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Rx
ReliSunib 25 mg
THUOC POC
Thude nay chi ditng theo don thude
Dé xa tim tay tré em

Poc ki huwdng din sic dung triede khi ding

THANH PHAN CONG THUC THUOC

Mdi vién nang cimg chira:

Thanh phﬁn hoat chét: Sunitinib malate trong dwong v sunitinib 25 me.

Thanh plu‘m td durgre: Cellulose vi tinh thé, mannitol, natri croscarmellose, povidon, silicon dioxid
dang keo khan va magnesi stearat, v0 nang gelatin c& 4.

Thanh phan vo nang: Gelatin, titan dioxid, FD & blue 2. oxit st vang, oxit sat do.

TR

Thanh pk&n muec in: Shellac, propylene glycol, oxid sat den, kali hydroxid.

DANG BAO CHE

Vién nang cimg

MG ti dang bio ché:

Vién nang gelatin cimg, ¢& nang “4”, ndp mau xanh 1d duc va thin mau cam dyc, trén ndp in chit
"SUNITINIB" mau den va trén thin in chir "25 mg" mau den, bén trong nang chira bt thude mau
vang dén cam.

CHI DINH

ReliSunib 25mg duge chi dinh diéu tri khéi u md dém dudmg tiéu hoa (GIST - gastrointestinal
stromal tumor) khong thé cit bo va/hodc di can & nguéi [én sau khi thit bai trong viée diéu tr bing
imatinib mesylate do bj dé khang hodic khéng dung nap.

ReliSunib 25mg duge chi dinh diéu trj ung thu bidu mo té bao than tién trién vivhode di can
(MRCC - Metastatic Renal Cell Carcinoma) & ngudn lém.

ReliSunib 25mg duge chi dinh didu tri khdi u thin kinh ndi tiét tuyén tuy (pNET - Pancreatic
Neuroendocrine Tumours) tién trién, biét hda rd rét khing thé car bd hode di ¢in & ngudi lén.

LIEU DUNG, CACH DUNG

Liéu phap véi ReliSunib 25mg nén duge bit ddu boi bdc si chuyén khoa ¢o kinh nghiém trong
vige str dung thude chéng ung thu.

Liéu ding:
Trong diéu tri GIST va MRCC, lieu khuyén cdo cia ReliSunib 25mg la udng mét lan 50 mg/ngay,
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ding trong 4 tudn lién tiép, sau do 14 théi gian nghi 2 tudn (thoi gian bidu 4/2) dé tao thanh chu ky
tron ven 6 tudn.

Trong diéu tri pNET, liéu khuyén cdo ctia ReliSunib 25mg 14 udng mot ldn 37,5 mg mdi ngay
khéng co thai gian nghi.

Déi vai lidu 12,5 me, c6 thé sir dung ché phﬁm ReliSunib 12.5mg hodc cdc ché phim twong duong
khac trén thi truéng.

Thay déi liéu

B an toan va dung nap

Trong diéu tri GIST va MRCC, thay doi liéu theo gia s6 12,5 mg duge ap dung cdn ctr vao d¢ an
todn va kha ning dung nap cta timg bénh nhin. Liéu ding khong vugt qué 75mg hode dudi 25ma.
Trong diéu tr pNET, thay doi liéu theo gia s6 12,5 mg duge dp dung cdn cir vao df an todn va kha
ning dung nap cua timg bénh nhén. Liéu toi da duoc ding trong nghién ciru pNET giai doan 3 la
50 mg mdi ngay.

Cé thé dimg liéu dua theo dd an toan va kha ning dung nap ctia timg bénh nhén,

Ue ché/ciam g CYP3A4

Nén tranh phdi hop ReliSunib 25mg véi cac chit gdy cam (mg manh CYP3A4 nhu rifampicin.
Néu khong thé trinh phdi hop ndy thi lidu ReliSunib 25mg can ting theo gia 56 12,5 mg cho (G
liéu tdi da la 87,5 mg/ngay dbi vai GIST va MRCC hojic 62,5 mg/ngay ddi véi pNET) dya trén co
s&r theo ddi cdn than vé kha ning dung nap thube.

Cin tranh phéi hop ReliSunib 23mg véi cac chét ire ché manh CYP3A4 nhu ketoconazol, Néu
khéng thé tranh phéi hop nay, ¢dn gidm liéu ReliSunib 25mg theo gia s cho dén liéu téi thiéu la
37,5 mg/ngdy dbi véi GIST va MRCC hodic 25 mg/ngdy déi véi pNET dya trén co s theo doi cdn
than kha néng dung nap thude.

Khuyén cdo khi can ding thude khéc cling vdi ReliSunib 25mg, nén chon thude khong ¢ hodc o
et it tiém ndng gdy cam (mg hodc (rc ché CYP3A4.

Sir dung & tré em
Chura x4c dinh duge dé an toan va hiéu qua cia sunitinib trén bénh nhan dudi 18 twéi,

Dir liéu hién tai san cé duge mé ta & phin Tac dung khéng mong mudn cia thude, Duoe dong hoc
vt Duge lue hoe, tuy nhién khong 6 khuyén cdo vé lidu,

Sir dung & nguii cao tudi

C6 khodng 1/3 56 déi tugmg trong cdc nghién ciru lim sang vé ReliSunib 25mg 1a > 65 tudi, Khéng
nhan thiy su khac biét dang ké nio vé db an toan va hidu qua cua thude giita bénh nhén tré tudi va
bénh nhdn cao tudi.

Suy gan
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Khdng cdn didu chinh liéu khi dung ReliSunib 23mg cho bénh nhén suy gan nhe (Child-Pugh loai
A} hodc trung binh (Child-Pugh loai B). Chua ¢d nghién ciru sir dung sunitinib & bénh nhdn suy
gan niing (Child-Pugh loai C) do dé khéng khuyén cdo ding thudc & nhirng bénh nhdn suy gan
néng.

Suy thin

Khéng cin diéu chinh lidu khéi ddu khi ding sunitinib cho bénh nhin suy thdn (nhe - ndng) hode
cho bénh nhén bj bénh thin giai doan cudi (ESRD - end-stage renal disease) dang phai thim tich
méu. Viée diéu chinh liéu ding tiép theo nén dura vao d3 an todn va kha ndng dung nap cua timg
bénh nhan.

Cich dung:
ReliSunib 25 mg dung dudng uong. C6 thé ding ReliSunib 25 mg cing hodc khong cung thic an,

Khi quén khéng udng mot lidu, bénh nhin khéng duge udng liéu bd sung. Bénh nhén cin ding
liéu thong thuémg da duge chi dinh vao ngdy hém sau,

CHONG CHI DINH:

Khong ding ReliSunib 25mg cho bénh nhdn mdn cdm vai sunitinib hodc bat ky thanh phin nio
cua thude.

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Nén trinh st dung ddng thai ReliSunib 25mg vai cée chit cam tmg manh CYP3A4 do c6 thé lam
gidm ndng dd sunitinib trong huyét trong.

Nén tranh diing ddng thei ReliSunib 25mg vdi cdc chét irc ché manh CYP3A4 vi ¢ thé lam ting
ndng do sunitinib trong huyét twong.

Cic rbi loan vé da va md

Bénh nhén cdn duge canh bao vé vide mét sdc 1 da hodc toc ¢ thé xdy ra trong qua trinh diéu tr
voi ReliSunib 25mg. Nhimg tic dung khéc trén da c6 thé gip bao gom khd, day hode nirt da. rop
da hodic ¢ khi phat ban & gan ban tay, chén.

Nhimg hién tugng trén day khong tich liy, co thé héi phuc va thuémg khéng cdn ngimg diéu tri.

Céc truémg hgp viém da mi hoai thu, thudng hoi phue sau khi ngung ding ReliSunib 25mg, dé
duoe béo cdo. Phan tmg da nghiém trong dd duge bdo cdo, bao gom truémg hop hing ban da dang
(EM), nhimg truong hop goi ¥ hii chimg Stevens-Johnson (SJS) va hoai tir thugng bi nhiém dée
(TEN), trong d6 ¢6 mot s truéong hop giy tir vong. Néu c6 ddu hiéu hodc triéu chimg cua hdi
chitg Stevens-Johnson, hoai tir thugng bi nhiém djc hodc hong ban da dang (vi du: ban da ngay
mdt néing thém thuomg di kém va&i mun nude hode ton thuong niém mac), cdn ngung dicu tri bing
ReliSunib 25mg. Néu chan dodn xdc dinh |2 hoi chimg Stevens-Johnson hodc hoai tir thuong bi
nhiém ddc, khong duge bit ddu lai liéu phép ReliSunib 25mg. Trong mét sb trirdmg hop nghi ngé
hong ban da dang. mt vai ngudi trong s& nhimg bénh nhdn sau khi da dugc giai quyét tinh trang
phin (mg ¢6 dung nap thuoc khi ding lai liéu phap ReliSunib 25mg & liéu thip hon cilng dugc
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dung bién phap diéu trj dong thoi vai corticosteroid hode thude khang histamin.

Xudt huyét va chiy mau khoi u

Cdc hién tugng xudt huyét duge bao cdo trong cic nghién ciru ldm sang voi sunitinib va sau khi
thude da liru hanh trong d6 c6 mot sb ca gdy tr vong, gdm ca xudt huyét dudng tiéu hda, hd hip,
durimg tiét niéu va ndo.

Panh gid thudmg quy cdc hién wrgng ndy cin bao gdm viée dém té bio mau toan phan va kham
thue thé.

Chay méu mii 1a bién cd bat lgi vé xudt huyét thuimg gip nhét da dugc bio cdo & khodng mét nira
s bénh nhin c6 khdi u diic da gap phai cac bién cd xudt huyér. C6 mdt sé trudmg hop chay mau
mili nghiém trong nhung hiém khi gdy tir vong.

Cac bién cb xudt huyét khoi u, doi khi lién quan dén hoai ur khéi u da duge bdo cdo, trong do ¢
mot sb tribmg hop tir vong,

Xudt huyét khéi u co thé xdy ra dot ngdt, va trong truémg hop khéi u phdi, ¢ thé biéu hién ho ra
méu nghiém trong va de doa tinh mang hodic xudt huyét phoi. Cdc truémg hop xudt huyét phoi,
trong d6 c6 mdt sb truimg hop ddn dén tr vong da duoc ghi nhin trong céc thir nghiém lam sang
v da duge bao cdo sau khi thude luu hanh trén thi truong & nhimg bénh nhin dugc didu trjf MRCC,
GIST va ung thu phdi bing ReliSunib 25mg. ReliSunib 25mg khong duge chip thudn dé sir dung
cho bénh nhdn ung thu pht'ii.

Bénh nhin duge diéu trj dﬁng théi vioi thude chéng dong mau (vi du: warfarin, acenocoumarol) ¢o
thé dirge theo ddi dinh k¥ bing viée dém té bio mdu toan phan (tiéu ciu), cie yéu 1 ddng mau
(PT/INR) va kham thuc the.

Réi loan tiéu hoa

Tiéu chay, budn ndn/ndn, dau bung, khé tiéu va viém miéng/dau miéng |4 nhimg bién cd vé duimg
tiéu héa thuémg duge bio céo nhit; bién ¢b viém thye quan ciing da duge bio cdo.

Diéu tri hd tro cac tac dung khong mong mudn trén dudmg tiéu hoa can diéu trj 6 the bao gf:lm
cc thude chong non, chéng tiéu chay hodic khang axit.

Céc bién chimg duémg tiéu héa nghiém trong, ¢6 khi giy wr vong, bao gbm thing dudng tiéu hoa
da xay ra & cac bénh nhén bj u dc tinh trong 6 bung c6 sir dung ReliSunib 25mg.

Ting huyét dp

Tang huyét dp da duge bao cio ¢6 lién quan dén ReliSunib 25mg, bao gom tang huyét 4p nghiém
trong (> 200 mmHg tim thu hode |10 mmHg tdm truong). Bénh nhdn nén duge sang loc ting
huyét ap va kiém sodt thich hop. Viée ngimg sir dung ReliSunib 25mg tam théi duge khuyén cdo
& nhimg bénh nhan ting huyét dp ndng khong dugc kiém sodt bing cdc bién phap y t&. Piéu trj ¢b
thé duoc tidp tuc sau khi ting huyét dp duoc kiém sodt thich hop.

Réi logn huyét hoe
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Giam sb lwong bach cdu trung tinh tyét d6i va giam sb lugng tidu cdu duge bao cdo la co lién
quan dén ReliSunib 25mg. Cic bién cb nay khong tich ldy, thudng cé thé hdi phuc vi thuimg
khong phai ngimg diéu tri. Khéng ¢ bién c¢b ndo trong cde nghién ciru giai doan 3 gdy nr vong
nhung sau khi thude luu hanh da c6 bao cdo tir vong hiém gap do bién ¢ huyét hoe bao gdm xudt
huyét ¢6 lién quan dén giam tiéu cau va nhiém triing giam bach ciu trung tinh.

Tinh trang thiéu mau da duge ghi nhin trong ci giai dogn sém va mudn khi diéu tri bang ReliSunib
25mg.

Cén tién hanh viée dém té bio mau 10an phin vao luc khéi ddu mdi chu ky diéu tri cho bénh nhin
dung ReliSunib 25mg.

Réi logn tim mach

Céc bién ¢ tim mach, bao goém suy tim, bénh co tim, phan sudt tong miu that trdi gidm xudng
dudi gidi han dudi cia mic binh thudmg, viém co tim, thiéu mau co tim cye by vi nhdi mau co
tim, trong d6 c6 mot sé trudmg hop gy tir vong di duge bio cdo & nhimg bénh nhan diéu tri bing
ReliSunib 25mg. Céc dit liéu nay cho thiy ReliSunib 25mg lam ting nguy co mic bénh tim mach.
Khong o yéu t6 nguy co bd sung cu thé nao ddi vdi bénh co tim do ReliSunib 25mg gdy ra ngoai
tdc dung dic hiéu coa thube da duge xde dinh & nhimg bénh nhadn duge diéu tri vdi sunitinib, Sir
dung ReliSunib 25mg mdt cich thin trong & bénh nhan ¢6 nguy co hode co tién sir bj nhimg bién
c niy.

Bénh nhin 6 cic bién ¢b vé tim mach, nhu nhéi méu co tim (bao gdm dau thit ngyc nghiém
trong/khdng On dinh), d bj biic cAu ddng mach ngoai bién/vanh tim, bénh suy tim sung huyét c6
triéu chimg, tai bién mach mdu ndo, con thiéu mau cuc bo thodng qua, hode thuyén tic phdi trong
vong 12 thiang trude khi ding ReliSunib 23mg, da duge loai ra khoi cac nghién clu ldm sang cua
ReliSunib 25mg. Chura rd bénh nhdn trong cic diéu kién nav cé thé ¢d nguy co cao hon trong vide
phit trién rdi loan chirc nang tim thit trdi do thudc hay khong.

Bac s7 diéu tri nén can nhic gitra nguy coflgi ich cua thude, Cac bénh nhén cdn duge theo dai chu
ddo vé cac dau higu va triéu chimg ldm sang cua suy tim sung huyét mdi khi diing ReliSunib 25mg,
dic biét & nhimg bénh nhan ¢ céc yéu té nguy co v& tim mach vi/hoiic ¢6 tién st bénh dong mach
vanh. Cling nén cdn nhiic ddnh gia nén va danh gia dinh ky phin sudt tong mdu thét trdi khi bénh
nhan sit dung ReliSunib 25mg. Vi bénh nhan khong co cdc véu té nguy co vé tim, nén cin nhic
dénh gid phan sudt thng mau ban déu.

Khi c6 cdc biéu hién lam sing cta suy tim sung huyét, khuyén céo ngimg sir dung ReliSunib 23mg.
Cling ciin ngung vivholc giam liéu ReliSunib 25mg & nhirng bénh nhédn khéng ¢6 bing chimg lim
sang cia suy tim sung huyét, nhung lai c6 phan sudt tdng méu < 50% va dudi mirc co ban > 20%.
Kéo dai khoang QT

Kéo dai khoang QT vé xodn dinh di duwge ghi nhdn & nhimg bénh nhén ding ReliSunib 25mg. Kéo
dai khodng QT cé thé ddn dén ting nguy co réi loan nhip thit bao gdm xodn dinh.

Sir dung ReliSunib 25mg nén thin trong & nhimg bénh nhdn cb tién sir kéo dai khoang QT, bénh
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nhén dang ding thude chong loan nhip hodic cde thude khac c6 thé kéo dai khoang QT hodc bénh
nhén c6 tién str bénh tim trude 46, nhip tim chidm hodc rdi loan dién gidi. Nén han ché sir dung
dong thai ReliSunib 25mg v cdc chét ire ché manh CYP3A4 do co thé lam ting nong dd sunitinib
trong huyét twong.

Thuyén tic huyét khdi tinh mach

Hién nrong thuyén tic huyét khoi tinh mach lién quan dén diéu i duge bao cdo & nhimg bénh
nhan ding ReliSunib 25mg bao gém huyét khdi tinh mach sdu vé thuyén tic phoi. Cic trnromg hop
thuyén tic phéi din dén tir vong da duoe ghi nhin sau khi thube luu hanh.

Thuyén tic hu}'ét khdi ding mach

Cée trudmg hop thuyén tic huyét khoi dong mach (arterial thromboembolic events - ATE), déi khi
gy tr vong, di dugc bio cdo & bénh nhin diéu trj bing ReliSunib 25mg. Bién ¢ thuimg gip nhit
bao gbm tai bién mach mau ndo, con thiéu mau cuc b thodng qua va nhdi mau ndo. Ngoai bénh
4c tinh tiém dn sdn c6 trong co thé va dg tdi > 65 thi ting huyét dp, dai thio dudmg va tién sir mic
bénh thuyén tic huyét khdi ciing l4 cdc yéu td nguy co 6 thé gy ra hién trong thuyén tic huyét
khdi ddng mach (ATE).

Phinh djng mach vi bée tach dong mach

Viée sir dung cde chat ire ché yéu 1 tdng trudng ndi mé mach mau (VEGF) & bénh nhén cd hodc
khéng 6 ting huvét ap cd thé thic day chimg phinh déng mach va‘hodc boc tach dong mach.
Trudce khi bdt ddu ding sunitinib, nén céin nhic cdn thin nguy co nay & nhimg bénh nhdn ¢6 cic
yéu to nguy co nhir ting huyét dp hodc tién sir phinh ddng mach.

Bénh I¥ huyét khbi vi mach (TMA - thrombotic microangiopathy)

Chin doin TMA, bao gdm ban xult huyét giam tidu cdu huyét khdi (TTP - thrombotic
thrombocytopaenic purpura) va hdi chimg tan méu ure ting (HUS - haemolytic uraemic
syndrome), ddi khi ddn dén suy thin hodc tir vong, nén duge xem xét khi xdy ra thiéu méu tan
huyét, gidm tiéu cdu, mét moi, biéu hién than kinh dao déng, suy than va sét. Nén ngimg diéu tri
ReliSunib 23mg & nhimg bénh nhin mic TMA vé cin phdi diéu tri kip thoi. Sy ddo nguye tic
dung cua TMA da duge ghi nhin sau khi ngimg diéu tri,
Réi logn chirc ning tuyén gidp
Khuyén cdo xét nghiém chirc ning gidp trang ban ddu & tat ca cdc bénh nhdn. Nhimg bénh nhén
bi suy hodc cudng gidp cdn duge didu trj theo cac hudng din diéu tri hién hanh trude khi diéu tri
béng ReliSunib 25mg. Cdn theo déi dinh ky chirc ning tuyén gidp moi 3 théng trong qua trinh diéu
tri voi ReliSunib 25mg. Bén canh dé, bénh nhan cén duge giam sat chit ché vé cac ddu hidu va
triéu chimg roi loan chic nang tuyén gidp khi diéu tri bing ReliSunib 25mg. Bénh nhan c6 ddu
hiéu vivhodic triéu chimg cht quan vé ri loan chirc ning tuyén gidp trang cdn dugc theo ddi xét
nghiém chirc ndng tuyén gidp va duge diéu trj theo cac hudng din hién hanh.
Suy gidp dd duge ghi nhin xdy ra sém ciing nhu mudn trong qud trinh diéu tri bing ReliSunib
25mg.
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Viém tuy

Sy gia ting cac hogt ddng lipase va amylase huyét thanh di duoc ghi nhdn & nhimg bénh nhén ¢
nhiéu khéi u dic khdc nhau khi ding ReliSunib 25mg. Sir gia ting hoat ding cua lipase 1a thodng
qua va thuomg khong di kem vdi cac ddu hiéu hodc triéu chimg ciia viém tuy & nhimg ddi wong
¢é nhiéu khéi u dic khae nhau.

Cac trudmg hop bién ¢ tuy nghiém trong, trong d6 ¢6 mot sd trudmg hop tir vong di duge bdo cdo,
Néu ¢6 céc triéu chimg cua viém tuy, bénh nhin nén ngimg ding ReliSunib 25mg vi duoe cham
sé¢ hd tre thich hop.

Boc tinh gan

Doc tinh gan dd duge ghi nhdn & nhimg bénh nhan diu tri bing ReliSunib 25mg. Cac trurémg hop
suy gan, doi khi ddn dén tr vong, dugc ghi nhin & < 1% bénh nhin c6 khdi u dic diéu tri bang
ReliSunib 25mg. Cin theo ddi cdc xét nghiém chire niing gan (nong ¢ alanin transaminase [ALT],
aspartate transaminase [AST), bilirubin) truée khi bat dau diéu tri, trong mdi chu ki diéu trj, va khi
duoc chi dinh 1dm sdng. Cén ngimg ReliSunib 25mg vé cham soc hé trg thich hop khi gip cde diu
hi¢u hodc triéu chimg cua suy gan.

Chire niing thin

Céc trudmg hop suy giam chic ning thin, suy thin va/hodc suy than cdp, mdt sb truong hop din
dén ur vong, di duge bio cao.

Céc yéu td nguy co lién quan dén suy giam chirc ning than/suy thin & nhimg bénh nhin ding
ReliSunib 25mg bao gdm ung thu biéu mé té bao thin (RCC) tiém dn, tudi cao, ddi thio dutmg,
suy thin tiém dn, suy tim, ting huyét dp, nhiém tring huyét, mat nudc/giam thé tich mau vé tiéu
cor vén.

Tinh an todn ciia viée tiép tuc diéu tri bing ReliSunib 25mg & nhimg bénh nhan bj protein niéu tir
trung binh dén ning chua duge danh gia mdt cach ¢ hé thong. DA cé bao cdo vé cic truémg hop
protein nidu va hoi chimg thin hu voi tin suat hiém gap. Xét nghiém nudc tiéu trude khi ding
thude duge khuyén cdo, va bénh nhin nén duge theo dai sy tién trién hode xdu di cia protein niéu.
Ngimg sir dung ReliSunib 25mg ¢ bénh nhan mic hoi chimg thin hu.

Ldro

Néu xudt hién I3 rd, nén ngimg diéu trj véi ReliSunib 25mg. Théng tin hién c6 cdn han ché vé viéc
tiép tue sir dung ReliSunib 25mg & bénh nhan ¢ 15 ro.

Suy gidm kha ning linh vét thwong

P& ¢6 nhimg bdo cdo vé suy giam kha nang lanh vét thuong trong khi diéu tri bang ReliSunib
25mg.

Khong c6 nghién ciru chinh thirc nao vé tic dung ciia ReliSunib 25mg dén kha ndng lanh vét
thuong. Khuyén cdo tam ngimg diéu tri ReliSunib 25mg, cin thdn trong & nhimg bénh nhin dang
trai qua cdc cude phiu thudt lém. Co rdt it kinh nghiém |am sing vé thoi gian sir dung lai sau khi

7/34

v/

53
Oy

&



https://trungtamthuoc.com/

phiu thudt. Do d6, viéc tiép tuc diéu tri bang ReliSunib 25mg sau phiu thudt lén cin duge dua
trén viéc ddnh gia phuc hdi [dm sang cla timg bénh nhin sau phiu thudt.

Hoai tir xwomg ham

Céc trwomg hop hoai tir xwong ham da dugc bdo cdo & nhimg bénh nhin didu tri bing ReliSunib
25mg. Phin lén cac truémg hop bénh nhdn d@ dugce chita tri trude d6 hode dong thai vai
biphosphonat tiém tinh mach (IV) thi bénh hoai tr xwong ham 4 mdt nguy co xac dinh. Do dé,
cdn thdn trong khi sir dung ReliSunib 25mg va biphosphonat tiém tinh mach (1V) déng thai hay
tudn tur.

Giai phdu nha khoa cling la mdt yéu té nguy co gdy bénh hoai tir xuong ham. Trude khi diéu tri
béng ReliSunib 25mg, nén cdn nhic kham rdng va ¢d bién phdp phong ngira nha khoa thich hop.
@ nhimg bénh nhin dugc diéu tri bing ReliSunib 25mg ma trirde d6 da sir dung hodic dang sir dung
biphosphonat tiém tinh mach, nén trinh gidi phﬁu nha khoa néu cd thé.,

Qua min/phi mach

Néu phit mach do qud mdn xdy ra, nén ngimg diéu trji bdng ReliSunib 25mg va can chdm séc theo
hudmg ddn tiéu chudn y té hién hanh.

Co giit

Trong cdc nghién ciru |dm sdng véi ReliSunib 25mg va bdo cdo sau khi lwu hanh, dd ¢é bdo cdo
vé cac trudmg hop co gidt. Bénh nhin bi co gift va c6 diu hiéw trigu chimg chic chin vé hgi chimg
viém ndo tring phia sau co thé phuc hoi, nhu ting huyét dp, nhic dau, kém nhanh nhen, hu hai
chire ning tdm thin, mdt kha ning thi gidgc, bao gdm mi do énh huong dén vo ndo thity chim, cin
dugc kiém sodt bing chim séc v té, bao gbm kiém sodt huyét ap, khuyén cdo tam ngimg ReliSunib
25mg. Sau khi qua khoi, cé thé tiép tuc dung thude dudi su theo ddi clia bic sy diéu tri.

Hdi chirng ly giai khdi u (TLS)

Céc trrémg hop ly gidi khéi u, mdt s6 trudng hop tir vong, duge ghi nhén véi tén sudt hiém trong
cdc thir nghiém lim sang vé bdo cdo sau khi lwu hanh & nhimg bénh nhin diéu trj bing ReliSunib
25mg. Bénh nhan thuomg ¢6 nguy co xudt hién hoi chimg ly gidi khdi u 1a nhimg bénh nhan ¢o
khéi u 16n trude khi phiu thudt, suy than man tinh, thiéu niéu, mét nudc, ha huyét dp va nude tidu
c6 tinh axit. Nhimg bénh nhdn nay nén duge theo dbi chat ché, diéu trj dya trén céc trigu chimg
ldm sang va cin nhic b nurde dy phong.

Nhiém triing

Céc trrdmg hop nhiém tring nghiém trong. kém hodc khong kém giam bach céu trung tinh, bao
gom mt sd trudmg hgp tir vong. di duge bdo cdo. Cac trudmg hop viém cin mac hoai tir khéng
phé bién, bao gdm ca viém can mac hoai tir ving day chiu, doi khi gy tir vong, da duoe béo cho.
Céin ngung liéu phap ReliSunib 25mg & cac benh nhin co biéu hién viém cdn mac hoai tir vi bat
diu phuong phép diéu tri thich hop ngay ldp tirc.

Ha dirdmg huyét
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Viée giam glucose huyét, trong mdt s6 trirémg hop ¢ tridu chimg 1dm sang va ciin phai nhdp vién
do mat ¥ thire, dd duge bdo cdo trong qud trinh diu tri véi ReliSunib 23mg. Trong trrémg hop ha
dudng huvét ¢ triéu chimg. nén tam thoi ngimg str dung ReliSunib 25mg. Mirc duimg glucose
trong mau & bénh nhédn dai thao dudmg cdn duge kiém tra thuomg xuyén nham danh gid xem cé
cn diéu chinh liéu thude diu tri dai thao dudmg hay khéng dé giam thiéu nguy co ha dudng huyet.

Bénh ndo do ting amoniac mau

Bénh ndo do ting amoniac mau d3 dwgc quan sdt thay khi dung sunitinib, O nhitng bénh nhin bj
tinh trang & do khéng rd nguyén nhan hodc thay ddi trang thai tinh thin, cdn do ndng di amoniac
v bit dau diéu tri ldm sang thich hop.

Ta duge

Natri

Thude co chira it hon | mmol (23 mg) natri trong mdi vién nang, vé co ban |a 'khong chira natri’,
SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Tranh thai & nam va nir

Phy nir ¢6 kha nang mang thai cdn sir dung céc bién phdp trdnh thai hiéu qua va trdnh mang thai
trong khi diéu tri bdng sunitinib.

Phu nir ¢o thai
Chua ¢é nhimg nghién ciru vé sir dung ReliSunib 25mg trong thai ky & ngudi.

Nghién ciru trén dong vit cho thiy thude ¢6 doc tinh trén sy sinh san, bao gdm gy qudi thai.
Khéng dung ReliSunib 25mg trong thai ky hodic cho phy nir khéng st dung bién phédp ngira thai
hiru hi¢u trir khi lgi ich cho me vugt hin nguy co tiém tang véi thai nhi. Néu diing ReliSunib 25mg
khi ¢6 thai, hodic néu bénh nhin trot co thai trong khi dang diing ReliSunib 25mg, cdn dugc canh
béo vé nguy co tiém tang vai thai nhi.

Kha ning sinh san

C#in cir vo cdc két qua tién Jdm sang, kha ndng sinh sén cda ca nam va nir c6 thé bi anh hurémg b
viée diéu tri bing ReliSunib 25mg.

Phuy nir dang cho con bi

ReliSunib 25mg vahodc cic chit chuyén hoa cua thude bai tiét duge qua sira cia chudt cong me.
Chua rd ReliSunib 25mg va chét chuyén héa chinh ¢é hogt tinh ¢6 bai tiét qua sita ngudi hay
khéng. Vi ¢é nhiéu thude thai trir duge qua sita me va co tiém nang cac phan img c6 hai nghiém
trong cho tré b me nén ngudn me¢ khong nén cho con bi trong thoi ky me diing ReliSunib 25mg.
ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
ReliSunib 25 mg ¢6 dnh hudmg nho dén kha nang lai xe va vin hanh may méc. Cin thong bao cho
bénh nhén c6 thé xuat hi¢n chéng mit trong khi ding ReliSunib 25 mg.
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TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Twong tic:

Cac nghién ciru vé trong téc thude chi duge tién hanh & nguoi lom.

Ciic thude eo thé lam ting ndng do sunitinib trong huyét twomg:

Chat ire ché CYP3A4

Phéi hop ReliSunib 25 mg véi chdt ire ché manh CYP3A4, ketoconazol s& lam ting 49% ndng dd
161 da (Cax) VA ting 51% cdc gid tri dién tich dudi duémg cong AUCy.. ctia phire hop [sunitinib +
chit chuyén hoa chu véu ¢é hoat tinh] sau khi ding liéu don ReliSunib 25 mg cho ngudi tinh
nguyén khoe manh.

Ding ReliSunib 25 mg cing chdt Gc ché manh CYP3A4 (vi du ritonavir, itraconazol,
ervthromyein, clarithromyein, nude budi ép) co thé lam ting cde ndng do cia ReliSunib 25 mg,
Khong dung cing lic ReliSunib 23 mg vai cic chit rc ché CYP3A4 hodc lwa chon phéi hop vin
mét thube ma khong ¢6 hodc c6 rit it tiém nang (e ché CYP3A4. Hodc c6 thé giam liéu ReliSunib
25 mg xuéng mire tdi thiéu 14 37,5 mg/ngdy dbi vai GIST va MRCC, 25 mg/ngdy déi vai pNET,
dva trén kha ndng dung nap cia timg bénh nhdn.

Chit ire ché protein khing ung thu via (BCRP)

Dit liéu lam sang hién c6 con han ché vé wrong tée gitra ReliSunib 25 mg va cdc chdt (e ché BCRP,
cing khong the loai trir kha nang twong tic gita ReliSunib 25 mg va cac chat e che BCRP khac,

Cic thude co thé lam giam nong dd sunitinib trong huyét twomg:
Chiit giy cim img CYP3A4

Dung ddng thai liéu don ReliSunib 23 mg véi chat gdy cam (mg CYP3A4, rifampicin, & lam giam
23% néng dé i da (Cumax) VA gidm 46% dién tich dudi dudng cong (AUCy..) clia phire hop
[sunitinib + chét chuvén héa chii yéu co hoat tinh] & ngudi tinh nguyén khoé manh,

Ding ReliSunib 25 mg voi cidic chit giy cam (mg manh nhém enzym CYP3A4 (vi du phenytoin,
dexamethason, carbamazepin, rifampicin, phenobarbital hodc cac thude chira St. John's Wort /
Hypericum perforatum) s& co thé 1am gidm nong do clia ReliSunib 25 mg. Vi vdy, cdn trdnh phéi
hop vai ce chit gdy cam mg, hodc [4 chon phéi hgp vai mot thube thay thé ma khong ¢o hofic ¢6
rat it kha nang gdy cam img CYP3A4. Néu truémg hop bit budc phai phéi hop thude, co thé cin
phai tang liéu ReliSunib 25 mg theo gia s6 12,5 mg (1di da 87,5 mg/ngay dbi vai GIST va MRCC
hodic 62,5 mg/ngdy ddi vii pNET), dua trén kha niing dung nap cia timg bénh nhén.

Tuong ky:

Do khéng 6 cac nghién ciru vé tinh twong ky cla thude, khéng tron 1dn thude pdy vai cde thude
khac.

TAC DUNG KHONG MONG MUON CUA THUOC

Tém tit h so an toan
10/34
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Cic tac dung khdng mong mudn nghiém trong lién quan dén ReliSunib 25 mg, mdt so gdy tir vong,
bao gbm suy thin, suy tim, thuyén tic phdi, thing duomg tiéu héa va xudt huyét (vi du: dudmg hd
hép, dudmg tiéu héa, khdi u, dudng tiét niéu va xudt huyét ndo). Cac tac dung khong mong mudn
thutmg gdp nhat & bit k¥ mirc 4§ nao (doi voi bénh nhdn trong cic thir nghiém dang ky RCC,
GIST va pNET) bao gdm chan an, ri logn vi gide, ting huyét ap, mét moi, rdi logn tiéu hoa (tiéu
chay, budn nén, viém miéng, kho tiéu va non), ddi mau da, va hi chimg ban tay-ban chidn. Nhimg
triéu chimg nay cé thé thuy@n giam khi tiép tuc didu tri. Trong qua trinh diéu trj co thé bj suy gidp.
Mot trong nhimg tdc dung khéng mong mudn thutmg gap nhdt 14 rdi loan huvét hoe (vi du: gidm
bach ciu trung tinh, giam tiéu ciu v thiéu mau).

Céc téc dyung khong mong mudn gay tir vong khic ngoai nhimg tic dung khéng mong muon duge
liét ké trong phan Canh béo va than trong khi ding thude hodc Tac dung khong mong mudn dudi
ddy anh hudmg dén ReliSunib 25 mg bao gdm suy da co quan, dong mau ndi mach lan toa, xudt
huyét mang bung, suy tuyén thugng thin, tran khi mang phdi, sbc va dot tir,

Bing liét ké cic tic dung khong mong mudn

Céc tae dung khong mong mudn di duge bdo cdo & bénh nhin GIST, MRCC va pNET trong bd
dir ligu téng hop gom 7115 bénh nhan duge ligt ké bén dudi, phén loai theo hé co quan, tin sudl
v mire 4§ nghiém trong (NCI-CTCAE). Céc tac dung khdng mong muén duge xac dinh trong céc
nghién ciru ldm sang vi giai doan gidm sat sau khi dua thudc ra th truémg cing duoc dua vao.
Trong mdi nhém tan sudt, cde tic dung khong mong mudn duoc trinh biy theo mic d nghiém
trong giam dan.

Quy wéc vé tin sudt: RAt thudmg gip (> 1/10), thuong glp (= 1/100 dén < 1/10), it gép (= 1/1000
dén < 1/100), hiém gap (= 1 /10000 dén < 1/1000), rit hiém gdp (< 1/10000) va khong rd (khong
thé wde tinh duge tir dir lidu cd sin)

Bang 1. Cée tae dyng khidng mong mudn dirge bio cdo trong cde thir nghiém lim sang

H§ cor Rit thwimg | Thuwimg gip it gap Hiém giip Khéng rd
quan gip
Nhiem Nhiém virus® Viém cdn mac
tring va Nhiém tring ho | hoa '
nhiém ky hdp™* Nhidm khudn®
sinh tring Ap xe*'

Nhiém ndm*®

Nhiém tring

dudmg tiét niéu

Nhiém tring da*

Nhiém trung

huyét™”
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Rbiloan | Gidmbach | Giam bachciu | Gidm toin bd | Bénh ly huyét
miéu va hé | cdu trung tinh | lympho huyét cdu khdi vi mach™*
bach Giam tiéu ciu
huyét Thiéu mau
Giam bach
cdu
Réi loan Quéd min Phi mach
hé mién
dich \
Rdiloan | Suy gidp Cudmg gidp Viém tuyén
nii tiét giap W T
Rbiloan | Gidmcam | Mt nuoc Hoi chimg ly *‘QP
chuyén gide thém an' | Ha dudmg huyét gidi khdi u” y
hoa va
dinh
dlrdmg
Réi loan | Mat ngu Trim cam
tim thin
Rbiloan | Chong mat | Bénh thin kinh | Xudt huyét Hoi chimg rdi | Bénh ndo
hé thin Pau diu ngoai bién ndo” loan tudn hodn | do ting
kinh Réiloanvi | Dicdm Tai bién mach | ndio sau ¢6 hoi | amoniac
gidd Giam cam gidc | Méu ndo’ phige )
Téng cam giac Thiéu méu
ndo thodng
qua
Réi logn Phu quanh hée
mit mit
Phit mi mét
Tang tiét nudec
mat
Réi loan Thiéu mduco | Suy tim sung | Suy thit tréi®
tim tim*" huyét Xodn dinh
Giam phdn sudt | Nhoi mau co
tong mau' tim™"
Suy tim’
Bénh co tim’
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Tran dich
mang tim
Bién tim do
] QT kéo dai
| Réiloan | Tanghuyét | Huyét khditinh | Xudt huyét Phinh
mach ap mach sdu khéi u” mach vi
Béc hoa béc tich
D6 bimg mat dong
mach
Rbiloan | Kho tho Thuyén tic phdi” | Xuit huyét
ho hdp, | Chiy mau | Trin dich mang | Phoi’
1ong ngwe | cam phéi’ Suy hé hép'
VA trung | o Ho ra mau
thlt K_hlil tho khi
gang sure
Pau hong”
Nghet mii
Khd mili
Rbilogn | Viém miéng® | Bénh trio nguge | Thiing duémg
titu hoa | pay bung? da diy-thye tiéu hoa'”
Wik quan Viém tuy
Tiéuchay | Khonudt R hu mdn
Kho tidu Xuiit huyéttiéu | Viem dai
Budn ndn I:;:m i tring’
Téo bén
Chudng bung
Kho chiu & bung
Xuét huyét truc
trang
Chay mau nudu
Loét miéng
Blau tryc trang
Viém moi
Bénh tri
Dau ludi
BPau mi¢ng
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Khé miéng
Béy hai
Kho chiu &
migng
(} hai
Roi loan Suy gan’ Viém gan
gan mit Viém tui
mér*"
Bit thuong
chire ndng gan
Rébiloan | Déi mau da' | Bong trée da Hong ban da
davatd | Haichimg | Phan img da® dang”
chire dwdi | bag tay-ban | Cham Hai chimg
da chan M 1l Stmfms-.
Phat ban" Ban do .I'u'hnson |
DO mau tbe | g s :;T t:: mu
Kho da Mun ox
Hoai tir thugng
Ngira bi nhiém doc”
Tang sdc 16 da
Ton thuong da
Tang simg
Viém da
R&i loan mong™
Rbiloan | Daucdcchi | Paucoxwong | Hoainir xuong | Tiéu co vin®
co xwong | Pay khép khap ham Bénh co
vamd lign | 5o, ing Cothitcobip | Ldrd"
L Bau co
Yéu co
Roi loan Suy thén" Xuat huyét Hoi chimg
thin va Suy thin cdp’ | dudmg tiét thén hu
tiét nidu Sic niéu nidu
Protein ni¢u
Réiloan | Viém niém Pau nguc Suy nhuoe
todn thin | mac Bau
vi tinh Mét moi" Bénh gid cam
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trang tai | phi né On lanh
chi tiém Sét
tmfén

Chi sb xét Giam céin Ting creatine
nghiém Giam s lugng | Phosphokinase
bach clu trong méu
Tang lipase Téang hormone
Gidm sb lugng | Xlch thich

tiéu cdu tyen giap
Giam huyét sdc tviog e
16

Tang amylase®

Thang aspartate
aminotransferase
Ting alanine
aminotransferase
Tang creatinin
madu

Tang huyét ap
Tang acid uric
mau

* bao gom cdc truomg hop tir vong

* Viém mii hong va herpes miéng.

b Viém phé quin, nhiém triing dudmg ho hap dudi, viém phoi va nhiém tring dudng ho hap.

¢ Ap xe, dp xe chi, 4p xe hiu mon, &p xe nuwdu, 4p xe gan, ap xe tuy, 4p xe ting sinh mén, dp xe
quanh trire trang, Ap Xe truc trang, dp xe dudi da va dp xe ring,

¢ Nhiém ndm Candida miéng vé thue quan.

© Viém md té bao vi nhiém triing da.

f Nhiém tring huyét va sdc nhiém tring huyét,

& Ap xe bung, nhiém triing 0 bung, viém tai thir va viém tiy xuong.

" Bénh Iy huyét khdi vi mach, hi chimg ban xudt huyét giam tiéu ciu huyét khbi, hoi chimg tan
mau ure ting.

' Giam thém an va biéng an.

I Ri loan vi gide, mét vi gide, rbi loan vi gide

“ Hoi chirng mach vanh cdp, dau thit ngye, dau thit ngye khong dn dinh, tic dong mach vanh,
thidu méau cor tim.

" Phén sudt tong mau giam/ bit thuémg.

™ Nhéi mau co tim cdp, nhoi mdu co tim va nhoi médu co tim thim lang.
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" Pau ving miéng-hau, hdu-thanh quan.

* Viém miéng va viém miéng aphtous.

? Pau bung, dau bung dudi, dau bung trén.

9 Thang da day, thang rudt.

* Viém dai trang, viém dai tring thiéu mau cuc b.

* Viém tii mdt va viém ti mat khong soi.

© Vang da, doi mau da va rdi loan sic td.

" Viém da vdy nén, phat ban tréc vy, phat ban, ban do, ban dang nang, ban toén thin, ban dat,
ban dit sin, ban sdn va ban nglra.

¥ Phan img da va rdi loan da.

* Mong bj roi loan va doi mau.

* Mét moi va suy nhuge.

¥ Phi mdt, phix né va phu ngoai bién,

* Amylase va amylase ting.

Ma ta cic tac dung khéng mong mudn dwge lua chon
Nhiém triing va nhiém ky sinh tring

Dé ¢d bao cdo vé cdc trudng hop nhiém tring nghiém trong (6 hodc khong cd giam bach cau
trung tinh), bao gém ¢4 céc trudmg hop tir vong, Cdc trudmg hop viém cén mac hoai tir, bao gom
ca day chiu, d6i khi gdy tr vong, cing da duge bao cao.

Rbi loan miu va hé bach huyét

Pa c6 bdo cdo vé giam sd luong bach ciu trung tinh tuyét d6i nghiém trong mirc 46 3 va 4 ldn lugt
& 10% va 1,7% bénh nhin trong nghién ciru GIST Giai doan 3, & 16% va 1,6% bénh nhin trong
nghién cii MRCC Giai doan 3, va & 13% va 2,4% bénh nhén trong nghién ciru pNET Giai doan
3. Giam s6 lugng tiéu ciu nghiém trong mire dd 3 va 4 cling di duoc bdo cdo & 3,7% va 0,4% bénh
nhdn trong nghién clru GIST Giai doan 3, & 8.2% va 1,1% bénh nhan trong nghién ciu MRCC
Giai doan 3, va ¢ 3,7% va |,2 % bénh nhan trong nghién ciru pNET Giai doan 3.

DA ¢6 bao cdo vé trudmg hop chdy mau & 18% bénh nhin ding ReliSunib 25 mg trong nghién ciru
GIST Giai doan 3 so v&i 17% bénh nhén ding gia duge. O nhimg bénh nhin chua timg diéu tr)
MRCC. 39% bénh nhin ding ReliSunib 25 mg bj chdy méu so v 1 1% bénh nhin ding interferon-
a (IFN-a). 17 bénh nhan ding ReliSunib 25 mg (4,5%) bj chay mau mirc d§ 3 hodc lém hom so vin
5 bénh nhén diing [FN-a (1,7%). Trong so nhimg bénh nhan ding ReliSunib 25 mg diéu trf MRCC
khing cytokine, 26% bj chay mdu. D4 ¢d bdo cdo vé trwdmg hop chay mau, khdng bao gom chay
mau cam & 21,7% bénh nhén ding ReliSunib 25 mg trong nghién ciru pNET Giai dogn 3 so voi
9,85% bénh nhén ding gia dugc.

Trong céc thir nghiém lim sdng, da ¢6 bdo cdo vé xudit huyét khéi u & khoang 2% bénh nhan GIST.
Ri loan hé mién dich

P4 ¢6 bdo cdo vé phan img qua mdn, bao gém phi mach.
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R&i loan ndi tiét

DA cé bdo cdo vé trudmg hop suy gidp & 7 bénh nhan ding ReliSunib 25 mg (4%) trong 2 nghién
cliru MRCC khing cytokine; & 61 bénh nhan ding ReliSunib 25 mg (16%) va 3 bénh nhin ding
[FN-a (< 1%) trong nghién ciu chua timg diéu trj MRCC.

Ngodi ra, d c6 bdo cdo vé truomg hop ting hormone kich thich tuyén giap (TSH) ¢ 4 bénh nhin
MRCC khéng cytokine (2%). Nhin chung, 7% quin thé MRCC ¢6 biing chimg |am sang hodic xét
nghig¢m vé chirng suy giap do diéu tri. Trong nghién ciru GIST, 6,2% bénh nhén ding ReliSunib
25 mg bi suy giap so vai 1% & nhoém gia duge. Trong nghién ciru pNET Giai doan 3, d3 cd bao
cdo vé suy gidp & 6 bénh nhin ding ReliSunib 25 mg (7,2%) va | bénh nhan ding gid duge (1,2%).

Theo di tién ciru chite nang tuyén gidp trong 2 nghién ciru & bénh nhin ung thu vi; khong duge
sir dung ReliSunib 25 mg cho bénh ung thu vii. Trong | nghién ciru, suy gidp di duge bdo cdo &
|5 bénh nhdn ding ReliSunib 25 mg (13,6%) va 3 bénh nhin duge cham soc theo tiéu chudn
(2,9%). Tang TSH trong mau di duge bdo cido & | b¢nh nhin dung ReliSunib 25 mg (0,9%) va 0
bénh nhin duge cham séc tiéu chudn, DA c6 bdo cdo veé cudmg gidp & 0 bénh nhin ding ReliSunib
25 mg va | bénh nhan dwge chim séc tigu chudn (1,0%). Trong mdt nghién ciru khic, suy gidp da
dugc bao cdo & 31 bénh nhan ding ReliSunib 25 mg (13%) va 2 bénh nhan ding capecitabine
(0,8%). Tang TSH trong méu di duge bao cao & 12 bénh nhin ding ReliSunib 25 mg (5,0%) va 0
bénh nhin ding capecitabine. Cudng gidp d3 duge bdo cdo & 4 bénh nhan ding ReliSunib 25 mg
(1,7%) va 0 bénh nhén ding capecitabine. Giam TSH trong mau di duge bdo cdo & 3 bénh nhdn
dung ReliSunib 25 mg (1,3%) va 0 bénh nhin ding capecitabine. Téng T4 dd duge bao cao ¢ 2
bénh nhédn ding ReliSunib 25 mg (0,8%) va | bénh nhdn dung capecitabine(0,4%). Tang T3 da
duge bao cdo & | bénh nhin ding sunitinib (0,8%) va 0 bénh nhén dung capecitabine. Tit ca cdc
tic dung khéng mong mudn lién quan dén tuyén gidp dugce bao cdo 1a mire dd 1-2.

Rii logn chuyén hoa va dinh dudmg

Ty 1& bénh nhén bi ha durdmg huyét & nghién ciru pNET cao hon so v&i MRCC va GIST. Tuy nhién,
héu hét cdc tac dung khong mong mudn quan sat thiy trong cdc nghién clru lam sang duge coi la
khéng lién quan dén diéu trj nghién ciru.

Rébi loan hé than kinh

Da c6 mot 56 bdo cdo (1%) vé cde trudng hgp tir vong (¢6 biu hign co gidt va bing chimg X quang
vé RPLS) trong cic nghién ciru lim sing vé ReliSunib 25 mg ciing nhu giai doan gidm sat sau khi
dua thude ra thi trudng. Cdc truémg hop dong kinh da duge ghi nhdn & nhitng bénh nhén cd hodc
khéng c6 bing chimg X quang veé di cin no.

Rbi loan tim

Trong céc thir nghiém lim sang, dd ¢6 bdo cdo vé gidm phan sudt thng mau thit trdi (LVEF) >
20% va dudi gidi han dudi ciia mie binh thuomg & khodng 2% bénh nhan GIST duoc dicu tri bﬁ.ng
ReliSunib 25 mg, 4% bénh nhan MRCC khang cvtokin va 2% bénh nhin GIST duoc diéu tri bing
gid duge. Sur gidm LVEF nay duéng nhu khéng tién trién va thudng dugc cdi thién khi tiép tue
diéu tri. Trong nghién ciru trén dbi twrgmg MRCC chua timg diéu tri, 27% bénh nhin ding
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ReliSunib 25 mg va | 5% bénh nhin ding IFN-a cé gia tr{ LVEF dudi gidn han duéi cla mic binh
thuong. Hai bénh nhén diing ReliSunib 25 mg (< 1%) duoe chin doan mic CHF.

O bénh nhdn GIST, dii c6 béo cdo vé ce trubmg hop “suy tim”, “suy tim sung huyét™ hodc “suy
tam thét trai” & 1,2% bénh nhdn diéu trj bang ReliSunib 25 mg v 1% bénh nhén diéu trj bang gia
duge. Trong nghién ciru GIST Giai dogn 3 then chét (N = 312), dd ¢6 bio cdo vé cdic phan (mg tim
mach gdy tir vong lién quan dén diéu tri & 1% bénh nhén trén mdi nhom nghién ciru (nhém sunitinib
va nhom gia duge).

Trong mit nghién ciru Giai dogn 2 & nhimg bénh nhin MRCC khang cytokin, 0,9% bénh nhdn bj
nhdi mau co tim gdy 1 vong lién quan dén diéu trf va trong nghién ciru Giai doan 3 & nhimg bénh
nhin chua timg diéu trj MRCC, 0,6% bénh nhdn & nhém IFN-a va 0% bénh nhdn ding ReliSunib
25 mg di trai qua céc bién ¢d tim mach gdy ur vong. Trong nghién céru pNET Gial doan 3, | bénh
nhin dung ReliSunib 25 mg (1%) bj suy tim gdy tr vong lién quan dén diu tri.

Réi loan mach mau

Tang huyét 4p

Tang huyét ap & mdt tic dung khdng mong mudn rdt thuimg gdp duge bao cdo trong céc thir
nghiém lam sang. Khoang 2,7% bénh nhén bj ting huyét dp da gidm liéu ReliSunib 25 mg hodc
tam ngung st dung thude. ReliSunib 25 mg khong bi ngimg sir dung vinh vién & bt k¥ bénh nhan
ndo trong s6 nay. Tang huyét dp ndng (> 200 mmHg tim thu hodc 110 mmHg tim truong) duge
bdo cdo & 4,7% bénh nhdn co khoi u dic. Tang huyét ap da duve bao ¢do & khoang 33,9% bénh
nhin chua timg diéu trj MRCC dung ReliSunib 25 mg so vdi 3,6% bénh nhan ding [FN-a. Téng
huyét dp nng di duge bdo cio & 12% bénh nhin chua timg diéu trj MRCC diing ReliSunib 25 mg
va < 1% bénh nhin ding IFN-a. Tang huyét ap da dugc bdo cdo & 26,5% bénh nhin ding
ReliSunib 25 mg trong nghién ciru pNET giai doan 3, so vai 4,9% bénh nhdn ding gia dugc. Tang
huyét ap ning di duoc bdo cdo & 10% bénh nhin pNET dung ReliSunib 25 mg va 3% bénh nhin
ding gia duoc.

Thuyén tdc huvét khdi tinh mach

D c6 bdo cdo vé cdc bién cb thuyén tic huyét khdi tinh mach lién quan dén diéu trj & khoang 1,0%
bénh nhén cé khdi u dic ding ReliSunib 25 mg trong céc thir nghiém lam sang, bao gdm GIST va
RCC.

7 bénh nhén ding ReliSunib 25 mg (3%) va 0 bénh nhin ding gia dugc trong nghién clru GIST
giai doan 3 da trai qua céc bién cb thuyén tic huyét khéi tinh mach; 5 trong s 7 bénh nhén Ia
huyét khoi tinh mach sdu (DVT) mire dé 3 véa 2 bénh nhin mirc dé | hodc 2. Bén trong s6 7 bénh
nhan GIST nay dd ngimg diéu trj sau |an quan sat ddu tién vé DVT.

Muéi ba bénh nhan ding ReliSunib 25 mg (3%) trong nghién ctru chua diéu trj MRCC giai dogn
3 va 4 bénh nhdn (2%) trong 2 nghién ciru MRCC khang cytokin di duge bao cao vé cic bién b
thuyén tic huyét khéi tinh mach. Chin trong s6 nhimg bénh nhén nay bj thuyén tic phdi; | bénh
nhan mirc do 2 va 8 bénh nhdn mic dd 4. Tém trong s nhimg bénh nhan nay bi DVT; 1 bénh
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nhdn mire do 1, 2 bénh nhdn mirc d& 2, 4 bénh nhin muc dé 3 va | bénh nhin mace 46 4. Mt bénh
nhan bi thuyén tdc phdi trong nghién ciu MRCC khéng cyvtokin da bi gidn doan liéu,

O nhimg bénh nhan chua timg diéu trif MRCC dang dung [FN-a, 6 bién ¢ thuyén tic huyét khdi
tinh mach (2%) di duge bdo cdo; | bénh nhin (< 1%) bi DVT mire dé 3 va 5 bénh nhin (1%) bi
thuyén tic phoi, tit ci déu & mirc do 4.

Cic bién cé thuyén tic huyét khdi tinh mach di duge bdo cdo & | bénh nhin ding ReliSunib 25
mg (1,2%) va 5 bénh nhin ding gia duge (6,1%) trong nghién ciru pNET Giai doan 3. Hai trong
50 nhitng bénh nhdn diing gid duge nay bi DVT, | bénh nhin mirc d6 2 va | bénh nhin mirc 46 3.
Khéng cé trudng hop ur vong ndo duge bdo cdo trong cic nghién ciru dang ky GIST, MRCC va
pNET. Céc truomg hgp tir vong di duge ghi nhdn trong qud trinh gidm sit sau khi dua thude luu
hanh teén thi trudmg.

Céc trutmg hop thuyén tde phdi d duge ghi nhin khodng 3,1% bénh nhin GIST va khoang 1,2%
bénh nhdn MRCC, nhimg ngudi da dung ReliSunib 25 mg trong cac nghién ciru Giai doan 3.
Khéng ¢6 trirdmg hop thuyén tic phdi ndo duge bdo cdo doi voi bénh nhin pNET da ding
ReliSunib 25 mg trong nghién ciru Giai doan 3. Rit hiém thdy cdc trwémg hop tir vong trong qua
trinh gidm sat sau khi dua thude ra thi trutmg.

Nhimg bénh nhin bj thuyén tic phdi trong vong 12 thang trude dé da bi loai khoi cac nghién ciru
lim sang vé ReliSunib 25 mg.

( nhimg bénh nhin ding ReliSunib 25 mg trong cde nghién ciru dang ky giai dogn 3, da c6 béo
cho cac bién cb vé phéi (kho thé, tran dijch mang phrﬁi, thuyén tic phﬁi hoac phil phdi) & khoang
17,8% bénh nhin GIST, khoang 26,7% bénh nhin MRCC va 12% bénh nhdn pNET.

Khodang 22.2% bénh nhan cd khdi u dic, bao gdbm GIST va MRCC, nhitng bénh nhdn di ding
ReliSunib 25 mg trong cdc thir nghiém 1dm sang d4 trdi qua cde bién cb vé phdi,

Réi logn tiéu hoa

Hiém thy truemg hop viém tuy (< 1%) & nhimg bénh nhin GIST hodc MRCC ding ReliSunib 25
mg. Khéng cb bao cdo vé truromg hop viém tuy lién quan dén dieu tri trong nghién ciru pNET Giai
doan 3.

Da ¢6 bdo cdo vé truimg hop xudt huyét tiéu hoa gdy tr vong & 0,98% bénh nhin ding gia dugc
trong nghién ctru GIST Giai doan 3.

Réi loan gan mit

i ¢6 bao cao vé rdi loan chirc ndng gan (cde bat thudmg ve xét nghiém chire nang gan, viém gan
hodc suy gan).

Réi loan da va md dudi da

Pi ¢d bdo cdo vé cde truémg hop viém da ma hoai thur, thuémg c6 thé hoi phuc sau khi ngimg ding
ReliSunib 25 mg.
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Réi loan cor xwong va md lién két

Cic trudmg hop bénh co vishode tidu cor vin, mot s truémg hop bj suy thin cdp. di duge bdo cdo.
Bénh nhédn c6 ddu hiéu hodic triéu chimg ngd ddc co can dirge kiém sodt theo tiéu chudn thuce hanh
¥ 1é.

Céc trudmg hgp hinh thanh 16 ro, d6i khi lién quan dén hoai tir va thodi trién khdi u, trong mot sd
truéng hop din dén tir vong, d duge bao cdo.

Cdc tredmg hop hoai tr xuong him di duge bdo cdo & nhimg bénh nhén duge diéu tri bing
sunitinib, da sb xay ra & nhimg bénh nhdn cd véu td nguy co dbi vai hoai tir xuong ham, dic biét
ld da tiém tinh mach cic chét bisphosphonat vathodc cé tién sir bénh nha khoa cin thue hién cic
thi thudt nha khoa xim ldn,

Chi b xét nghiém

Dir li¢u tir cac nghién ciru phi lam sang (in vitro va in vive), o liéu cao hon liéu khuyén cao cho
ngudi, cho thiy ReliSunib 25 mg ¢6 kha ndng (¢ ché qud trinh tdi cuc dién thé hoat dong cua tim
(vi du, kéo dai khoang QT).

Khoang QTc ting lén hon 500 mili gidy da dugc bdo cdo & 0,5% va nhimg thay ddi so véi ban diu
vugt qua 60 mili gidy da dugce bao cao & 1,1% trong 50 450 bénh nhin cd khéi u dic; ca hai tham
sb nay deu duge cong nhin la nhimg thay ddi déng ké tiém dn. O ndng do diéu tri xap xi gdp doi,
ReliSunib 25 mg da duge chimg minh la kéo dai khoang QTcF (khoang QT hiéu chinh theo
Fridericia).

Kéo dai khoiang QTe da duge nghién ctru trong mét thir nghiém & 24 bénh nhén, twdi tir 20 - 87,
vai cae khdi u de tinh tidn trién. Céc két qua cua nghién ciru ndy da chimg minh riing ReliSunib
25 mg co6 anh hudmg dén khoang QTc (duge dinh nghia 14 thay d6i trung binh duge diéu chinh
theo gia duge > 10 mili gidy voi gidi han trén cia khoang tin cdy 90% > 15 mili gidy) & ndng dd
diéu trj (ngdy thir 3) khi sir dung phwong phdp hiéu chinh theo mite co ban trong ngay vi & néng
dj cao hom ndng dé diéu tri (ngay thir 9) khi sir dung ca hai phuong phap hiéu chinh theo mirc co
ban. Khéng ¢6 bénh nhan nao ¢6 khodng QTc > 500 mili gidy. Mac du anh huéng dén khoang
QTcF di duge quan sat thdy vio ngiy thir 3 sau khi ding thude 24 gid (tirc 1a & ndng do diéu tri
trong huyét twong dy kién sau liéu khéi diu duge khuyén céo 1a 50 mg) vdi phuong phap higu
chinh theo mirc co ban trong ngay, ¥ nghia 1dm sang cta phat hién ndy vin chua rd ring.

Str dung cdc danh gia dién tdm do toan dién tai cdc thii diém twong me vdi nong 46 diéu tri hode
l6n hon ndng dé diéu tri, khdng bénh nhan ndo trong qudn thé cé thé danh gid hodc dy dinh diéu
tri (ITT) c6 khoang QTc kéo dai duge coi la “nghiém trong” (tirc 13 bing hodc cao hom mirc 3 theo
Tiéu chi thudt ngir chung cho céc bién cé bt loi [CTCAE] phién ban 3.0).

O ndng do diéu tri rong huyét twong, thay ddi trung binh khodng QTcF t6i da (hi¢u chinh
Frederica) so vdi ban ddu 13 9 mili gidy (khoang tin cdy 90%: 15,1 mili gidy). O nong d0 diéu trj
xﬁp xi gﬁp déi, khoang QTcF thay doi toi da so vai ban déu la 15,4 mili gidy (khodng tin ciy 90%:
22,4 mili gidy). Moxifloxacin (400 mg) dugc sir dung lam d6i chimg duong cho thay su thay ddi
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khoang QTcF trung binh toi da |4 5,6 mili gidy so v&i ban ddu. Khong cé déi nrong ndo bi anh
hudmg trén khoang QTe Iém hon mire d§ 2 (CTCAE phién ban 3.0),

Tinh an toan lau dai trong diéu tri ung thu biéu md té bao than tién trién vi/ hode di cin
(MRCC)

D9 an toan ldu dai cua ReliSunib 25 mg ¢ nhimg bénh nhin midc MRCC ¢a duge phan tich qua 9
nghién ciru |4m sang dd hodn thanh duge tién hanh 5,739 bénh nhin diéu tri bude mét. khang
bevacizumab va khang cytokin, trong d6 807 (14%) dugc diéu trj tir > 2 ndm dén 6 nam. Trong
807 bénh nhan dugc diéu tri bang ReliSunib 25 mg dii han, hdu hét cdc bién ¢d bit lgi lién quan
dén diéu tri xdy ra trong 6 thang dén | nam ddu tién va sau dé dn dinh hodc g'iﬂm din tan sudt theo
thini gian, ngoai trir suy gidp tang theo thai gian, vai cde trudng hop madi xay ra trong khodng thai
gian 6 nam. Diéu trj kéo dai vdi ReliSunib 25 mg dudmg nhu khéng lién quan dén cdc loai bién ¢
bt loi lién quan dén diéu tri mai.

Trée em

Dir liéu an toan cua ReliSunib 25 mg di duoc 1ay tir nghién ciru pha | ¢6 tang din lidu ding,
nghién ciru nhdn mé pha 2, nghién ciru dom nhém pha 1/2 va tir cac cong bo dirge md 14 bén dudi.

Mot nghién ciru pha 1 c6 ting dén liéu ding ca ReliSunib 25 mg da duge tién hanh & 35 bénh
nhén bao gém 30 bénh nhin nhi (tir 3 dén 17 tudi) va 5 thanh thiéu nién (tir 18 dén 21 twoi), vai
cic khdi u dac dai ding, phan Iém trong s6 ho duge chdn dodn ban ddu 14 u ndo. Tdt ¢4 nhimg
ngudi tham gia nghién ciru déu trai qua cdc phan {mg ¢6 hai cua thube; hiu hét 1a cde phin (ng
nghiém trong (46 doc > 3) va bao gbm déc tinh trén tim. Céc phan dng co6 hai cua thude thuimg
gip nhit |4 doc tinh trén dutmg tiéu hoa (GI), giam bach cdu trung tinh, mét moi va ting ALT.
Nguy co phan tmg co hai cua thubc déi vai tim duémg nhir cao hon & nhimg bénh nhi di timg
chiéu xa tim hodc anthracyclin so véi nhimg bénh nhi khong tiép xic tnrée do. O nhimg bénh nhin
nhi trude ddy khéng tiép xtic véi anthracyclin hodic chiéu xa tim, liéu dung nap toi da (MTD) da
duge xdc dinh.

Mot nghién ciru nhn m pha 2 duge thyue hién trén 29 bénh nhin bao gdm 27 bénh nhan nhi (tr
3 dén 16 tudi) va 2 thanh thiéu nién (tir 18 dén 19 twoi) mic bénh u thdn kinh dém mirc db cao
(HGG) ti phat'tién trién/khang trj hodc u mang nio thit. Khang cé phan (mg bat lgi cdp dé S trong
c4 hai nhém. Cac bién b bit lgi lién quan dén diéu trj thuimg gip nhét (= 10%) la gidm so luong
bach cau trung tinh (6 [20,7%)] bénh nhin) va xuat huyét ndi so (3 [10.3%] bénh nhin).

M@t nghién clru pha 1/2 don nhanh duge thye hién & 6 bénh nhan nhi (tir 13 dén 16 tudi) 6 khoi
u mé dém dudmg tiéu héa ning khong thé cdt bd. Céc phan {mg c6 hai cia thudc thudmg gip nhét
|4 tiéu chay, budn non, giam sd lugng bach cdu, gidm bach cdu trung tinh va dau ddu & 3 (50,0%)
bénh nhin, chi :p'éu & mue do nghiém trong la | hodc 2. Co6 4/6 (66,7%) bénh nhan gip phai cic
tic dung khdng mong muén lién quan dén dicu tri dd 3 - 4 (gidm phosphat mau dé 3, giam bach
cu trung tinh va giam tidu cAu & mdi bénh nhin va gidm bach cAu trung tinh d6 4 & | bénh nhén).
Khéng co hién cb bat loi nghiém trong (SAE) hodc phan (mg c6 hai mip 5 ndo duge bao cdo trong
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nghién ctru nay, Trong ca nghién ciru ldm sang va cac cong bo, dir liéu an todn phi hop véi dic
tinh an toan da biét & ngudi lon.

Théng bdo ngay cho bdc sj hagc duye si nhieng phdn ieng cd hai gdp phdi khi sir dung thudc.
QUA LIEU VA CACH XU TRI

Chua o thube gidi dée dic hiéu khi ding qua liéu ReliSunib 25 mg va diéu tri qud liéu nén dua
vao cdc bién phap hd trg chung. Khi ¢6 chi dinh, cin thai lugng thude chua hap thu bang cach gdy
nén hodc rira da diy. Céc truémg hop qua liéu da dugc bdo cdo, mdt sb truémg hop lién quan dén
cée tde dung khong mong mudn phit hop véi dac tinh an toan di duge biét cia ReliSunib 25 mg.

PAC TINH DUQC LUC HQC

Nhém dhegre Iy Chit e ché protein kinase khic.
Ma ATC: LOIEX01

Co ché tic ding

Sunitinib (rc ché nhiéu thy thé tyrosin kinase (RTKs) lién quan téi su phat trién cta khoi u, sur tén
tao mach mau va si tién trién di can cia ung thu. Sunitinib e ché duge cdc thu thé véu 16 ting
truomg c6 nguon goe tiéu ciu (PDGFRa va PDGFRP), cde thu thé véu td tang trudng cda ndi md
mach mau (VEGFR!, VEGFR2 va VEGFR3), thy thé yéu to té bao goc (KIT), tyrosin Kinase-3
gidng Fms (FLT3), thy thé logi | cta yéu td kich thich cum té bao (CSF-1R) vi thy thé yéu té dinh
dudmg thin kinh din xudt tir dong té bao sao (RET). Chat chuyén hoa chinh cda sunitinib ciing c6
hoat tinh tuomg tur 5o v&i cht me sunitinib trong cée thir nghiém vé (& bao hoc va hoa sinh hoe.

Tinh an toan va hi¢u qua lim sang

D an todn va higu qua diéu tri trén |dm sang clia sunitinib da duge nghién cir trén bénh nhén ¢é
khéi u md dém duong tiéu héa di khang vdi imatinib (tire 1a cdc bénh nhin da gép bénh tién trién
trong va sau khi ding imatinib) hofic khong dung nap vai imatinib (tire la cac bénh nhin gép doc
tinh rd rang trong khi ding imatinib trude khi ding thuéc khac): vé & bénh nhén ¢6 ung th biéu
md té bao thin tién trién v hodic di can (MRCC), va & bénh nhdn c6 khoi u thin kinh ndi tiét
tuyén tuy (pNET) khong thé cit bo.

Hiéu qud ctia sunitinib cdn cir vao thoi gian 161 khi khéi u tién trién (TTP - time to tumor
progression) va sur ting ty 1& séng sot trong triéimg hop u mé dém dudmg tiéu hoa (GIST). Higu
qua cua sunitinib cling dya vao thdi gian song khong bénh tién trién (PFS - progression-free
survival) va vao cdc ty 1¢ dap img khach quan (ORR - objective response rates), tuong (mg trong
trrémg hop ung thu biéu mo té bao than vi/ hodie di ciin (MRCC) chua diéu tri va khing cytokin,
via dua vao thai gian sdng khong bénh tién trién (PFS) ddi vai bénh nhan ¢6 khdi u thin kinh ndi
tiét tuyén tuy (pPNET) khong thé cét bo.

U mé dém dudng tiéu hoa (GIST)
Mét nghién clru nhdn m& ban ddu c6 tang din liéu diing d dugce tién hanh v bénh nhin bj u md
dém dudng tiéu hoa sau khi thit bai véi imatinib (liéu t5i da mdi ngay tinh trung binh 12 800 mg)
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do dé khang hodc khéng dung nap. Cé 97 bénh nhdn tham gia ding cdc lidu va thér gian bigu khac
nhau: $5 bénh nhdn ding 50 mg trong théi gian biéu didu trj khuyén cdo 1a 4 tdn ding thude/ 2
tudn ngimg thudc (“thoi gian biéu 4/2™),

Trong nghién clru ndy, théi gian t&i khi khéi u tién trién trung binh 14 34,0 tudn 1& (khodng tin cdy
95%: 22,0 - 46,0 tudn).

Mot nghién ciru pha 3 ngdu nhién, mu ddi, co déi chimg gia duge voi sunitinib, tién hanh trén bénh
nhan c6 u md dém dudmg tiéu hoa khdng dung nap imatinib hodc bénh tién trién trong va sau thi
gian diing imatinib (liéu tdi da mdi ngay tinh trung binh | 800 mg). Trong nghién ciru nay ¢6 312
bénh nhin duge chon ngdu nhién (2:1) dé ding 50 mg sunitinib hodc gia duge, udng mot lin trong
ngay theo thoi gian biéu 4/2 cho tdi khi bénh tién trién hodic rit khoi nghién ciru vi 1¥ do ndo khic
(207 bénh nhan dung sunitinib va 105 bénh nhén ding gia duge). Tiéu chi dénh gia chinh vé tinh
hiéu qua cua nghién clru la thin gian téi khi khdi u tién trién, duoe dinh nghia |4 thii gian tir lae
tién hanh chon ngdu nhién cho tai khi ¢ ghi nhin diu tién vé su tién trién rd ring cla khdi u. Tai
thivi diém phan tich giira ky da duge dinh trude, thoi gian téi khi khéi u tién trién trung binh véi
bénh nhdn ding sunitinib 14 28,9 tudn (khodng tin cdy 95%: 21,3 - 34,1 tudn) theo danh gia cia
nghién clru vién va 27,3 wdn (khodng tin cdy 95%: 16,0 - 32,1 tudn) theo ddnh gid ciia Nhém danh
gid djc ldp va thoi gian nay dai hon ¢6 ¥ nghia thong ké so v&i théi gian t6i khi khéi u tién trién ¢
nhém gia duoe 1a 5,1 wdn (khodng tin cdy 95%: 4.4 - 10,1 tudn) theo danh gid cia nghién ciu vién
vl 6,4 tudn (khodng tin cdy 95%: 4,4 - 10,0 tudn) theo dinh gié cta Nhom danh gia dic ldp. Su
khdc biét c6 ¥ nghia thing ké v& théi gian sdng con todn bd cling nghiéng vé sunitinib [ty 18 rui ro
(Hazard Ratio, HR) la 0,491, khoang tin cdy 95%: 0,290 - 0,831 ; nguy co tir vong & nhom bénh
nhin ding gid duge cao hom gip 2 1dn so vai nhém ding sunitinib.

Sau khi c6 két qua kha quan vé hiéu qua va dé an toan trong phén tich giira k¥, theo khuyén nghi
clia Nhom Theo DGi Dir Ligu Va Bd An Todn Béc Lip, nghién ciru d3 duge md nhin (unblinded)
v cde bénh nhén trong nhém gia duge duge diéu tri mé bing sunitinib.

Tong cdng co 255 bénh nhan duge ding sunitinib trong giai doan diéu tri md cia nghién ciny,
trong d6 bao gdm 99 bénh nhin dugce didu trj ban diu bing gia duge.

Nhimg phdn tich cudi cung cua tiéu chi dinh gia chinh va phu trong giai doan md nhin cla nghién
ciru khéng dinh két qua thu durge tai thesi diém phan tich gitra k¥, nhu da durgc trinh bay trong bang
2 dudi day:

Bing 2. Tom tit cc chi tiéu ddnh gid vé hifu qua trong diéu trj u md dém dwimg tiéu hoa
(quin thé ITT)

Diéu tri mi doi*
Trung binh _ T¥ 16 ri Nhom
rii ro -
(khodng tin ciy 95%) y . chuyén tir
& chi ddnh | (kbodna tin e gia durge
i Sunitinib | Gidduge | KPOAMB IR Y| oi trip | sang didu
gia 95%) tri®
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Chinh
Thai gian i khi
khdi u tién trién
(tuin)
—_ 213 6.4 0,329 S _
(16,0;32,1) | (4,4:10,0) | (0,233; 0,466)
" 26,6 6,4 0339 | 10.4
Col g 160:32.1) | (44:100) | 02440472 | %™ | @z20 |3
Phy )
Théi gian song )E
khéng bénh tién i?
trién (tudn)® >
. 24,1 6.0 0,333
Siters (11,1;283) | (4,4:99 | (0,238;0,467) <O ;
. 229 6,0 0,347
canting (109:280) | @a:9m | 2530475 | <% X
Ty 1¢ dép img
khach quan (%)"
Giira ky 5.8 0 (-) NA 0,006 -
(3.7: 11,1)
Cudi ciing o 0(-) NA 0,004 1G]
(3,8, 10,3) (3,0; 17.8)
Thiri gian song
con todn bd
(tudn)®
. 0,491
o ' ' (0,290: 0,831) ey )
Cudi ciing i o Wb 0,306 | =
(61,3; 83,0) | (45,7, 96,0) | (0.679:1,129)
ITT = di dinh diéu trj, NA = khdng dp dung
* Ké qua cua viée dieu tri mi ddi 14 r quan thé ITT va diing két qua dinh gia X quang trung
tam néu thich hop.
b Két qua veé tinh hi¢u qua ciia 99 bénh nhin chuyén tir gia dugc sang sunitinib sau khi md nhin
Mirc cin ban duge xde dinh lai & cdc phin tich xuyén sudt va vé tinh hiéu qua duge dua trén su
danh gid cia cdc nha nghién ciru.
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¢ Thoi gian sdng khong bénh tién trién gilra ky dd duge cdp nhit dya trén vige tinh lai cdc dir
liéu ban ddu.

4 Két qua cua ty 1¢ dap img khich quan & mirc phén trdm cdc bénh nhén vai dap (ng duge khing
dinh & khoang tin cdy |4 95%.

 Mire trung binh khong dat duge vi dir liéu chua duge hinh thanh xong.

Thér gian sbng con toan bd trung binh cta quan thé ITT trong (mg 1a 72,7 tudn ddi voi nhom
sunitinib va 64,9 twdn déi v&i nhom gia duge (HR: 0,876; khoang tin cdy 95%: 0,679, 1,129: p =
0.306). Trong phan tich nay, nhém gia duoc bao gdm nhimg bénh nhan duge chon ngdu nhién
diing gia duoc va sau dé duge didu tri mé voi sunitinib.

Ung thr biéu mo té bao thin tién trién v/ hodc di ein (MRCC) chua tirng didu tri

Nghién ciru pha 3, ngiu nhién, da trung tim, quéc té da duge tién hanh trén cdc bénh nhén ¢6 ung
thir biéu mé té bao thin c6 di céin chua ding thude dé so sanh hidu qua va an toan & bénh nhdn
diing sunitinib so véi bénh nhén dung [FN-a. C6 750 bénh nhén duge chon ngdu nhién 1:1 vio cac
nhém diéu tri; didu trj bing sunitinib theo chu ky 6 tudn I3p lai, bao gom 4 twén udng 50 mg mdi
ngdy, sau d6 14 2 dn ngumg thudce (thoi gian bidu 4/2), holic [FN-a, tiém dudi da 3 triéu dom vi
(MU) vio tudn ddu tién, 6 MU vao tudn thir hai va 9 MU véo tudin thir ba va sau d6, vao 3 ngdy
khong lién tiép mdi tudn.

Thé gian diéu trj trung binh 1a 11,1 thang (tr 0,4 - 46,1) v&i sunitinib va 4,1 thang (tir 0,1 - 45,6)
v [FN-a. Cac bién ¢6 ¢6 hai nghiém trong lién quan dén diéu trj (TRSAES - Treatment-related
serious adverse events) di duge bdo cdo la 23,7% & bénh nhin ding sunitinib va 6,9% & bénh nhan
diing IFN-a, Tuy nhién, ty 1& ngimg thube do bién cb c6 hai 14 20% véi sunitinib va 23% vai INF-
a. Gian doan liéu xdy ra & 202 (54%) bénh nhan dang ding sunitinib va 141 (39%) bénh nhén
ding IFN-a. Liéu duge gidm & 194 (52%) bénh nhén ding sunitinib va 98 (27%) bénh nhén ding
[FN-tt. Céc bénh nhin duge diéu tri cho dén khi bénh tién trién hay rit khoi nghién clnu. Tiéu chi
dénh gia chinh vé tinh hidu qua 1a thisi gian sdng khong bénh tién trién. Mt phan tich gifra k¥ theo
ké hoach dinh trude da cho thdy sunitinib cdi thién cé y nghia thong ké so vai IFN-a dya trén tiéu
chi danh gid chinh 1a thai gian séng khong bénh tién trién, voi thoi gian séng khong bénh tién tridn
14 47,3 wdn & nhom diéu trj voi sunitinib so vai 22,0 tudn & nhdm didu trj vai INF-a, ty 1§ rii ro
(HR) 12 0,415 (khoang tin cdy 935%: 0,320; 0,539; gia tri p < 0,001). Céc tiéu chi danh gia khic
bao ghm ty |& dép {mg khich quan (ORR), théi gian séng con toan bd (OS) va tinh an toan. Viée
dénh gid chinh bing X quang dugc ngung sau khi tiéu chi danh gia chinh dat dugc. O phén tich
cudi cling, ORR dugc xéc dinh theo ddnh gia cua nghién ciru vién la 46% (khodng tin ciy 95%:
41%, 51%) dbi véi nhom sunitinib va 12,0% (khodng tin cdy 95%: 9%, 16%) ddi vdi nhom [FN-
a(p<0,001).

Viée diéu tri bﬁng sunitinib lién quan 161 viée sdng sét lau hon so véi [FN-a. Théi gian song con
toan b trung binh la 114.6 dn cho nhém sunitinib (khodng tin cdy 95%: 100,1 - 142,9) va 94,9
tudn cho nhém [FN-a (khodng tin cdy 95%: 77,7 - 117,0) véi t¥ sd rilii ro 0,821 (khoang tin cdy
95%: 0,673 - 1,001; p = 0,0510 bing thir nghiém log-rank khéng phin ting).
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Théi gian song khdng bénh tién trién va théri gian sdng con toan bd, quan sat trén qudn thé ITT,
xdc dinh boi viée danh gid chinh bing X quang, duoc toém tit trong bang 3.
Bang 3. Tom tit cdc chi tiéu ddnh gid vé hiéu qud trong ung thw bidu md té bio thin tién
trién vd/ hoic di cin (MRCC) chua timg diéu tri (quin thé ITT)

Tém tiit thiri gian sbng khing bénh tién trién Sunitinib IFN-a
(N =375) (N =375)

Khéng tién trién bénh hodc tir vong [n (%)] 161 (42.9) 176 (46,9)

Tién trién bénh hodc tir vong [n (%)) 214 (57.1) 199 (53,1)

Théi gian song khéng bénh tién trién (tudn)

Khodng tir phin vi (khoang tin cdy 95%)

25%

22,7 (18,0; 34,0)

10,0 (7.3; 10.3)

50%

48,3 (46.4; 38,3)

22,1 (17,1; 24,0)

75%

84,3 (72,9; 93,1)

58,1 (45,6, 82,1)

Phén tich khéng phin ting

TY 1& riti ro (sunitinib so v IFN-a)

0,5268

Khoang tin cdy 95% cua ty 1€ rii ro

(0,4316; 0,6430)

Gid tri p* < 0,0001
Tom tit thivi gian sbng con toin b

Khéng rd ¢6 tir vong hay khong [n (%)) 185 (49,3) 175 (46,7)
Tu vong [n (%)) 190 (50.7) 200 (53,3)

Thai gian song con toan b (tuan)

Khodng tir phén vi (khoang tin cdy 95%)

25%

56,6 (48,7, 68,4)

41,7 (32,6; 51,6)

30% 114,6 (100,1; 142,9) 94,9 (77,7: 117,0)
75% NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Phén tich khong phin ting

Ty 1€ rtii ro (sunitinib so voi [FN-a) 0,8209

Khodng tin cdy 95% cia ty 1é rui ro (0,6730; 1,0013)

Gia trj p* 0,0510

INF-u = interferon-alfa; ITT = du dinh diéu tri; N = 56 bénh nhin; NA = khéng dp dung
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* Tu mét tha nghiém log-rank 2 mit

Ung thw biéu md té bao thin va/hode di cin (MRCC) khing cytokin

Nghién ciru pha 2 vé sunitinib dugc tién hanh trén bénh nhan da khing véi liéu phdp cytokin ciing
interleukin-2 hode INF-a trude dé. C6 63 bénh nhdn ding liéu khai ddu 50 mg sunitinib, mdi ngay
moét ldn trong 4 tudn lién tiép sau d6 ngung ding thude 2 wan, bao gdm | chu ki hoan chinh trong
6 tudn (thé'i gian biéu 4/2). Tiéu chi dénh gid chinh v& hidu qua didu trj 14 ty 1& d&p tmg khéch quan
(ORR) dya vio tiéu chudn dénh gia vé ddp img trong cic khdi u dic (RECIST).

Trong nghién ciru ndy, ty 1§ dap img khach quan la 36,5% (khodng tin cdy 95% = 24,7% - 49,6%),
thér gian téi khi khdi u tién trién trung binh 14 37,7 tudn |& (khodng tin cdy 95% = 24,0 - 46,4).

Mot nghién el da trung tdm, dom nhanh, nhin ma dé danh gia hiéu qua va dé an toan cua sunitinib
duge tién hanh trén bénh nhin ung thu bidu md 1€ bao thian va/ hodc di cin (MRCC) d khang vai
ligu phép cytokin trude d6. Cé 106 bénh nhan udng it nhdt mt liéu 50 mg sunitinib theo thiri gian
bidu 4/2.

Tiéu chi danh gia chinh vé hiéu qua trong nghién ciru ndy la ORR. Con cac tiéu chi danh gid phy
bao gdm théri gian téi sy khi khdi u tién trién, do bén cia dap (mg va théi gian song con todn bg.

Trong nghién clru ndy, ty 1& dap (mg khich quan 1a 35.8% (khodng tin cdy 95% = 26,8% - 47,5%).
Céc gid tri trung binh vé dd bén clia dap img va ty 1€ sdng con todn bd chua xdc dinh duge.

U thiin kinh ndi tiét tuyén tyy (pNET)

Mét nghién ciru pha 2 hd trg, da trung tim, nhdn m& dd dénh gia hi¢u qua va do an toan cua
sunitinib 50 mg mdi ngay theo thdi gian biéu 4/2 & nhimg bénh nhan bj u thin kinh ndi tiét tuyén
tuy (pNET) khéng thé ciit bo. Trong mét nghién ciru dodn hé vé u té bao dio tyy gom 66 bénh
nhdn, tiéu chi dinh gid chinh cia ty & dap (mg 1a 17%.

Mot nghién ¢iru quan trong pha 3, da trung tim, quéc té, ngdu nhién, mu déi, co dbi chimg gia
duge cia sunitinib di duge tién hanh & nhimg bénh nhin u thin kinh ndi tiét tuyén wy (pNET)
khong thé cdt bo.

Bénh nhan duge ghi nhin tién trién bénh, dya trén tiéu chuin danh gid vé dap {mg trong cic khdi
u dic (RECIST), trong vong 12 thang trude d6 va duge chon ngdu nhién (1:1) dé nhan 37.5 mg
sunitinib mdi ngay mot lin ma khong c6 thoi gian ngumg thube theo théi gian bidu (N = 86) hodc
ding gia duge (N = 85) .

Tiéu chi chinh la so sanh théi gian song khong bénh tién trién (PFS) & bénh nhén ding sunitinib
s0 v&ri bénh nhan ding gia duge. Céc tidu chi dénh gid khac bao gdm thoi gian sbng con todn bd
(08), t¥ 1& ddp img khach quan (ORR), uu diém va dd an toan.

Nhin khau hoc duge so sanh giira nhom sunitinib va nhom gia duge. Ngoai ra, 49% bénh nhin
ding sunitinib co khéi u khong hoat déng so vin 52% bénh nhin dung gia duge va 92% bénh nhin
@ ca hai nhém ¢o di can gan.
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Nghién ciru cho phép sir dung chét tiromg ty somatostatin.

Tong cong co 66% bénh nhin ding sunitinib dugc didu tri todn than tride d6 so vai 72% bénh
nhin ding gid duge. Ngodi ra. 24% bénh nhin ding sunitinib di duge nhidn chit tuong
somatostatin so vai 22% bénh nhan ding gia duge.

Sunitinib cd lgi thé ddng ké vé mat |am sdng veé thii gian song khong tién trién bénh (PFS) theo
danh gid cua nghién ciru vién so voi gid duge. PFS trung binh 14 | 1,4 thang d6i véi nhom sunitinib
50 vdi 5,5 thang dbi véi nhom gid duge [ty 1€ rii ro: 0,418 (khodng tin cdy 95%: 0,263, 0,662), gia
tri p = 0,0001]; cde két qua twomg tir 43 duge quan sét thdy khi dinh gid dap (mg khdi u dura trén
viéc dp dung RECIST cho cdc phép do khdi u ciia nghién clru vién dé xac dinh su tién trién cua
bénh, trinh bay trong Bang 4. Ty 1€ rii ro nghiéng vé sunitinib trong tit ca céc phin nhom cd dic
diém co ban duge danh gid, bao gdm mot phan tich theo sd liéu phap toan than trude dé. Tong
cOng ¢6 29 bénh nhan & nhom sunitinib va 24 bénh nhdn & nhém gia duge khéng duge diéu tri
toan thin trude do; trong sd nhimg bénh nhdn nay, ty € rii ro di vai PFS 1a 0,365 (khoang tin
ciy 95%: 0,156, 0,857), p = 0,0156. Tuong ty, trong s6 57 bénh nhin ¢ nhdm sunitinib (bao g&m
28 bénh nhin co 1 liéu phap toan thdn trude dé va 29 bénh nhin ¢é 2 lidu phap todn thin trd lén
trrdie d6) v 61 bénh nhdn & nhom gia duge (bao gbm 25 bénh nhén ¢6 | liéu phdp toan thin trudc
d6 va 36 bénh nhdn cé 2 liéu phdp toan thin trér 1én trude dé), ty 1€ rii ro doi véi PFS 1a 0,456
(khodng tin cdy 95%: 0,264, 0,787), p = 0,0036.

Mot phdn tich d6 nhay cua PFS da dugce tien hanh trong dé su tién trién dua trén cdc phép do khéi
u theo bdo ¢do cta nghién ciru vién va tit ca cac dbi tugng bi kiém duyét vi nhimg 1y do khic
ngodi viée két thic nghién ciru duge coi la PFS. Phan tich nay cung cdp mjt udc tinh than trong
vé hi¢u qua diéu tri cia sunitinib va hd trg phan tich chinh, cho thdy ty 1é nii ro la 0,507 (khoang
tin cdy 95%: 0,350, 0,733), p = 0,000193. Nghién ciru quan trong vé u thin kinh ndi tiét tuyén tuy
(pNET) da két thie sém theo khuyén nghj ciia Gy ban giam st thude de 1dp va tiéu chi danh gid
chinh dya trén dinh gid ctia nha diéu tra, ca hai déu cd thé anh hudng dén viéc wdc tinh vé hiéu
qua diéu tri.

Bé loai trir sai léch trong PFS theo dénh gia ciia nghién ciru vién, danh gid cua Hoi dong doc ldp
thdm dinh mi (BICR) dd duge thye hign; ddnh gid ndy di hd trg dinh gid cia nghién clu vién,
duoc thé hién trong Bang 4.

Bing 4. Két qua v& hiéu qua trong diéu tri u thin kinh ndi tiét tuyén tyy tir nghién ciu

pha 3
, _ Sunitinib |  Gid duge L L
Chi tiéu vé hiéu qui (khodng tin ciy | Gid trip
(N = 86) (N = 85) i
95%)
Théi gian sdng khong bénh
tién trién [trung binh, thang 114 5.5 0,418 A0001F
(khodng tin cdy 95%)] theo | (7.4; 19,8) (3.6; 7.4) (0,263; 0,662) ‘
ddnh gid coa nghién ciu vién
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Thoi gian séng khong bénh
tién trién [trung binh, thing
(khoang tin cdy 95%)] theo
danh gid dap (mg khéi u
phin lip dua trén viéc dp
dung RECIST dé dinh gid
khéi u ctia nghién ciru vién

Thoi gian sbng khong bénh
::: l*nmt'[tm}g E;T}]u::ng 12,5 b RegLd 0,000015*

oang tin cdy 95% eo : _ "

dinh gié cua Hoi ddng doc | (111208 [ (3872 (0,181; 0,546)
lip tham dinh mu (BICR)

g s [ [ e [
n o ddi n 3
thing (khodng tin iy 95%)] (25.6: 56,4) | (16.4;36,8) (0.504; 1,057)
Ty 1¢ dap (mg khich quan 9,3

[%. (khodng tin cdy 95%)] | (32: 15.4)

Viét tit: N = 58 bénh nhan, NA = khong ap dung, RECIST = tiéu chuin dénh gia dap img trong
cac khéi u dic.

* thir nghiém log-rank khéng phan ting 2 mat
" thir nghiém Fisher's Exact

Dir ligu vé thoi gian song con todn bd khong hodn thién tai thoi diém két thic nghién ciru [20,6
thing (khoang tin cdy 95%: 20,6, NR) ddi véri nhém sunitinib so vai NR (khodng tin cly 95%:
15,5, NR) d6i vdi nhom gid duge, ty 1€ rii ro: 0,409 (khodng tin cdy 95%: 0,187, 0,894), gid tri p
=(),0204). C6 9 trudmg hop tir vong & nhom diing sunitinib va 21 tridmg hep tir vong & nhém ding
gia duge.

Khi bénh tién trién, bénh nhin dwgc mé nhin va bénh nhan ding gia duge duge diéu trj mé véi
sunitinib trong mot nghién ciru mé ring riéng biét. Két qua cia viée két thic nghién ciru sém la
nhimg bénh nhin con lai duge mo nhin va duge dicu tri mé biing sunitinib trong mdt nghién ciu
mé rong. Tong cong 6 59 (69,4%) trong s6 85 bénh nhin tir nhom gid duge chuyén sang didu trj
mé véi sunitinib sau khi bénh tién trién hodic mé& nhin khi két thic nghién ciru, Thér gian song con
toan bd duge quan sit sau 5 ndm theo dbi trong nghién clru mo ring cho thay tv 18 rii ro 14 0,730
(khodng tin cdy 95%: 0,504, 1,057).

Két qua tir Bang cdu hoi Chit lugng cude sdng ciia To chire Nghién ciru v Diéu tri Ung thir Chiu
Au (EORTC QLQ-C30) cho thay chit lugng cude sdng lién quan dén sirc khoeé toan ciu néi chung
va § linh vue chitc nang (thé chat, vai trd, nhén thiec, cdm xic va xd héi) duge duy tri véi bénh
nhin diéu trj bing sunitinib so voi gia duge vdi céc tic dung khong mong mudn vé triéu chimg,

12,6 54 0,401

| 0,000066°
(7.4: 16,9) (3,3; 6,0) (0,252; 0,640)

0 NA 0.0066"
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Mot nghién ciru nhan mo, don nhanh, da trung tam, da quoc gia, pha 4 ddnh gid hiéu qua va d6 an
todn ciia sunitinib d diroc tién hanh & nhimg bénh nhéin u than kinh ndi tiét tuyén tuy (pNET) tién
trién/di can, biét hoa tot, khong thé cdt bo.

|06 bénh nhdn (61 bénh nhin trong nhém chua time diéu tri va 45 bénh nhén trong nhom didu tri
giai doan cudi) duge diéu tri bing sunitinib duong udng 37,5 mg mdi ngdy mét ldn theo thoi gian
biéu dung thude lién tye hang ngay (CDD).

PFS trung binh theo dénh gid ctia nghién ciru vién la 13,2 théng, ca trong toan by din sé (khoang
tin edy 95%: 10,9, 16,7) v trong nhém chua timg diéu trj (khodng tin cdy 95%: 7.4, 16,8).

Dién sb tré em
Kinh nghiém sir dung sunitinib & bénh nhi con han ché.

Mot nghién ciru pha | ¢6 tang din lidu ding cia sunitinib duémg udng di dugc tién hanh & 35
bénh nhiin bao gﬁm 30 bénh nhi (tir 3 dén 17 woi) va 5 thanh thiéu nién (18 dén 21 tudi) co khoi
u dic dai ding, phan lon trong s6 ho da duge ghi danh véi chén dodn ban ddu vé u ndio. Dée tinh
trén tim do giéi han lidu d8 duge quan sat thdy trong phén ddu tién cia nghién ciru, do dé da bo
sung dé loai trir nhimg bénh nhin d4 timg tiép xtic viri cac liéu phap ¢o kha ning gy dic cho tim
(bao gém c4 anthracyclin) hojic birc xa tim. Trong phin thir hai ctia nghién ciru, bao gdm ca nhimg
bénh nhén da dugc diéu tri biing thude chong ung thu trude d6 nhung khong ¢o cic yéu tb nguy
co gy doc cho tim, sunitinib nhin chung c6 thé dung nap duge va c6 thé kiem soat duge vé mit
ldm sang véi litu 15 mg/m* mdi ngdy (MTD) trong théri gian biéu 4/2. Khong ¢é ddi trong nao
dat duge dap (mg hoin toan hodc dap (mg mot phén. Bénh on dinh duge quan st thdy & 6 (17%)
bénh nhén. Mgt bénh nhin ¢6 khdi u mé dém duéng tiéu hoa ding thude & mirc ligu 15 mg/m? va
cho thdy khong ¢6 bing chimg vé loi ich. Céc phan (mg ¢6 hai cia thude quan sat duge vé tong
thé tuong tu nhur & ngudi lon.

Mat nghién ciru nhin mé pha 2 da duge tién hanh trén 29 bénh nhan bao gdm 27 bénh nhi (tir 3
dén 16 tudi) va 2 thanh thiéu nién (tir 18 dén 19 tudi) bi u thin kinh dém cdp do cao (HGG) hodc
u méng ndio thit. Nghién ciru da két thic tai thoi diém phin tich gitra ky theo ké hoach do thidu
kiém sodt bénh. Théi gian sbng khong bénh tién trién trung binh 1a 2,3 thing trong nhom HGG va
2,7 théng & nhém u mang ndo thit. Thai gian song con todn bd trung binh la 5,1 thang & nhom
HGG va 12,3 thang & nhém u mang ndo thit. Céc tdc dung khong mong mudn lién quan dén diéu
trj thudmg géip nhit dirge bio cdo (> 10%) & bénh nhén trong ca hai nhém két hop la giam s6 luong
bach cau trung tinh (6 [20,7%) bénh nhdn) va xudt huyét ndi so (3 [10,3%] bénh nhan),

Bing chimg tir mot nghién ciru pha 1/2 vé sunitinib duomg udng duge tién hinh & 6 bénh nhi ¢o
khéi u mé dém duimg tigu héa (GIST) tir 13 tudi dén 16 tudi da ding sunitinib theo thor gian biéu
4/2, véi lidu tir 15 mg/m? hang ngay dén 30 mg/m® hang ngay, v dir liéu di cong bé hién cb (20
bénh hoic thanh nién méc GIST) cho thiy didu tri bing sunitinib ddn dén 6n dinh bénh & 18 trong
s 26 (69,2%) bénh nhin, sau khi thét bai hodc khong dung nap imatinib (16/21 bénh nhén cé bénh
on dinh), holic mdi/sau phau thugt (2/5 bénh nhén c6 bénh 6n dinh). Trong nghién ciru pha 172,
bénh 6n dinh va tién trién bénh duge quan sdt thdy ¢ 3 trong s6 6 bénh nhan (lan lugt | bénh nhin
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duge dung bién phip tén bd trg va | bénh nhin duge dung imatinib bd trg). Trong ciing mét nghién
clru, 4/6 (66,7%) bénh nhan gdp phai cic bién ¢d bt loi lién quan dén didutri do 3 -4 (gidm
phosphat mau dé 3, gigm bach cdu trung tinh va gidm tiu cdu & mdi bénh nhdn va giam bach cdu
trung tinh d6 4 ¢ | bénh nhin). Ngoai ra, cac phan (mg ¢d hai cia thude & mire dd 3 ma 5 bénh
nhdn gdp phai da duge béo cdo nhu sau: mét moi (2), phan (mg cd hai cia thude trén dudmg tiéu
hoa (bao gdm ca tiéu chay) (2). phan mg c6 hai cua thude vé huyét hoe (bao gdm thiéu mau) (2),
viém thi mdt (1), cuomg gidp (1) va viém niém mac (1).

Mét phin tich duge dong hoe (PK) va dirge dong hoe/duge e hoe (PK/PD) dd duge tién hanh
vii pham vi ngogi suy duge dong hoc va cac tiéu chi danh gid chinh vé an toan va hiéu qua cia
sunitinib & bénh nhi bj u mé dém dudmg tiéu héa (tir 6 dén 17 wdi). Phan tich ndy dya teén dir liéu
duge thu thip tr ngudi 16m bj u md dém duwdng tiéu hda hode khdi u dic va tir bénh nhi ¢ khéi u
ddc. Dya trén céc phin tich md hinh, nhimg ngudi tré wodi hon va kich thude co thé thip hon
dudng nhir khong dnh hudng tidu cye dén cde phan (mg vé an toan vi hidu qué dbi véi ndng dd
clia sunitinib trong huyét twong, Loi ich/nguy co cua sunitinib dudmg nhu khong bi anh hudmg tiéu
curc b d9 tudi tré hon hodc kich thude co thé thip hon, va chi yéu 13 do ndng dd cda sunitinib

: —

£ ; PTE,

trong huyeét twong 22
PAC TINH DUQC DONG HQC N PHON
NI DIEN
Duge ddng hoc cua sunitinib duge danh gid trén 135 tinh nguyén vién khoé manh vi 266 bénh THANH P
nhén ¢6 khéi u diic. Duge ddng hoe twong tw nhau & tat ca bénh nhén ¢6 khéi u dic duge thi - CHI MIN
nghiém va & nhimg nguoi tinh nguyén khoé manh. "‘-*—-""E
_—

Trong khoang liéu tir 25 dén 100 mg, dién tich dudi dudng cong ndng d§ - thoi gian trong huyét
twong (AUC) vt Coy ting ty 1€ thudin voi lidu lugng, Vi vige ding 1p lai hang ngly, sunitinib
tich lily gdp 3 dén 4 1dn va chit chuyén héa c6 hoat tinh chinh cta thude tich Ity gip 7 dén 10 ldn.
Néng dd & trang thai 6n dinh cla sunitinib va chét chuyén héa cé hoat tinh chinh cia thude dat
dugc trong vong 10 dén 14 ngdy, Dén ngay thi 14, ndng dd trong huyét tuomg cia sunitinib va
chét chuyén hoa c6 hoat tinh 13 62,9 - 101 ng/ml, 1a ndng dé muc tidgu dwge dy dodn tir dir liéu tién
ldm sang dé (rc ché qud trinh phosphoryl héa thu thé in vitro va din dén giam su i dong/ ting
truomg cia khdi u in vivo. Chét chuyén héa ¢o hoat tinh chinh chiém 23% dén 37% tdng lugng
thube trong tudn hodn. Khéng c6 sy thay doi ding ké ndo vé duge ddng hoc cua sunitinib hofic
chét chuyén héa c6 hoat tinh chinh khi ding thude I8p lai hang ngay hodc véi cic chu ky ldp lai
trong liéu trinh ding thude duge thir nghiém.

Hip thu

Nbng a0 tdi da trong huyét twong (Cma) thudmg dat duge trong vong 6 - 12 gidr (Tpus) sau khi
uéng. Thirc n khing cd anh huémg 161 sinh kha dung cia sunitinib.

Phin bd

In vitro, sunitinib gin 95% va chit chuyén hoa cd hoat tinh chinh gin 90% vao protein huyét twong
vis khong phu thude vao ndng di biéu kién. Thé tich phdn bd biéu kién (Va) clia sunitinib 1ém (2230
lit) chimg t6 ¢d phan bo vio cie mo.
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Chuyén hoa

Gia trj Ki in vitro theo tinh toan cho moi dang CYP da nghién ciru (CYP1A2, CYP2A6. CYP2BE,
CYP2CS8, CYP2C9, CYP2CI19, CYP2D6, CYP2EI, CYP3A4/S va CYP4A9/11) cho thiy
sunitinib va chit chuyén héa chi yéu cd hoat tinh nhiéu kha niing khong 6 cde tromg téc thude -
thube ¢6 ¥ nghfa [dm sing vai cdc thude cd thé duge chuyén héa boi cdc enzym CYP néu trén.

Chuyén hoa sinh hoc

Sunitinib chuyén hoa chu yéu qua enzym Cytochrom P450, CYP3A4 dé tac nén chét chuyén hoa
chi véu con hoat tinh, sunitinib desethyl, sau dé chuyén hda tiép tuc cling qua CYP3A4,

Cén tranh sir dung dong thoi sunitinib véi cde chdt cam img hodc ire ché manh CYP3A4 vi ndng
d0 trong huyét tuong cta sunitinib co thé bj thay déi.

Thai trir

Thai trir chi yéu qua phin (61%); qua thin chi c6 16% cia lidu dung cho sunitinib va cac chit
chuyén héa. Sunitinib va chét chuyén hoa chinh con hoat tinh |4 nhimg san pham chinh lién quan
ti thude duge xdc dinh trong huyét wrong, nude tiéu va phan, chiém twong me 13 91,5%; 86,4%
vit 73,8% chédt danh ddu phéng xa trong cde miu duge kiém dinh. Cac chit chuyén héa thir yéu
duge xdc dinh trong nude tiéu va phan, nhumg thudmg khong tim thiy trong huyét twong. Téng do
thanh théi theo dutmg udng (CI/F) la khodng 34 - 62 lit/gidr. Sau khi nhimg ngudi tinh nguyén khoe
manh nhin mot lidu thude udng, thir gian bén thai cta sunitinib va chét chuyén hoa chinh cé hoat
tinh desethyl twong ing la khoang 40 - 60 gid va 80 - 110 gid.

Diing di’mg thivi viri cie thube fre ché protein khing ung thir vii (BCRP)

Nghién ciru in vitro, sunitinib 1 chit nén cia BCRP vin chuyén dong ra. Trong nghién ciru
A6181038, viéc sir dung dong thai gefitinib véi mdt chét irc ché BCRP, khong gy ra tic dung c6
lién quan vé mat lam sang d6i vGi Cmax v AUC ciia sunitinib hodc thude toan phin (sunitinib +
chilt chuyén hda). Neghién ciru nay 1a mdt nghién ciru pha 1/2, da trung tdm, nhin ma, kiém tra tinh
an toan/kha ning dung nap, liéu dung nap t6i da va hoat tinh chéng ung thur cua sunitinib két hop
véi gefitinib & nhimg ddi twong ung thu bidu mo (& bao thin tién trién va/ hode di can. Duge ddng
hoe cia gefitinib (250 mg moi ngdy) vi sunitinib (37,5 mg [Nhém |, n = 4] hodic 50 mg [Nham 2,
n=7] hang ngdy theo th&i gian biéu 4 tudn ding thudc va sau d6 14 2 wén ngung thude) khi viée
diung dbng thoi duge danh gid 1d mdt muc tiéu nghién clru thir cdp. Nhimmg thay ddi vé thing s6
duge ddng hoc cua sunitinib khéng cd ¥ nghia lam sang va khong cho thdy bt k¥ tuong téc thude-
thube nao; tuy nhién, xem xét so lugng déi tuong twong déi thap (tire [a N =7 + 4) va sy thay doi
cdic thong 56 duge dong hoe & mie trung binh - Ién ctia bénh nhin ndi trti, cdn thin trong khi giai
thich céc két qua duge dong hoe vé tuong tic thude-thude trong nghién ctru nay.

Duwgre djng hoe & cac nhom a6i tuwgng dic biét
Suy gan

Sunitinib va chét chuyén hoa chi yéu chuyén héa chinh qua gan. Nong do thude toan than sau khi
dung liéu don sunitinib la tuong duong khi so sanh giira bénh nhén suy gan nhe (Child - Pugh logi
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A) hodic trung binh (Child - Pugh loai B) v&i nguoi ¢6 chire ning gan binh thuémg, Chua co nghién
¢iru vai sunitinib @ b¢nh nhén suy gan ning (Child - Pugh loai C).

Céc nghién clru & bénh nhan ung thu da logi trir nhimg bénh nhin ¢6 ALT hode AST > 2,5 x ULN
(gidi han trén cia mirc binh thudng) hode > 5,0 x ULN néu do di cin gan.

Suy thin

Phén tich duge dong hoe cho thay dd thanh thai biéu kién (CV/F) ciia sunitinib khdng bi anh hudng
boi do thanh thai creatinin (CLer) trong pham vi danh gia |a 42 - 347 mL/phat.

Néng 48 toan than sau mdt lidu sunitinib 1d twong tr gifra cde bénh nhén suy chirc ndng thin ning
(CLer < 30 mL/pht) va cdc bénh nhdn véi chic nang thin binh thutmg (CLer > 80 mL/ phit).
Mic di sunitinib va chdt chuyén héa chinh khong dao thai bing tham tiach mdu trong cic bénh
nhan ESRD (bénh thin giai doan cudi), thng nong do todn than giam dén 47% voi sunitinib va
31% cho chat chuyén héa chinh so véi cic bénh nhin véi chire ning thin binh thutmg.

Trong lugng, trang thdi hoat dong f}
1’

Phin tich ede dir liéu nhin ching hoe vé duge dong hoc cho thiy khong cdn diéu chinh trong llél.l-l/.a
ban ddu theo trong lugng hay trang théi hogt déng theo phén loai ECOG. 74

Crid'i tinh

Céc dir liéu sdn co cho thay nir gidi cb thé ¢6 do thanh thai (CI/F) ﬂ'u'ip hon nam gigi khoang 30%,
tuy nhién sur khic biét nay khong yéu ciu diéu chinh liéu ban dau.

Tré em

Kinh nghiém sir dung sunitinib & bénh nhi con han ché. Céc phdn tich dugc déng hoc cia mdt bd
dir lidu tdng hgp tir bénh nhin trudng thanh ¢6 khéi u md dém dudng tiéu héa (GIST) va khéi u
ddc vA bénh nhén nhi 6 khéi u dic da duge hoan thanh. Cdc phén tich md hinh déng bién timg
bude diroc thue hién dé danh gid anh huong cia tudi va kich thude co the (tong trong lugng co thé
hodc dién tich bé mat co thé) ciing nhu cdc dong bién khic dbi vai cde thong s duge ddng hoe
quan trong ciia sunitinib va chit chuyén héa c6 hoat tinh. Trong s6 cac dong bién lién quan dén
tudi va kich thurde co the duge thir nghiém, tudi 14 mét déng hién quan trong dbi v&ri do thanh thai
biéu kién ctia sunitinib (tudi cia bénh nhi cdng nhd thi dd thanh thai biéu kién cang thap). Tuong
tr, dién tich bé mat co thé 1a mot ddng bién quan trong dbi véi da thanh thai biéu kién cia chit
chuyén héa c6 hogt tinh (dién tich bé mit co thé cang thip thi dd thanh thai biéu kién cing thip).

Ngoai ra, dua trén phan tich duge ddng hoc tich hgp dit liéu tong hep tir 3 nghién elru nhi khoa (2
nghién ¢ru khéi u ddc & tré em va | nghién ciru khbi u mé dém dudmg tiéu héa (GIST) & tré em;
dd tudi: 6 dén 11 tdi va 12 dén 17 wdbi), dién tich bé mit co thé ban diu (BSA) la mt dong bién
quan trong doi v&i 4o thanh thai biéu kién ciia sunitinib va chét chuyén hoa cé hoat tinh. Dya trén
phén tich nay, liéu khoang 20 mg/m* mdi ngay & bénh nhdn nhi, véi gia tri BSA trong khodng 1,10
dén 1,87 m?, du kién s& cho nbng dd sunitinib va chét chuyén héa ¢ hoat tinh trong huyét trong
twamg duong (tir 75 dén 125% AUC) véi nhimg ngudi truémg thanh bj GIST diing sunitinib 50 mg
mdi ngay theo thi gian biéu 4/2 (AUC 1233 ng.he/mL). Trong cde nghién ciru nhi khoa, liéu khéi
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ddu cua sunitinib 14 15 mg/m? (dua trén MTD duoc xac dinh trong nghién ciru ting dédn lidu pha
I, liéu nay & bénh nhi mic GIST ting lén 22.5 mg/m” va sau d6 14 30 mg/m* (khong vuot qud tong
lieu 50 mg/ngay) dua trén sy an toan/kha ndng dung nap cia timg bénh nhan. Hon nita, theo cic
thi liéu d& cong bd & bénh nhi méc GIST, lidu khi diu dwge tinh todn ndm trong khodng tir 16,6
mg/m’ dén 36 mg/m’, ting Ién & liéu cao t6i 40,4 mg/m? (khdng vuot qua thng lidu 50 mg/ngdy).

QUY CACH PONG GOI

Hop 1 1o x 28 vién.

DIEU KIEN BAO QUAN

Béo quan & nhiét d khong qua 30°C.

HAN DUNG

24 thing ké tir ngay sdn xudt

TIEU CHUAN CHAT LUQNG CUA THUOC
Tiéu chudn co sé.

TEN, DPIA CHI CO SO SAN XUAT

Reliance Life Sciences Pvt. Ltd.

Dhirubhai Ambani Life Sciences Centre (DALC) Plant 3.5.6.9 And 10 Plot No.R-282.Thane
Belapur Road, Rabale, Thane 400701 Maharashtra State, An Pé.
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