
Rx 

ReliSunib 25 mg 

THUÓC �ỘC 

Thuốc này chỉ dùng theo �¡n thuốc 

�ể xa tâm tay trẻ em 

�ọc kỹ h°ớng dẫn sử dụng tr°ớc khi dùng 

THÀNH PHÀN CÔNG THỨC THUỐC 

Mỗi viên nang cứng chứa: 

Thành phần hoạt chất: Sunitinib malate t°¡ng �°¡ng với sunitinib 25 mg. 

Thành phần tá d°ợc: Cellulose vi tỉnh thể, mannitol, natri croscarmellose, povidon, silicon dioxid 

dạng keo khan và magnesi stearat, vỏ nang gelatin cỡ 4. 

Thành phản vỏ nang: Gelatin, titan dioxid, FD & blue 2, oxit sắt vàng, oxit sắt �ỏ. 

Thành phần m°ực in: Shellac, propylene glyeol, oxid sắt �en, kali hydroxid. 

DẠNG BẢO CHẾ 

Viên nang cứng 

Mô tả dạng bào chế: 

Viên nang gelatin cứng, cỡ nang “4”, nắp màu xanh lá �ục và thân màu cam �ục, trên nắp in chữ 

"SUNITINIB" màu �en và trên thân in chữ "25 mg" màu �en, bên trong nang chứa bột thuốc màu 

vàng �ến cam. 

CHỈ �ỊNH 

ReliSunib 25mg �°ợc chỉ �ịnh �iều trị khối u mô �ệm �°ờng tiêu hóa (GIST - gastrointestinal 
stromal tumor) không thẻ cắt bỏ và/hoặc di c�n ở ng°ời lớn sau khi thất bại trong việc �iều trị bằng 
imatinib mesylate do bị �ề kháng hoặc không dung nạp. 

ReliSunib 25mg �°ợc chỉ �ịnh �iều trị ung th° biểu mô tế bào thận tiến triển và/hoặc di c�n 
(MRCC - Metastatie Renal Cell Careinoma) ở ng°ời lớn. 

ReliSunib 25mg �°ợc chỉ �ịnh �iều trị khối u thần kinh nội tiết tuyến tụy (pNET - Panereatic 
Neuroendocrine Tumours) tiến triển, biệt hóa rõ rệt không thẻ cất bỏ hoặc �i c�n ở ng°ời lớn. 

LIÊU DÙNG, CÁCH DÙNG 

Liệu pháp với ReliSunib 25mg nên �°ợc bắt �ầu bởi bác s) chuyên khoa có kinh nghiệm trong 

việc sử dụng thuốc chống ung th°. 

Liều dùng: 

Trong �iều trị GIST và MRCC, liều khuyến cáo của ReliSunib 25mg là uống một lần 50 mg/ngày, 
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dùng trong 4 tuần liên tiếp, sau �ó là thời gian nghỉ 2 tuần (thời gian biểu 4/2) �ể tạo thành chu kỳ 

trọn vẹn 6 tuân. 

Trong �iều trị pNET, liều khuyến cáo của ReliSunib 25mg là uống một lần 37,` mg mỗi ngày 

không có thời gian nghi. 

�ối với liều 12,5 mg, có thẻ sử dụng chế phẩm ReliSunib 12.5mg hoặc các chế phẩm t°¡ng �°¡ng 
khác trên thị tr°ờng. 

Thay �ổi liều 

�ộ an toàn và dung nạp 

Trong �iều trị GIST và MRCC, thay �ổi liều theo gia số 12,5 mg �°ợc áp dụng c�n cứ vào �ộ an 
toàn và khả n�ng dung nạp của từng bệnh nhân. Liêu dùng không v°ợt quá 75mg hoặc d°ới 25mg. 

Trong �iều trị pNET, thay �ổi liều theo gia số 12,5 mg �°ợc áp dụng c�n cứ vào �ộ an toàn và khả 

n�ng dung nạp của từng bệnh nhân. Liều tối �a �°ợc dùng trong nghiên cứu pNET giai �oạn 3 là 

50 mg mỗi ngày. 

Có thể dừng liều dựa theo �ộ an toàn và khả n�ng dung nạp của từng bệnh nhân. 

Ức chế/cảm ứng CYP344 

Nên tránh phối hợp ReliSunib 25mg với các chất gây cảm ứng mạnh CYP3A4 nh° rifampicin. 

Nếu không thể tránh phối hợp này thì liêu ReliSunib 25mg cần t�ng theo gia số 12,5 mg cho tới 
liều tối �a là 87,5 mg/ngày �ối với GIST và MRCC hoặc 62,5 mg/ngày �ối với pNET) dựa trên c¡ 

sở theo dõi cần thận về khả n�ng dung nạp thuốc. 

Cần tránh phối hợp ReliSunib 25mg với các chất ức chế mạnh CYP3A4 nh° ketoconazol. Nếu 

không thê tránh phối hợp này, cần giảm liều ReliSunib 25mg theo gia số cho �ến liều tối thiểu là 
37,5 mg/ngày �ối với GIST và MRCC hoặc 25 mg/ngày �ối với pNET dựa trên c¡ sở theo dõi cần 
thận khả n�ng dung nạp thuốc. 

Khuyến cáo khi cần dùng thuốc khác cùng với ReliSunib 25mg, nên chọn thuốc không có hoặc có 

rất ít tiêm n�ng gây cảm ứng hoặc ức chế CYP3A4. 

Sử dụng ở trẻ em 

Ch°a xác �ịnh �°ợc �ộ an toàn và hiệu quả của sunitinib trên bệnh nhân d°ới I8 tuổi. 

Dữ liệu hiện tại sẵn có �°ợc mô tả ở phần Tác dụng không mong muốn của thuốc, D°ợc �ộng học 

và D°ợc lực học, tuy nhiên không có khuyến cáo về liều. 

$# dụng ở ng°ời cao tuôi 

Có khoảng 1/3 số �ối t°ợng trong các nghiên cứu lâm sàng vẻ ReliSunib 25mg là > 65 tuổi. Không 
nhận thấy sự khác biệt �áng kể nào về �ộ an toàn và hiệu quả của thuốc giữa bệnh nhân trẻ tuổi và 

bệnh nhân cao tuổi. 

Suy gan 
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Không cần �iều chỉnh liều khi dùng ReliSunib 25mg cho bệnh nhân suy gan nhẹ (Child-Pugh loại 
A) hoặc trung bình (Child-Pugh loại B). Ch°a có nghiên cứu sử dụng sunitinib ở bệnh nhân suy 

gan nặng (Child-Pugh loại C) do �ó không khuyến cáo dùng thuốc ở những bệnh nhân suy gan 

nặng. 

Suy thận 

Không cần �iều chinh liều khởi �ầu khi dùng sunitinib cho bệnh nhân suy thận (nhẹ - nặng) hoặc 

cho bệnh nhân bị bệnh thận giai �oạn cuỗi (ESRD - end-stage renal disease) �ang phải thảm tách 

máu. Việc �iều chỉnh liều dùng tiếp theo nên dựa vào �ộ an toàn và khả n�ng dung nạp của từng 

bệnh nhân. 

Cách dùng: 

ReliSunib 25 mg dùng �°ờng uống. Có thẻ dùng ReliSunib 25 mg cùng hoặc không cùng thức �n. 

Khi quên không uống một liều, bệnh nhân không �°ợc uống liều bổ sung. Bệnh nhân cần dùng 

liều thông th°ờng �ã �°ợc chỉ �ịnh vào ngày hôm sau. 

CHÓNG CHỈ �ỊNH: 

Không dùng ReliSunib 25mg cho bệnh nhân mẫn cảm với sunitinib hoặc bất kỷ thành phần nào 

của thuốc. 

CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 

Nên tránh sử dụng �ồng thời ReliSunib 25mg với các chất cảm ứng mạnh CYP3A4 do có thẻ làm 
giảm nễng �ộ sunitinib trong huyết t°¡ng. 

Nên tránh dùng �ồng thời ReliSunib 25mg với các chất ức chế mạnh CYP3A4 vì có thể làm t�ng 

nồng �ộ sunitinib trong huyết t°¡ng. 

£ Ã> À ` ˆ 
Các rôi loạn về da và mô 

Bệnh nhân cần �°ợc cảnh báo về việc mắt sắc tố da hoặc tóc có thê xảy ra trong quá trình �iều trị 
với ReliSunib 25mg. Những tác dụng khác trên da có thể gặp bao gồm khô, dày hoặc nứt da, rộp 

da hoặc có khi phát ban ở gan bàn tay, chân. 

Những hiện t°ợng trên �ây không tích liy, có thể hồi phục và th°ờng không cần ngừng �iều trị. 

Các tr°ờng hợp viêm �a mủ hoại th°, th°ờng hồi phục sau khi ng°ng dùng ReliSunib 25mg, �ã 

�°ợc báo cáo, Phản ứng da nghiêm trọng �ã �°ợc báo cáo, bao gồm tr°ờng hợp hồng ban �a dạng 

(EM), những tr°ờng hợp gợi ý hội chứng Stevens-Johnson (SJS) và hoại tử th°ợng bì nhiễm �ộc 

(TEN), trong �ó có một số tr°ờng hợp gây tử vong. Nếu có dấu hiệu hoặc triệu chứng của hội 
chứng Stevens-Johnson, hoại tử th°ợng bì nhiễm �ộc hoặc hồng ban �a dạng (ví dụ: ban da ngày 

một nặng thêm th°ờng �i kèm với mụn n°ớc hoặc tổn th°¡ng niêm mạc), cần ng°ng �iêu trị bằng 

ReliSunib 25mg. Nếu chẩn �oán xác �ịnh là hội chứng Stevens-Johnson hoặc hoại tử th°ợng bì 

nhiễm �ộc, không �°ợc bắt �ầu lại liệu pháp ReliSunib 25mg. Trong một số tr°ờng hợp nghỉ ngờ 

hồng ban �a dạng, một vải ng°ời trong số những bệnh nhân sau khi �ã �°ợc giải quyết tình trạng 
phản ứng có dung nạp thuốc khi dùng lại liệu pháp ReliSunib 25mg ở liều thấp h¡n cing �°ợc 
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dùng biện pháp �iều trị �ồng thời với corticosteroid hoặc thuốc kháng histamin. 

Xuất huyết và chảy máu khối u 

Các hiện t°ợng xuất huyết �°ợc báo cáo trong các nghiên cứu lâm sàng với sunitinib và sau khi 

thuộc �ã l°u hành trong �ó có một số ca gây tử vong, gôm cả xuât huyệt �°ờng tiêu hóa, hỗ hâp. 

�°ờng tiết niệu và não. 

�ánh giá th°ờng quy các hiện t°ợng này cần bao gồm việc �ếm tế bào máu toàn phần và khám 
thực thẻ. 

Chảy máu mii là biến có bắt lợi về xuất huyết th°ờng gặp nhất �ã �°ợc báo cáo ở khoảng một nửa 

số bệnh nhân có khối u �ặc �ã gặp phải các biến cô xuất huyết. Có một số tr°ờng hợp chảy máu 

mii nghiêm trọng nh°ng hiếm khi gây tử vong. 

Các biến cố xuất huyết khối u, �ôi khi liên quan �ến hoại tử khói u �ã �°ợc báo cáo, trong �ó có 
một số tr°ờng hợp tử vong. 

Xuất huyết khối u có thể xảy ra �ột ngột, và trong tr°ờng hợp khối u phổi, có thể biểu hiện ho ra 

máu nghiêm trọng và �e dọa tính mạng hoặc xuất huyết phối. Các tr°ờng hợp xuất huyết phổi, 

trong �ó có một số tr°ờng hợp dẫn �ến tử vong �ã �°ợc ghi nhận trong các thử nghiệm lâm sàng 
và �ã �°ợc báo cáo sau khi thuốc l°u hành trên thị tr°ờng ở những bệnh nhân �°ợc �iều trị MRCC, 

GIST và ung th° phổi bằng ReliSunib 25mg. ReliSunib 25mg không �°ợc chấp thuận �ể sử dụng 
cho bệnh nhân ung th° phổi. 

Bệnh nhân �°ợc �iều trị �ồng thời với thuốc chống �ông máu (ví dụ: warfarin, aeenoeoumarol) có 

thể �°ợc theo dõi �ịnh kỳ bằng việc �ếm tế bào máu toàn phân (tiêu câu), các yếu tố �ông máu 

(PT/INR) và khám thực thẻ. 

Rối loạn tiêu hóa 

Tiêu chảy, buồn nôn/nôn, �au bụng, khó tiêu và viêm miệng/�au miệng là những biến cố về �°ờng 
tiêu hóa th°ờng �°ợc báo cáo nhất; biển có viêm thực quản cing �ã �°ợc báo cáo. 

�iều trị hỗ trợ các tác dụng không mong muốn trên �°ờng tiêu hóa cần �iều trị có thê bao gồm 

các thuốc chống nôn, chống tiêu chảy hoặc kháng axit. 

Các biến chứng �°ờng tiêu hóa nghiêm trọng, có khi gây tử vong, bao gồm thủng �°ờng tiêu hóa 

�ã xảy ra ở các bệnh nhân bị u ác tính trong ổ bụng có sử dụng ReliSunib 25mg. 

T�ng huyết áp 

T�ng huyết áp �ã �°ợc báo cáo có liên quan �ến ReliSunib 25mg, bao gồm t�ng huyết áp nghiêm 

trọng (= 200 mmHg tâm thu hoặc l0 mmHg tâm tr°¡ng). Bệnh nhân nên �°ợc sàng lọc t�ng 

huyết áp và kiểm soát thích hợp. Việc ngừng sử dụng ReliSunib 25mg tạm thời �°ợc khuyến cáo 

ở những bệnh nhân t�ng huyết áp nặng không �°ợc kiểm soát bằng các biện pháp y tế, �iều trị có 

thể �°ợc tiếp tục sau khi t�ng huyết áp �°ợc kiểm soát thích hợp. 

Rối loạn huyết họe 
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Giảm số l°ợng bạch cầu trung tính tuyệt �ỗi và giảm số l°ợng tiểu cầu �°ợc báo cáo là có liên 

quan �ến ReliSunib 25mg. Các biến cố này không tích liy, th°ờng có thể hồi phục và th°ờng 

không phải ngừng �iều trị. Không có biến cố nảo trong các nghiên cứu giai �oạn 3 gây tử vong 

nh°ng sau khi thuốc l°u hành �ã có báo cáo tử vong hiễm gặp do biến có huyết học bao gồm xuất 

huyết có liên quan �ến giảm tiểu cầu và nhiễm trùng giảm bạch cầu trung tính. 

Tình trạng thiểu máu �ã �°ợc ghi nhận trong cả giai �oạn sớm và muộn khi �iều trị bằng ReliSunib 

25mg. 

Cần tiền hành việc �ếm tế bào máu toàn phần vào lúc khởi �ầu mỗi chu kỳ �iều trị cho bệnh nhân 
dùng ReliSunib 25mg. 

Rôi loạn tim mạch 

Các biến cố tim mạch, bao gồm suy tim, bệnh c¡ tim, phân suất tống máu thất trái giảm xuống 

d°ới giới hạn �°ới của mức bình th°ờng, viêm c¡ tim, thiêu máu c¡ tìm cục bộ và nhồi máu c¡ 

tim, trong �ó có một số tr°ờng hợp gây tử vong �ã �°ợc báo cáo ở những bệnh nhân �iều trị bằng 

ReliSunib 25mg. Các dữ liệu này cho thấy ReliSunib 25mg làm t�ng nguy c¡ mắc bệnh tim mạch. 

Không có yếu tố nguy c¡ bỏ sung cụ thẻ nào �ối với bệnh c¡ tim do ReliSunib 25mg gây ra ngoài 
tác dụng �ặc hiệu của thuốc �ã �°ợc xác �ịnh ở những bệnh nhân �°ợc �iều trị với sunitinib. Sử 
dụng ReliSunib 25mg một cách thận trọng ở bệnh nhân có nguy c¡ hoặc có tiền sử bị những biến 

cố này. 

Bệnh nhân có các biến cố về tim mạch, nh° nhòi máu c¡ tìm (bao gồm �au thắt ngực nghiêm 

trọng/không ồn �ịnh), �ã bị bắc cầu �ộng mạch ngoại biên/vành tim, bệnh suy tim sung huyết có 

triệu chứng, tai biến mạch máu não, c¡n thiếu máu cục bộ thoáng qua, hoặc thuyên tắc phôi trong 

vòng 12 tháng tr°ớc khi dùng ReliSunib 25mg, �ã �°ợc loại ra khỏi các nghiên cứu lâm sàng của 

ReliSunib 25mg. Ch°a rõ bệnh nhân trong các �iều kiện này có thể có nguy c¡ cao h¡n trong việc 

phát triển rối loạn chức n�ng tâm thất trái do thuốc hay không. 

Bác s) �iều trị nên cân nhắc giữa nguy c¡/lợi ích của thuốc. Các bệnh nhân cần �°ợc theo dõi chu 

�áo về các dầu hiệu và triệu chứng lâm sàng của suy tìm sung huyết mỗi khi dùng ReliSunib 25mg, 

�ặc biệt ở những bệnh nhân có các yếu tố nguy c¡ về tim mạch và/hoặc có tiền sử bệnh �ộng mạch 

vành. Cing nên cân nhắc �ánh giá nèn và �ánh giá �ịnh kỳ phân suất tống máu thất trái khi bệnh 

nhân sử dụng ReliSunib 25mg. Với bệnh nhân không có các yếu tố nguy c¡ về tìm, nên cân nhắc 

�ánh giá phân suất tống máu ban �ầu. 

Khi có các biêu hiện lâm sàng của suy tim sung huyết, khuyến cáo ngừng sử dụng ReliSunib 25mg. 
Cing cần ng°ng và/hoặc giảm liều ReliSunib 25mg ở những bệnh nhân không có bằng chứng lâm 

sàng của suy tìm sung huyết, nh°ng lại có phân suất tống máu < 50% và d°ới mức c¡ bản > 20%. 

Kéo dài khoảng ỌT 

Kéo dài khoảng QT và xoắn �ỉnh �ã �°ợc ghi nhận ở những bệnh nhân dùng ReliSunib 25mg. Kéo 

dài khoảng QT có thẻ dẫn �ến t�ng nguy c¡ rối loạn nhịp thất bao gồm xoắn �ỉnh. 

Sử dụng ReliSunib 25mg nên thận trọng ở những bệnh nhân có tiền sử kéo dài khoảng QT, bệnh 
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nhân �ang dùng thuốc chống loạn nhịp hoặc các thuốc khác có thể kéo dài khoảng QT, hoặc bệnh 

nhân có tiền sử bệnh tim tr°ớc �ó, nhịp tim chậm hoặc rồi loạn �iện giải. Nên hạn chế sử dụng 
�ồng thời ReliSunib 25mg với các chất ức chế mạnh CYP3A4 do có thẻ làm t�ng nồng �ộ sunitinib 

trong huyết t°¡ng. 

Thuyên tắc huyết khối t)nh mạch 

Hiện t°ợng thuyên tắc huyết khói t)nh mạch liên quan �ến �iều trị �°ợc báo cáo ở những bệnh 
nhân dùng ReliSunib 25mg bao gồm huyết khối t)nh mạch sâu và thuyên tắc phổi. Các tr°ờng hợp 

thuyên tắc phối dẫn �ến tử vong �ã �°ợc ghi nhận sau khi thuốc l°u hành. 

Thuyên tắc huyết khối �ộng mạch 

Các tr°ờng hợp thuyên tắc huyết khối �ộng mạch (arterial thromboembolie events - ATE), �ôi khi 

gây tử vong, �ã �°ợc báo cáo ở bệnh nhân �iều trị bằng ReliSunib 25mg. Biến có th°ờng gặp nhất 

bao gồm tai biến mạch máu não, c¡n thiếu máu cục bộ thoáng qua và nhồi máu não. Ngoài bệnh 

ác tính tiềm ân sẵn có trong c¡ thể và �ộ tuổi > 65 thì t�ng huyết áp, �ái tháo �°ờng và tiền sử mắc 

bệnh thuyên tắc huyết khối cing là các yếu tố nguy c¡ có thẻ gây ra hiện t°ợng thuyên tắc huyết 

khối �ộng mạch (ATE). 

Phình �ộng mạch và bóc tách �ộng mạch 

Việc sử dụng các chất ức chế yếu tổ t�ng tr°ởng nội mô mạch máu (VEGF) ở bệnh nhân có hoặc 
không có t�ng huyết áp có thẻ thúc �ây chứng phình �ộng mạch và/hoặc bóc tách �ộng mạch. 
Tr°ớc khi bắt �ầu dùng sunitinib, nên cân nhắc cần thận nguy c¡ này ở những bệnh nhân có các 

yếu tố nguy c¡ nh° t�ng huyết áp hoặc tiền sử phình �ộng mạch. 

Bệnh lý huyết khối yi mạch (TMA - thrombotie mieroangiopathy) 

Chân �oán TMA, bao gồm ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối (TTP - thrombotie 

thrombocytopaenie purpura) và hội chứng tan máu ure t�ng (HUS - haemolytic uraemic 

syndrome), �ôi khi dẫn �ến suy thận hoặc tử vong, nên �°ợc xem xét khi xảy ra thiếu máu tán 
huyết, giảm tiểu cầu, mệt mỏi, biều hiện thần kinh dao �ộng, suy thận và sốt. Nên ngừng �iều trị 
ReliSunib 25mg ở những bệnh nhân mắc TMA và cần phải �iều trị kịp thời. Sự �ảo ng°ợc tác 

dụng của TMA �ã �°ợc ghi nhận sau khi ngừng �iều trị. 

Rối loạn chức n�ng tuyến giáp 

Khuyến cáo xét nghiệm chức n�ng giáp trạng ban �ầu ở tất cả các bệnh nhân. Những bệnh nhân 
bị suy hoặc c°ờng giáp cần �°ợc �iêu trị theo các h°ớng dẫn �iều trị hiện hành tr°ớc khi �iều trị 

bằng ReliSunib 25mg. Cần theo dõi �ịnh kỳ chức n�ng tuyến giáp mỗi 3 tháng trong quá trình �iều 

trị với ReliSunib 25mg. Bên cạnh �ó, bệnh nhân cần �°ợc giám sát chặt chẽ về các dấu hiệu và 
triệu chứng rồi loạn chức n�ng tuyến giáp khi �iều trị bằng ReliSunib 25mg. Bệnh nhân có dấu 

hiệu và/hoặc triệu chứng chủ quan về rồi loạn chức n�ng tuyến giáp trạng cần �°ợc theo dõi xét 

nghiệm chức n�ng tuyến giáp và �°ợc �iều trị theo các h°ớng dẫn hiện hành. 

Suy giáp �ã �°ợc ghi nhận xảy ra sớm cing nh° muộn trong quá trình �iều trị bằng ReliSunib 

25mg. 
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Viêm tụy 

Sự gia t�ng các hoạt �ộng lipase và amy lase huyết thanh �ã �°ợc ghi nhận ở những bệnh nhân có 

nhiều khói u �ặc khác nhau khi dùng ReliSunib 25mg. Sự gia t�ng hoạt �ộng của lipase là thoáng 

qua và th°ờng không �i kèm với các dấu hiệu hoặc triệu chứng của viêm tụy ở những �ối t°ợng 

có nhiều khối u �ặc khác nhau. 

Các tr°ờng hợp biến cố tụy nghiêm trọng, trong �ó có một số tr°ờng hợp tử vong �ã �°ợc báo cáo. 
Nếu có các triệu chứng của viêm tụy, bệnh nhân nên ngừng dùng ReliSunib 25mg và �°ợc ch�m 

sóc hồ trợ thích hợp. 

�ộc tính gan 

�ộc tính gan �ã �°ợc ghi nhận ở những bệnh nhân �iều trị bảng ReliSunib 25mg. Các tr°ờng hợp 

suy gan, �ôi khi dẫn �ến tử vong, �°ợc ghỉ nhận ở < 1% bệnh nhân có khối u �ặc �iều trị bảng 
ReliSunib 25mg. Cần theo dõi các xét nghiệm chức n�ng gan (nồng �ộ alanin transaminase [ALT], 

aspartate transaminase [AST], bilirubin) tr°ớc khi bắt �ầu �iều trị, trong mỗi chu kì �iều trị, và khi 

�°ợc chỉ �ịnh lâm sàng. Cần ngừng ReliSunib 25mg và ch�m sóc hỗ trợ thích hợp khi gặp các dấu 

hiệu hoặc triệu chứng của suy gan. 

Chức n�ng thận 

Các tr°ờng hợp suy giảm chức n�ng thận, suy thận và/hoặc suy thận cấp, một số tr°ờng hợp dẫn 

�ến tử vong, �ã �°ợc báo cáo. 

Các yếu tố nguy c¡ liên quan �ến suy giảm chức n�ng thận/suy thận ở những bệnh nhân dùng 

ReliSunib 25mg bao gồm ung th° biểu mô tế bào thận (RCC) tiềm ẩn, tuổi cao, �ái tháo �°ờng, 
suy thận tiềm ẩn, suy tim, t�ng huyết áp, nhiễm trùng huyết, mắt n°ớc/giảm thẻ tích máu và tiêu 

c¡ vân. 

Tính an toàn của việc tiếp tục �iều trị bằng ReliSunib 25mg ở những bệnh nhân bị protein niệu từ 
trung bình �ến nặng ch°a �°ợc �ánh giá một cách có hệ thống. �ã có báo cáo vẻ các tr°ờng hợp 

protein niệu và hội chứng thận h° với tần suất hiếm gặp. Xét nghiệm n°ớc tiểu tr°ớc khi dùng 
thuốc �°ợc khuyến cáo, và bệnh nhân nên �°ợc theo dõi sự tiễn triển hoặc xấu �i của protein niệu. 

Ngừng sử dụng ReliSunib 25mg ở bệnh nhân mắc hội chứng thận h°. 

Lỗ rò 

Nếu xuất hiện lỗ rò, nên ngừng �iều trị với ReliSunib 25mg. Thông tin hiện có còn hạn chế về việc 
tiếp tục sử dụng ReliSunïb 25mg ở bệnh nhân có lỗ rò. 

Suy giảm khả n�ng lành vết th°¡ng 

�ã có những báo cáo về suy giảm khả n�ng lành vết th°¡ng trong khi �iều trị bằng ReliSunib 

25m8. 

Không có nghiên cứu chính thức nào về tác dụng của ReliSunib 25mg �ến khả n�ng lành vết 
th°¡ng. Khuyến cáo tạm ngừng �iều trị ReliSunib 25mg, cần thận trọng ở những bệnh nhân �ang 

trải qua các cuộc phẫu thuật lớn. Có rất ít kinh nghiệm lâm sảng về thời gian sử dụng lại sau khi 
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phẫu thuật. Do �ó, việc tiếp tục �iều trị bằng ReliSunib 25mg sau phẫu thuật lớn cần �°ợc dựa 
trên việc �ánh giá phục hôi lâm sàng của từng bệnh nhân sau phẫu thuật. 

Hoại tử x°¡ng hàm 

Các tr°ờng hợp hoại tử x°¡ng hàm �ã �°ợc báo cáo ở những bệnh nhân �iều trị bằng ReliSunib 

25mg. Phàn lớn các tr°ờng hợp bệnh nhân �ã �°ợc chữa trị tr°ớc �ó hoặc �ồng thời với 

biphosphonat tiêm t)nh mạch (IV) thì bệnh hoại tử x°¡ng hàm là một nguy c¡ xác �ịnh. Do �ó, 

cần thận trọng khi sử dụng ReliSunib 25mg và biphosphonat tiêm t)nh mạch (IV) �ồng thời hay 

tuân tự. 

Giải phẫu nha khoa cing là một yếu tố nguy c¡ gây bệnh hoại tử x°¡ng hàm. Tr°ớc khi �iều trị 

bằng ReliSunib 25mg, nên cân nhắc khám r�ng và có biện pháp phòng ngừa nha khoa thích hợp. 

Ở những bệnh nhân �°ợc �iều trị bằng ReliSunib 25mg mà tr°ớc �ó �ã sử dụng hoặc �ang sử dụng 

biphosphonat tiêm t)nh mạch, nên tránh giải phẫu nha khoa nếu có thẻ. 

Quá mẫn/phù mạch 

Nếu phù mạch do quá mẫn xảy ra, nên ngừng �iều trị bằng ReliSunib 25mg và cần ch�m sóc theo 

h°ớng dẫn tiêu chuẩn y tế hiện hành. 

Co giật 

Trong các nghiên cứu lâm sàng với ReliSunib 25mg và báo cáo sau khi l°u hành, �ã có báo cáo 

về các tr°ờng hợp co giật. Bệnh nhân bị co giật và có dầu hiệu/ triệu chứng chắc chắn vẻ hội chứng 

viêm não trắng phía sau có thẻ phục hỏi, nh° t�ng huyết áp, nhức �ầu, kém nhanh nhẹn, h° hại 

chức n�ng tâm thân, mất khả n�ng thị giác, bao gồm mù do ảnh h°ởng �ến vỏ não thùy châm, cần 

�°ợc kiểm soát bằng ch�m sóc y tế, bao gồm kiểm soát huyết áp, khuyến cáo tạm ngừng ReliSunib 
25mg. Sau khi qua khỏi, có thể tiếp tục dùng thuốc d°ới sự theo dõi của bác sỹ �iều trị. 

Hội chứng ly giải khối u (TLS) 

Các tr°ờng hợp ly giải khối u, một số tr°ờng hợp tử vong, �°ợc ghi nhận với tần suất hiểm trong 
các thử nghiệm lâm sàng và báo cáo sau khi l°u hành ở những bệnh nhân �iều trị bằng ReliSunib 

25mg. Bệnh nhân th°ờng có nguy c¡ xuất hiện hội chứng ly giải khối u là những bệnh nhân có 
khối u lớn tr°ớc khi phẫu thuật, suy thận mãn tính, thiểu niệu, mất n°ớc, hạ huyết áp và n°ớc tiểu 

có tính axit. Những bệnh nhân này nên �°ợc theo dõi chặt chế, �iều trị dựa trên các triệu chứng 

lâm sàng và cân nhắc bù n°ớc dự phòng. 

Nhiễm trùng 

Các tr°ờng hợp nhiễm trùng nghiêm trọng, kèm hoặc không kèm giảm bạch cầu trung tính, bao 

gồm một số tr°ờng hợp tử vong, �ã �°ợc báo cáo. Các tr°ờng hợp viêm cân mạc hoại tử không 

phỏ biến, bao gồm cả viêm cân mạc hoại tử vùng �áy chậu, �ôi khi gây tử vong, �ã �°ợc báo cáo. 

Cần ng°ng liệu pháp ReliSunib 25mg ở các bệnh nhân có biểu hiện viêm cân mạc hoại tử và bắt 

�ầu ph°¡ng pháp �iều trị thích hợp ngay lập tức. 

Hạ �°ờng huyết 
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Việc giảm ølucose huyết, trong một số tr°ờng hợp có triệu chứng lâm sảng và cần phải nhập viện 
do mắt ý thức, �ã �°ợc báo cáo trong quá trình �iều trị với ReliSunib 25mg. Trong tr°ờng hợp hạ 

�°ờng huyết có triệu chứng, nên tạm thời ngừng sử dụng ReliSunib 25mg. Mức �°ờng ølucose 

trong máu ở bệnh nhân �ái tháo �°ờng cần �°ợc kiểm tra th°ờng xuyên nhằm �ánh giá xem có 

cần �iều chỉnh liều thuốc �iều trị �ái tháo �°ờng hay không �ề giảm thiểu nguy c¡ hạ �°ờng huyết. 

Bệnh não do t�ng amoniac mắu 

Bệnh não do t�ng amoniac máu �ã �°ợc quan sát thầy khi dùng sunitinib. Ở những bệnh nhân bị 

tình trạng lờ �ờ không rõ nguyên nhân hoặc thay �ổi trạng thái tỉnh thần, cần �o nồng �ộ amonlac 

và bắt �ầu �iều trị lâm sàng thích hợp. 

Tá d°ợc 

Natri 

Thuốc có chứa ít h¡n l mmol (23 mg) natri trong mỗi viên nang, về c¡ bản là 'không chứa natri'. 

SỬ DỤNG THUÓC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 

Tránh thai ở nam và nữ 

Phụ nữ có khả n�ng mang thai cần sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả và tránh mang thai 

trong khi �iều trị bằng sunitinib. 

Phụ nữ có thai 

Ch°a có những nghiên cứu về sử dụng ReliSunib 25mg trong thai kỳ ở ng°ời. 

Nghiên cứu trên �ộng vật cho thấy thuốc có �ộc tính trên sự sinh sản, bao gồm gây quái thai. 

Không dùng ReliSunib 25mg trong thai kỳ hoặc cho phụ nữ không sử dụng biện pháp ngừa thai 

hữu hiệu trừ khi lợi ích cho mẹ v°ợt hãn nguy c¡ tiềm tàng với thai nhi. Nếu dùng ReliSunib 25mg 
khi có thai, hoặc nếu bệnh nhân trót có thai trong khi �ang dùng ReliSunib 25mg, cần �°ợc cảnh 

báo về nguy c¡ tiềm tàng với thai nhỉ. 

Khả n�ng sinh sản 

C�n cứ vào các kết quả tiền lâm sàng, khả n�ng sinh sản của cả nam và nữ có thể bị ảnh h°ởng bởi 

việc �iều trị bằng ReliSunib 25mg. 

Phụ nữ �ang cho con bú 

ReliSunib 25mg và/hoặc các chất chuyên hóa của thuốc bài tiết �°ợc qua sữa của chuột công mẹ. 

Ch°a rõ ReliSunib 25mg và chất chuyển hóa chính có hoạt tính có bài tiết qua sữa ng°ời hay 
không. Vì có nhiều thuốc thải trừ �°ợc qua sữa mẹ và có tiềm n�ng các phản ứng có hại nghiêm 
trọng cho trẻ bú mẹ nền ng°ời mẹ không nên cho con bú trong thời kỳ mẹ dùng ReliSunib 25mg. 

ẢNH H¯ỞNG CỦA THUÓC LÊN KHẢ N�NG LÁI XE, VẬN HÀNH MÁY MÓC 

ReliSunib 25 mg có ảnh h°ởng nhỏ �ến khả n�ng lái xe và vận hành máy móc. Cần thông báo cho 

bệnh nhân có thê xuất hiện chóng mặt trong khi dùng ReliSunib 25 mg. 
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T¯ NG TÁC, T¯ NG KY CỦA THUỐC: 

T°¡ng tác: 

Các nghiên cứu vẻ t°¡ng tác thuốc chỉ �°ợc tiến hành ở ng°ời lớn. 

Các thuốc có thể làm t�ng nông �ộ sunitinib trong huyết t°¡ng: 

Chất ức chế CYP3A4 

Phối hợp ReliSunib 25 mg với chất ức chế mạnh CYP3A4, ketoconazol sẽ làm t�ng 49% nồng �ộ 
tối �a (Cmax) và t�ng 51% các giá trị diện tích d°ới �°ờng cong AUCo.„ của phức hợp [sunitinib + 

chất chuyển hóa chủ yếu có hoạt tính] sau khi dùng liều �¡n ReliSunib 25 mg cho ng°ời tình 

nguyện khoẻ mạnh. 

Dùng ReliSunib 25 mg cùng chất ức chế mạnh CYP3A4 (ví dụ ritonavir, itraconazol, 

erythromycin, clarithromycin, n°ớc b°ởi ép) có thẻ làm t�ng các nồng �ộ của ReliSunib 25 mg. 

Không dùng cùng lúc ReliSunib 25 mg với các chất ức chế CYP3A4 hoặc lựa chọn phối hợp với 

một thuốc mà không có hoặc có rất ít tiềm n�ng ức chế CYP3A4. Hoặc có thể giảm liều ReliSunib 
25 mø xuống mức tối thiểu là 37,5 mg/ngày �ối với GIST và MRCC, 25 mg/ngày �ối với pNET, 
dựa trên khả n�ng dung nạp của từng bệnh nhân. 

Chất ức chế protein kháng ung th° vú (BCRP) 

Dữ liệu lâm sảng hiện có còn hạn chế vẻ t°¡ng tác giữa ReliSunib 25 mg và các chất ức chế BCRP, 
cing không thẻ loại trừ khả n�ng t°¡ng tác giữa ReliSunib 25 mg và các chất ức chế BCRP khác. 

Các thuốc có thể làm giảm nồng �ộ sunitinib trong huyết t°¡ng: 

Chất gây cảm ứng CVP3A4 

Dùng �ồng thời liều �¡n ReliSunib 25 mg với chất gây cảm ứng CYP3A4, rifampiein, sẽ làm giảm 
23% nòng �ộ tối �a (Cmax) và giảm 46% diện tích d°ới �°ờng cong (AÙCo.») của phức hợp 

[sunitinib + chất chuyển hóa chủ yếu có hoạt tính] ở ng°ời tình nguyện khoẻ mạnh. 

Dùng ReliSunib 25 mg với các chất gây cảm ứng mạnh nhóm enzym CYP3A4 (ví dụ phenytoin, 

dexamethason, carbamazepin, rifampiein, phenobarbital hoặc các thuốc chứa St. John”s Wort / 

Iypericum per�forarum) sẽ có thể làm giảm nồng �ộ của ReliSunib 25 mg. Vì vậy, cần tránh phối 
hợp với các chất gây cảm ứng, hoặc là chọn phối hợp với một thuốc thay thế mà không có hoặc có 

rất ít khả n�ng gây cảm ứng CYP3A4. Nếu tr°ờng hợp bắt buộc phải phối hợp thuốc, có thể cần 
phải t�ng liều ReliSunib 25 mg theo gia số 12,5 mg (tối �a 87,5 mg/ngày �ói với GIST và MRCC 
hoặc 62,5 mg/ngày �ối với pNET), dựa trên khả n�ng dung nạp của từng bệnh nhân, 

T°¡ng ky: 

Do không có các nghiên cứu vẻ tính t°¡ng ky của thuốc, không trộn lẫn thuốc này với các thuốc 

khác. 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN CỦA THUỐC 

Tóm tắt hồ s¡ an toàn 
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Các tác dụng không mong muốn nghiêm trọng liên quan �ến ReliSunib 25 mg, một số gây tử vong, 

bao gồm suy thận, suy tim, thuyên tắc phi, thủng �°ờng tiêu hóa và xuất huyết (ví dụ: �°ờng hô 

hấp, �°ờng tiêu hóa, khối u, �°ờng tiết niệu và xuất huyết não). Các tác dụng không mong muốn 

th°ờng gặp nhất ở bất kỳ mức �ộ nào (�ối với bệnh nhân trong các thử nghiệm ��ng ký RCC, 

GIST và pNET) bao gồm chán �n, rồi loạn vị giác, t�ng huyết áp, mệt mỏi, rồi loạn tiêu hóa (tiêu 

chảy, buôn nôn, viêm miệng, khó tiêu và nôn), �ổi màu da, và hội chứng bàn tay-bàn chân. Những 

triệu chứng này có thẻ thuyên giảm khi tiếp tục �iều trị. Trong quá trình �iều trị có thể bị suy giáp. 
Một trong những tác dụng không mong muốn th°ờng gặp nhất là rối loạn huyết học (ví dụ: giảm 

bạch cầu trung tính, giảm tiêu cầu và thiếu máu). 

Các tác dụng không mong muốn gây tử vong khác ngoài những tác dụng không mong muốn �°ợc 

liệt kê trong phần Cảnh báo và thận trọng khi dùng thuốc hoặc Tác dụng không mong muốn d°ới 

�ây ảnh h°ởng �ến ReliSunib 25 mg bao gồm suy �a c¡ quan, �ông máu nội mạch lan tỏa, xuất 
huyết mảng bụng, suy tuyến th°ợng thận, tràn khí màng phổi, sốc và �ột tử. 

Bảng liệt kê các tác dụng không mong muốn 

Các tác dụng không mong muốn �ã �°ợc báo cáo ở bệnh nhân GIST, MRCC và pNET trong bộ 

dữ liệu tổng hợp gồm 71 15 bệnh nhân �°ợc liệt kê bên d°ới, phân loại theo hệ c¡ quan, tần suất 

và mức �ộ nghiêm trọng (NCI-CTCAE). Các tác dụng không mong muốn �°ợc xác �ịnh trong các 

nghiên cứu lâm sàng và giai �oạn giám sát sau khi �°a thuốc ra thị tr°ờng cing �°ợc �°a vào. 

Trong mỗi nhóm tần suất, các tác dụng không mong muốn �°ợc trình bày theo mức �ộ nghiêm 

trọng giảm dân. 

Quy °ớc về tần suất: Rất th°ờng gặp (> 1/10), th°ờng gặp (R 1/100 �ến < 1/10), ít gặp S 1/1000 

�ến < 1/100), hiếm gặp (> I /10000 �ến < 1/1000), rất hiếm gặp (< I/10000) và không rõ (không 

thể °ớc tính �°ợc từ �ữ liệu có sẵn) 

Bảng 1. Các tác dụng không mong muốn �°ợc báo cáo trong các thử nghiệm lâm sàng 

Hệ c¡ RẤt th°ờng | Th°ờng gặp Ít gặp Hiếm gặp Không rõ 

quan BẠP 

Nhiễm Nhiễm virus° Viêm cân mạc 

trùng và Nhiễm trùng hô _ | hoại tử” 
nhiềm ký hấp” Nhiễm khuẩn` 
sinh trùng Áp cẽ®* 

Nhiễm nắm" 

Nhiễm trùng 

�°ờng tiết niệu 

Nhiễm trùng da? 

Nhiễm trùng 

huyếtÊ” 
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Rối loạn Giảm bạch Giảm bạch cầu Giảm toàn bộ | Bệnh lý huyết 

máu và hệ cầu trung tính | lympho huyết cầu khối vi mạchh” 

bạth Giảm tiểu cầu 

NgyYỆi Thiếu máu 
Giảm bạch 

cầu 

Rối loạn Quá mẫn Phù mạch 

hệ miền 

dịch À 

Rồi loạn | Suy giáp C°ờng giáp | Viêm tuyến ` 
nội tiết giáp \b 

Rốiloạn |Giảmcảm | Mấtn°ớc Hội chứng ly My 
chuyên giác thèm �n. | Hạ �°ờng huyết giải khối u” 4 

hóa và 

dinh 

�°ỡng 

Rối loạn Mất ngủ Trầm cảm 

tâm thần 

Rốiloạn | Chóngmặt | Bệnh thản kinh | Xuấthuyết Hội chứng rồi | Bệnh não 
hệ thần �au �ầu ngoại biên não” loạn tuần hoàn | do t�ng 

kinh Rối loan vị Dị cảm Tai biến mạch | não sau có hồi | amoniac 

giác! "¬ Giảm cảm giác | máu não” pbbE Hầu 

T�ng cảm giác Thiếu máu 
não thoáng 

qua 

Rối loạn Phù quanh hốc 
mat mát 

Phù mí mắt 

T�ng tiết n°ớc 

mắt 

Rối loạn Thiếu máu c¡ Suy tim sung | Suy thất trái” 
tim timEÏ huyết Xoắn �ỉnh 

Giảm phân suất | Nhỏi máu c¡ 
tống máu! tim! 

Suy tim” 

Bệnh c¡ tim” 
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Tràn dịch 

màng tim 

�iện tâm �ồ 
QT kéo dải 

Rốiloạn | T�nghuyết | Huyết khối t)nh | Xuất huyết Phình 
mạch áp mạch sâu khối u” mạch và 

�ỏ bừng mặt �ộng. 
mạch 

Rồi loạn | Khó thở Thuyên tắc phổi” | Xuất huyết 

hô hấp, Chảy máu Tràn dịch màng phôi” 
À h £ 

lông ngực | cam phôi” Suy hô hấp” 

Hội à, Ho Ho ra máu 
thất 

Khó thở khi 

gắng sức 

�au họng” 

Nghẹt mii 

Khô mii 

Rối loạn | Viêm miệng” | Bệnh trào ng°ợc ¡ Thủng �°ờng 

Nôn mửa quản Viêm tụy 

Tiêu chảy Khằ HUÊP, Rò hậu môn 
Khó tiêu Xuât huyết tiêu | Viêm �ại 

l hóa” Ni P 
Buôn nôn " TT NÀNg 
w Viêm thực quản 

Táo bón 
Ch°ớng bụng 

Khó chịu ở bụng 

Xuất huyết trực 

tràng 

Chảy máu n°ớu 

Loét miệng 

�au trực tràng 

Viêm môi 

Bệnh tr) 

�au l°ỡi 

�au miệng 
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Khô miệng 

�ây h¡i 

Khó chịu ở 

miệng 

Ợ h¡i 

Rối loạn Suy gan” Viêm gan 

gan mật Viêm túi 
mật” 

Bất th°ờng 

chức n�ng gan 

Rồi loạn | �ổi màu da' | Bong tróc da Hồng ban �a 

davàtỗ | Hộichứng | Phảnứng da" dạng” 
chức d°ới | bàn tay-bàn | Chàm Hội chứng 

da chân Mụn rộp SIEWEiS- 

Phát ban" Bạn �ỏ /onnson 
�ổi màu tóc RộN# Bê Mi da mủ 
Khô da oại th° 

BI Hoại tử th°ợng 

ND bì nhiễm �ộc” 
T�ng sắc tô da 

Tổn th°¡ng �a 

T�ng sừng 

Viêm da 

Rối loạn móng* 

Rối loạn �au các chỉ | �au c¡ x°¡ng Hoại tử x°¡ng | Tiêu c¡ vân” 

c¡ x°¡ng | �au khớp khớp hàm Bệnh c¡ 

Và mô liÊn | ru lựng Co thấtc¡bấp | Lỗ rò” 

kết �au c¡ 

Yếu c¡ 

Rồi loạn Suy thận” Xuất huyết Hội chứng 
thận và Suy thận cáp — | �°ờng tiết thận h° 
tiết niệu Sắc niệu niệu 

Protein niệu 

Rối loạn Viêm niêm �au ngực Suy nh°ợc 

toàn thân | mạc �au 

và tình Mệt mỏi* 
Bệnh giả cúm 
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trạng tại | Phù nề" Ớn lạnh 
chỗ tiêm Số 

truyền 

Chỉ số xét Giảm cân T�ng creatine 

nghiệm Giảm số l°ợng _ | Phosphokinase 

bạch cầu trong máu 

T�ng lipase T�ng hormone 

Giảm số l°ợng KIẾP thích 

tiểu câu tuyển giáp 
trong máu 

Giảm huyết sắc 
tô 

T�ng amylase” 

T�ng aspartate 

aminotransferase 

T�ng alanine 

aminotransferase 

T�ng creatinin 

máu 

T�ng huyết áp 

T�ng acid uric 

máu 

* bao gồm các tr°ờng hợp tử vong 

3 Viêm mii họng và herpes miệng. 

Ð Viêm phế quản, nhiễm trùng �°ờng hô hấp d°ới, viêm phỏi và nhiễm trùng �°ờng hô hấp. 
° Áp xe, áp xe chỉ, áp xe hậu môn, áp xe n°ớu, áp xe gan, áp xe tụy, ấp xe tầng sinh môn, áp xe 

quanh trực tràng, áp xe trực tràng, áp xe d°ới da và áp xe r�ng. 

4 Nhiễm nấm Candida miệng và thực quản. 
© Viêm mô tế bảo và nhiễm trùng da. 
x Nhiễm trùng huyết và sốc nhiễm trùng huyết. 

# Áp xe bụng, nhiễm trùng ỗ bụng, viêm túi thừa và viêm tủy x°¡ng. 

h Bệnh lý huyết khối vỉ mạch, hội chứng ban xuất huyết giảm tiêu cầu huyết khối, hội chứng tan 
máu ure tắng. 

L Giảm thèm �n và biếng �n. 
' Rối loạn vị giác, mắt vị giác, rối loạn vị giác 

* Hội chứng mạch vành cấp, �au thắt ngực, �au thất ngực không ổn �ịnh, tắc �ộng mạch vành, 

thiếu máu c¡ tim. 

L Phân suất tống máu giảm/ bất th°ờng. 
m Nhỏi máu c¡ tim cấp, nhồi máu c¡ tim và nhòi máu c¡ tim thầm lặng. 
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" �au vùng miệng-hầu, hầu-thanh quản. 

° Viêm miệng và viêm miệng aphtous. 

P �au bụng, �au bụng d°ới, �au bụng trên. 

3 Thúng dạ dày, thủng ruột. 

"Viêm �ại tràng, viêm �ại tràng thiếu máu cục bộ. 

3_Viêm túi mật và viêm túi mật không sỏi. 

L Vàng da, �ôi màu da và rồi loạn sắc tố. 
" Viêm �a vảy nến, phát ban tróc vảy, phát ban, ban �ỏ, ban dạng nang, ban toàn thân, ban �át, 

ban dát sẵn, ban sẵn và ban ngứa. 

* Phản ứng da và rối loạn da. 
* Móng bị rồi loạn và �ổi màu. 

* Mệt mỏi và suy nh°ợc. 

ï Phù mặt, phù nề và phù ngoại biên, 

“ Amylase và amylase t�ng. 

Mô tả các tác dụng không mong muốn �°ợc lựa chọn 

Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng 

�ã có báo cáo về các tr°ờng hợp nhiễm trùng nghiêm trọng (có hoặc không có giảm bạch cầu 

trung tính), bao gồm cả các tr°ờng hợp tử vong, Các tr°ờng hợp viêm cân mạc hoại tử, bao gồm 

cả �áy chậu, �ôi khi gây tử vong, cing �ã �°ợc báo cáo. 

Rối loạn máu và hệ bạch huyết 

�ã có báo cáo về giảm số l°ợng bạch cầu trung tính tuyệt �ối nghiêm trọng mức �ộ 3 và 4 lần l°ợt 

ở 10% và 1,7% bệnh nhân trong nghiên cứu CGIST Giai �oạn 3, ở 16% và 1,6% bệnh nhân trong 

nghiên cứu MRCC Giai �oạn 3, và ở 13⁄4 và 2,432 bệnh nhân trong nghiên cứu pNET Giai �oạn 

3, Giảm số l°ợng tiểu cầu nghiêm trọng mức �ộ 3 và 4 cing �ã �°ợc báo cáo ở 3,7% và 0,41 bệnh 

nhân trong nghiên cứu GIST Giai �oạn 3, ở 8,2% và 1,I% bệnh nhân trong nghiên cứu MIRCC 

Giai �oạn 3, và ở 3,7% và l,2 %4 bệnh nhân trong nghiên cứu pNET Giai �oạn 3. 

�ã có báo cáo về tr°ờng hợp chảy máu ở I8%⁄ bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg trong nghiên cứu 

GIST Giai �oạn 3 so với 17% bệnh nhân dùng giả d°ợc. Ở những bệnh nhân ch°a từng �iều trị 

MRCC, 39% bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg bị chảy máu so với | 1% bệnh nhân dùng interferon- 

 (IFN-ø). 17 bệnh nhãn dùng ReliSunib 25 mg (4,5%) bị chảy máu mức �ộ 3 hoặc lớn h¡n so với 

5 bệnh nhân dùng IFN-¡ (1,7%). Trong số những bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg �iều trị MRCC 

kháng cytokine, 26% bị chảy máu. �ã có báo cáo vẻ tr°ờng hợp chảy máu, không bao gồm chảy 
máu cam ở 2l,7% bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg trong nghiên cứu pNET Giai �oạn 3 so với 

9,85% bệnh nhân dùng giả d°ợc. 

Trong các thử nghiệm lâm sàng, �ã có báo cáo về xuất huyết khối u ở khoảng 2% bệnh nhân GIST. 

Rối loạn hệ miễn dịch 

�ã có báo cáo về phản ứng quá mẫn, bao gồm phù mạch. 
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Rấi loạn nội tiết 

�ã có báo cáo vẻ tr°ờng hợp suy giáp ở 7 bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg (4%) trong 2 nghiên 

cứu MRCC kháng cytokine; ở 61 bệnh nhãn dùng ReliSunib 25 mg (16%) và 3 bệnh nhân dùng 

(FN-S (< 1%) trong nghiên cứu ch°a từng �iều trị MRCC. 

Ngoài ra, �ã có báo cáo về tr°ờng hợp t�ng hormone kích thích tuyến giáp (TSH) ở 4 bệnh nhân 

MRCC kháng cytokine (2%). Nhìn chung, 7% quần thẻ MRCC có bằng chứng lâm sàng hoặc xét 

nghiệm về chứng suy giáp do �iều trị. Trong nghiên cứu CIST, 6,2% bệnh nhân dùng ReliSunib 

25 mg bị suy giáp so với l% ở nhóm giả d°ợc. Trong nghiên cứu pNET Giai �oạn 3, �ã có báo 

cáo về suy giáp ở 6 bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg (7,2%) và I bệnh nhân dùng giả d°ợc (1,2%). 

Theo dõi tiễn cứu chức n�ng tuyến giáp trong 2 nghiên cứu ở bệnh nhân ung th° vú; không �°ợc 

sử dụng ReliSunib 25 mg cho bệnh ung th° vú. Trong l nghiên cứu, suy giáp �ã �°ợc báo cáo ở 

l§ bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg (13.6%) và 3 bệnh nhân �°ợc ch�m sóc theo tiêu chuẩn 

(2,9%). T�ng TSH trong máu �ã �°ợc báo cáo ở Ì bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg (0,9%) và 0 

bệnh nhân �°ợc ch�m sóc tiêu chuẩn. �ã có báo cáo về c°ờng giáp ở 0 bệnh nhân dùng ReliSunib 
25 mg và I bệnh nhân �°ợc ch�m sóc tiêu chuẩn (1,0%). Trong một nghiên cứu khác, suy giáp �ã 

�°ợc báo cáo ở 3| bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg (13%) và 2 bệnh nhân dùng capecitabine 

(0,8%). T�ng TSH trong máu �ã �°ợc báo cáo ở l2 bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg (5,0%) và Ö 

bệnh nhân dùng capecitabine. C°ờng giáp �ã �°ợc báo cáo ở 4 bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mạ 

(1,7%) và 0 bệnh nhân dùng capecitabine. Giảm TSH trong máu �ã �°ợc báo cáo ở 3 bệnh nhân 

dùng ReliSunib 25 mg (I,3%) và 0 bệnh nhân dùng capecitabine. T�ng T4 �ã �°ợc báo cáo ở 2 

bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg (0,83%) và I bệnh nhân dùng capecitabine(0,4%). T�ng T3 �ã 

�°ợc báo cáo ở I bệnh nhân dùng sunitinib (0,83%) và 0 bệnh nhân dùng capecitabine. Tắt cả các 

tác dụng không mong muốn liên quan �ến tuyến giáp �°ợc báo cáo là mức �ộ I-2. 

Rấi loạn chuyển hóa và dinh d°ỡng 

Tỷ lệ bệnh nhân bị hạ �°ờng huyết ở nghiên cứu pNET cao h¡n so với MRCC và GIST. Tuy nhiên, 

hầu hết các tác dụng không mong muốn quan sát thấy trong các nghiên cứu lâm sàng �°ợc coi là 

không liên quan �ến �iều trị nghiên cứu. 

Rối loạn hệ thần kinh 

�ã có một số báo cáo (1%) về các tr°ờng hợp tử vong (có biểu hiện co giật và bằng chứng X quang 
về RPLS) trong các nghiên cứu lâm sàng vẻ ReliSunib 25 mg cing nh° giai �oạn giám sát sau khi 
�°a thuốc ra thị tr°ờng. Các tr°ờng hợp �ộng kinh �ã �°ợc ghi nhận ở những bệnh nhân có hoặc 
không có bằng chứng X quang về di c�n não. 

Rối loạn tìm 

Trong các thử nghiệm lâm sàng, �ã có báo cáo về giảm phân suất tông máu thất trái (LVEF) > 
20% và d°ới giới hạn d°ới của mức bình th°ờng ở khoảng 2% bệnh nhân GIST �°ợc �iều trị bằng 
ReliSunib 25 mg, 4% bệnh nhân MRCC kháng cytokin và 2% bệnh nhân GIST �°ợc �iều trị bằng 
giả d°ợc. Sự giảm LVEF này d°ờng nh° không tiến triển và th°ờng �°ợc cải thiện khi tiếp tục 

�iều trị. Trong nghiên cứu trên �ối t°ợng MRCC ch°a từng �iều trị, 27% bệnh nhân dùng 
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ReliSunib 25 mg vả l5% bệnh nhân dùng IFN-ø có giá trị LVEF d°ới giới hạn d°ới của mức bình 

th°ờng. Hai bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg (< 1%) �°ợc chẩn �oán mắc CHF. 

Ở bệnh nhân GIST, �ã có báo cáo về các tr°ờng hợp “suy tim”, “suy tim sung huyết” hoặc “suy 

tâm thất trái” ở 1,2% bệnh nhân �iều trị bảng ReliSunib 25 mg và 1% bệnh nhân �iều trị bằng giả 

d°ợc. Trong nghiên cứu GIST Giai �oạn 3 then chốt (N = 312), �ã có báo cáo về các phản ứng tim 
mạch gây tử vong liên quan �ến �iều trị ở 1% bệnh nhân trên mỗi nhóm nghiên cứu (nhóm sunitinib 

và nhóm giả d°ợc). 

Trong một nghiên cứu Giai �oạn 2 ở những bệnh nhân MRCC kháng cytokin, 0,9% bệnh nhân bị 

nhồi máu c¡ tim gây tử vong liên quan �ến �iều trị và trong nghiên cứu Giai �oạn 3 ở những bệnh 

nhân ch°a từng �iều trị MRCC, 0,6% bệnh nhân ở nhóm IFN-S và 0% bệnh nhân dùng ReliSunib 

25 mg �ã trải qua các biến cố tim mạch gây tử vong. Trong nghiên cứu pNET Giai �oạn 3, 1 bệnh 
nhân dùng ReliSunib 25 mg (1%) bị suy tìm gây tử vong liên quan �ến �iều trị. 

Rối loạn mạch máu 

T�ng huyết áp 

T�ng huyết áp là một tác dụng không mong muốn rất th°ờng gặp �°ợc báo cáo trong các thử 

nghiệm lâm sàng. Khoảng 2,7% bệnh nhân bị t�ng huyết áp �ã giảm liều ReliSunib 25 mg hoặc 

tạm ng°ng sử dụng thuốc. ReliSunib 25 mg không bị ngừng sử dụng v)nh viễn ở bất kỳ bệnh nhân 
nảo trong số này, T�ng huyết áp nặng (> 200 mmHg tâm thu hoặc 110 mmHg tâm tr°¡ng) �°ợc 

báo cáo ở 4,7% bệnh nhân có khối u �ặc. T�ng huyết áp �ã �°ợc báo cáo ở khoảng 33,9% bệnh 
nhân ch°a từng �iều trị MRCC dùng ReliSunib 25 mg so với 3,6% bệnh nhân dùng IEN-d. T�ng 

huyết áp nặng �ã �°ợc báo cáo ở 12% bệnh nhân ch°a từng �iều trị MRCC dùng ReliSunib 25 mg 

và < 1% bệnh nhân dùng IFN-ø. T�ng huyết áp �ã �°ợc báo cáo ở 26,5% bệnh nhân dùng 

ReliSunib 25 mg trong nghiên cứu pNET giai �oạn 3, so với 4,9% bệnh nhân dùng giả d°ợc. T�ng 

huyết áp nặng �ã �°ợc báo cáo ở 10% bệnh nhân pNET dùng ReliSunib 25 mg và 3% bệnh nhân 

dùng giả d°ợc. 

Thuyên tắc huyết khói t)nh mạch 

�ã có báo cáo về các biến có thuyên tắc huyết khối t)nh mạch liên quan �ến �iều trị ở khoảng 1,0% 

bệnh nhân có khối u �ặc dùng ReliSunib 25 mg trong các thử nghiệm lâm sàng, bao gồm GIST và 

RCC. 

7 bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg (3%) và 0 bệnh nhân dùng giả d°ợc trong nghiên cứu GIST 

giai �oạn 3 �ã trải qua các biến cỗ thuyên tắc huyết khối t)nh mạch; 5 trong số 7 bệnh nhân là 

huyết khối t)nh mạch sâu (DVT) mức �ộ 3 và 2 bệnh nhân mức �ộ I hoặc 2. Bến trong số 7 bệnh 

nhân GIST này �ã ngừng �iều trị sau lần quan sát �ầu tiên về DVT. 

M°ời ba bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg (3%) trong nghiên cứu ch°a �iều trị MRCC giai �oạn 

3 và 4 bệnh nhân (2%) trong 2 nghiên cứu MRCC kháng cytokin �ã �°ợc báo cáo về các biến cô 
thuyên tắc huyết khói t)nh mạch. Chín trong số những bệnh nhân này bị thuyên tắc phổi; 1 bệnh 
nhân mức �ộ 2 và 8 bệnh nhân mức �ộ 4. Tám trong số những bệnh nhân này bị DVT; 1 bệnh 
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nhân mức �ộ 1, 2 bệnh nhân mức �ộ 2, + bệnh nhân mức �ộ 3 và I bệnh nhân mức �ộ 4. Một bệnh 

nhân bị thuyên tắc phổi trong nghiên cứu MRCC kháng cytokin �ã bị gián �oạn liêu. 

Ở những bệnh nhân ch°a từng �iều trị MRCC �ang dùng IFN-ø, 6 biến có thuyên tắc huyết khối 

t)nh mạch (2%) �ã �°ợc báo cáo; | bệnh nhân (< 1%) bị DVT mức �ộ 3 và 5 bệnh nhân (1%) bị 

thuyên tắc phổi, tất cả �ều ở mức �ộ 4. 

Các biến cố thuyên tắc huyết khối t)nh mạch �ã �°ợc báo cáo ở I bệnh nhân dùng ReliSunib 25 

mg (1,2%) và 5 bệnh nhân dùng giả d°ợc (6,13%) trong nghiên cứu pNET Ciai �oạn 3. Hai trong 

số những bệnh nhân dùng giả d°ợc này bị DVT, | bệnh nhân mức �ộ 2 và l bệnh nhản mức �ộ 3. 

Không có tr°ờng hợp tử vong nào �°ợc báo cáo trong các nghiên cứu ��ng ký CIST, MRCC và 

pNET. Các tr°ờng hợp tử vong �ã �°ợc ghỉ nhận trong quá trình giám sát sau khi �°a thuốc l°u 

hành trên thị tr°ờng. 

Các tr°ờng hợp thuyên tắc phổi �ã �°ợc ghi nhận khoảng 3,1% bệnh nhân GIST và khoảng 1,2% 

bệnh nhân MIRCC, những ng°ời �ã dùng ReliSunib 25 mg trong các nghiên cứu Giai �oạn 3. 

Không có tr°ờng hợp thuyên tắc phổi nào �°ợc báo cáo �ối với bệnh nhân pNET �ã dùng 
ReliSunib 25 mg trong nghiên cứu Giai �oạn 3. Rất hiếm thấy các tr°ờng hợp tử vong trong quá 

trình giám sát sau khi �°a thuốc ra thị tr°ờng. 

Những bệnh nhân bị thuyền tắc phối trong vòng 12 tháng tr°ớc �ó �ã bị loại khỏi các nghiên cứu 

lâm sàng về ReliSunib 25 mg. 

Ở những bệnh nhân dùng ReliSunib 25 mg trong các nghiên cứu ��ng ký giai �oạn 3, �ã có báo 

cáo các biến cố về phổi (khó thở, tràn dịch màng phổi, thuyên tắc phỏi hoặc phù phối) ở khoảng 
17.8% bệnh nhân GIST, khoảng 26,7% bệnh nhân MIRCC và 12% bệnh nhân pNET. 

Khoảng 22,2% bệnh nhân có khối u �ặc, bao gồm GIST và MRCC, những bệnh nhân �ã dùng 

ReliSunib 25 mg trong các thử nghiệm lâm sàng �ã trải qua các biến cố về phôi. 

Rối loạn tiêu hóa 

Hiểm thấy tr°ờng hợp viêm tụy (< 1%) ở những bệnh nhân GIST hoặc MRCC dùng ReliSunib 25 

mø. Không có báo cáo về tr°ờng hợp viêm tụy liên quan �ến �iều trị trong nghiên cứu pNET Giai 

�oạn 3. 

�ã có báo cáo vẻ tr°ờng hợp xuất huyết tiêu hóa gây tử vong ở 0,98% bệnh nhân dùng giả �°ợc 

trong nghiên cứu GIST Giai �oạn 3. 

Rối loạn gan mật 

�ã có báo cáo về rồi loạn chức n�ng gan (các bất th°ờng về xét nghiệm chức n�ng gan, viêm gan 

hoặc suy gan). 

Rối loạn da và mô d°ới da 

�ã có báo cáo về các tr°ờng hợp viêm da mủ hoại th°, th°ờng có thẻ hồi phục sau khi ngừng dùng 

ReliSunib 25 mg. 
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Rối loạn c¡ x°¡ng và mô liên kết 

Các tr°ờng hợp bệnh c¡ và/hoặc tiêu c¡ vân, một số tr°ờng hợp bị suy thận cấp, �ã �°ợc báo cáo. 

Bệnh nhân có dấu hiệu hoặc triệu chứng ngộ �ộc c¡ cần �°ợc kiểm soát theo tiêu chuẩn thực hành 

y tẾ. 

Các tr°ờng hợp hình thành lỗ rò, �ôi khi liên quan �ến hoại tử và thoái triển khối u, trong một số 
3 kị Ẫ „ ~ z h 

tr°ờng hợp dân �ên tử vong, �ã �°ợc báo cáo. 

Các tr°ờng hợp hoại tử x°¡ng hảm �ã �°ợc báo cáo ở những bệnh nhân �°ợc �iều trị bằng 

sunitinib, �a số xảy ra ở những bệnh nhân có yếu tố nguy c¡ �ối với hoại tử x°¡ng hàm, �ặc biệt 

là �ã tiêm t)nh mạch các chất bisphosphonat và/hoặc có tiền sử bệnh nha khoa cần thực hiện các 
thủ thuật nha khoa xâm lắn. 

Chỉ số xét nghiệm 

Dữ liệu từ các nghiên cứu phi lâm sàng (in vửo và in vivo), ở liều cao h¡n liều khuyến cáo cho 

ng°ời, cho thấy ReliSunib 25 mg có khả n�ng ức chế quá trình tái cực �iện thế hoạt �ộng của tim 
(ví dụ, kéo dài khoảng QT). 

Khoảng QTe t�ng lên h¡n 500 mili giây �ã �°ợc báo cáo ở 0,5% và những thay �ổi so với ban �ầu 

v°ợt quá 60 mili giây �ã �°ợc báo cáo ở 1,1% trong số 450 bệnh nhân có khối u �ặc; cả hai tham 

số này �ều �°ợc công nhận là những thay �ổi �áng kể tiềm ẳn. Ở nồng �ộ �iều trị xấp xỉ gấp �ôi, 

ReliSunib 25 mg �ã �°ợc chứng minh là kéo dải khoảng OTeF (khoảng QT hiệu chỉnh theo 

FridericIa). 

Kéo dài khoảng QTc �ã �°ợc nghiên cứu trong một thử nghiệm ở 24 bệnh nhân, tuổi từ 20 - 87, 

với các khối u ác tính tiễn triển. Các kết quả của nghiên cứu này �ã chứng minh rằng ReliSunib 

25 mg có ảnh h°ởng �ến khoảng OTc (�°ợc �ịnh ngh)a là thay �ổi trung bình �°ợc �iều chỉnh 

theo giả d°ợc > 10 mili giây với giới hạn trên của khoảng tin cậy 90% > 15 mili giây) ở nồng �ộ 

�iều trị (ngày thứ 3) khi sử dụng ph°¡ng pháp hiệu chỉnh theo mức c¡ bản trong ngày và ở nồng 
�ộ cao h¡n nông �ộ �iều trị (ngày thứ 9) khi sử dụng cả hai ph°¡ng pháp hiệu chỉnh theo mức c¡ 

bản. Không có bệnh nhân nào có khoảng QTe > 500 mili giây. Mặc dù ảnh h°ởng �ến khoảng 

QTcF �ã �°ợc quan sát thấy vào ngày thứ 3 sau khi dùng thuốc 24 giờ (tức là ở nồng �ộ �iều trị 
trong huyết t°¡ng dự kiến sau liều khởi �ầu �°ợc khuyến cáo là 50 mg) với ph°¡ng pháp hiệu 

chỉnh theo mức c¡ bản trong ngày, ý ngh)a lâm sàng của phát hiện này vẫn ch°a rõ ràng. 

Sử dụng các �ánh giá �iện tâm �ồ toàn diện tại các thời �iểm t°¡ng ứng với nông �ộ �iều trị hoặc 

lớn h¡n nồng �ộ �iều trị, không bệnh nhân nảo trong quân thê có thẻ �ánh giá hoặc dự �ịnh �iều 

trị (TT) có khoảng OTe kéo dài �°ợc coi là “nghiêm trọng” (tức là bằng hoặc cao h¡n mức 3 theo 

Tiêu chí thuật ngữ chung cho các biến có bất lợi [CTCAE] phiên bản 3.0). 

Ở nồng �ộ �iều trị trong huyết t°¡ng, thay �ổi trung bình khoảng QTcF tối �a (hiệu chỉnh 
Frederiea) so với ban �ầu là 9 mili giây (khoảng tin cậy 90%: 15,1 mili giây). Ở nồng �ộ �iều trị 

xấp xi gấp �ôi, khoảng QTeF thay �ổi tối �a so với ban �ầu là 15,4 mili giây (khoảng tin cậy 90%: 
22,4 mili giây). Moxifloxacin (400 mg) �°ợc sử dụng làm �ối chứng d°¡ng cho thấy sự thay �ồi 
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khoảng QTeF trung bình tối �a là 5,6 mili giây so với ban �ầu. Không có �ối t°ợng nảo bị ảnh 
h°ởng trên khoảng OTc lớn h¡n mức �ộ 2 (CTCAE phiên bản 3.0). 

Tính an toàn lâu dài trong �iều trị ung th° biểu mô tế bào thận tiến triển và/ hoặc di c�n 
(MRCC) 

�ộ an toàn lâu dài của ReliSunib 25 mg ở những bệnh nhân mắc MRCC �ã �°ợc phân tích qua 9 

nghiên cứu lâm sàng �ã hoàn thành �°ợc tiến hành 5.739 bệnh nhân �iều trị b°ớc một, kháng 

bevacizumab và kháng cytokin, trong �ó 807 (14%⁄) �°ợc �iều trị từ >= 2 n�m �ến 6 n�m. Trong 

807 bệnh nhân �°ợc �iều trị bằng ReliSunib 25 mg dài hạn, hầu hết các biến có bất lợi liên quan 
�ến �iều trị xảy ra trong 6 tháng �ến I n�m �ầu tiên và sau �ó ồn �ịnh hoặc giảm dần tần suất theo 
thời gian, ngoại trừ suy giáp t�ng theo thời gian, với các tr°ờng hợp mới xảy ra trong khoảng thời 
gian 6 n�m. �iều trị kéo dài với ReliSunib 25 mg d°ờng nh° không liên quan �ến các loại biến cô 

bất lợi liên quan �ến �iều trị mới. 

Trẻ em 

Dữ liệu an toàn của ReliSunib 25 mg �ã �°ợc lấy từ nghiên cứu pha I có t�ng dần liều dùng, 
nghiên cứu nhãn mở pha 2, nghiên cứu �¡n nhóm pha 1/2 và từ các công bố �°ợc mô tả bên d°ới. 

Một nghiên cứu pha I có t�ng dần liều dùng của ReliSunib 25 mg �ã �°ợc tiến hành ở 35 bệnh 
nhân bao gồm 30 bệnh nhân nhi (từ 3 �ến 17 tuổi) và 5 thanh thiếu niên (từ 1§ �ến 21 tuổi), với 

các khối u �ặc dai dẫng, phần lớn trong số họ �°ợc chân �oán ban �ầu là u não. Tất cả những 

ng°ời tham gia nghiên cứu �ều trải qua các phản ứng có hại của thuốc; hàu hết là các phản ứng 

nghiêm trọng (�ộ �ộc > 3) và bao gồm �ộc tính trên tim. Các phản ứng có hại của thuốc th°ờng 

gặp nhất là �ộc tính trên �°ờng tiêu hóa (GI), giảm bạch cầu trung tính, mệt mỏi và t�ng ALT. 

Nguy c¡ phản ứng có hại của thuốc �ối với tim d°ờng nh° cao h¡n ở những bệnh nhỉ �ã từng 

chiếu xạ tim hoặc anthraeyclin so với những bệnh nhỉ không tiếp xúc tr°ớc �ó. Ở những bệnh nhân 
nhỉ tr°ớc �ây không tiếp xúc với anthracyclin hoặc chiếu xạ tim, liều dung nạp tối �a (MTD) �ã 

�°ợc xác �ịnh. 

Một nghiên cứu nhãn mở pha 2 �°ợc thực hiện trên 29 bệnh nhân bao gồm 27 bệnh nhân nhi (từ 

3 �ến 16 tuổi) và 2 thanh thiếu niên (từ 18 �ến 19 tuổi) mắc bệnh u thần kinh �ệm mức �ộ cao 

(HGG) tái phát/tiến triên/kháng trị hoặc u màng não thất. Không có phản ứng bát lợi cấp �ộ 5 trong 
cả hai nhóm. Các biến có bắt lợi liên quan �ến �iều trị th°ờng gặp nhất (> 10%) là giảm số l°ợng 
bạch cầu trung tính (6 [20,7%] bệnh nhân) và xuất huyết nội sọ (3 [10,3%] bệnh nhân). 

Một nghiên cứu pha 1/2 �¡n nhánh �°ợc thực hiện ở 6 bệnh nhân nhỉ (từ l3 �ến l6 tuổi) có khối 

u mô �ệm �°ờng tiêu hóa nặng không thể cắt bỏ. Các phản ứng có hại của thuốc th°ờng gặp nhất 

là tiêu chảy, buồn nôn, giảm số l°ợng bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính và �au �ầu ở 3 (50,0%) 

bệnh nhân, chủ yếu ở mức �ộ nghiêm trọng là | hoặc 2. Có 4/6 (66,7%) bệnh nhân gặp phải các 

tác dụng không mong muốn liên quan �ến �iều trị �ộ 3 - 4 (giảm phosphat máu �ộ 3, giảm bạch 

cầu trung tính và giảm tiểu cầu ở mỗi bệnh nhân và giảm bạch cầu trung tính �ộ 4 ở I bệnh nhân). 

Không có biến cố bắt lợi nghiêm trọng (SAE) hoặc phản ứng có hại cấp 5 nào �°ợc báo cáo trong 
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nghiên cứu này. Trong cả nghiên cứu lâm sảng và các công bó, dữ liệu an toàn phù hợp với �ặc 

tính an toàn �ã biết ở ng°ời lớn. 

Thông báo ngay cho bác sỹ hoặc d°ợc sỹ những phản ứng có hại gặp phải khi sử dụng thuốc. 

QUÁ LIÊU VÀ CÁCH XỬ TRÍ 

Ch°a có thuốc giải �ộc �ặc hiệu khi dùng quá liều ReliSunib 25 mg và �iều trị quá liều nên dựa 
vào các biện pháp hỗ trợ chung. Khi có chỉ �ịnh, cần thải l°ợng thuốc ch°a hấp thu bằng cách gây 

nôn hoặc rửa dạ dày. Các tr°ờng hợp quá liều �ã �°ợc báo cáo, một số tr°ờng hợp liên quan �ến 

các tác dụng không mong muốn phù hợp với �ặc tính an toàn �ã �°ợc biết của ReliSunib 25 mg. 

�ẶC TÍNH D¯ỢC LỰC HỌC 

Nhóm d°ợc lý: Chất ức chế protein kinase khác. 

Mã 4TC- L0LEXDI 

C¡ chế tác �ộng 

Sunitinib ức chế nhiều thụ thể tyrosin kinase (RTKs) liên quan tới sự phát triển của khối u, sự tân 

tạo mạch máu và sự tiến triển di c�n của ung th°. Sunitinib ức chế �°ợc các thụ thể yếu tố t�ng 

tr°ởng có nguồn gốc tiêu cầu (PDGFRø và PDGFRR), các thụ thẻ yếu tố t�ng tr°ởng của nội mô 
mạch máu (VEGFRI, VEGFR2 và VEGER3), thụ thể yếu tô tế bào góc (KIT), tyrosin kinase-3 

giống Fms (FLT3), thụ thể loại 1 của yếu tố kích thích cụm tế bào (CSF-IR) và thụ thẻ yếu tố dinh 
d°ỡng thần kinh dẫn xuất từ dòng tế bào sao (RET). Chất chuyên hóa chính của sunitinib cing có 

hoạt tính t°¡ng tự so với chất mẹ sunitinib trong các thử nghiệm vẻ tế bào học và hóa sinh học. 

Tính an toàn và hiệu quả lầm sàng 

�ộ an toàn và hiệu quả �iều trị trên lâm sàng của sunitinib �ã �°ợc nghiên cứu trên bệnh nhân có 

khối u mô �ệm �°ờng tiêu hóa �ã kháng với imatinib (tức là các bệnh nhân �ã gặp bệnh tiến triển 

trong và sau khi dùng imatinib) hoặc không dung nạp với imatinib (tức là các bệnh nhân gặp �ộc 

tính rõ ràng trong khi dùng imatinib tr°ớc khi dùng thuốc khác); và ở bệnh nhân có ung th° biểu 

mô tế bào thận tiến triển vả/ hoặc di c�n (MRCC), và ở bệnh nhân có khối u thần kinh nội tiết 
tuyến tụy (pNET) không thể cắt bỏ. 

Hiệu quả của sunitinib c�n cứ vào thời gian tới khi khối u tiến triển (TTP - time to tumor 
progression) và sự t�ng tỷ lệ sống sót trong tr°ờng hợp u mô �ệm �°ờng tiêu hóa (GIST). Hiệu 

quả của sunitinib cing dựa vào thời gian sống không bệnh tiến triển (PFS - progression-free 

survival) và vào các ty lệ �áp ứng khách quan (ORE - objective response rates), t°¡ng ứng trong 

tr°ờng hợp ung th° biểu mô tế bào thận và/ hoặc di c�n (MRCC) ch°a �iều trị và kháng cytokin, 
và dựa vào thời gian sống không bệnh tiến triển (PFS) �ối với bệnh nhân có khối u thần kinh nội 

tiết tuyến tụy (pNET) không thể cắt bỏ. 

U mô �ậm �°ờng tiêu hóa (GIST) 

Một nghiên cứu nhãn mở ban �ầu có t�ng dần liều dùng �ã �°ợc tiến hành với bệnh nhân bị u mô 

�ệm �°ờng tiêu hóa sau khi thất bại với imatinib (liều tối �a mỗi ngày tính trung bình là 800 mg) 
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do �ề kháng hoặc không dung nạp. Có 97 bệnh nhân tham gia dùng các liều và thời gian biểu khác 

nhau: 55 bệnh nhân dùng 50 mg trong thời gian biểu �iều trị khuyến cáo là 4 tuần dùng thuốc/ 2 
tuần ngừng thuốc (“thời gian biểu 4/2”). 

Trong nghiên cứu này, thời gian tới khi khối u tiến triển trung bình là 34,0 tuần lễ (khoảng tin cậy 

9594: 22,0 - 46,0 tuần). 

Một nghiên cứu pha 3 ngẫu nhiên, mù �ôi, có �ối chứng giả d°ợc với sunitinib, tiền hành trên bệnh 

nhân có u mô �ệm �°ờng tiêu hóa không dung nạp imatinib hoặc bệnh tiến triển trong và sau thời 
gian dùng imatinib (liều tối �a mỗi ngày tính trung bình là 800 mg). Trong nghiên cứu này có 312 
bệnh nhân �°ợc chọn ngẫu nhiên (2: ) �ẻ dùng 50 mg sunitinib hoặc giả d°ợc, uống một lần trong 

ngày theo thời gian biểu 4/2 cho tới khi bệnh tiến triển hoặc rút khỏi nghiên cứu vì lý do nào khác 
(207 bệnh nhân dùng sunitinib và 105 bệnh nhân dùng giả d°ợc). Tiêu chí �ánh giá chính về tính 

hiệu quả của nghiên cứu là thời gian tới khi khối u tiến triển, �°ợc �ịnh ngh)a là thời gian từ lúc 
tiến hành chọn ngẫu nhiên cho tới khi có ghi nhận �ầu tiên về sự tiền triển rõ rảng của khối u. Tại 

thời �iểm phân tích giữa kỳ �ã �°ợc �ịnh tr°ớc, thời gian tới khi khối u tiến triển trung bình với 
bệnh nhân dùng sunitinib là 28,9 tuần (khoảng tin cậy 95%: 21,3 - 34,1 tuần) theo �ánh giá của 

nghiên cứu viên và 27,3 tuần (khoảng tin cậy 95%: 16,0 - 32,1 tuần) theo �ánh giá của Nhóm �ánh 

giá �ộc lập và thời gian này dài h¡n có ý ngh)a thống kê so với thời gian tới khi khói u tiến triển ở 

nhóm giả d°ợc là 5,I tuần (khoảng tin cậy 95%: 4,4 - 10,1 tuần) theo �ánh giá của nghiên cứu viên 

và 6,4 tuần (khoảng tin cậy 95%: 4,4 - 10,0 tuần) theo �ánh giá của Nhóm �ánh giá �ộc lập. Sự 

khác biệt có ý ngh)a thông kê vẻ thời gian sống còn toàn bộ cing nghiêng về sunitinib [tý lệ rủi ro 

(Hazard Ratie, HR) là 0,491, khoảng tin cậy 95%: 0,290 - 0,831]; nguy c¡ tử vong ở nhóm bệnh 

nhân dùng giả d°ợc cao h¡n gấp 2 lần so với nhóm dùng sunitinib. 

Sau khi có kết quả khả quan vẻ hiệu quả và �ộ an toàn trong phân tích giữa kỳ, theo khuyến nghị 
của Nhóm Theo Dõi Dữ Liệu Và �ộ An Toàn �ộc Lập, nghiên cứu �ã �°ợc mở nhãn (unblinded) 

và các bệnh nhân trong nhóm giả d°ợc �°ợc �iều trị mở bằng sunitinib. 

Tổng cộng có 255 bệnh nhân �°ợc dùng sunitinib trong giai �oạn �iều trị mở của nghiên cứu, 

trong �ó bao gồm 99 bệnh nhân �°ợc �iều trị ban �ầu bằng giả d°ợc. 

Những phân tích cuỗi cùng của tiêu chí �ánh giá chính và phụ trong giai �oạn mở nhãn của nghiên 

cứu khẳng �ịnh kết quả thu �°ợc tại thời �iểm phân tích giữa kỳ, nh° �ã �°ợc trình bày trong bảng 

2 d°ới �ây: 

Bảng 2. Tóm tắt các chỉ tiêu �ánh giá về hiệu quả trong �iều trị u mô �ệm �°ờng tiêu hóa 

(quần thể ITT) 

�iều trị mù �ôi" 

Trung bình ¬ Nhóm 
Su suän cxẾ Tỷ lệ rủi ro # v° 

(khoảng tin cậy 95⁄2) chuyên từ 

giả d°ợc 

Tiên chí �ánh Sunitinib Giả d°ợc Lang +. Di Cây Giá trịp | S2n8 �iều 

gia 95⁄4) trịP 
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Chính 

Thời gian tới khi 
khái u tiễn triển 

(tuần) 

273 6,4 0,329 
Giữa kỷ <0,001 h 

(16,0:32.1) | (44;10,0) | (0,233; 0,466) 

l4 26,6 6,4 0,339 10,4 
Cuôi cùng <0,001 

(16,0; 32,1) (4.4; 10,0) (0,244; 0,472) (4,3; 22,0) 

Phụ 

Thời gian sống 
không bệnh tiễn 

triển (tuần) 

24/1 6,0 0,333 
Giữa kỳ <0,001 - 

(11/1;283) | (44;9,9) | (0,238; 0,467) 

;. 22.9 6,0 0,347 
Cuỗi cùng <0,001 - 

(10,9; 28,0) (4.4; 9,7) (0,253; 0,475) 

Tỷ lệ �áp ứng 

khách quan (%1 

- 6,8 
Giữa kỷ 0(-) NA 0,006 

(3,7; 11,1) 

° 6,6 10,1 
Cuỗi cùng 0(-) NA 0,004 - 

(3,8; 10,5) (5,0; 17,8) 

Thời gian sống 

còn toàn bộ 

(tuần)° 

0,491 
Giữa kỳ - - 0,007 ˆ 

(0,290; 0.851) 

Ả, 72/7 64,9 0,876 
Cuỗi cùng 0,306 - 

(61.3;83,0) | (45,7:96,0) | (0,679; 1,129) 

[TT = dự �ịnh �iều trị, NA = không áp dụng 

* Kết quả của việc �iều trị mù �ôi là từ quần thể [TT và dùng kết quả �ánh giá X quang trung 
tâm nếu thích hợp. 

° Kết quả về tính hiệu quả của 99 bệnh nhân chuyền từ giả d°ợc sang sunitinib sau khi mở nhãn 
Mức c�n bản �°ợc xác �ịnh lại ở các phân tích xuyên suốt và về tính hiệu quả �°ợc dựa trên sự 

�ánh giá của các nhà nghiên cứu. 
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° Thời gian sống không bệnh tiến triển giữa kỳ �ã �°ợc cập nhật dựa trên việc tính lại các dữ 

liệu ban �ầu. 

‡ Kết quả của tỷ lệ �áp ứng khách quan là mức phân tr�m các bệnh nhân với �áp ứng �°ợc kh�ng 

�ịnh ở khoảng tin cậy là 95%. 
° Mức trung bình không �ạt �°ợc vì dữ liệu ch°a �°ợc hình thành xong. 

Thời gian sống còn toàn bộ trung bình của quân thể ITT t°¡ng ứng là 72,7 tuần �ối với nhóm 

sunitinib và 64,9 tuần �ối với nhóm giả d°ợc (HR: 0,876; khoảng tin cậy 95%: 0,679, 1,129; p = 

0,306). Trong phân tích nảy, nhóm giả d°ợc bao gồm những bệnh nhân �°ợc chọn ngẫu nhiên 

dùng giả �°ợc và sau �ó �°ợc �iều trị mở với sunitinib. 

Ung th° biểu mô tế bào thận tiễn triển và/ hoặc �i c�n (MRCC) ch°a từng �iều trị 

Nghiên cứu pha 3, ngẫu nhiên, �a trung tâm, quốc tế �ã �°ợc tiễn hành trên các bệnh nhân có ung 

th° biểu mô tế bảo thận có di c�n ch°a dùng thuốc �ể so sánh hiệu quả và an toàn ở bệnh nhân 
dùng sunitinib so với bệnh nhân dùng [FN-S. Có 750 bệnh nhân �°ợc chọn ngẫu nhiên 1:l vào các 

nhóm �iều trị; �iều trị bằng sunitinib theo chu kỳ 6 tuần lặp lại, bao gồm 4 tuần uống 50 mg mỗi 

ngày, sau �ó là 2 tuần ng°ng thuốc (thời gian biểu 4/2), hoặc [FN-¡, tiêm d°ới da 3 triệu �¡n vị 

(MU) vào tuần �ầu tiên, 6 MU vào tuần thứ hai và 9 MU vào tuần thứ ba và sau �ó, vào 3 ngày 
không liên tiếp mỗi tuần. 

Thời gian �iều trị trung bình là I 1,1 tháng (từ 0,4 - 46,L) với sunitinib và 4,1 tháng (từ 0,L - 45,6) 

với IFN-ø. Các biến có có hại nghiêm trọng liên quan �ến �iều trị (TRSAEs - Treatment-related 

serious adverse events) �ã �°ợc báo cáo là 23,7% ở bệnh nhân dùng sunitinib và 6,9% ở bệnh nhân 

dùng IFN-ø. Tuy nhiên, tỷ lệ ngừng thuốc do biến cố có hại là 20% với sunitinib và 23% với INF- 
¡. Gián �oạn liều xảy ra ở 202 (54%) bệnh nhân �ang dùng sunitinib và 141 (39%) bệnh nhân 

dùng [FN-¡. Liều �°ợc giảm ở 194 (52%) bệnh nhân dùng sunitinib và 98 (27%) bệnh nhân dùng 

IFN-ø. Các bệnh nhân �°ợc �iều trị cho �ến khi bệnh tiễn triển hay rút khỏi nghiên cứu. Tiêu chí 
�ánh giá chính về tính hiệu quả là thời gian sống không bệnh tiến triển. Một phân tích giữa kỳ theo 
kế hoạch �ịnh tr°ớc �ã cho thấy. sunitinib cải thiện có ý ngh)a thông kê so với IFN-ø dựa trên tiêu 

chí �ánh giá chính là thời gian sông không bệnh tiến triển, với thời gian sông không bệnh tiền triển 

là 47,3 tuần ở nhóm �iều trị với sunitinib so với 22,0 tuần ở nhóm �iều trị với INF-S, tỷ lệ rủi ro 

(HR) là 0,415 (khoảng tin cậy 95%: 0,320; 0,539; giá trị p < 0,001). Các tiêu chí �ánh giá khác 

bao gồm tỷ lệ �áp ứng khách quan (ORR), thời gian sống còn toàn bộ (OS) và tính an toàn. Việc 

�ánh giá chính bằng X quang �°ợc ng°ng sau khi tiêu chí �ánh giá chính �ạt �°ợc. Ở phân tích 

cuối cùng, ORR �°ợc xác �ịnh theo �ánh giá của nghiên cứu viên là 46% (khoảng tin cậy 95%: 

41%, 51%) �ối với nhóm sunitinib và 12,0% (khoảng tin cậy 95%: 9%, 16%) �ối với nhóm IFN- 

¡ (p < 0,001). 

Việc �iều trị bằng sunitinib liên quan tới việc sống sót lâu h¡n so với IFN-ø. Thời gian sống còn 
toàn bộ trung bình là 114,6 tuần cho nhóm sunitinib (khoảng tin cậy 95%: 100,1 - 142,9) và 94,9 

tuần cho nhóm IFN-ø (khoảng tin cậy 95%: 77,7 - 117,0) với tỷ số rủi ro 0,821 (khoảng tin cậy 

95%: 0,673 - 1,001; p = 0.0510 bằng thử nghiệm log-rank không phân tầng). 
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Thời gian sống không bệnh tiến triển và thời gian sống còn toản bộ, quan sát trên quân thể [TT, 
xác �ịnh bởi việc �ánh giá chính bằng X quang, �°ợc tóm tắt trong bảng 3. 

Bảng 3. Tóm tắt các chỉ tiêu �ánh giá về hiệu quả trong ung th° biểu mô tế bào thận tiến 

triển và/ hoặc di c�n (MRCC) ch°a từng �iều trị (quần thể ITT) 

`
 

'
 
x
.
.
,
 

Tóm tắt thời gian sống không bệnh tiến triển Sunitinib IFN-S 

(N=375) (N=375) 

Không tiến triển bệnh hoặc tử vong [n (%)] I61 (42,9) 176 (46,9) 

Tiến triển bệnh hoặc tử vong [n (%)] 214 (57,1) 199 (53,1) 

Thời gian sống không bệnh tiến triển (tuần) 

Khoảng tứ phân vị (khoảng tin cậy 95%⁄) 

25% 22,7 (18,0; 34,0) 10,0 (7,3; 10,3) 

50% 48,3 (46,4; 58.3) 22,1 (17,L; 24,0) 

75% 84,3 (72,9; 95, ) 58,1 (45,6; 82,L) 

Phân tích không phân tầng 

Tỷ lệ rủi ro (sunitinib so với [FN-ø) 0,5268 

Khoảng tin cậy 95% của tý lệ rủi ro (0,4316; 06430) 

Giá trị p° =<0,0001 

Tóm tắt thời gian sống còn toàn bộ 

Không rõ có tử vong hay không [n (%2)] 185 (49,3) 175 (46,7) 

Tử vong [n (%)] 190 (50,7) 200 (53,3) 

Thời gian sống còn toàn bộ (tuần) 

Khoảng tứ phân vị (khoảng tin cậy 95%) 

25% 36,6 (48,7; 68,4) 41,7 32,6; 51,6) 

50% I14,6 (100,1; 142,9) 94,9 (77,7; 117,0) 

75% NA (NA, NA) NA (NA, NA) 

Phân tích không phân tầng 

Tỷ lệ rủi ro (sunitinib so với [FN-S) 0,8209 

Khoảng tin cậy 95% của tỷ lệ rủi ro (0,6730; 1,0013) 

Giá trị pˆ 0,0510 

[INE-ø = interferon-alfa; [TT = dự �ịnh �iều trị; N = số bệnh nhân; NA = không áp dụng 

26/34 

Tà

https://trungtamthuoc.com/



* Từ một thử nghiệm log-rank 2 mặt 

Ung th° biểu mô tế bào thận và/hoặc di c�n (MRCC) kháng cytokin 

Nghiên cứu pha 2 về sunitinib �°ợc tiến hành trên bệnh nhân �ã kháng với liệu pháp cytokin cùng 
interleukin-2 hoặc INF-ø tr°ớc �ó. Có 63 bệnh nhân dùng liều khởi �ầu 50 mg sunitinib, mỗi ngày 
một lần trong 4 tuần liên tiếp sau �ó ng°ng dùng thuốc 2 tuân, bao gồm I chu kỳ hoàn chỉnh trong 

6 tuần (thời gian biểu 4/2). Tiêu chí �ánh giá chính về hiệu quả �iều trị là tỷ lệ �áp ứng khách quan 

(ORR) dựa vào tiêu chuân �ánh giá về �áp ứng trong các khói u �ặc (RECIST). 

Trong nghiên cứu này, tỷ lệ �áp ứng khách quan là 36,5% (khoảng tin cậy 95% = 24,7% - 49,6%), 

thời gian tới khi khối u tiến triển trung bình là 37,7 tuần lễ (khoảng tin cậy 95% = 24,0 - 46,4). 

Một nghiên cứu �a trung tâm, �¡n nhánh, nhãn mở �ề �ánh giá hiệu quả và �ộ an toàn của sunitinib 

�°ợc tiến hành trên bệnh nhân ung th° biểu mô tế bào thận và/ hoặc �i c�n (MRCC) �ã kháng với 
liệu pháp eytokin tr°ớc �ó, Có 106 bệnh nhân uống ít nhất một liều 50 mg sunitinib theo thời gian 
biểu 4/2. 

Tiêu chí �ánh giá chính về hiệu quả trong nghiên cứu này là ORR. Còn các tiêu chí �ánh giá phụ 

bao gồm thời gian tới sự khi khối u tiến triển, �ộ bền của �áp ứng và thời gian sống còn toàn bộ. 

Trong nghiên cứu này, tỷ lệ �áp ứng khách quan là 35,83⁄2 (khoảng tin cậy 95% = 26,8% - 47,5). 

Các giá trị trung bình về �ộ bền của �áp ứng và tỷ lệ sống còn toàn bộ ch°a xác �ịnh �°ợc. 

U thần kinh nội tiết tuyến tụy (pNET) 

Một nghiên cứu pha 2 hỗ trợ, �a trung tâm, nhãn mở �ã �ánh giá hiệu quả và �ộ an toàn của 

sunitinib 50 mg mỗi ngày theo thời gian biểu 4/2 ở những bệnh nhân bị u thần kinh nội tiết tuyến 
tụy (pNET) không thể cắt bỏ. Trong một nghiên cứu �oàn hệ về u tế bào �ảo tụy gồm 66 bệnh 

nhân, tiêu chí �ánh giá chính của tỷ lệ �áp ứng là 17%. 

Một nghiên cứu quan trọng pha 3, �a trung tâm, quốc tế, ngẫu nhiên, mù �ôi, có �ối chứng giả 
d°ợc của sunitinib �ã �°ợc tiến hành ở những bệnh nhân u thần kinh nội tiết tuyến tụy (pNET) 
không thẻ cắt bỏ. 

Bệnh nhân �°ợc ghi nhận tiến triển bệnh, dựa trên tiêu chuẩn �ánh giá về �áp ứng trong các khối 

u �ặc (RECIST), trong vòng 12 tháng tr°ớc �ó và �°ợc chọn ngẫu nhiên (1:1) �ể nhận 37,5 mg 

sunitinib mỗi ngày một lần mà không có thời gian ng°ng thuốc theo thời gian biểu (N = 86) hoặc 
dùng giả d°ợc (N = 85). 

Tiêu chí chính là so sánh thời gian sóng không bệnh tiến triển (PFS) ở bệnh nhân dùng sunitinib 
so với bệnh nhân dùng giả d°ợc. Các tiêu chí �ánh giá khác bao gồm thời gian sống còn toàn bộ 
(OS), tỷ lệ �áp ứng khách quan (ORR), °u �iểm và �ộ an toàn. 

Nhân khẩu học �°ợc so sánh giữa nhóm sunitinib và nhóm giả d°ợc. Ngoài ra, 49% bệnh nhân 

dùng sunitinib có khối u không hoạt �ộng so với 52% bệnh nhân dùng giả d°ợc và 92% bệnh nhân 

ở cả hai nhóm có �i c�n gan. 
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Nghiên cứu cho phép sử dụng chất t°¡ng tự somatostatin. 

Tông cộng có 66%⁄2 bệnh nhân dùng sunitinib �°ợc �iều trị toàn thân tr°ớc �ó so với 72% bệnh 

nhân dùng giả d°ợc. Ngoài ra, 243% bệnh nhân dùng sunitinib �ã �°ợc nhận chất t°¡ng tự 

somatostatin so với 22% bệnh nhân dùng giả d°ợc. 

Sunitinib có lợi thế �áng kể về mặt lâm sàng vẻ thời gian sống không tiến triển bệnh (PES) theo 
�ánh giá của nghiên cứu viên so với giả d°ợc. PFS trung bình là 11,4 tháng �ối với nhóm sunitinib 

so với 5,5 tháng �ối với nhóm giả d°ợc [ty lệ rủi ro: 0,418 (khoảng tin cậy 95%: 0,263, 0,662), giá 

trị p = 0,0001]; các kết quả t°¡ng tự �ã �°ợc quan sát thấy khi �ánh giá �áp ứng khối u dựa trên 
việc áp dụng RECIST cho các phép �o khối u của nghiên cứu viên �ể xác �ịnh sự tiến triển của 

bệnh, trình bày trong Bảng 4. Tỷ lệ rủi ro nghiêng về sunitinib trong tất cả các phân nhóm có �ặc 

�iểm c¡ bản �°ợc �ánh giá, bao gồm một phân tích theo số liệu pháp toàn thân tr°ớc �ó. Tổng 
cộng có 29 bệnh nhân ở nhóm sunitinib và 24 bệnh nhân ở nhóm giả d°ợc không �°ợc �iều trị 

toàn thân tr°ớc �ó: trong số những bệnh nhân này, tỷ lệ rủi ro �ối với PFS là 0,365 (khoảng tin 

cậy 95%: 0,156, 0,857), p = 0,0156. T°¡ng tự, trong số 57 bệnh nhân ở nhóm sunitinib (bao gồm 

28 bệnh nhân có I liệu pháp toàn thân tr°ớc �ó và 29 bệnh nhân có 2 liệu pháp toàn thân trở lên 

tr°ớc �ó) và 6] bệnh nhân ở nhóm giả �°ợc (bao gồm 25 bệnh nhân có 1 liệu pháp toàn thân tr°ớc 

�ó và 36 bệnh nhân có 2 liệu pháp toàn thân trở lên tr°ớc �ó), tỷ lệ rủi ro �ối với PFS là 0,456 

(khoảng tin cậy 95%: 0,264, 0,787), p = 0,0036. 

Một phân tích �ộ nhạy của PFS �ã �°ợc tiến hành trong �ó sự tiễn triển dựa trên các phép �o khối 
u theo báo cáo của nghiên cứu viên và tất cả các �ối t°ợng bị kiểm duyệt vì những lý do khác 
ngoài việc kết thúc nghiên cứu �°ợc coi là PFS. Phân tích này cung cấp một °ớc tính thận trọng 

vẻ hiệu quả �iều trị của sunitinib và hỗ trợ phân tích chính, cho thấy tý lệ rủi ro là 0,507 (khoảng 

tin cậy 95%: 0,350, 0,733), p = 0,000193. Nghiên cứu quan trọng về u thần kinh nội tiết tuyến tụy 
(pNET) �ã kết thúc sớm theo khuyến nghị của ủy ban giám sát thuốc �ộc lập và tiêu chí �ánh giá 

chính dựa trên �ánh giá của nhà �iều tra, cả hai �ều có thể ảnh h°ởng �ến việc °ớc tính về hiệu 

quả �iều trị. 

�ề loại trừ sai lệch trong PFS theo �ánh giá của nghiên cứu viên, �ánh giá của Hội �ồng �ộc lập 

thảm �ịnh mù (BICR) �ã �°ợc thực hiện; �ánh giá này �ã hỗ trợ �ánh giá của nghiên cứu viên, 

�°ợc thể hiện trong Bảng 4. 

Bảng 4. Kết quả về hiệu quả trong �iều trị u thần kinh nội tiết tuyến tụy từ nghiên cứu 

pha 3 
T$ lê rải 

Gh# Eu à VINH �ịa Sunitimib | Giảd°ợc |, NV ng DỤ Giám 
1 tiểu Y€ hiệu quả — —_ khoảng tin cậy là trị p 

(N=86) (N=85) 95%) 

Thời gian sống không bệnh 

tiến triển [trung bình, tháng 114 35 0,418 fWBD* 

(khoảng tin cậy 95%)] theo | (7,4;19.8) | (3,6;7⁄4) (0,263; 0,662) l 
�ánh giá của nghiên cứu viên 
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Thời gian sống không bệnh 
tiến triển [trung bình, tháng 

(khoảng tin cậy 959%⁄4)] theo 126 54 0.401 

�ánh giá �áp ứng khôi u 0.000066° 
phân lập dựa trên việc áp (7.4; 16,9) (3,5; 6,0) (0,252; 0,640) 

dụng RECIST �ể �ánh giá 
khối u của nghiên cứu viên 

Thời gian sống không bệnh 
tiên triển [trung bình, tháng 12,6 s8 0.315 

(khoảng tin cậy 95%)] theo TT TT 8l giỏ l 0,000015° 

�ánh giả của Hội �ồng �ộc | (b1 29,6) | (3,8; 7/2) (0,181; 0,546) 

lập thâm �ịnh mù (BICR) 

Thời gian sóng còn tiết: bộ 38,6 29,1 0.730 

{[` n�m theo dõi] [trung bình, 26 : Sẽ ¡8# § �t SiÚ ï SP 0,0940° 

tháng (khoảng tin cậy 95%)] | (25.6 36/4) | (64/36/8) | (0,304, L057) 
Tỷ lệ �áp ứng khách quan 93 
{%, (khoảng tin cậy 95%) |] (3,2; 15,4) 

0 NA 0,0066° 

Viết tắt: N = số bệnh nhân, NA = không áp dụng, RECIST = tiêu chuẩn �ánh giá �áp ứng trong 
các khối u �ặc. 

* thử nghiệm log-rank không phần tầng 2 mặt 

° thử nghiệm Fisher`s Exact 

Dữ liệu về thời gian sống còn toàn bộ không hoàn thiện tại thời �iểm kết thúc nghiên cứu [20,6 
tháng (khoảng tin cậy 95%; 20,6, NR) �ối với nhóm sunitinib so với NR (khoảng tin cậy 95%: 

15,5, NR) �ối với nhóm giả d°ợc, tỷ lệ rủi ro: 0,409 (khoảng tin cậy 95%: 0,187, 0,894), giá trị p 
=0,0204]. Có 9 tr°ờng hợp tử vong ở nhóm dùng sunitinib và 2l tr°ờng hợp tử vong ở nhóm dùng 

øiả d°ợc. 

Khi bệnh tiến triển, bệnh nhân �°ợc mở nhãn và bệnh nhân dùng giả �°ợc �°ợc �iều trị mở với 
sunitinib trong một nghiên cứu mở rộng riêng biệt. Kết quả của việc kết thúc nghiên cứu sớm là 

những bệnh nhân còn lại �°ợc mở nhãn và �°ợc �iều trị mở b�ng sunitinib trong một nghiên cứu 

mở rộng. Tổng cộng có 59 (69,43%) trong số 85 bệnh nhân từ nhóm giả d°ợc chuyền sang �iều trị 

mở với sunitinib sau khi bệnh tiến triển hoặc mở nhãn khi kết thúc nghiên cứu. Thời gian sống còn 
toàn bộ �°ợc quan sát sau 5 n�m theo dõi trong nghiên cứu mở rộng cho thấy tý lệ rủi ro là 0,730 

(khoảng tin cậy 95%: 0,504, 1,057). 

Kết quả từ Bảng câu hỏi Chất l°ợng cuộc sống của Tổ chức Nghiên cứu và �iều trị Ung th° Châu 
Âu (EORTC QLQ-C30) cho thấy chất l°ợng cuộc sống liên quan �ến sức khoẻ toàn cầu nói chung 

và 5 l)nh vực chức n�ng (thể chất, vai trò, nhận thức, cảm xúc và xã hội) �°ợc duy trì với bệnh 

nhân �iều trị bằng sunitinib so với giả d°ợc với các tác dụng không mong muốn về triệu chứng. 
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Một nghiên cứu nhãn mở, �¡n nhánh, �a trung tâm, �a quốc gia, pha 4 �ánh giá hiệu quả và �ộ an 

toàn của sunitinib �ã �°ợc tiến hành ở những bệnh nhân u thần kinh nội tiết tuyến tụy (pNET) tiền 
triển/di c�n, biệt hóa tốt, không thể cắt bỏ. 

¡06 bệnh nhân (61 bệnh nhân trong nhóm ch°a từng �iều trị và 45 bệnh nhân trong nhóm �iều trị 

giai �oạn cuối) �°ợc �iều trị bằng sunitinib �°ờng uống 37,5 mg mỗi ngày một lần theo thời gian 

biêu dùng thuốc liên tục hàng ngày (CDD), 

PES trung bình theo �ánh giá của nghiên cứu viên là 13,2 tháng, cả trong toàn bộ dân số (khoảng 

tin cậy 95%: 10,9, 16,7) và trong nhóm ch°a từng �iều trị (khoảng tin cậy 95%: 7,4, 16,8). 

Dân số trẻ em 

Kinh nghiệm sử dụng sunitinib ở bệnh nhỉ còn hạn ché. 

Một nghiên cứu pha l có t�ng dần liều dùng của sunitinib �°ờng uống �ã �°ợc tiến hành ở 35 

bệnh nhân bao gồm 30 bệnh nhỉ (từ 3 �ến 17 tuổi) và 5 thanh thiếu niên (18 �ến 21 tuổi) có khối 
u �ặc dai dẳng, phần lớn trong số họ �ã �°ợc ghi danh với chân �oán ban �ầu vẻ u não. �ộc tính 

trên tim do giới hạn liều �ã �°ợc quan sát thấy trong phần �ầu tiên của nghiên cứu, do �ó �ã bỗ 

sung �ề loại trừ những bệnh nhân �ã từng tiếp xúc với các liệu pháp có khả n�ng gây �ộc cho tim 

(bao gồm cả anthracyclin) hoặc bức xạ tim. Trong phần thứ hai của nghiên cứu, bao gồm cả những 

bệnh nhân �ã �°ợc �iều trị bằng thuốc chóng ung th° tr°ớc �ó nh°ng không có các yếu tố nguy 

c¡ gây �ộc cho tim, sunitinib nhìn chung có thẻ dung nạp �°ợc và có thể kiểm soát �°ợc về mặt 

lâm sàng với liều 15 mg/m” mỗi ngày (MTD) trong thời gian biểu 4/2. Không có �ối t°ợng nào 

�ạt �°ợc �áp ứng hoàn toàn hoặc �áp ứng một phần. Bệnh ồn �ịnh �°ợc quan sát thấy ở 6 (17%) 

bệnh nhân. Một bệnh nhân có khối u mô �ệm �°ờng tiêu hóa dùng thuốc ở mức liều 15 mg/m° và 

cho thấy không có bằng chứng vẻ lợi ích. Các phản ứng có hại của thuốc quan sát �°ợc về tổng 

thể t°¡ng tự nh° ở ng°ời lớn. 

Một nghiên cứu nhãn mở pha 2 �ã �°ợc tiền hành trên 29 bệnh nhân bao gồm 27 bệnh nhi (từ 3 

�ến I6 tuổi) và 2 thanh thiếu niên (từ 18 �ến 19 tuổi) bị u thần kinh �ệm cấp �ộ cao (HGG) hoặc 
u màng não thất. Nghiên cứu �ã kết thúc tại thời �iểm phân tích giữa kỳ theo kế hoạch do thiếu 

kiểm soát bệnh. Thời gian sông không bệnh tiễn triển trung bình là 2,3 tháng trong nhóm HGG và 
2,7 tháng ở nhóm u màng não thất. Thời gian sống còn toàn bộ trung bình là 5,l tháng ở nhóm 

HGG và 12,3 tháng ở nhóm u màng não thất. Các tác dụng không mong muốn liên quan �ến �iều 

trị th°ờng gặp nhất �°ợc báo cáo (> 10%) ở bệnh nhân trong cả hai nhóm kết hợp là giảm số l°ợng 

bạch cầu trung tính (6 [20,7%] bệnh nhân) và xuất huyết nội sọ (3 [10,3%] bệnh nhân). 

Bằng chứng từ một nghiên cứu pha 1/2 về sunitinib �°ờng uống �°ợc tiến hành ở 6 bệnh nhi có 

khối u mô �ệm �°ờng tiêu hóa (GIST) từ 13 tuổi �ến 16 tuổi �ã dùng sunitinib theo thời gian biểu 

4/2, với liều từ 15 mg/mẺ hàng ngày �ến 30 mg/mˆ hàng ngày, và dữ liệu �ã công bố hiện có (20 

bệnh hoặc thanh niên mắc GIST) cho thấy �iều trị bằng sunitinib dẫn �ến ôn �ịnh bệnh ở 18 trong 
số 26 (69,2%) bệnh nhân, sau khi thất bại hoặc không dung nạp imatinib (16/21 bệnh nhân có bệnh 

ồn �ịnh), hoặc mới/sau phẫu thuật (2/5 bệnh nhân có bệnh ổn �ịnh). Trong nghiên cứu pha l/2, 

bệnh ổn �ịnh và tiến triển bệnh �°ợc quan sát thấy ở 3 trong số 6 bệnh nhân (lần l°ợt I bệnh nhân 
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�°ợc dùng biện pháp tân bồ trợ và I bệnh nhân �°ợc dùng imatinib bỏ trợ). Trong cùng một nghiên 

cứu, 4/6 (66,7%) bệnh nhân gặp phải các biến cố bát lợi liên quan �ến �iều trị �ộ 3 - 4 (giảm 
phosphat máu �ộ 3, giảm bạch cầu trung tính và giảm tiêu cầu ở mỗi bệnh nhân và giảm bạch cầu 

trung tính �ộ 4 ở l bệnh nhân). Ngoài ra, các phản ứng có hại của thuốc ở mức �ộ 3 mà 5 bệnh 

nhân gặp phải �ã �°ợc báo cáo nh° sau: mệt mỏi (2), phản ứng có hại của thuốc trên �°ờng tiêu 

hóa (bao gồm cả tiêu chảy) (2), phản ứng có hại của thuốc về huyết học (bao gồm thiếu máu) (2), 

viêm túi mật (1), c°ờng giáp (l) và viêm niêm mạc (]). 

Một phân tích �°ợc �ộng học (PK) và d°ợc �ộng học/d°ợc lực học (PK/PD) �ã �°ợc tiền hành 

với phạm vị ngoại suy d°ợc �ộng học và các tiêu chí �ánh giá chính về an toàn và hiệu quả của 

sunitinib ở bệnh nhỉ bị u mô �ệm �°ờng tiêu hóa (từ 6 �ến 17 tuổi). Phân tích này dựa trên dữ liệu 
�°ợc thu thập từ ng°ời lớn bị u mô �ệm �°ờng tiêu hóa hoặc khối u �ặc và từ bệnh nhi có khối u 
�ặc. Dựa trên các phân tích mô hình, những ng°ời trẻ tuổi h¡n và kích th°ớc c¡ thê thấp h¡n 

d°ờng nh° không ảnh h°ởng tiêu cực �ến các phản ứng về an toàn và hiệu quả �ối với nồng �ộ 

của sunitinib trong huyết t°¡ng. Lợi ích/nguy c¡ của sunitinib d°ờng nh° không bị ảnh h°ởng tiêu 

cực bởi �ộ tuổi trẻ h¡n hoặc kích th°ớc c¡ thẻ thấp h¡n, và chủ yếu là do nồng �ộ của sunitinib 
trong huyết t°¡ng. 

�ẶC TÍNH D¯ỢC �ỘNG HỌC 

D°ợc �ộng học của sunitinib �°ợc �ánh giá trên l35 tỉnh nguyện viên khoẻ mạnh và 266 bệnh 

nhân có khối u �ặc. D°ợc �ộng học t°¡ng tự nhau ở tất cả bệnh nhân có khối u �ặc �°ợc thử 

nghiệm và ở những ng°ời tình nguyện khoẻ mạnh. 

Trong khoảng liều từ 25 �ến 100 mg, diện tích d°ới �°ờng cong nồng �ộ - thời gian trong huyết 

t°¡ng (AUC) và Ca; t�ng tý lệ thuận với liều l°ợng. Với việc dùng lặp lại hàng ngày, sunitinib 

tích liy gấp 3 �ến 4 lần và chất chuyển hóa có hoạt tính chính của thuốc tích liy gấp 7 �ến 10 lần. 
Nông �ộ ở trạng thái ôn �ịnh của sunitinib và chất chuyên hóa có hoạt tính chính của thuốc �ạt 
�°ợc trong vòng 10 �ến 14 ngày. �ến ngày thứ 14, nồng �ộ trong huyết t°¡ng của sunitinib và 

chất chuyên hóa có hoạt tính là 62,9 - 101 ng/m], là nồng �ộ mục tiêu �°ợc dự �oán từ dữ liệu tiền 
lâm sàng �ể ức chế quá trình phosphoryl hóa thụ thẻ iz v°zo và dẫn �ến giảm sự ứ �ọng/ t�ng 
tr°ởng của khối u ¿ vivo. Chất chuyên hóa có hoạt tính chính chiếm 23% �ến 37% tông l°ợng 

thuốc trong tuần hoàn. Không có sự thay �ôi �áng kể nào về d°ợc �ộng học của sunitinib hoặc 

chất chuyền hóa có hoạt tính chính khi dùng thuốc lặp lại hàng ngày hoặc với các chu kỳ lặp lại 

trong liệu trình dùng thuốc �°ợc thử nghiệm. 

Hấp thu 

Nông �ộ tối �a trong huyết t°¡ng (C„ax) th°ờng �ạt �°ợc trong vòng 6 - 12 giờ (Tmav) sau khi 
uống. Thức �n không có ảnh h°ởng tới sinh khả dụng của sunitinib. 

Phân bố 

in viro, sunitinib gắn 959% và chất chuyển hóa có hoạt tính chính gắn 90% vào protein huyết t°¡ng 

và không phụ thuộc vào nồng �ộ biêu kiến. Thê tích phân bố biểu kiến (Va) của sunitinib lớn (2230 
lít) chứng tỏ có phân bố vào các mô. 
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Chuyển hóa 

Giá trị KI im vữro theo tính toán cho mọi dạng CYP �ã nghiên cứu (CYPIA2, CYP2A6, CYP2Bó, 

CYP2C8, CYP2C9, CYP2Cl9, CYP2D6, CYP2EI, CYP3A4/5 và CYP4A9/11) cho thấy 

sunitinib và chất chuyền hóa chủ yếu có hoạt tính nhiều khả n�ng không có các t°¡ng tác thuốc - 
thuốc có ý ngh)a lâm sàng với các thuốc có thẻ �°ợc chuyên hóa bởi các enzym CYP nêu trên. 

Chuyển hóa sinh học 

Sunitinib chuyển hóa chủ yếu qua enzym Cytochrom P450, CYP3A4 �ể tạo nên chất chuyển hóa 

chủ yếu còn hoạt tính, sunitinib desethyl, sau �ó chuyên hóa tiếp tục cing qua CYP3A4. 

Cân tránh sử dụng �ông thời sunitinib với các chất cảm ứng hoặc ức chế mạnh CYP3A4 vì nồng 

�ộ trong huyết t°¡ng của sunitinib có thẻ bị thay �ổi. 

Thải trừ 

Thải trừ chủ yếu qua phân (61%); qua thận chỉ có 16% của liều dùng cho sunitinib và các chất 
chuyên hóa. Sunitinib và chất chuyền hóa chính còn hoạt tính là những sản phẩm chính liên quan 

tới thuốc �°ợc xác �ịnh trong huyết t°¡ng, n°ớc tiêu và phân, chiếm t°¡ng ứng là 91,5%; 86,4% 
và 73,8% chất �ánh dấu phóng xạ trong các mẫu �°ợc kiểm �ịnh. Các chất chuyển hóa thứ yếu 
�°ợc xác �ịnh trong n°ớc tiêu và phân, nh°ng th°ờng không tìm thấy trong huyết t°¡ng. Tổng �ộ 

thanh thải theo �°ờng uống (CUE) là khoảng 34 - 62 lít/giờ. Sau khi những ng°ời tình nguyện khoẻ 

mạnh nhận một liều thuốc uống, thời gian bán thải của sunitinib và chất chuyền hoá chính có hoạt 

tính desethyl t°¡ng ứng là khoảng 40 - 60 giờ và 80 - 110 giờ. 

Dùng �ồng thời với các thuốc ức chế protein kháng ung th° vú (BCRP) 

Nghiên cứu  vửzo, sunitinib là chất nền của BCRP vận chuyển dòng ra. Trong nghiên cứu 

A6181038, việc sử dụng �ồng thời gefitinib với một chất ức chế BCRP, không gây ra tác dụng có 
liên quan về mặt lâm sàng �ối với Cmax và AUC của sunitinib hoặc thuốc toàn phần (sunitinib + 

chất chuyền hóa). Nghiên cứu này là một nghiên cứu pha 1/2, �a trung tâm, nhãn mở, kiểm tra tính 
an toàn/khả n�ng dung nạp, liều dung nạp tối �a và hoạt tính chống ung th° của sunitinib kết hợp 

với gefitinib ở những �ối t°ợng ung th° biểu mô tế bào thận tiến triển và/ hoặc di c�n. D°ợc �ộng 

học của gefitinib (250 mg mỗi ngày) và sunitinib (37,5 mg [Nhóm I, n = 4] hoặc 50 mg [Nhóm 2, 

n=7] hàng ngày theo thời gian biểu 4 tuần dùng thuốc và sau �ó là 2 tuần ng°ng thuốc) khi việc 

dùng �ồng thời �°ợc �ánh giá là một mục tiêu nghiên cứu thứ cấp. Những thay �ổi về thông số 
�°ợc �ộng học của sunitinib không có ý ngh)a lâm sàng và không cho thấy bất kỳ t°¡ng tác thuốc- 

thuốc nào; tuy nhiên, xem xét số l°ợng �ối t°ợng t°¡ng �ối thấp (tức làN =7 + 4) và sự thay �ổi 

các thông số d°ợc �ộng học ở mức trung bình - lớn của bệnh nhân nội trú, càn thận trọng khi giải 
thích các kết quả d°ợc �ộng học vẻ t°¡ng tác thuốc-thuốc trong nghiên cứu này. 

D°ợc �ộng học ở các nhóm �ối t°ợng �ặc biệt 

'xÿ gan 

Sunitinib và chất chuyển hóa chủ yếu chuyển hóa chính qua gan. Nồng �ộ thuốc toàn thân sau khi 

dùng liều �¡n sunitinib là t°¡ng �°¡ng khi so sánh giữa bệnh nhân suy gan nhẹ (Child - Pugh loại 
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A) hoặc trung bình (Child - Pugh loại B) với ng°ời có chức n�ng gan bình th°ờng. Ch°a có nghiền 

cứu với sunitinib ở bệnh nhân suy gan nặng (Child - Pugh loại C). 

Các nghiên cứu ở bệnh nhân ung th° �ã loại trừ những bệnh nhân có ALT hoặc AST > 2,5 x ULN 

(giới hạn trên của mức bình th°ờng) hoặc > 5,0 x ULN nếu do di c�n gan. 

`ðny thận 

Phân tích d°ợc �ộng học cho thấy �ộ thanh thải biểu kiến (Cl/F) của sunitinib không bị ảnh h°ởng 
bởi �ộ thanh thải creatinin (CLcr) trong phạm vi �ánh giá là 42 - 347 mL/phút. 

Nông �ộ toàn thân sau một liều sunitinib là t°¡ng tự giữa các bệnh nhân suy chức n�ng thận nặng 
(CLer < 30 mL/phút) và các bệnh nhân với chức n�ng thận bình th°ờng (CLcr > 80 mL/ phút). 
Mặc dù sunitinib và chất chuyên hóa chính không �ào thải bằng thẩm tách máu trong các bệnh 

nhân ESRD (bệnh thận giai �oạn cuối), tổng nồng �ộ toàn thân giảm �ến 47% với sunitinib và 
31% cho chất chuyền hóa chính so với các bệnh nhân với chức n�ng thận bình th°ờng. 

Trọng l°ợng, trạng thái hoạt �ộng sổ 

Phân tích các dữ liệu nhân chủng học về d°ợc �ộng học cho thấy không cần �iều chỉnh trong liều1 
ban �ầu theo trọng l°ợng hay trạng thái hoạt �ộng theo phân loại ECOG. 

Giới tính 

Các dữ liệu sẵn có cho thấy nữ giới có thể có �ộ thanh thải (Cl/F) thấp h¡n nam giới khoảng 30%; 

tuy nhiên sự khác biệt này không yêu cầu �iều chỉnh liều ban �ầu. 

Trẻ em 

Kinh nghiệm sử dụng sunitinib ở bệnh nhi còn hạn chế, Các phân tích d°ợc �ộng học của một bộ 

dữ liệu tổng hợp từ bệnh nhân tr°ởng thành có khối u mô �ệm �°ờng tiêu hóa (GIST) và khối u 
�ặc và bệnh nhân nhỉ có khối u �ặc �ã �°ợc hoàn thành. Các phân tích mô hình �ồng biến từng 
b°ớc �°ợc thực hiện �ể �ánh giá ảnh h°ởng của tuổi và kích th°ớc c¡ thê (tông trọng l°ợng c¡ thể 
hoặc diện tích bề mặt c¡ thể) cing nh° các �ồng biến khác �ối với các thông số d°ợc �ộng học 

quan trọng của sunitinib và chất chuyên hóa có hoạt tính. Trong số các �ồng biến liên quan �ến 

tuổi và kích th°ớc c¡ thẻ �°ợc thử nghiệm, tuổi là một �ồng biến quan trọng �ối với �ộ thanh thải 
biểu kiến của sunitinib (tuổi của bệnh nhỉ càng nhỏ thì �ộ thanh thải biểu kiến càng thấp). T°¡ng 

tự, diện tích bề mặt c¡ thể là một �ồng biến quan trọng �ối với �ộ thanh thải biểu kiến của chất 
chuyển hóa có hoạt tính (diện tích bề mặt c¡ thể càng thấp thì �ộ thanh thải biểu kiến cảng thấp). 

Ngoài ra, dựa trên phân tích d°ợc �ộng học tích hợp dữ liệu tổng hợp từ 3 nghiên cứu nhỉ khoa (2 

nghiên cứu khối u �ặc ở trẻ em và I nghiên cứu khối u mô �ệm �°ờng tiêu hóa (GIST) ở trẻ em; 

�ộ tuổi: 6 �ến I1 tuổi và 12 �ến 17 tuổi), diện tích bề mặt c¡ thê ban �ầu (BSA) là một �ồng biến 
quan trọng �ối với �ộ thanh thải biểu kiến của sunitinib và chất chuyền hóa có hoạt tính. Dựa trên 

phân tích này, liều khoảng 20 mg/m” mỗi ngày ở bệnh nhân nhị, với giá trị BSA trong khoảng 1,10 

�ến 1,87 m°, dự kiến sẽ cho nông �ộ sunitinib và chất chuyển hóa có hoạt tính trong huyết t°¡ng 

t°¡ng �°¡ng (từ 75 �ến 125% AUC) với những ng°ời tr°ởng thành bị GIST dùng sunitinib 50 mg 

mỗi ngày theo thời gian biêu 4/2 (AUC 1233 ng.hr/mL). Trong các nghiên cứu nhỉ khoa, liều khởi 
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�ầu của sunitinib là 15 mg/mx (dựa trên MTD �°ợc xác �ịnh trong nghiên cứu t�ng dần liều pha 

I, liều này ở bệnh nhi mắc GIST t�ng lên 22,5 mg/mẺ và sau �ó là 30 mg/m” (không v°ợt quá tông 
liều 50 mø/ngày) dựa trên sự an toàn/khả n�ng dung nạp của từng bệnh nhân. H¡n nữa, theo các 

tài liệu �ã công bố ở bệnh nhi mắc GIST, liều khởi �ầu �°ợc tính toán nằm trong khoảng từ 16,6 
mg/mỶ �ến 36 mg/mỂ, t�ng lên tới liều cao tới 40,4 mg/m° (không v°ợt quá tông liều 50 mg/ngày). 

QUY CÁCH �ÓNG GÓI 

Hộp I lọ x 28 viên. 

�IÊU KIỆN BẢO QUẢN 

Bảo quản ở nhiệt �ộ không quá 30°C. 

HẠN DÙNG 

24 tháng kể từ ngày sản xuất 
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Tiêu chuẩn c¡ sở. 

TÊN, �ỊA CHỈ C  SỞ SẢN XUẤT 

Reliance Life Sciences Pvyt. Ltd. 

Dhirubhai Ambani Life Selences Centre (DALC) Plant 3,5,6,9 And I0 Plot No.R-28§2,Thane 

Belapur Road, Rabale, Thane 400701 Maharashtra State, Án �ộ. 
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