crax va
AUC ciia sunitinib hodc tdng lugng thube (sunitinib + chét chuyén hoa). Nhitng thay doi
trong théng so dwge ddng hoe khong ¢6 y nghia 1am sang va khong chi ra bét cir trong tic
thudc — thude nao; tuy nhién, ciin cir trén sO lugng it d6i tromg nghién ciru va sy bién thién
trung binh-16n gitra cac bénh nhén vé thong s6 duge dong hoe, can thin trong khi dién gidi
chic phat hién twong tic duge djng hoc thubc — thude tir nghién ciru nay.

Pobi twgng dic biét

Suy gan
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Sunitinib va chit chuyén hoéa so cip duge chuyén hoa chi yéu béi gan, Phoi nhiém toin
théin sau khi ding liéu don sunitinib twong ti nhau & nhimg déi trgng suy gan nhg hogc
trung binh (Child-Pugh nhém A vi B) so véi nhimg dbi tugng c6 chire niing gan binh
thudmg. Vige sir dung sunitinib chua duge bo cdo & nhing ddi twgng suy gan ning (Child-
Pugh Class C).

Céac nghién ciru trén bénh nhin ung thr da logi trir nhitng bénh nhén ¢6 ALT hojc AST =
2,5 x ULN (gi¢i han trén ctia mire binh thudmg) hodic > 5,0 x ULN néu do di can gan.

Suy thin

D thanh thai biéu kién cta sunitinib (CL/F) khéng bi anh hudng béi do thanh thai creatinin
(CLer) trong khodng dénh gié (42-347 ml/phut).

Phoi nhiém toan thin sau khi ding liéu don sunitinib twong ty nhau giita nhitng déi trgng
suy thin ning (CLer < 30 ml/phit) so véi nhitng ddi tugng c6 chire ndng thiin binh thidmg
(CLer > 80 ml/phit). Méc di sunitinib va chiit chuyén héa so cip khong bi thai trlr théng
qua thdm tdch mau & nhimg d6i twong ESRD, phoi nhiém toan thin thép hon khoang 47%
dbi v sunitinib va 31% dbi véi chéit chuyén hoa so cip so voi nhimg déi tugng b chire
ning thén binh thurdmg,

Dién tam do

Da c6 danh gid vé sy kéo dai doan QT & nghién ciru pha T véi 24 bénh nhén (tudi: 20-87)
c6 khdi u 4c tinh tién trién. Vi cdc ndng @0 diéu trj trong huyét tuong thi sy thay ddi trung
binh ctia QTcF tbi da so véi thoi diém ban diu 1a 9,6 miligidy (khoéng tin cdy 90% vdi cin
rén 14 15,1 miligidy). Néu tang khoéing gip 2 Idn céc ndng dd diéu tri, thi sy thay dbi trung
binh ciia QTeF t6i da so véi mire co ban s& 14 15,4 miligidy (khoang tin cdy 90% CI véi
¢in trén la 22,4 miligidy). Moxifloxacin (400 mg) ding lam d6i chitng cho thiy c6 thay
dbi trung binh vé QTcF tdi da 12 5,6 miligidy so v6i mire ban diu. Khong ¢6 bénh nhén
ndo gip phin @mg lién quan dén QTc 16m hon d§ 2 theo tiéu chufin vé& thudt ngir vé cdc tic
dung khong mong mudn phién ban 3.0, Khéng ¢6 bénh nhin nao ¢6 logn nhip tim.

Cédn néng, thé trang bénh nhdin

Khong cén thiét diéu chinh lidu ban ddu ciia bénh nhén theo can ning hodic thé trang theo
thang ECOG,

Gidi tinh

Chic div liéu chi ra ring phu nir ¢6 do thanh thai biéu kién (CL/F) ctia sunitinib thip hon
30% so voi nam gidi: tuy nhién, sy khéc biét niay khong dan dén viée ciin thiét phai diéu
chinh liéu khéi déu.,

Bénh nhdn nhi

Kinh nghiém sit dung sunitinib & bénh nhén nhi con han ché. Gitra céc higp bién do tudi
va kich thuée co thé duge thir nghiém, d§ tudi 1a mot hiép bién quan trong trong dj thanh
thi biéu kién clia sunitinib (46 tudi cia bénh nhin nhi cang nho, dg thanh thai biéu kién
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cang thiip). Tuong ty nhw vy, dién tich bé mit co thé ciing la mdt hiép bién quan trong
trén do thanh thai biéu kién cta chit chuyén hoa c6 hoat tinh (dién tich bé mat cor thé cing
thiip, 6 thanh thai biéu kién cang thip)
Dién tich bé miit co thé ban diiu (BSA) 1a mot hiép bién quan trong trén dd thanh thai biéu
kién ctia sunitinib v chét chuyén hoa ¢6 hoat tinh, Mt liéu khoang 20 mg/m? hang ngay
& bénh nhén nhi, véi gia tri BSA gitta 1,10 va 1,87 m?, duge dy doén la gdy phoi nhiém
toan thin vai sunitinib va chit chuyén hoa ¢é hoat tinh trong tw (gitta 75 va 125% gid tri
AUC) so v6i & ngudi 16n mic GIST ding sunitinib 50 mg mdi ngay theo li¢u trinh 4/2
(AUC 1233 ng.gio/mlL)

Tinh an toan tién ldam sang

Anh hudmg trén céc co quan dich chinh trong mft nghién ciru dc tinh khi ding lidu lap
lai trong thiri gian 9 thing & chudt cong va khi la: dudng tiéu héa (nén va tiéu chay & khi),
tuyén thugng than (sung huyét vivhodc xuét huyét & vo thugng than & chudt cong va khi,
hoai tir, sau d6 12 xo héa & chudt cdng); hé méau bach huyét (gidm san & tity xwong va tiéu
mo bach huyét & tuyén tre, 14 lach, va hach bach huyét); tuy ngoai tiét (mét hat té bao nang
tyy kém theo hogi tir té bio), tuyén nuée bot (phi dai nang), khép xuong (ting bé day céc
dia ting truong), tir cung (teo) va budng trimg (gidm phat trién nang budng trimg). Céc
phét hién ndy & mirc ndng Ao sunitinib trong huyét trong ¢6 ¥ nghia 1dm sing,
Céc énh hirémg bd sung bao gdm: kéo dai khoang QTc, giam LVEF va teo dng tinh hodn,
tiing chét trung md & gian mach thén, xuft huyét dudng tiéu hoa va niém mach miéng, phi
dai té bao tuyén yén. Nhitng thay doi & tir cung (teo ndi mac tir cung) va sy lom Ién ciia dia
xuong (loan san sun) c6 thé lién quan dén tic dung duge 1y cua sunitinib. Hau hét nhimg
tic dung ngoai ¥ ndy ¢6 thé phuc hdi sau 2 dén 6 tufin ma khéng cin diéu tri.

Daéc tinh voi gen

Tiém niing djc tinh ddi véi gen ciia sunitinib dugc béo cdo in vitro va in vivo. Sunitinib
khong c6 ddc tinh giy Aot bién trén vi khudn sir dyng sy hoat héa chuyén hoa béi gan chudt
cbng. Sunitinib khong gy sai lac cdu tric nhiém sic thé in vitre & € bao lympho méu
ngoai bién ngudi. Tinh da boi (sai lac s6 nhiém séc thé) duge quan sét in vitro & té bao
lympho méu ngoai bién ngudi, & ca trdmg hop 6 hodic khong c6 hoat hoa chuyén héa.
Sunitinib khéng 1am pha vi¥ nhiém séc thé & tiy xuong chudt cbng in vive. Chua ¢ sy
déanh gi4 v chit chuyén hoa so cp c6 hogt tinh vé tiém niing gy djc trong di truyén.
Déc tinh gdy ung thu

U bidu mo v ting san tuyén Brunner & ta tring duge bdo cdo & lidu cao nhét (200
mg/kg/ngay) khi thir nghié¢m lidu hang ngay (0, 10, 25, 75, hoiic 200 mg/kg/ngay) lién tyc
trong 1 thang & chudt nhit nhin gen rasH2.

Céc khbi v dc tinh & da day-rudt, ting v 1¢ u méu ac tinh va‘hofic sy ting trirdng biit thudmg
cila cée & bao tiét niém mac da day di duoc quan sat & liéu > 25 mg/kg/ngay sau thai gian
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| hodic 6 thang (7,3 lin AUC & nhitng bénh nhéin nhén liéu khuyén céo hang ngay [RDD])
& chudt nhét nhéin gen rasH2 vai lidu hang ngay (0, 8, 25, 75 [giam xubng 50] mg/kg/ngiy).
Ding sunitinib (0, 0,33, 1, hodic 3 mg/kg/ngiy) trong cde chu ky 28 ngdy sau do nghi 7
ngay trong thoi gian 2 nam duge béo cdo lam ting bién cb phat trién u va ting sin bit
thurdmg trong tiy thugng thin cua chudt cbng due nhéin lidu 3 mg/kg/ngay sau hon 1 nim
diing thube (= 7,8 lin AUC & nhimg bénh nhén ding RDD). Ung thu tuyén Brunner & {4
tring & liéu > 1 mg/kg/ngay & chuft cdi va & lidu > 3 mg/kg/ngay & chudt dye, twong (mg
véi > 0.9, 7.8, va 7,8 lin AUC & nhitng bénh nhin diing RDD. Chura rd méi lién h¢ cia céc
két qua vé ddc tinh giy ung thu quan st duge & chudt nhiit (nhin gen rasH2) va chudt c:‘ﬁng
vai viée diéu tri bﬁng sunitinib trén ngudi.

Déc tinh trén sy sinh sdn va phdt trién

Khong thiy anh hudmg trén sy sinh sdn cia nam giéi hode nir gidi, Tuy nhién, ding liéu
lip lai trén chudt cbng va khi, anh hwéng trén sir sinh sin cia con cai dudi dang thodi trién
nang nodin, thodi hoa hodng thé thai nghén, thay doi ndi mae tir cung, gidm cin niing clia
tir cung va budng trimg voi nong dd todn thin ¢6 y nghia lam sang. Anh hudng trén tinh
sinh san ctia chudt cong dye biéu hién dudi dang teo tinh hoan, gidm tinh tring & mio tinh
hodn va tiéu dang keo & tuyén tién ligt va tai tinh khi ndng dd phoi nhiém trong huyét twong
cao gp 25 lin ndng dd phoi nhiém toin thin & ngudi.

(5 chudt cdng, ty 1& tir vong phdi thai lién quan dén thube da cho thiy giam rd rét vé sb
luong thai séng s6t, ting sé thai bj tiéu, ting sdy thai sau khi trimg d lam td va tong cdng
56 lwgng mét Iira dé 1a 8 trong s6 28 chut cdi ¢6 thai khi ndng a6 thude trong huyét tuong
cao gp 5,5 lan lidu phoi nhiém todn thiin & ngudi. (3 tho, giam trong lugng tir cung cia
thd c6 thai va giam s6 lugng thai con song do tang sé Ivgng thai bj tiéu, ting sdy thai sau
khi trémg di 1am t& va mét lira d& & 4 trong s6 6 tho cdi ¢6 thai véi ndng do trong huyét
twong cao gip 3 lin nbng do phoi nhiém toan thin & ngudi.

Ding sunitinib trén chudt cong trong giai doan hinh thanh co quan cia thai gy ra céc tac
dong trén sy phat trién cia thai voi liéu mdi ngay > 5 mg/kg/ngdy bao gbm ting ty 1€ dj
dang khung xuong cita thai, chit yéu biéu hién & sy cit héa chim & dit sdng that lung va
dbt séng ngyre va xudt hién & ndng dd gép 5,5 1an ndng d¢ phoi nhiém todn thin & ngudi.
(3 tho, anh hudng trén sy phat trién biéu hién & sy ting ty 1€ st moi khi phoi nhiém thube
& ndng dd tuong dwong véi ndng di ding trén ldm sang, con sirt moi va nirt khe vom mi¢ng
khi ndng d6 huyét trong cao gip 2,7 lan ndng d6 phoi nhim toin thin & nguoi.

Trong lwgng co thé cia chudt cng me gidm khi ding sunitinib (0,3; 1,0; 3,0 mg/kg/ngay)
trong thdi gian mang thai va cho con bi & nong dé > 1 mg/kg/ngiy nhumg khong co djc
tinh sinh san d&i véi me dén lidqu 3 mg/kg/ngdy (wde tinh phoi nhiém > 2,3 lin AUC &
nhimg b¢nh nhéin ding lidu RDD). Giam trong lugng con non trong thoi ky trude va sau
khi cai stra & liéu 3 mg/kg/ngdy. Khong c6 dde tinh trén sy phat trién & lidu 1 mg/kg/ngiy
(phoi nhiém khodng > 0,9 lin AUC & nhing bénh nhén ding RDD),
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13.QUY CACH PONG GOI:

NIBINASE 12.5 MG: Hop & vi x 10 vién

NIBINASE 25 MG: Hop 6 vi x 7 vién

NIBINASE 50 MG: Hop 6 vi x 7 vién

14.PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quén & nhiét dd khong qua 30°C, tranh anh sdng va am.
15. HAN DUNG: 24 thang ké tir ngay san xudt

16. TIEU CHUAN CHAT LUQNG: NSX

17.CO SO SAN XUAT
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