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ReliSunib 50 mg

Doc kil hutmg din si dung trwrde khi dang.
Dé xa tam tay tré em.

T.‘lt:;ig bdo ngay cho bic si hodc dwge si nhimg tde dung khdng mong mubn gip phai khi si dung
thuie.

Thudc niy chi ding then don thude
THUOC DOQC

THANH PHAN CONG THUC THUOC:
Mdi vién chiia:
Thanh phan hoat chiit: Sunitinib malate twong duong véi sunitinib 50 mg

Thanh phﬁn th duge: cellulose vi linh th&, mannitol, natri croscarmellose, pavidon, silicon dioxyd
dang keo khan va magnesi stearat.

Thénh phen vo nang: gelatin, oxid sit dd, oxit sit vang va titan dioxit.
Thénh phin mwe in: shellac, black iron oxide, potassium hydroxide.
Dang bao ché: Vién nang ciing

M td ddc diém thude:

Vién nang gelatin cimg, ¢& nang “2", nip va thin mau cam duc, trén ndp in chit "SUNITINIB" miu
den va trén thin in chif 50 mg" mau den, bén trong nang chira bt thude méu ving dén cam,

CHI PINH:
Khéi u mé dém dwirng tién hoa (GIST)

Sunitinib duge chi dinh diéu tr khéi u md dém dudmg tiéu hda b tinh (GIST - gastrointestinal stromal
tumor) khéng thé cét bo vivhoiic di céin & ngudri 16m sau khi thit bai trong viée diéu trj bing imatinib
do bj dé khing hodc khéng dung nap.

Ung thi biéu mé té bio thin tién trién va/hodic di ein (MRCC - metastatic renal cell earcinoma)

Sunitinib duge chi dinh diéu trj ung thur biéu mé té bao thin tién trién vashodc di can (MRCC) & ngudi
lém.

Khéi u thin kinh ndi tiét tuyén tyy (pNET - pancreatic neuroendocrine tumours)

Sunitinib duoe chi dinh diéu tri khdi u thdn kinh ndi tiét tuyén tuy (PNET) tién trién, biét hda rd rét
khong thé cit bd hodc di can & ngudi lon.

LIEU DUNG, CACH DUNG:

Liéu phap véi sunitinib nén duge bt diu béi mdt bde T 6 kinh nghiém trong viée sir dung thube
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chdng ung thu.

B6i voi liéu 25 mg va 12,5 mg, ding san phiim khac c6 ham lugng trong (mg,

Liéu ding;

Trong diéu trj GIST v MRCC, lidu khuyén cdo ciia sunitinib 14 ubng mdt lin 50 mg mdi ngay, ding

trong 4 tudn lién tiép, sau do 14 thoi gian nghi 2 tudn (thoi gian biéu 4/2) dé tao thanh chu k¥ tron ven
6 tudn.

Trong diéu trj pNET, liéu khuyén cdo ciia sunitinib I8 ubng mot ldn 37,5 mg mdi ngay khong ¢é théi
gian nghi,

Thay dbi liéu

D4 an todn va dung nap

Trong didu tri GIST va MRCC, thay déi lidu theo gia sb 12,5 mg dugc dp dung cin cir vio dd an todn
va kha niing dung ngp cla timg c4 thé. Liéu ding hang ngay khdng vugt qué 75 mg hodic dudi 25 mg.
Trong diéu tri pNET, thay ddi liéu theo gia s6 12,5 mg duoc 4p dung ciin cir vao di an toan va kha
ndng dung nap ctia timg c# thé, Liéu 15i da duge ding trong nghién cfru pNET giai doan 3 la 50 mg
moi ngdy.

(C6 thé phai dimg lidu dya theo @ an todn vi kha ndng dung nap cia timg cé thé.

Ue chélcam vmg CYP3A4

Neén teéinh phéi hep sunitinib vai cic chit gdy cam img manh CYP3A4 nhu rifampicin. Néu khang thé
trdnh phéi hop thi liéu sunitinib cdn tang theo gia sé 12,5 mg (cho 6i liéu ti da 14 87,5 mg mdi ngay

déi voi GIST va MRCC hodc 62.5 mg mdi ngay déi véi pNET) dym trén co s& theo d6i cn thin vé
khé ning dung nap thude.

Cén tranh phdi hop sunitinib véi cdc chit irc ché mgnh CYP3A4 nhu ketoconazol. Néu khéng thé
trdnh phdi hop, cin giam liéu sunitinib theo gia sb cho dén lidu 6i thiéu mdi ngdy 14 37,5 mg déi véi
GIST va MRCC hodic 25 mg mdi ngay ddi vii pNET dya trén co s& theo ddi cén thin kha ning dung
nap thuéc.

Khuyén cdo khi cin ding thude khic ciing vai sunitinib, nén chon thube khéng c6 hodic cé rit it tiém
niing gdy cam (mg hodc (e ché CYP3A4,

Swe dung o tré em

Chira xic dinh duge di an toan va hiéu qué cia sunitinib trén bénh nhin dudi |18 tudi.

D lidu hién tai sdn ¢ duge md t4 & phin Tdc dung khéng mong mudn cia thude, diewre dong hoe va
dwoe lwe hoc, Wy nhién khéng c6 khuyén cao vé lidu.

Ste dung & ngedi cao o

C6 khodng 1/3 56 doi tugng trong céc nghién clu 1dm sang vé sunitinib 14 > 65 tudi. Khong nhén thiy

sit khic biét dang ké nao vé dé an toan vi higu qud cia thude giita bénh nhén tré twéi va bénh nhan
cao tudi,

Suy gan
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Khéng cin diéu chinh liu khi ding sunitinib cho bénh nhin suy gan nhg (Child-Pugh loai A) hodc
trung binh (Child-Pugh loai B). Chira cé nghién cu sir dyng sunitinib & bénh nhén suy gan ning
(Child-Pugh logi C) do 86 khang khuyén cdo ding thude & nhing bénh nhin suy gan ning.

Suy than

Khang cin diéu chinh liéu khi dau khi ding sunitinib cho bénh nhdn suy thin (nhg - niing) hodc cho
bénh nhén bj bénh than giai dogn cudi (ESRD - end-stage renal disease) dang phai thim tach méu.
Viée didu chinh lidu ding tiép theo nén dya vie d) an todn va kha ning dung nap cia mi bénh nhin,
Ciich ding:

ReliSunib ding dudng ufing. C6 thé ding sunitinib ciing hofic khdng ciing thic in.

Khi quén khong ubng mdt lidu, bénh nhdn khdng duge uéng lidu bd sung. Bénh nhén cin ding lidu
thong thuémg da duge chi dinh vao ngdy hom sau.

Ciich pha ché/hoan nguyén (néu c6)

Khong ap dung

CHONG CHI DINH:

Khang diing sunitinib cho bénh nhéin miin cAm véi sunitinib hodic bt k¥ thanh phin nio ciia thude.
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC:

Nén tranh sir dung déng thivi sunitinib véi cdc chit cdm (mg manh CYP3IA4 do ¢6 thé lam gidm ndng
d sunitinib trong huyét tuong.

Nén trénh ding @8ng thoi sunitinib voi cde chét e ché manh CYP3A4 vi ¢6 thé lam ting ndng do
sunitinib trong huyét wong.

Céc réi logn vé da vé ma
Bénh nhan cén duge canh bio vé vide mét séc 16 da hodic toc co thé xdy ra trong qué trinh diéu tri voi

sunitinib. Nhimg téc dyng khéc trén da co thé gip bao gom khé, day hojic nirt da, gidp da hodic ¢6 khi
phét ban & gan ban tay, chin.

Nhiing hién twgng trén déy khong tich liiy. c6 thé hdi phyc va thudng khdng cin ngimg diéu tri.

Cic trurémg hop viém da mi hoai thy, thudmg hdi phye sau khi ngumg ding sunitinib, dd duge bo cdo.
Phiin (mg da nghiém trong di dugc béo cdo, bao gom truémg hop hdng ban da dang (EM), nhimg
truémg hop goi ¥ hii chimg Stevens-Johnson (SJS) va hoai tir thugng bi nhiém die (TEN), trong d6
c6 mdt sb triimg hop gdy tir vong. Néu cé diu hiéu hoge triéu chimg coa hdi chimg Stevens-Johnson,
hoai tir thwgng bl nhiém dée hode héng ban da dang (vi dy: ban da ngay mdt ning thém thudng di kém
v&i mun nude hode tdn thuong niém mac), cin ngung diéu tri bang sunitinib. Néu chin dodn xdc djnh
la héi chimg Stevens-Johnson hode hogi tir thugng bi nhiem dée, khong duge bit diu lai liéu phap
sunitinib. Trong mot s truémg hop nghi ned hong ban da dang, mdt vai ngudi trong s6 nhimg bénh
nhin sau khi d& duoc giai quyé: tinh trang phan (mg c6 dung nap thude khi ding lai liéu phdp sunitinib
& lidu thip hon ciing duge ding bign phap diéu trj dong thoi véi corticosteroid hodc thude khing
histamin.

Xudt huyét va chdy mdu khoi u
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Céc hi¢n trgng xudt huyét duge bao cao trong cdc nghién ctru 1im séng voi sunitinib va sau khi thude
dii lyu hanh trong dé ¢6 mt s6 ca gy tir vong, gom ¢ xudt huyét dudng tidu hoa, ho hip, duwdng tiét
niéu va nio.

Binh gid thuémg quy cdc hién tigng ndy cdn bao gdm viée dém té bao mdu todn phn va khim sirc
khoe.

Chay méu mii L bién ¢6 bt loi vé xudt huyét thuing gap nhdt 48 duge bao cio & khodng mét nita sé
bénh nhdn cd khdi u dic dd gip phai cde bién ¢b xudt huyél. C6 mot sb trudmg hop chay méu mii
nghiém trong nhung hiém khi gay tr vong,

Cic bién cd xuft huyét khéi u, doi khi lién quan dén hoai tir khéi u di duge bio cdo, trong dé ¢d mit
sd trudmg hgp tir vong,

Xudt huyét khéi u c6 thé xdy ra 4ot ngdt, va trong truéng hgp khdi u phéi, ¢ thé bidu hién ho ra mdu
nghiém trong va de doa tinh mang hoje xudt huyét phdi. Céc trudng hop xufit huyét phéi trong d6 ¢6
m{t s6 trudmg hop din dén tir vong da duge ghi nhdn trong cac thir nghiém 1am sdng va di duge bao
co sau khi thude luwu hanh trén thi trirémg & nhimg bénh nhin duoe diéu tri MRCC, GIST va ung thir
phdi bng sunitinib. Sunitinib khdng duoe chip thufn sir dung cho bénh nhin ung thur phéi,

Bénh nhén duge didu tri dong thoi véi thube chéng déng mau (vi dy: warfarin, acenocoumarol) ¢co thé
duge theo ddi dinh ky bing viée dém 1€ bio mau todn phin (tidu ciu), cic yéu 15 dong mau (PT/INR)
va kham thure thé,

Réi loan tiéu héa

Tiéu chdy, budn nén/ndn, dau byng, kho tidu va viém miéng/dau miéng 1 nhimg bién cb vé dudmg
tidu hoa thutmg duge bdo edo nhit; bién ¢b viém thye quan cling di duye bdo cdo.

Biéu tri h try cdc tic dyng khdng mong mudn trén dudng tiéu hoa cin didu trj ¢6 thé bao gbm cc
thube chéng nén, chong liéu chay hodc khéng axit.

Céc bién chimg dudmg tiéu hoa nghiém trong, c6 khi gay tir vong, bao gdm thing dudng tiéu héa da
xdy ra & cée bgnh nhén bj u dc tinh trong & byung ¢6 sir dung sunitinib.

Tang huyét dp

Tang huyét dip di duoc bao edo ¢6 lién quan dén sunitinib, bao gdm ting huyét dp nghiém trong (>

200 mmHg tim thu hode 110 mmHg tdm trwong). Bénh nhéin nén dugc sing loc ting huyét dp v kiém

soit thich hgp. Vige ngimg sunitinib tam thoi duge khuyén cdo & nhing bénh nhén ting huyét dp ning

khdng duge kiém sodt bing cic bign phap y té. Didu trj ¢6 thé duoe tiép tuc sau khi ting huyét ap

duroc kiém sadt thich hop.

Rdi logn huyét hoe

Gidm s6 lwgng bach cdu trung tinh tuyét ddi va gidm sé luong tidu cdu duge béo cdo 14 ¢6 lién quan

dén sunitinib. Cc bién ¢é ndy khéng tich Iy, thuong ¢6 thé héi phue va thudng khéng phdi ngimg

diéu trj. Khong cé bién e néo trong cac nghién ciru giai doan 3 gy tir vong nhung sau khi thudc luu

hanh dii ¢6 bdo cdo tir vong hiém gip do bién ¢ huyét hoe bao gém xudt huyét cé lién quan dén giam

tiéu cau va nhiém tring gidm bach ciu trung tink.

Tinh trang thiéu méu d3 dvgc quan sdt thdy trong ci giai dogn sém va mudn khi diéu tri bing sunitinib.
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Cin tién hanh vige dém té bao mau todn phin vao lac khoi ddu mdi chu ky diéu trj cho bénh nhan
dung sunitinib.

Raéi loan tim mach

Céic hién cb tim mach, bao gdm suy tim, bénh co tim, phén sudt téng mau thét trdi gidm xudng dudi
gi6i han dudi ciia mire binh thudmg, viém cor tim, thiéu mdu co tim cyc bj va nhoi mau co tim, trong
d6 c6 mot so trrimg hop gy tir vong d8 duge béo céo & nhimg bénh nhin dicu trj véri sunitinib. Céc
dir lidu nay cho thiy sunitinib lam tiing nguy co méc bénh tim mach. Khang ¢6 yéu tb nguy co bd sung
cu thé ndo ddi véi bénh co tim do sunitinib giy ra ngoai the dung dic hidu cla thude da duge xic dinh
& nhimg bénh nhdn duge diéu trj véi sunitinib. St dung sunitinib mdt cich thin trng & bénh nhiin cd
nguy co hodic €6 Lién sir b nhimg bhién 6 nay.

Bénh nhin c6 céc bién cé vé tim mach, nhu nhdi médu co tim (bao gém dau thit ngyc nghiém
trong/khing &n dinh), & bj béc ciu dong mach ngoai bién/vanh tim, bénh suy tim sung huyét ¢o triéu
chimg, tai bién mach méu ndo, con thidu méu cuc bd thodng qua, hofic thuyén tic phdi trong vong 12
thing trude khi ding sunitinib, di durgce logi ra khoi cde nghién ciu ldm sang cia sunitinib. Chua rd
bénh nhin trong cde diéu kién ndy c6 thé ¢6 nguy co cao hon trong vige phat trién rdi logn chiic nang
tim thiit trdi do thude hay khong.

Thiy thubc nén cdn nhiic gitta nguy co ndy véi loi ich ciia thude. Céc bénh nhin ndy can duge theo
doi chu dho vé cde déu hidu v triéu chimg 1im sdng cla suy tim sung huyét mdi khi ding sunitinib
diic biét & nhitng bénh nhin ¢6 cde yéu td nguy co vé tim mach vivhodic ¢6 tién sir bénh dong mach
vanh. Ciing nén cin nhiic ddnh gid nén vi danh gid dinh ky phin sudt tdng mau that trdi khi b¢nh nhén
sir dung sunitinib. Vi bénh nhéin khong ¢ céc yéu th nguy co vé tim, nén cdn nhiic danh gia phén

sufl tong mau ban ddu.

—_—
Khi 6 cdc biéu hién |im sing cia suy tim sung huyét, khuyén cdo ngimg sir dung sunitinib. Ciing cin i
ngung vi/ hodc gidm lidu sunitinib & nhimg bénh nhén khéng cé bing chimg lim sing clia suy tim AN
sung huyét, nhung lai c6 phén sudt tdng mau < 50% va dudi mic co bén > 20%. DAl

“TH
Kéo dai khuang OT S
Kéo dai khoang QT va xoéin dinh di duge quan sét thily & nhimg bénh nhén dung sunitinib, Kéo dai -
khodng QT ¢6 thé din dén 1ang nguy co r6i loan nhip thit bao gém xodn dinh. =

Sir dung sunitinib thén trong & nhimg bénh nhén cd tién sir kéo dai khodng QT, bénh nhén dang ding
thubc chéng loan nhip hodc cdc thube khéc co thé kéo dai khoang QT, hofic bénh nhan méc bénh co
lién quan dén tim tir trude, nhip tim chim hodc rbi loan dién gidi. Nén han ché sir dung dbng thoi
sunitinib véi céc chdt (e ché manh CYP3A4 do c6 thé 1am tang ndng df sunitinib trong huyét twong.

Hién tuwgng thuyén téic huyét khoi (inh mach

Hién tugng thuyén tiic huyét khdi tinh mach lién quan dén diéu tri duge bdo céo ¢ nhimg bénh nhin
diing sunitinib bao gdm huyét khéi tinh mach sdu va thuyén tic phdi. Céc trudmg hop thuyén tc phoi
din dén ur vong d8 dugce quan sdt thiy sau khi thude luu hanh.

Hién twong thuyén tde huyét khdi dong mach
Céc truong hgp thuyén te huyét khéi déng mach (arterial thromboembolic events - ATE), di khi giy
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r vong, dd duge bdo cdo & bgnh nhén diéu i bang sunitinib. Bién ¢b thuimg gip nhét bao gbm tai
hién mach mau ndio, con thiéu mau cuc b thodng qua va nhdi mau ndo. Ngodi bénh dc tinh tidm dn
siin ¢6 trong co th vé dd twéi > 65 thi taing huyét dp, dai thio dudng va tién sir mic bénh thuyén tc
huyét khi cling 14 eée yéu 16 nguy co ¢6 thé gy ra hién wong thuyén tic huyét khéi dang mach
(ATE).

Phinh ding mach va béc rach dong mach

Viée sir dung cdic chil e ché yéu td ting trong ndi mé mach méu (VEGF) & bénh nhan c6 hodc
khong c6 tang huyét dp co thé thic déiy chimg phinh ddng mach vi/hoiic béc tich ddng mach. Trude
khi bat ddu dung sunitinib. nén cin nhéic ¢dn thin nguy co nay & nhitng bénh nhin ¢6 cic yéu th nguy
cor nhu ting huyét dp hodc tién sir phinh ddng mach.

Bénh 1y huyét khoi vi mech (TMA - thrombotic microangiopathy)

Chdn dodn TMA, bao gdm ban xudt huyét giam tiu cdu huyét khéi (TTP - thrombotic
thrombocytopaenic purpura) va hoi chimg tan méu ure ting (HUS - haemolytic uraemic syndrome),
déi khi ddn dén suy thén holic tir vong, nén duge xem xét khi xdy ra thiéu mau tin huyée, gidm tidu
edu, mét mai, biéu hién thin kinh dao déng, suy thin, va sbt. Nén ngimg didu trj bing sunitinib &
nhimg bénh niin méc TMA vi cn phai didu tri kip théi, Sy ddo nguge tdc dung clia TMA di duye
quan sdt thdy sau khi ngimg didu tri.

Rai loan chire ndng tuyén gidp

Khuyén cio xét nghi¢m chic nang gidp trang ban ddu & tht cd cdc bénh nhdn. Nhimg bénh nhén no
bi suy hofie cudmg gidp cin duge diéu tri theo cde hirdmg diin diéu tri hién hanh trude khi khoi diu
dung sunitinib. Céin theo ddi dinh ky. chirc ndng tuyén gidp méi 3 thing trong qud trinh didu tri véi
sunitinib. Bén canh d6, bénh nhdn cin duoc gidm st chit ché vé cac ddu hidu va triéu chimg rbi logn
chire ning tuyén gidp khi diéu tri bang sunitinib. Bénh nhén nio c6 ddu hiéu vivhoiic triéu chirng ch
quan vé rbi logn chire ning tuyén gidp trang cin duge theo ddi xét nghiém chire nang tuyén gidp vé
duye diéu trj theo cde hudmg diin hién hanh.

Suy gidp di duge quan sit thiy xay ra sém ciing nhu mudn trong qué trinh diu tri bing sunitinib.
Viem tuy

Syr gia tiing cdc hogt ddng lipase va amylase huyét thanh di dirge quan sit thiy & nhimg bénh nhéin co
nhiéu khoi u diic khac nhau ding sunitinib. Sy gia ting hoat dong cia lipase I thodng qua va thuémg

khdng di kém vdi cic ddu higu hofic triéu chimg cia viém tuy & nhimg d8i trong c6 nhiéu khéi u dic
khéc nhau.

Cac trudmg hgp bién cé tuy nghiém trong, trong d6 c6 mét sb truémg hop ti vong da duge béo cdo,
Néu 6 cdc triéu chimg cia viém tuy, bénh nhin nén ngimg ding sunitinib va duge chim soc ho tro
thich hop.

Dgc tinh gan

Dde tinh gan di dvoc quan st thiy & nhitng bénh nhin diéu tri biing sunitinib, Céc trwdmg hop suy
gan, doi khi dan dén tir vong. dwoc quan sit thiy & < 1% bénh nhan ¢6 khéi u dic didu trj bing
sunitinib. Cin theo doi cac xét nghiém chic niing gan (nbng do alanin transaminase [ALT], aspartate
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transaminase [AST], bilirubin) trude khi biit déu didu tri, trong mdi chu ki diéu tri, va khi duge chi
dinh lam sang. Cin ngimg sunitinib va cham séc hd tro thich hgp khi giip cc ddu hiéu hodic trigu
chimg cia suy gan.

Chikc nang thgn

Céc trwong hgp suy gidm chite nang thin, suy thin va/hodc suy thin cdp, mot sd truomg hop din dén

ur vong, di duge hao cdo.

Cac yén th nguy co lién quan dén suy giam chire nang thin/suy thin & nhitng bénh nhén ding sunitinib

bao gbm ung thur biéu md & bao thin (RCC) tiém dn, woi cao, dii thio dwong, suy thin tiém dn, suy

tim, tang huyél ap, nhifm tring huyét, mAL nude/giam thé tich méu va tiéu co vén,

Tinh an todn cta viée tiép tuc didu trj bang sunitinib & nhiing bénh nhdn bj protein niéu tir trung binh

dén niing chua duge ddnh gid mot cach 6 hé théng. DA cd bdo céo vé cic trudmg hop protein ni¢u va

hai chimg than hu véi tin sudt hiém gap. Xét nghiém nude tiéu trude khi ding thube duge khuyén

cho, va bénh nhin nén dirge theo ddi sy tién trién hoidic x4u di ciia protein niéu. Ngimg sunitinib & bénh

nhdn méc hi chimg thin hu.

Lo ro

Néu xudt hién 18 rd. nén ngimg didu trj véi sunitinib. Thong tin hién c6 can han ché vé vige tip e

sir dung sunitinib & bénh nhin c6 18 ro.

Suy giam khda nang ldnh vét thieomg

D c6 nhiing bo cdo vé suy gidm kha nang lanh vét thuong trong khi diéu tri bing sunitinib.

Khong c6 nghién ctu chinh thirc no vé tic dung ctia sunitinib dén kha ning lanh vét thuong. Khuyén

cdo tam ngimg diéu trj sunitinib vi 1Y do thin trong & nhimg bénh nhan dang trii qua cdc quy trinh

phiiu thut lon. C6 rhit it kinh nghiém 1am sing vé thoi gian sir dung lai sau khi c6 sy phau thudt lém.

Do d6, quyét dinh tiép tuc diéu tri béng sunitinib sau phiu thudt lon can duge dya trén vige ddnh gid

phue hdi 1dm sing sau phitu thudr.

Hoai tir xwong ham

Cic trudmg hop hoai b xwong ham da duge béo cdo & nhimg bénh nhan diéu trj v sunitinib. Phén

lém v6i cdc trudng hop bénh nhén dii duge chia trj trude dé hode dong thai vdi biphosphonat tiém

finh mach (V) thi bénh hoai tir xwong ham | mot nguy cv xéc dinh. Do d6, can thin trong khi sir

dung sunitinib vii biphosphonat tiém tinh mach (1V) ddng théi hay tudn ty,

Gidi phiiu nha khoa ciing 1a mt yéu 10 nguy co giy bénh hoai tir xuong ham. Trudce khi diéu tri bing

sunitinib, nén cdn nhic khdm ring va co bién phap phong ngira nha khoa thich hop. () nhimg bénh

nhén duoc diéu tri bﬁng sunitinib mé trnrée dé da sir dung hoidic dang sir dung biphosphonat tiém tinh

mach, nén trdnh gidi phiu nha khoa néu ¢6 thé.

Qud mdn/phit mach

Néu phil mach do qua min xiy ra, nén ngimg diéu tri bing sunitinib va cin cham soe y té tiéu chudn.

Cao gidt

Trong cée nghién ciru lim sing véi sunitinib va bio cdo sau khi hru hanh, 48 ¢6 bdo céo vé cdc truong
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hgp co gidt. Bénh nhén bj co gidt va co ddu hiéw trigu chimg chac chin vé hdi chimg viém nio tring
phia sau ¢6 thé phyc hoi, nhu tang huyét dp, nhirc diu, kém nhanh nhen, hu hai chire ndng tam thén,
miit kha niing thi gide, bao gém mii do &nh huémg dén vo ndo thity cham, cin dwge kiém sodt bing
cham séc y 1€, bao gdm kiém sodt huyét dp, khuyén céo tam ngime sunitinib. Sau khi qua khoi, c6 thé
tiép tuc ding thudc dudi sy theo dai cia bic s didu i,

Hgi chimg ly gidi khéi u (TLS)

Céc trudmg hop ly gidi khdi u, mdt b trudmg hop tir vong, duge quan sit thdy véi thn sudt hiém trong
cdc thir nghi¢m lim sing va bo cdo sau khi liru hinh & nhimg bénh nhén didu trj bing sunitinib. Bénh
nhén thuéng c6 nguy co xudt hién hoi ching ly giai khdi u la nhitng bénh nhin c6 khdi u lén trudc
khi phéiu thudt, suy thin mén tinh, thiéu nicu, mét nudc, ha huyét &p va nude tiéu cé tinh axit. Nhimg TE
bénh nhin nay nén duge theo doi chit ché, diéu tri dya trén céc triéu chimg ldm sdng va céin nhic b

oM
nude dir phong, Dl
Nhiém tring o
Céc trutmg hop nhiém twring nghiém trong, kém hodic khong kém gidm bach cdu trung tinh, bao gbm =
mt 0 tredmg hop tir vong, da duge béo cdo. Cac truimg hop viém ein mac hoai tir khdng phé bién, =
bao gbm cd viém cdn mac hogi tir viing ddy chdu, doi khi gdy tir vong, di duge bio cdo.
Cén ngung li¢u phép sunitinib & cac b¢nh nhdn c6 bidu hién viém cin mac hoai tir va bt ddu phuong
phdp diéu tri thich hgp ngay lap tirc.
Ha dwimg huyét e

Vige giam glucose huyét, trong mdt s truémg hop €6 trigu chimg 1m sang vé cin phéi nhip vién do B
mét ¥ thirc, dd duge bio cdo trong qua trinh didu tri véi sunitinib, Trong trutmg hop ha dudmg huyét 1)
€6 trigu chimg, nén tam thdi ngimg sir dung sunitinib. Mirc dudmg glucose trong méu & bénh nhén d4i in
thio duong cdn duge kiém tra thudng xuyén nhim danh gid xem c6 cdn didu chinh lidu thude didu trj b
ddi thao dwing hay khong dé giam thiéu nguy co ha duimg huyét,

W*\

Bénh ndo gan do tdng amoniac mau

Bénh ndo gan do ting amoniac méu da dugc ghi nhin khi diéu trf véi sunitinib. O nhimg bénh nhén
bi tinh trang 1o d& khéng r3 nguyén nhén hodc thay ddi trang thdi thin kinh, cdn do ndng do amoniac
va biit ddu dicu trj ldm sing thich hop.

Ta duge

Thube ndy ¢6 chira dudi 1 mmol (23 mg) natri trong m&i dom vi phan liéu, vé co ban diye xem nhu
*khong chira natri’.

Thude ndy cé chira 32,20 mg mannitol trong mai don vi phén lidu, thube co thé gdy nhudn trang nhe
khi sir dung vurgt ngumg 10 g mannitol duimg uéng.

SUDUNG THUOC CHO PHU NTU' CO THAI VA CHO CON BU:

Sir dyng thude cho phy nir ¢d thai:

Tranh thai o nam va niz

Phy nir ¢6 kha niing mang thai nén duge khuyén sir dung bién phép trénh thai hi¢u qud va tranh mang
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thai trong khi diéu tri biing sunitinib.

Phu niz i thai

Chura cé nhiing nghién ciru vé sir dung sunitinib trong thai ky & ngudi.

Nghién ciru trén ding viit cho thily thude 6 dgc tinh trén sy sinh sin, bao gdm ghy qudi thai. Khong
diing sunitinib trong thai k¥ hode cho phy nir khong co hién phip ngira thai hiru hiéu trir khi lgi ich
cho me vizgt hiin nguy cor tidm ting voi thai nhi. Néu ding sunitinib khi ¢6 thai, hodic néu bénh nhan
(6t 6 thai trong khi dang diing sunitinib thi bénh nhan cin duge cinh bdo vé nguy co tiem Ling voi
thai nhi.

Khé ndng sinh san

Ciin ofr vio céc két qua tién 1dm sing, kha néing sinh sin ciia ca nam v nif ¢6 thé bj anh huwong béi
viée didu tri bing sunitinib,

Phu wit chao con bi

Sunitinib vi/holic cdc chdt chuyén héa cia thube bai liét duge qua sita cia chut cong me. Chura o
sunitinib v chét chuyén héa chinh ¢6 hogt tinh ciia né c6 b tiét qua sita ngudi hay khong. Vi c6
nhidu thudc thai trir durge qua sita me va vi ¢o tiém niing cdc phan (mg ¢6 hai nghiém trong cho tré ba
me nén ngudi me khng nén cho con bi trong thai ky me ding sunitinib.

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

ReliSunib ¢6 dnh hwémg nho dén kha ning ldi xe va viin hanh may mée. Bénh nhéiin cin duge canh bdo
la ¢o thé bj chéng mat trong khi dimg sunitinib.

TUONG TAC, TUONG KY CUA THUOC:

Twong tic:

Ciic nghién clru vé twomg tac thude chi duge tién hanh & ngudi lén.

Céc thude cd thé lam tang ndng do sunitinib trong huyét twong

Chdt tee ché CYP3A4

Phéi hop sunitinib véi chit ire ché manh CYP3A4, ketoconazol s€ lam ting 49% nong 4§ toi da (Comex)
vi ting 5 1% cic gia trj dién tich dudi dudng cong AUCs.. ciia phire hop [sunitinib + chiit chuyén hoa
chit yéu ¢6 hogt tinh] sau khi diing liéu duy nhét sunitinib cho ngudi tinh nguyén khoe manh.

Diing sunitinib cing chit Ge ché manh CYP3A4 (vi dy ritonavir, itraconazol, erythromycin,
clarithromyein, nude budi ép) cd thé lim thng ce ndng dd cia sunitinib,

Cin tréinh khong diing sunitinib cung cdc chit tre ché CYP3A4 hodc lya chon phdi hp vai mot thude
ma khong ¢6 hodic ¢6 rdt it tiém ning ie ché CYP3A4.

Néu lai khong c6 kha nang nhu vy thi cln gidm lidu sunitinib xuéng mirc t6i thiéu 1 37,5 mg mdi
ngdy déi viri GIST vi MRCC, 25 mg mdi ngdy dbi véi pNET, dya trén viée theo ddi can thin kha
niing dung nap.

Chdt tee ché protein khang ung thic vii (BCRP)
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Dt liéu lam sang hién c6 con han ché vé wong tdc gita sunitinib va cic chit irc ché BCRP, cling
khong thé loai trir khi nang tuong tdc gilt sunitinib v cdc chit (re ché BCRP khic.

5
& i - -

Ciéc thuoe cé the lam giam ndng 46 sumitinih rong hukﬁ'{ hieong
Chit gdy cam img CYPIA4

Phdi hyp sunilinib véri chét gdy cam img CYP3AAM, rifampicin, s& lam gidm 23% ndng d t&i da (Coa)
va gidm 46% dién tich dudi dudmg cong (AUCc.) ciia phire hop [sunitinib + chit chuyén héa chit yéu
¢6 hoat tinh] sau khi ding lidu duy nhdt sunitinib cho nguai tinh nguyén khde manh.

Ding sunitinib véi céic chat gy cim (ng manh nhom enzym CYP3A4 (vi du phenytoin,
dexamethason, carbamazepin, rifampicin, phenobarbital hodc cde ché phdm thao dwoc ¢6 chita St,
John's Worl / Hypericwn perforatum) & c6 the lam gidm ndng 46 cta sunitinib. Vi viy, cin trinh phéi
hop véi cde chit gdy cam (mg, hodc 1a chon phéi hgp vési mét thubc thay thé ma khéng cd hoiic rét it
¢ tiém nang gy cdm img CYP3A4. Néu trwong hop bit bude phai phéi hop thude, c6 thé edn phai
ting liu sunitinib theo gia s& 12,5 mg (131 da 87,5 mg mi ngay déi vii GIST va MRCC hodc 62,5
mg mdi ngay déi vai pNET), dya trén vide theo dai cén thin kha nang dung nap.

Tuwong ky:

Do khong cé cde nghién cveu vé tinh ticomg ky cta thude, khing trgn ldn thude ndy voi ede thude khde
TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tom tit ho so an toin

Céc the dyung khong mong mudn nghiém trong nhét lién quan dén sunitinib, mét sé gay Lr vong, bao
gOm suy thén, suy tim, thuyén téc phdi, thing duéng tiéu héa va xudt huyét (vi du: duémg hé hip,
duéng tiéu héa, khéi u, duémg tiét ni¢u va xudt huyét ndo). Céc téc dung khong mong mudn thuimg
glp nhiit & bét ky miic d9 ndo (d6i véi bénh nhin trong cdc thir nghiém dang ky RCC, GIST va pNET)
bao gdm chén &n, rbi loan vi gide, tang huyét dp, mét moi, rdi loan tiéu héa (tiéu chdy, budn nén, viém
migng, khé tiéu va ndn), ddi mau da, vi hdi chimg ban tay-ban chin. Nhimg triéu chimg ny c6 thé
thuyén giam khi tiép tyc diéu tri. Trong qué trinh diéu trj ¢6 thé bi suy giap. Mgt trong nhitng tac dung
khdng mong muén thuimg gap nhdt 14 réi loan huyét hoc (vi dy: gidm bach cdu trung tinh, gidm tidu
cu va thiéu mau),

Céc téc dung khong mong mudn giy tir vong khic ngodi nhimg tic dung khdng mong mudn diroc liét
ke trong phiin 4.4 hodic trong phéin 4.8 dudi déy c6 lién quan dén sunitinib bao gdm suy da co quan,
dong méu ndi mach lan toa, xudt huyét mang bung, suy tuyén thugng than, tran khi mang phdi, sbc va

dot tir.
Bing liét ké cic tic dung khéng mong mudn

Cic tic dyng khdng mong muon di duge béo cdo & bénh nhdn GIST, MRCC va pNET trong bd dix
ligu tong hop gdm 7115 bénh nhin dugc ligt k& bén dudi, phin loai theo hé co quan, thn sudt vi mirc
d¢ nghiém trong (NCI-CTCAE). Céic tic dyng khong mong mudn duoe xic dinh trong cdc nghién ciru
ldm sang va giai doan gidm sat sau khi dua thude ra thi truomg cling duge dua vao. Trong mdi nhém
tin sudt, cdc thc dyng khéng mong muén duce trinh biy theo mie d% nghiém trong giam dén.
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Quy ube vé tn sudt: Rét thudmg gdp (> 1/10), thuong gip (2 1/100 dén < 1/10), it gip (2 1/1000 dén
< 1/100), hiém gap (= | /10000 dén < 1/1000), rit hiém gap (< 1/10000) vé khdng rd (khong thé wdc
tinh duoe tir dit lidu ¢ sdn)

Bing 1. Cic tie dyng khdng mong mudn dwge bio cio trong cie thir nghi¢m lim sing

Hé cor Riit thuimg  Thwimg gip it giip Hiém gip Khing rd
quan gip =
Nhiém Nhidm virus® Viém ¢in mac
trimg vi Nhidm tring ho | hoai tr’
nhiém ky hép®” Nhiém khuln®
sinh tring Anizen”
Nhiém ndm?
Nhiém triing
dudmg tiét nicu
Nhiém triing da®
Nhiém tring
- huyé™®
Réilogn | Gidm bach cdu | Gidm bach cdu | Gidm toan b | Bénh 1y huyét
mdu vi hé | trung tinh lympho huyét ciu khéi vi mach™”
bach huyét | Gigm tidu clu
Thiéu méu
Giam bach cau
Réi loan hé Qua min Phit mach
mién djch N
Réiloan | Suy gidp Cubng gidp | Viém tuyén
ni tiét giap
Rbilogn | Giam cam Mt nurée Hai chimg ly
chuyén gidc thém an' | Ha dudmg huyét gidi khoi u'
hoa va
dinh
dwimg .
Rii logn Miit ngu ' Trém cam
tim thiin
Réi loan hé | Ching mat Bénh thin kinh | Xudt huyét Hoi chimg rbi | Bénh ndo
thin kinh | pay diu ngoai bién ndo’ loan tudn hoan | gan do ting
Réi loan vi Dj cam Tai bién mach | ndo - ¢6 hdi | amoniac
giac! Gidm cam gidc | mau niio’ phuc i
Ting cém gidc Thiéu mau
nio thodng
qua
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Ef:i logn Phii quanh héc _
mii milt
Phi mi mat
Ting tiét nude
| mit
Rbi logn Thiéu méu cor Suy tim sung | Suy thét trai’ i
tim tim** huyét Xoiin dinh
Gidm phin sudt | Nhdi méu co
thng miy’ tim™*
Suy tim'
Bénh cor tim'
Tran dich
ming (im
Dién tim do
- _ L | _OT kéo dai
Rbilogn | Ting huyétdp | Huyét khéiinh | Xudt huyét | Phinh ma::hq
mach mach sfu khéi u* vi bée tich
Béc hoa dong mach”
_ B bimg mat
Rbiloan  Kho the Thuyén tac phdi® | Xudt huyét
bobdp, | Chiy miu cam | Trin dich mang | Phéi"
long ngye [ phdi® Suy ho hép*
vi trung T
thit
Khi the khi
giing sirc
BPau hong"
Nghet mili
Khé mii
Réi loan Viém migng® | Bénh trito nguge | Thing dudmg
tiéu héa | pay pyng? da day-thye quén | tiéu héa®*
Nén mira Khd nubt Viém tay
Tiéu chay Xudt huyét tiéu | Ro hdu mon
Kho tiéu héa’ Viem dai
Gadi ana Viém thue quan® | trang’
Téo bén Chudmg bung
Kho chiu & bung
Xudt huyét trye
tring
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Chay mau nudu
l.oét migng
Dau trye tring
Viém moi
Bénh i

Pau ludi

Bau miéng
Khd migng
Déy hoi

Kha chiu &
miéng

() hoi

gan mit

Rébi loan |

Suy pan’
Viém thi
mét*”

Bt thuimg
chirc ning gan

Viém gan

Rii loan
da vi md
dudi da

Dbi miu da'
Hii chimg bhan
tay-hdn chin
Phit ban"

D&i miw e
Kho da

Bong tréc da
Phén {mg da"
Cham

Mun rdp

Ban dé

Rung téc

Mun

Ngta

Tang sdc t0 da
Tén thuong da
Tiing simg
Viém da

Rbi loan méng"

Héng ban da
dang”

Hoi chimg
Stevens-
Johnson®
Viém da mu
hoai thur
Hoai tir thugng
bi nhiém doc”

R6i loan co
xwong vi
mb lién két

Pau cdc chi
DPau khop
Bau hmg

Pau co xueng
khdp

Co thit co bap
Bau co

£
' Yeu cor

Hoai tir xwong
ham
Lé ro'

Tiéu co vin'
Bénh co
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Tang huyét ap
Tang acid uric

madu

Réi logn Suy thén’ Xuéit huyét Hi chirmg thin
thin vi tiét Suy thin cdp’ dudng tiét hur
i Séc nidu aige

Protein nigu B =
Réi loan Viém niém Bau ngue Suy nhirge
todn thin | mac Pau
v tinh ) Mét moi* Bénh gia cim
s st G
truyén Séi _ -
Chi s xét Gidm edin Tang creatine
nghiém Gidm sb hrgng | phosphokinase

bach cdu trong mdu

Tiing lipase Tang hormone

Giam s6 lugng kiul: thiFh

el yén gitp

' Gidm huyét sie trong méau

o

Tang amylase®

Tang aspartate

aminotransferase

Tiing alanine

aminetranslerase

Tang creatinin

mau

* bao gdm cdc trrong hgp b vong

* Viem mili hong va herpes miéng,

" Viém phé quan, nhiém tring dudmg hd hép dudi, viém phdi vi nhidm tring dwéng hé hép.

* Ap xe, ip xe chi, dp xe hju mén, 4p xe nudu, dp xe gan, dp xe tuy, &p xe tdng sinh mén, ép xe quanh
trge tring, dp xe tryc trang, 4p xe dudi da va dp xe ring.

¥ Nhiém ndm Candida miéng v thye quén,

¢ Viém mé té bao va nhidm tring da.

* Nhiém triing huyét va soc nhiém tring huyét.

& Ap xe bung, nhiém tring 0 bung, viém (Gi thira va viém tly xwong.

" Bénh ly huyét khdi vi mach, hdi chimg ban xudt huyét gidm tidu ciu huyét khéi, héi chimg tan méu

ure ting.
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I Giam thém &n va bléng an.

I Réi loan vi gidc, mal vi gide, rbi lm,m v gidc

¥ Héi chimg mach vanh cdp, dau thit ngye, dau thit ngue khdng n dinh, tic dong mach vinh, thidu
méu co lim.

| Phan sudit thng méu gidm/ bt thuang.

™ Nhéi méu co tim cdp, nhdi méu co tim va nhdi mau co tim thim Iang.

" Dau viing migng-héu, hiu-thanh quin.

® Viém mi¢ng va viém miéng aphtous.

P Pau bung, dau byng dudi, dau bung trén.

% Thung da day, thing rudt.

F Viém dai tring, viém dai trang thidu mau cye b,

* Viém tai mat va viém i mit khong soi.

' Viing da, déi mau da va rdi loan siic té.

" Viém da véy nén, phét ban tréc viy, phit ban, ban d6, ban dang nang, ban todn thén, ban dat, ban
dét sin, ban san va ban ngira,

¥ Phan (mg da v réi logn da.

“ Mong bi rdi loan va dbi mau.

* Mét moi va suy nhuge.

Y Phii mdt, phit né va phil ngogi bién,

* Amylase vi amylase ting.

M@ ti cde the dyng khong mong mudn dwge lya chon
Nhiém triing vi nhiém Ky sinh tring

B c6 bdo cdo vé& ciic trémg hop nhiém (riing nghiém trong (¢ hodc khong cd gidm hnch cdu trung
tinh), bao gbm ca cdc truéng hop tir vong, Cde trudng hop viém can mac hoai tir, bac gdm ca day
chdu, doi khi gdy tir vong, ciing dé duge bio cdo.

Réi logn mdu va h¢ bach huyét

i c6 bio cho vé gidm sd luong bach clu trung tinh tuyét ddi nghiém trong mirc d§ 3 va 4 lin lugt &
10% v 1,7% bénh nhan trong nghién ciu GIST Giai dogn 3, ¢ 16% va 1,6% bénh nhiin trong ﬂghl‘-:ﬂ
clru MRCC Giai dogn 3, va & 13% v 2,4% bénh nhdn trong nghién clru pNET Giai doan 3. Gidm s
luong tiéu cdu nghiém trong mire d 3 va 4 ciing di dugc bdo cdo & 3,7% vi 0,4% bénh nhéin trong
nghién ciu GIST Giai doan 3, & 8,2% va 1,1% bénh nhin trong nghién ciru MRCC Giai doan 3, va &
3,7% vit 1,2 % bénh nhéin trong nghién ciru pNET Giai doan 3.

Pi 6 béo cdo vé truimg hop chay méu ¢ 18% bénh nhan ding sunitinib trong nghién ciru GIST Giai
doan 3 so véi 17% bénh nhdn ding gia duge. O nhimg bénh nhin chua timg diéu tri MRCC, 39%
bénh nhin ding sunitinib bi chay mdu so vdi 11% bénh nhén ding interferon-a (IFN-a). 17 bénh nhin
diing sunitinib (4,5%) bi chiy méu mirc d§ 3 hodic 16n hon so v&i 5 bénh nhin ding [FN-a (1,7%).
Trong sb nhimg bénh nhan ding sunitinib dt&u trf MRCC khang cytokine, 26% bj chay mau. Pa cé
béo cdo vé truomg hep chiy mdu, khdng bao gdm chiy médu cam & 21,7% bénh nhdn dung sunitinib
trong nghién ciru pNET Giai dogn 3 so vai 9,85% bénh nhén ding gia duge.

Trong céc thir nghiém 1dm sing, ¢ c6 bdo cdo vé xufit huyét khdi u & khodng 2% bénh nhan GIST.
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Roi logn hé mién dich
B4 ¢6 bio cdo vé phan ing qui min, bao gdm phii mach,
R loan ndi tiét

Dé ¢6 bdo edo vé triimg hop suy giap & 7 bénh nhdn ding sunitinib (4%) trong 2 nghién ciru MRCC
khang cytokine: & 61 bénh nhin diing sunitinib (16%) va 3 bénh nhin ding IFN-u (< 1%) trong nghién
clru chura limg diéu tri MRCC.

Ngodi ra, dd ¢6 bdo cdo vé truomg bop ting hormone kich thich tuyén gidp (TSH) & 4 bénh nhén
MRCC khiing cytokine (2%). Nhin chung, 7% quin thé MRCC c6 biing chimg lam sang hojic xét
nghiém vé chimg suy gidp de diéu tri. Trong nghién ciru GIST, 6.2% bénh nhéin ding sunitinib bj suy
gidp so vai 1% & nhém gia dwgc. Trong nghién ciru pNET Giai dogn 3, d4 ¢6 bio cdo vé suy gidp ¢ 6
bénh nhin ding sunitinib (7,2%) va 1 bénh nhdn ding pia duye ( 1,2%).

Theo ddi tién eiru chic ndng tuyén pidp trong 2 nghién ciru & bénh nhén ung thu viy; khong durge sir
dung sunitinib cho bénh ung thu vii. Trong 1 nghién e, suy gidp da duge bdo cdo & 15 bénh nhin
dung sunitinib (13,6%) va 3 b¢nh nhdn duoe chiim soc theo tiéu chudn (2,9%). Ting TSI trong méu
di duge bio cdo & | bénh nhin ding sunitinib (0,9%) va 0 bénh nhin duge chdm sdc tiéu chudn. Di
¢6 bio cdo vé cudmg gidp & 0 bénh nhin ding sunitinib va | bénh nhin duoc cham séc tidu chudn
(1,0%). Trong mét nghién céu khéc, suy gidp di duye bdo cdo & 31 bénh nhén ding sunitinib (13%)
vt 2 bénh nhén diing capecitabine (0,8%). Tang TSH trong méu dd dwoc bio cdo & 12 bénh nhdn ding
sunitinib (5,0%) va 0 bénh nhin ding capecitabine. Cuémg gidp di duge bo cdo & 4 bénh nhén ding
sunitinib (1,7%) va 0 bénh nhén diing capecitabine. Giam TSH trong mau di duge bdo cdo & 3 bénh
nhan dung sunitinib (1,3%) va 0 bénh nhin diing capecitabine. Tang T4 da duge bdo cdo & 2 bénh
nhiin ding sunitinib (0,8%) va | bénh nhén ding capecitabine(0,4%). Tang T3 di duge bdo cdo & |
bénh nhin dung sunitinib (0.8%) v& O bénh nhéin ding capecitabine, Tét ca céc tic dung khéng mong
mudn lién quan dén tuyén gidp duge béo cho 1a mire di 1-2.

Rai logn chuyén héa vi dink duomg

Ty 1€ bénh nhin bj ha duémg huyét & nghién ciru pNET cao hon so véi MRCC va GIST, Tuy nhién,
hdu hét cdc tée dyung khdng mong muén quan st thiy trong cdc nghién ciru lim sing dgc coi 1 khong
lién quan dén diéu tri nghién ciru.

Ribi logn hé thin kink

DA ¢6 mt $6 béo cfo (1%) vé cdc trudmg hop tir vong (c6 bidu hin co giat va biing chimg X quang
vé RPLS) trong céic nghién ciru 1am sang vé sunitinib cing nhur giai dogn gidm sét sau khi dua thude
ra thi truomg. D& quan sat thiy dong kinh & nhiing bénh nhén ¢6 hodic khéng o bang chimg X quang
vé di ciin ndo.
Rbi loan tim
Trong cac thir nghi¢m lim sing, di c6 bdo cédo vé gidm phén sudt tong méau thét trai (LVEF) = 20%
va dudi gi¢i hgn dudi cua mire binh thudmg & khodng 2% bénh nhan GIST duoe didy trj bing sunitinib,
4% bénh nhian MRCC khing cytokin vi 2% bénh nhin GIST duoe diéu tri bing gia duge. Sy giam
LVEF ndy dutmg nhu khéng tién trién va thung duoc cai thién khi tiép tyc diéu tri. Trong nghién
cliu trén déi trgng MRCC chira timg diéu trj, 27% bénh nhén diing sunitinib va 15% bénh nhan ding
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IFN-a ¢6 pi4 tri LVET dudi gidi han dudi ctia mirc binh thudmng. Hai bénh nhén ding sunitinib (< 1%)
duge chiin dodn mic CHF.

() hénh nhin GIST, dé co bdo cdo vé cic truong hop “suy tim”, “suy tim sung huyét” hodc “suy tdm
thit trdi® & 1,2% bénh nhan dibu tr béng sunitinib va 1% bénh nhéin diéu tri bing gid duge. Trong
nghién ety GIST Giai doan 3 then chét (N = 312), i ¢6 bdo cio vé cac phan (g tim maych gdy tir
vong lién quan dén diéu tcj & 1% bénh nhén trén mdi nhom nghién ctru (nhém sunitinib va nhém gid
drere).

Trong mdt nghién ciru Giai dogn 2 & nhimg bénh nhiin MRCC khéng cytokin, 0,9% bénh nhén bj nhoi
méu co tim giv tir vong lién quan dén di¢u tri va trong nghién ciru Giai dogn 3 & nhimg bénh nhiin
chura timg diéu trj MRCC, 0,6% bgnh nhiin & nhdm IFN-u va 0% bénh nhin ding sunilinib da trii qua
cdc bién cb tim mach gdy tir vong. Trong nghién ciru pNET Giai dogn 3, 1 b¢nh nhin ding sunitinib
(1%) bi suy tim gdy tir vong lién quan dén diCu trj,

Rdi logn mach mdu
Téing huvét 4p

Ting huyét dp 1a mdt tic dyng khdng mong mudn rit thuimg gdp duoc bdo cdo trong céc thir nghigm
lam sang. Khodng 2,7% bénh nhén bj tang huyét &p di gidm liéu sunitinib hofic tam ngung sir dung
thudc. Sunitinib khéng bj ngimg sit dyng vinh vién & bét ky bénh nhin néo trong s ndy. Tang huyét
dp ning (> 200 mmHg tdm thu hode 110 mmHg tim truong) duge bdo cio & 4,7% bénh nhén co khéi
u diic. Ting huyét dp dii duge béo cdo & khodng 33,9% bénh nhén chua timg didu trj MRCC ding
sunitinib so véi 3.6% bénh nhan ding IFN-o. Ting huyét 4p ndng da duye bdo cdo & 12% bénh nhin
chua timg diéu tri MRCC ding sunitinib va < 1% bénh nhén ding IFN-a. Ting huyét dp dd duge biao
cdo & 26,5% bénh nhén dimg sunitinib trong nghién ciru pNET giai doan 3, so voi 4,9% bénh nhin
dung gid dupe. Ting huyét ap ning 43 duge bio cao & 10% bénh nhin pNET ding sunitinib va 3%
hénh nhin dimg gid duge.

Thuyén tic huvét khéi tinh mach

Dii ¢6 bio cdo vé cic bién ¢b thuyén tic huyét khdi tinh mach lién quan dén diéu trj & khoang 1,0%
bénh nhan ¢6 khi u dic ding sunitinib trong cdc thir nghiém |&m sdng, bao gom GIST va RCC.

Bay bénh nhiin dimg sunitinib (3%) va 0 bgnh nhén diing gid duge trong nghién ciru GIST giai dogn
3 G trai qua cdc bién cb thuyén tic huyét khdi tinh mach; 5 trong 56 7 bénh nhén 13 huyét khdi tinh
mach séu (DVT) mirc d§ 3 va 2 bénh nhéin mirc 4§ 1 hojc 2. Bon trong s0 7 bénh nhan GIST nay da
ngimg diéu tr sau ldn quan sat diu tién vé DVT,

Mudi ba bénh nhén diing sunitinib (3%) trong nghién clru chua diéu tri MRCC giai dogn 3 v 4 bénh
nhén (2%) trong 2 nghién cfiu MRCC khéng eytokin da duge béo céo vé céc bién cd thuyén tic huyét
khéi tinh mach. Chin trong sb nhimg bénh nhn ndy bj thuyén tic phéi; | bénh nhin mirc 45 2 va 8
bénh nhin mirc 43 4, Tém trong s6 nhimg bénh nhdn nay bi DVT; | bgnh nhan mirc d§ 1, 2 bénh nhin
mirc d 2, 4 bénh nhan mirc &6 3 va 1 bénh nhin mirc 4§ 4. Mt bénh nhén bi thuyén tic phéi trong
nghién ety MRCC khéng cytokin da bi gidn doan liéu.
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() nhiing bénh nhéin chira timg diéu tri MRCC dang diing IFN-a, 6 bién b thuyén tic huyét khdi tinh
mach (2%) d& dugc bdo cho; 1 bénh nhén (< 1%) bj DVT mitc d6 3 va 5 bénh nhan (1%) bi thuyén
e phéi, tit e déu & mire db 4.

Cic bién cd thuyén tic huyét khdi tinh mach d duge bdo cdo & | bénh nhén ding sunitinib (1,2%) va
5 bénh nhn dig gid duge (6,1%) trong nghién ciru pNET Giai doan 3. Hai trong sé nhiing b¢nh nhin
ding gia dugc ndy bi DVT, | bénh nhén mic d6 2 va | bénh nhin mire dé 3.

Khéing c6 trirdmg hep tir vong nao duge bdo céo trong cac nghién clu dang ky GIST, MRCC va pNET.
Céc truéme hop ir vong d8 duge quan sit thiy trong qud trinh gidm sdt sau khi dira thude ra thi truéimg,
Céc truomg hop thuyén tic phdi da duge quan sdt thy & khodng 3,1% bénh nhan GIST va khodng
1,2% bénh nhin MRCC, nhimg ngudi 42 ding sunitinib trong cée nghién ciru Giai doan 3. Khéng cé
truémg hep thuyén tic phdi nao dwge bo céo dbi véi bénh nhin pNET da ding sunitinib trong nghién
ctru Giai dogn 3. Rt hiém thdy cdc trigmg hop tir vong trong qua trinh gidm sét sau khi dua thube ra
thi trudng.

Nhimg b¢nh nhin b thuyén tic phdi trong vong 12 thang trude d6 d bi loai khoi cdc nghién ciry lim
sang vé sunitinib,

O nhiing bénh nhéin ding sunitinib trong ciic nghién cir déng kg giai dogn 3, d4 ¢6 bio cdo céc bién
c6 vé phéi (khé the, tran dich mang phéi, thuyén tic phdi hode phii phéi) & khodng 17,8% bénh nhin
GIST, khoang 26,7% hénh nhian MRCC va 12% bénh nhén pNET.

Khoang 22,2% bénh nhiin c6 khéi u dijc, bao gdm GIST va MRCC, nhitng bénh nhdn d3 diing sunitinib
trong cdc thir nghiém |4m sang 44 i qua cdic bién cb vé phéi.

Réi logn tiéu héa

Hiém thdy trudng hop viém tuy (< 1%) & nhimg bénh nhin GIST hode MRCC diing sunitinib, Khong
c6 béo cfo vé trudmg hep viém tuy lién quan dén diéu t trong nghién ctu pNET Giai doan 3.

Di ¢6 bdo cho vi truong hop xudt huyét tiéu héa géy tr vong & 0,98% bénh nhin ding gia duge trong
nghién clru GIST Giai doan 3.

Réi logn gan mir

D4a c6 béo cdo vé rdi logn chirc nang gan (céc bit thuémg vé xét nghiém chire niing gan, viém gan hoiic
suy gan),

Roi loan da va md dwvi da
i ¢6 bdo cdo vé edic truimg hgp viém da mi hoai thy, thudmng 6 thé hdi phuc sau khi ngimg ding

sunitinib,

Rii logn co xwong va mé lién két

Céc trudmg hop bénh co vathojic tiéu co vén, mot sb trudmg hop bi suy thin cdp, da duge bio cdo.
Bénh nhén ¢6 ddu hiéu hodc trigu chimg ngd déc co cdn duge kiém sodt theo tidu chudn thure hanh y
té.

Céc trudmg hop hinh thanh 16 rd, d6i khi lién quan dén hoai tir va thodi trién khéi u, trong mot sb
tewomg hop dén dén tir vong, di duge béo ciio.
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Céc trromg hop hoai U xuung ham dii duge bao cdo & nhimg bénh nhén duge diéu tri bing sunitinib,
da sb xdy ra & nhitng binh nhin c6 yéu t& nguy co dbi vai hoai tir xuong ham, ddc biét la dd tiém (inh
mach cdc chét bisphosphonat vivhodic ¢ tin sir bénh nha khoa cdn thyc hién cdc thit thudt nha khoa
x4m l4n.

Chi 56 xét nghiém

Dif liéu tir céc nghién ciru phi lim sing (in vitre vi in vive), & lidu cao hon lidu khuyén cdo cho ngudi,
cho thdy sunitinib c6 kha ning (rc ché qua trinh tai cuc dién thé hoat ddng cua tim (vi dy, kéo dai
khodang QT).

Khodng QTec ting 1én hon 500 mili gidy d& duge béo cio & 0,5% va nhimg thay dbi so viri ban déu
vugt qué 60 mili gidy ¢ duge bio edo & 1,1% trong s 450 bénh nhén ¢6 khéi u diie; ca hai tham sb
ny déu duge cdng nhén 14 nhiing thay d8i dang k¢ tiém An. O néng d§ diéu trj xdp xi giip dbi, sunitinib
da duge chimg minh 12 kéo dai khodng QTcF (khoang QT higu chinh theo Fridericia).

Kéo dai khoing QTc da duge nghién ciu trong mdt thir nghigm & 24 bénh nhén, tudi tir 20 - 87, vai
cic khéi u fic tinh tién trién. Céc két qua ctia nghién clru nay di chimg minh ring sunitinib ¢6 anh
huémg dén khoang QTe (duge dinh nghta 14 thay déi trung binh duge diéu chinh theo gid duge > 10
mili gifiy voi givi han teén cua khodng tin cdy 90% > 15 mili gidly) & ndng do diéu tri (ngdy thir 3) khi
sir dyng phirong phép hiéu chinh theo mire co ban trong ngy va & ndng 4§ cao hon ndng do didu trj
(ngdy thir 9) khi sir dyng ¢i hai phuemg phdp hiéu chinh theo mire co ban, Khong ¢o bénh nhin ndo
¢é khodng QTc > 500 mili gidy. Mic du nh hudng dén khoang QTcF dé duge quan sit thily vao ngay
thi 3 sau khi ding thuéic 24 gids (tire 13 & ndng dd didu tri trong huyét trong dy kién sau liéu khoi déiu
duge khuyén cdo 12 50 mg) vai phuong phap hiéu chinh theo mire co ban trong ngdy, y nghia lam sang
ctia phat hién ndy viin chua rd rang.

Sir dyng céc danh gid dign tim &4 toan dién tyi céc thei diém tuong {mg voi ndng dé diéu tri hodc lon
hon ndng 46 diéu tri, khdng bénh nhén ndo trong quén thé 6 thé danh gis hofic dy dinh diéu tri (I17)
¢6 khoang QTc kéo dai duge coi la “nghiém trong” (tie la biing hofic cao hon mic 3 theo Tiéu chi
thuiit ngft chung cho cdc bién cd bét lgi [CTCAE] phién ban 3.0).

O ndng @ didu tri trong huyét twong, thay ddi trung binh khoang QTcF t6i da (hiéu chinh Frederica)
s0 v6i ban ddu 12 9 mili gidy (khodng tin edy 90%: 15,1 mili gidy). O ndng d§ diéu trj xép xi gdp doi,
khoang QTcF thay dbi t6i da so véi ban ddu 13 15,4 mili gidy (khodng tin cdy 90%: 22,4 mili gidy).
Moxifloxacin (400 mg) duoe sir dung lam ddi chimg duong cho thly sy thay ddi khodng QTcF trung
binh t&i da 14 5.6 mili gidy so véi ban déu. Khang co dbi tugng ndo bj dnh hudng trén khodng QTe lén
hon mire d 2 (CTCAE phién ban 3.0).

Tinh an toan liu dai trong diéu tri ung thw biéu m té bao thin tién trién vi/ hode di ciin (MRCC)

D9 an todn |au dii cla sunitinib & nhimg bénh nhin mic MRCC di duge phin tich qua 9 nghién ctru
lam sang da hodn thanh duoc tién hanh 5.739 bénh nhin diéu tri budc mét, khang bevacizumab va
khéng cytokin, trong dé 807 (14%) duge digu tri tir > 2 ndm dén 6 ndm. Trong 807 bénh nhén duge
didu tri bing sunitinib dai han, hiu hét cde bién cb bit lgi lién quan dén diéu trj xay ra trong 6 thang
dén | nam diu tién v sau d6 én dinh hofic gidm dén tin sudt theo thoi gian, ngoai trir suy gidp ting
theo thdi gian, voi cde trrdng hgp moi xiy ra trong khodng théi gian 6 ndm. Diéu trj kéo dai vai
sunitinib duomg nhir khong lién quan dén cac logi bién b bit lgi lién quan dén diéu tri mai.
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Tré em

Dir liéu an todn ciia sunitinib di duge lay tr nghién clu pha 1 ¢ ting din liéu dung, nghién ciru nhin
md pha 2, nghién ciru don nhém pha 172 va tir céc cOng bd diroe mé 14 bén dudi,

M&1 nghién cru pha 1 ¢6 tiing ddn liéu diing ciia sunitinib 8 duoc tién hanh & 35 bénh nhén bao gom
30 bénh nhan nhi (tr 3 dén 17 tudi) va 5 thanh thiéu nicn (tr 18 dén 21 tudi), voi cic khdi u diic dai J2
dding, phén I6n trong s8 ho duae chén dodn ban diu 14 u ndo. Tét ci nhimg ngudi tham gia nghiénclru
Ay trai qua cac phan img ¢ hai cia thude; hiu hét 13 cac phan img nghiém trong (46 déc = 3) v bao pal
gbm ddc tinh trén tim. Céc phin (mg c6 hai cia thubc thuémg gap nhit i dge tinh trén dudng ticy hoa P
(Gl), gidm bach cdu trung tinh, mét méi v ting ALT, Nguy ¢o phin (mg cd hai cta thude dbi véi tim =
duémg nhir cao hon & nhiing bénh nhi dd timg chiéu xa tim hoge anthracyclin so véi nhimg bénh nhi k
khong tiép xiie trude do. O nhimg bénh nhan nhi tnede ddy khdng tidp xiic voi anthracyclin hoiic chiéu
x tim, liéu dung nap 16i da (MTD) 4 duge xéc dinh.

Mt nghién ciru nhiin md pha 2 duge thye hién trén 29 bénh nhén bao gdm 27 bénh nhin nhi (tir 3 dén
16 tudi) vi 2 thanh thiéu nién (tir 18 dén 19 wéi) méc bénh u thin kinh dém mirc d cao (11GG) i
phau/tién trién/khdng tri hodc u mang nito thit. Khong ¢6 phan img bat lgi cdp 4§ 5 trong c4 hai nhom.
Céc bién ¢d bt li lién quan ¢én diéu i thuong giip nhit (z 10%) Ia giam b lugng bach ciu trung
tinh (6 [20,7%] bénh nhén) va xudt huyét ndi so (3 [10,3%] bénh nhén).

Mot nghién ciru pha 1/2 dom nhénh duge thye hién & 6 bénh nhén nhi (tir 13 dén 16 wdi) co khdi u md
dém dudmg tiéu hoa nding khong thé cit bo. Cic phin (mg c6 hai cia thude thuémg gap nhét la tidu
chiy, budn ndn, giam sé lugng bach cdu, giam bach ciu trung tinh va dau ddu & 3 (50,0%) bénh nhdn,
chit yéu & mie 8§ nghiém trong li | hodic 2. C6 4/6 (66,7%) bénh nhén gdp phii céc téc dung khong
mong mudn lién quan dén diéu tri d6 3 - 4 (gidm phosphat méu do 3, giam bach ciu trung tinh va giam
tiéu cdu & mdi bénh nhdn va gidm bach cdu trung tinh 4§ 4 & | bénh nhan). Khong c6 bién cb bét lyi
nghiém trong (SAE) holie phan (ng ¢6 hai ¢fip 5 ndo duge bdo cdo trong nghién ciru ndy. Trong ca
nghién ciru ldm sing vi cdc cong bd, dit ligu an toan phit hgp vi dic tinh an toan da biét & ngudi l6n.

Thdng bdo ngay cho béc sThodic duge s7 néu giip cdc tic dung khéng mong mudn nhir trén khi sir dung
thude hodee béo cdo cdc phén img ¢6 hai ciia thude vé Trung tam Théng tin thudc va Theo dai phan
(mg ¢6 hai ciia thudc (ADR) Qudc Gia. Bja chi: 13 - 15 Lé Thanh Téng - Hoan Kiém - Ha Noi. Dién
thogi: 024.3,.9335.618: Fax: 024.3.9335642; Email: di. pvcenter@gmail.com.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Chura ¢6 thube gidi doe dac hidu khi qua liéu sunitinib va diéu trj qué liéu nén dya vio cdc bién phap
hd trg chung. Khi ¢6 chi dinh, cin thi lugng thude chua hilp thu biing cdch gdy ndn hodc rira da day.
Céc truémg hop qud lidu di duge béo cio, mot s truéng hop lién quan dén céc tic dung khdng mong
mudn phit hop véi diic tinh an todn da dwoe biét cta sunitinib.

PAC TINH DUQC LUC HQOC

Nhim dugre b: chit (rc ché protein kinase khdc
Ma ATC: LOIEX01

Co ché tic ding
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Sunitinib ire ché nhidu thy thé tyrosin kinase (RTKs) lién quan (i sy phat trién ctia khéi u, sy tin tao
mach mau va sy tién (rifn di céin cua ung the. Sunitinib (e ché dirgre céic thu thé yéu 10 ting trrémg cb
ngudn gle lidu chu (PDGFRa va PDGIRP), e thy thé yéu to tang trudng cia ndi md mach mau
(VEGFRI, VEGFR2 va VEGFR3), thy thé yéu t6 t& bao gbe (KIT), tyrosin kinase-3 gibng Fms
(FLT3), thy thé logi | ctia yéu td kich thich cum té bao (CSF-1R) va thy thé yéu t6 dinh duding thiin
kinh din xudt tir dong té bao sao (RET). Chit chuyén hoa chinh cua sunitinib ciing cé hogt tinh twong
tu 50 véi chét me sunitinib trong cdc thir nghiém vé té bao hoe va héa sinh hoe.

Tinh an todn va hi¢u qua lim sang

D0 an toan v hiéu qua diéu tri trén lam sang eda sunitinib ¢ duge nghién clru trén bénh nhin o khidi
u md dém duémg tiéu hoa dd khang voi imatinib (the 1 cde bénh nhin di gdp bénh tién trién trong va
sau khi ding imatinib) hofic khéng dung nap voi imatinib (tire |4 cdc bénh nhén gip doe tinh rd ring
trong khi diing imatinib trrde khi ding thude khac); va & bénh nhin ¢6 ung thu bi¢u mé té bao thin
tién trién viv/ hodc di cin (MRCC), v & bénh nhin ¢6 khdi u thin kinh ndi tiét tuyén tyy (pNET) khong
thé ciit bo.

Hiu qud clia sunitinib ciin cir vo thoi gian 161 khi khoi u tién trién (TTP - time (o tumor progression)
v su tng t¥ 1¢ sdng sét trong truémg hgp u md dém dudng tiéu héa (GIST). HiGu qua cua sunitinib
ciing dya vio thai gian sdng khong bénh tin trién (PFS - progression-free survival) va vilo cdc Ly 1¢
dap (mp khich quan (ORR - objective response rates), tuong (mg trong trudmg hop ung thur biéu mé
té bao thin vi/ hodic di ciin (MRCC) chura diéu trj va khang cytokin, va dya vio thoi gian song khdng
bénh tién trién (PFS) déi voi bénh nhan 6 khéi u thin kinh ndi tiét tyén yy (pNET) khong thé it
ba.

U ma dém dwing tiéu hda (GIST)

Mt nghién ciru nhiin mé ban din c6 ting ddn liu ding ¢ duoe tién hanh véi b¢nh nhin bi u md dém
dudmg tiéu héa sau khi thit bai véi imatinib (lidu toi da mdi ngdy tinh trung binh 14 800 mg) do de
khéng hoiic khéng dung ngp. C6 97 bénh nhén tham gia dung cic lidu va thoi gian bigu khdc nhau: 55
bénh nhén dimg 50 mg trong thisi gian biéu didu tri khuyén cdo 14 4 tudn ding thube/ 2 tudn ngimg
thude (“thisi gian biéu 4/27).

Trong nghién ciru nay, thai gian &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 nglu nhién, mi déi, ¢6 déi chimg gia duge véi sunitinib, tién hanh trén bénh
nhén ¢6 u mé dém dutmg tiéu hoa khong dung nap imatinib hodic bénh tién trién trong va sau thoi gian
diing imatinib (liéu 1éi da m3i ngay tinh trung binh 14 800 mg). Trong nghién ciru nay c6 312 bénh
nhén duge chon ngu nhién (2:1) dé ding 50 mg sunitinib hodc gia duge, udng mét lén trong ngay
theo théi gian biéu 4/2 cho tdi khi bénh tién trién hogc rut khoi nghién ciru vi 1y do nao khac (207
bénh nhan diing sunitinib va 105 bénh nhan ding gia dugce). Tiéu chi dénh gid chinh v& tinh hiéu qua
cia nghién ciru 13 thai gian t6i khi khdi u tién trién, duge dinh nghia 14 théi gian tir lic tién hanh chon
ngdu nhién cho t&i khi ¢6 ghi nhin diu tién vé sy tién trién 5 ring cua khdi u. Tai thoi diém phén tich
giita ky d duge dinh tnnie, thisi gian 16 khi khdi u tién trién trung binh véi bénh nhén ding sunitinib
4 28,9 tudn (khodng tin ciy 95%: 21,3 - 34,1 twan) theo danh gia clia nghién ciru vién va 27,3 tudn
(khodng tin ciy 95%: 16,0 - 32,1 wén) theo ddnh gia cia Nhom dénh gia doe Iap vi thoi gian nay dai
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hon ¢6 y nghla théng ké so véi thavi gian ti khi khéi u tién trién & nhém gia duoc 14 5,1 tudn (khodng
tin cdy 95%: 4.4 - 10,1 tudn) theo dénh 214 cia nghién clu vién va 6,4 tuin (khodng tin cdy 95%: 4,4
- 10,0 tudin) theo dénh gia ciia Nhom ddnh gid doc 1ap. Sy khdc biét ¢é ¥ nghia théng ké vé théi gian
sﬁng con toan bg cling nghiéng vé sunitinib [ty 1€ riii ro (Hazard Ratio, ITR) I4 0,491, khodng tin cily
95%: 0,290 - 0,831]; nguy co Lr vong & nhém bénh nhan diing pia durge cao hon gAp 2 1An so véi nhém
diing sunitinib.

Sau khi e6 két qua kha quan v higu qua va d8 an toan trong phén tich gifra ky, theo khuyén nghi cia
Nhom Theo Doi Dir Ligu Va D& An Toan Dic Lip. nghién ciru d8 duge mé nhin (unblinded) va che
bénh nhdn trong nhdm gid duge duoe didu i mé bing sunitinib,

Tong chng ¢6 255 hénh nhén duge dung sunitinib trong giai doan diéu trj m& cia nghién cir, trong
d6 bao gdm 99 bénh nhén duge didu trj ban ddu bing gid duge.

Nhitng phin tich cudi cling ca tiéu chi dinh gi4 chinh va phy trong giai doan mé nhin ciia nghién
clru khang dinh két qué thu dwgc tai thoi diém phan tich gifta ky, nhu da duge trinh bdy trong bang 2
durai day:

Bing 2. Tom titt edic chi tiéu dinh gifh vé hign qua trong didu trj u md dém dwirng tiéu hoa (quin
thé I'TT)

Ditu trj ma doi®
Trung binh Nhé
rung bin - T9 1 vi ro ém
(khodng tin ciy 95%) chuyén tir
T | , - N gid duge
i Sunitnib | Gl duge | (oM Gnely | | cang aida
Chinh
Théi gian 16i khi
khéi u tién trién
(luén}
. 273 | 64 0,329
Giira ky < 0,001 -
(16,0;32,1) | (4,4;10,0) | (0,233:0,466)
26,6 6,4 0,339 10,4
Cudi cling <0,001
(16,0;32,1) | (44;10,0) | (0,244;0,472) (4,3, 22,0)
Phu
Théi gian song
khéng bénh tién
trién (tufin)°®
: 24,1 6,0 0,333
Gritra ky = 0,001 -
| (11,1;283) | 44,99 | (0,238;0,467)
i 229 6,0 0,347 I
1 . -
e (10,9;280) | (44:97) | (0.253; 0.475)
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Ty 1& dép (mg
 khéch quan (%)
Gifra ke o8 0(-) NA 0,006 -
(3,7, 11,1) ]
Cudi ciing i 0() NA 0,004 L)
I (3.8: 10,5) _ (5.0, 17.8)
Théi gian song
con toan bo
| (tudn)®
Gitra ky - - At 0,007 -
_ (0,290 0,831)
e 72,7 64,9 0,876 0306 ]
(61,3 83,0) | (457, 96,0) | (0,679; 1,129) |

I'TT = dy dinh diéu tri, NA = khéng dp dyng
* K&t qui cia vige didu trj mi doi 14 tir quén thé ITT va ding két qué danh gid X quang trung
tm néu thich hop.

> K&t qua v tinh hi¢u qua ctia 99 bénh nhin chuyén tir gia dugc sang sunitinib sau khi md nhin
Mitre can ban dugc xic dinh lai & cde phan tich xuyén sudt va vé tinh hi¢u qué duge dya trén sy
ddnh gid clia cdc nha nghién cinu.

¢ Thoi gian sbng khong bénh tién trién gita ky da duge ciip nhit dya trén vige tinh lai cdc di
li¢u ban dilu,

4 Két qua clia 1y 1§ dép img khach quan 4 mire phin tram cdc bénh nhin véi ddp tng duge khiing
dinh & khodng tin cdy 1a 95%.

¢ Mire trung binh khéng dat duge vi dir liéu chira duge hinh thanh xong.

Thoi gian séng con toéin b trung binh cta quén thé ITT wong img 14 72,7 tudn ddi véi nhom sunitinib
vi 64,9 tudn dbi véi nhom gia duoc (HR: 0,876; khoang tin cdy 95%: 0,679, 1,129; p=0,306). Trong
phén tich nay, nhom gia duge bao gdm nhimg bénh nhin duge chon ngéu nhién ding gi4 duge va sau
d6 duoc diéu trf md véi sunitinib.

Ung thie biéu mé (¢ bao thin tién trién va/ hodc di cin (MRCC) chua ting didu tri

Nghién ctru pha 2, ngdu nhién, da trung tim, quée té da dugc tién hinh trén cée bénh nhin cb ung thu
bidu mé té bao thin ¢ di cin chua ding thude dé so sénh higu qua va an todn & b¢nh nhén ding
sunitinib so véi bénh nhn ding IFN-e. C6 750 bénh nhan duge chon ngu nhién 1:1 vio cac nhém
didu tri: didu tri bing sunitinib theo chu ky 6 tuln lip lai, bao gom 4 tudn ubng 50 mg mdi ngay, sau
d6 14 2 twin ngumg thude (thi gian biéu 4/2), hodic IFN-a, tiém dudi da 3 trigu don vj (MU) vao tudn
ddu tién, 6 MU véo tudn thir hai va 9 MU vio tufin thir ba va sau do, vao 3 ngdy khong lién tiép mdi
tudn.

Thed gian diéu trj trung binh la 11,1 thang (tir 0,4 - 46,1) v sunitinib va 4,1 thang (tir 0,1 - 45,6) vdi
[FN-a. Céic bién ¢ cé hai nghiém trong lién quan dén diéu trj (TRSAES - Treatment-related serious
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adverse events) di duge bio cdo [ 23,7% & bénh nhén ding sunitinib v 6,9% & bénh nhan diing IFN-
a. Tuy nhién, ty I§ ngimg thudc do bién cé ¢6 hai & 20% véi sunitinib va 23% véi INF-a. Gidn doan
liéu xdy ra & 202 (54%) bénh nhan dang ding sunitinib va 141 (39%) bénh nhan diing IFN-a. Liéu
duoe giam & 194 (52%) bénh nhén dung sunitinib va 98 (27%) bénh nhén ding IFN-a. Céc bénh nhén
duge diéu tri cho dén khi bénh tién trién hay rit khoi nghién ct. Tigu chi dénh gid chinh v¢ tinh hiéu
qui 13 thiri gian séng khong bénh tién trién. Mot phiin tich giira ky theo ké hoach dinh trée da cho
thity sunitinib cai thién c6 ¥ nghia théng ké so véi IFN-a dua trén tiéu chi dénh gia chinh 12 théi gian
sbng khang bénh tién rién, voi thv gian sbng khong bénh tién trién 14 47,3 tuén & nhom didu tri véi
sunitinib so véri 22,0 tudn & nhém didy trj véi INF-u, ty 1§ rii ro (HR) la 0,415 (khodng tin cdy 95%:
0,320; 0,539 gid tri p < 0,001). Céic tiéu chi dinh gid khic bao gdm ty 1¢ dap (mg khach quan (ORR),
thiri gian sdng con toan b (0S) va tinh an toin. Viée danh gid chinh bing X quang duge ngumg sau
khi tiéu chi danh gid chinh dat duge. O phéin tich cubdi ciing, ORR duge xdc dinh theo danh gid cia
nghién ctru vién [a 46% (khodng tin ciy 95%: 41%, 5 1%) d6i v&i nhodm sunitinib va 12,0% (khodng
tin ey 95%: 9%, 16%) dbi véi nhém IFN-a (p < 0,001).

Viée dicu trj bing sunitinib lién quan téi vige sOng s6t lau hon so vi IFN=a. Théi gian song con todan
b§ trung binh 1a 114.6 tuin cho nhém sunitinib (khodng tin ¢y 95%: 100, ] - 142,9) va 94,9 tufin cho
nhom IFN-a (khoang tin cdy 95%: 77,7 - 117,0) véi ty 6 riii ro 0,821 (khodng tin cdy 95%: 0,673 -
1,001; p = 0,0510 bing thir nghiém log-rank khong phn ting).

Thei gian song khéng bénh tién trién va théi gian séng con toan b, quan sét trén quin thé ITT, xic
dinh béi vi¢e ddnh gid chinh bing X quang, duge 0m (it trong bang 3,

Biing 3. Tom tit cic chi tidu ddnh gid vé hiéu qué trong ung thir biéu mo té bao thin tién trién
va/ hoge di cdn (MRCC) chua tirng diéu tri (quiin thé ITT)

Tom tiit thiri gian song khong hénh tién trién Sunitinib IFN-a
: (N =375) (N = 375)

Khong tién trién bénh hoiic i vong [n (%)] 161 (42,9) 176 (46,9)

Tién trién bénh hojic tir vong [n (%)] 214 (57,1) 199 (53.1)

Thii gian séng khang bénh tién trién (tuin)
Khodng tir phin vi (khodng tin cdy 95%)

25% 22,7 (18,0; 34,0) 10,0 (7,3; 10,3)
50% 48,3 (46,4; 58,3) 22,1 (17,1; 24,0)
75% 84.3 (72,9, 95,1) 58,1 (45,6; 82,1)
Phén tich khéng phin ting )

Ty 1€ rii ro (sunitinib so v IFN-u) _0,5268 S
Khodng tin cdy 95% cia t¥ 18 rii ro (0.4316; 0,6430)

Gid trj p* < 0,0001

T6m tit thoi gian séng con toan b
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Khéng rd co W vong hay khong [n (%a)] 185 (49,3) 175 (46,7)
Tir vong [n (%)) 190 (50,7) 200 (53,3)
Ther gian sbng con toan bé (tuiin)

Khodng tir phin vi (khoang tin cy 95%)

25% ) 56,6 (18,7;68,4) | 41,7(32,6:51,6)
50% | 1146(100,1; 142,9) | 949 (77,7,117,0)
75% NA (NA, NA) NA (NA, NA)
Phén tich khong phiin thng B
Ty 18 rii ro (sunitinib so véi [MN-a) 0,8209
Khoang tin ciy 95% ciia ty 1§ rdi ro : (0,6730; 1,0013)

G tri p* 00510

INF-a = interferon-alfa; ITT = du dinh diéu tri; N = sé bénh nhan; NA = khéng dp dung
"Iy mbt thir nghi¢m log-rank 2 mit
Ung the hidu mé (¢ bio thin va/hodc di can (MRCC) khing cytokin

Nghién ciru pha 2 v& sunitinib duge {ién hanh trén bénh nhin da khang vdi li¢u phap cytokin cing
interleukin-2 hodc INF-q trude d6. C6 63 bénh nhan ding liéu khoi ddu 50 mg sunitinib, moi nghy
mbt ln trong 4 tudn lién tiép san d6 ngung dimg thude 2 tudn, bao pdm | chu ky hoan chinh trong 6
tudn (thési gian biéu 4/2). Tiéu chi dénh gia chinh vé higu qua diéu trj 1a ty 1§ dap img khach quan
(ORR) dyra vilo tiéu chudn dénh gid vé dip ing trong céc khdi u dac (RECIST),

Trong nghién ciru nay, 1y 1€ dap (mg khich quan la 36,5% (khodng tin cdy 95% = 24,7% - 49,6%),
thi gian & khi khéi u tién trién trung binh 1a 37,7 tudn 1€ (khoang tin cdy 95% =240 - 46,4).

Mot nghién ciru da trung tim, don nhénh, nhin mé dé danh gia hidu qua va df an toan cua sunitinib
duoc tién hanh trén bénh nhan ung thu bicu md té bao thin vi/ hodc di cdn (MRCC) dd khéng vai liéu
i

phép cytokin trirdre d6. Cé 106 bénh nhdn ubng it nhét mdt liéu 50 mg sunitinib theo thoi gian biéu
42,

Tiéu chi danh gid chinh vé hiéu qua trong nghién ciru nay [a ORR. Con cdc tiéu chi danh gid phu bao
gdm thoi gian 161 sy khi khi u tién trién, 48 bén clia dap (ng va thai gian sbng con toan bd.

Trong nghién ciru ndy, ty 1§ dédp img khich quan la 35.8% (khodng tin ciy 95% = 26,8% - 47,5%).
Ciic gid trj trung binh vé d3 bén ciia dép img va ty 1§ song con todn b chua xdc dinh dwge.

U thin kink ni tiét tuyén tuy (pNET)

Mot nghién ctru pha 2 h tro, da trung tim, nhin m di dinh gid higu qua vt d an toan ciia sunitinib
50 mg mbi ngdy theo thai gian bidu 4/2 & nhimg bénh nhin bj u thin kinh ndi tiét tuyén ty (pNET)
khong thé ciit ba. Trong mdt nghién ciu dodn h¢ vé u té bio ddo tyy gdm 66 bénh nhén, tiéu chi danh
gia chinh cua ty 1€ dép (mg la 17%.
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Mot nghién ctru quan trong pha 3, da trung tdm, quée té, ngdu nhién, mi ddi, ¢6 ddi chimg gia duoc
cua sunitinib da duge tién hanh & nhimg bénh nhin u thin kinh ndi tiét tuyén tyy (pNET) khéng thé
cit bo.

Bénh nhén duge ghi nhiin tién trién bénh, dua teén tidu chudn dénh gid vé dap (mg trong cdc khéi u
diic (RECIST), trong vong 12 thang trirnde dé va duce chon ngdu nhién (1:1) dé nhin 37,5 mg sunilinib
mdi ngay mot lin ma khéng co thai gian ngimg thue theo thiri gian biéu (N = 86) hojic ding gia duye
(N=185).

Tiéu chi chinh la so sanh thai gian séng khdng bnh tién trién (PFS) & bénh nhén ding sunitinib so
vdi bnh nhin ding gia dugc. Cde tiéu chi dinh gid khac bao gdm thasi gian sng con todn b (0S), 1y
1€ ditp (g khéch quan (ORR), wu diém va dj an todn,

Nhén khéu hoe duge so sanh gitra nhém sunitinib va nhém gid duge. Ngodi ra, 49% bénh nhin diing
sunitinib ¢4 khéi u khong hoat dong so véi 52% binh nhan dung gid duge va 92% bénh nhan & cd hai
nhom ¢6 di cin gan.

Nghién eiru cho phép sir dung chit treng tyr somatostatin.

Tong cding e6 66% bénh nhiin ding sunitinib duge diéu tri toan thin trude d6 so véi 72% bénh nhin
dung gia duge. Ngodi ra, 24% bénh nhén dung sunitinib da dwoe nhin chit tromg tir somatostatin so
vdi 22% bénh nhin diing gid duoe.

Sunitinib c6 lgi the diing ké vé mt 1dm sang vé thar gian séng khong tién trién bénh (PFS) theo danh
gid cia nghién clu vién so voi gia duge. PFS trung binh 13 I'1,4 thang d6i véi nhom sunitinib so vai
5,5 thing déi vdi nhom gid duge [ty 18 rii ro: 0,418 (khodng tin ciy 95%: 0,263, 0,662), gi4 tri p=
0,0001]; cdc ket qué trong ty ¢ duge quan sdt thdy khi danh gid dap img khdi u dya trén viée dp dyng
RECIST cho céc phép do khoi u cia nghién ciru vién dé xac dinh sy tién trién cia bénh, trinh bay
trong Bang 4. Ty I rbi ro nghiéng v& sunitinib trong tit ¢4 cée phin nhom ¢6 dic diém co ban dirge
dinh gid, bao gdm m{t phan tich theo 3 ligu php toan thin truée dé. Téng ¢dng c6 29 bénh nhan &
nhom sunitinib va 24 bénh nhdn & nhom gia duge khéng duge didu tri todn thin trude do; trong sb
nhimg bénh nhin ndy, ty 1€ rii ro ddi véi PFS 1a 0,365 (khodng tin cdy 95%: 0,156, 0,857), p=0,0156.
Twong by, trong s6 57 bénh nhéin & nhom sunitinib (bao gdm 28 bénh nhin 6 | liéu phap todn than
truGe do va 29 bénh nhin ¢d 2 ligu phap todn thin trér 1én trude do) va 61 bénh nhin & nhém gia duoc
(bao gém 25 bénh nhin ¢6 1 ligy Phip todn thin trude d6 va 36 bénh nhin c6 2 ligu phép toan than trd
Ién trude d6), ty 1 rii ro dbi voi PFS 1a 0,456 (khoang tin cdy 95%: 0,264, 0,787), p = 0,0036.

MGt phén tich g nhay ciia PFS da duye tién hanh trong d6 sy tién trién dya trén cac phép do khéi u
theo bdo cdo clia nghién ciru vién va tAr ca cic dbi tong bj kiém duyét vi nhimmg |y do khic ngoai viéc
két thic nghién ctru duge coi 12 PFS. Phin tich ndy cung cép mit ude tinh thin trong vé higu qué diéu
tri cia sunitinib vi hd trg phan tich chinh, cho thdy (7 1& rii ro 1 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) dd két thiic sém
theo khuyén nghj cia ty ban gidm sat thude dc ldp va tidu chi dénh gid chinh dya trén danh gia cia
nha diéu tra, ci hai déu ¢ thé dnh huéng dén viée udc tinh vé hicy qua diéu tri.

D¢ loai trir sai l¢ch trong PFS theo dénh gid cua nghién ciru vién, dénh gii cia Hoi dong doc Idp thim
dinh mi (BICR) da duge thyre hign; danh gid ndy da hd trg danh gid cia nghién ciru vién, duoc thé
hién trong Bang 4.
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Bing 4. K&t qui vé higu qua trong didu tri v thdn kinh ngi tiét tuyén tyy tir nghién ciu

pha 3
Sunitinib Gia durge e
Chi tiéu v& higu qud (N = 86) (N =85) (khoding tin ¢jy | Gid trip
95%) B
Théri gian sng khong bénh
tién trién [trung binh. thang 1,4 5,5 0,418 0.0001%
(khodng tin cily 95%)] theo | (7.4; 19,8) (3,6; 7.4) (0,263; 0,662) '
dénh pia cua nghién clru vién
Thixi gian sbng khong bénh
tién trién [trung binh, thing
(khodng tin cgy 95%]] theo 2.6 5.4 0.401
dénh gia dap Gng khdi u X ' , 0,000066"
b B s ke Vil & (7.4; 16,9) (3,5 6,0) (0,252; 0,640)
dyng RECIST & danh gid
khéi u ctia nghién ciru vién )
Thévi gian sbng khong bénh
tién trién [trung hinh, thing 12.6 58 0315
(khoang tin cdly 95%)] theo ' ; 0,000015
dinh gi cia Hgi ddng ddc (11,1;20,6)  (3,8;72) (0,181; 0,546)
ldp thim dinh mi (BICR)
Théri gian sbng con toan b 18.6 29 | 0.730 .
[S nam theo d&i] [trung binh, ' ' 4 0,0940°
théng (khodng tin cBy 95%)] (25.6,56,4) | (164:36,8) (0,504; 1,057)
Ty 16 dap img khich quan| 93
; 0 NA L0066
(%, (khoang tin ciy 95%)] | (3,2; 154) -

Viél tit: N = s6 bénh nhén, NA = khong p dung, RECIST = tiéu chudn ddnh gid dap (mg trong cic
khoi u dic.

* thir nghiém log-rank khéng phin tﬁng 2 miit

" thir nghiém Fisher’s Exact

Dt liéu vé thoi gian séng con toan bd khong hoan thign tai thai diém két thic nghién ciru [20,6 thang
(khoang tin cily 95%: 20,6, NR) d8i viri nhém sunitinib so vai NR (khodng tin ciiy 95%: 15,5, NR)

d6i véi nhom gia duoe, ty 1€ rii ro: 0,409 (khodng tin cdy 95%: 0,187, 0,894), gid tri p=0,0204]. Co
9 truimg hop tir vong & nhém diing sunitinib va 21 truomg hgp tr vong & nhém ding gia duge.

Khi bénh tién trién, bénh nhin dugc mo nhan va bénh nhin dimg gid duge duge diéu tri md vdi
sunitinib trong mt nghién ciru mé rgng riéng biét. Két qua cia viée két thic nghién ciru sém 14 nhimg
bénh nhéin con lai duge mé nhiin va duge diéu tri m& biing sunitinib trong mét nghién clru mé rong.
Téng cdng ¢6 59 (69,4%) trong s6 85 bénh nhén tir nhém gid duge chuyén sang diéu trj mé véi
sunitinib sau khi bénh tién trién hodic ma nhiin khi két thic nghién ciru. Thi gian sbng con toan b
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dugre quan sal sau 5 niim theo doi trong nghién ciu mér rdng cho thiy ty 18 rii ro 14 0,730 (khodng tin
cidy 95%: 0,504, 1,057).

Két qua tir Bang cau hoi Chét lwong cude sbng cia T chire Nghién ciru va Didu tri Ung thu Chiu Au
(FORTC QLQ-C30) cho thiy chit luyng cude sbng lién quan dén sire khoe todn cdu noi chung va 5
linh vue chire nang (thé chat, vai trd. nhin thirc, cdm xiic vi x4 hoi) dge duy tri véi bénh nhin diéu
trj bng sunitinib so véi gia dwrge véi chc téc dung khdng mong mudn vé triéu chimg.

Mot nghién et nhén mé, don nhénh, da trung tam, da quéc gia, pha 4 ddnh gié hidu qud va 4 an toan
eiia sunitinib ¢4 duge tién hanh & nhimg bénh nhan u thin kinh ndi tiét tuyén tyy (PNET) tién tridn/di
can, biét héa (01, khéng thé cit bo,

106 bénh nhin (61 bénh nhiin trong nhém chua timg diéu tri va 45 bénh nhén trong nhom diéu trj giai
dogn cubi) duge diéu tri bing sunitinib dutmg udng 37,5 mg mdi ngdy mot ldn theo thdi gian biéu
ding thudc lién tue hing ngay (CDD).

PFS trung binh theo danh gid ctia nghién ciru vién 14 13,2 thdng, cd trong todn bg diin s6 (khodng tin
cdy 95%: 10,9, 16,7) va trong nhém chua timg didu trj (khoang tin cdy 95%: 74, 16.8).

Diin 56 tré em
Kinh nghiém sir dung sunitinib & bénh nhi cdn han ché,

M@t nghién clu pha 1 ¢6 tang din lidu ding ctia sunitinib dudmg udng da duge tién hanh & 35 bénh
nhén bao gém 30 bénh nhi (tir 3 dén 17 tudi) va 5 thanh thidu nién (18 dén 21 tdi) c6 khdi u dic dai
déng, phin lém trong s6 ho d duge ghi danh véi chin dodn ban dau vé u ndo. Bijc tinh trén tim do
gioi han lidu ¢4 duge quan sat thiy trong phin diu tién cla nghién ciru, do d6 da bd sung dé loai trir
nhitng bénh nhin @i timg tip xte véi cie liéu php cb khi nang giy djc cho tim (bao gdm ca
anthracyclin) hoge bée xa tim. Trong phin thir hai cta nghién ciru, bao gdm ca nhing bénh nhan da
duge didu tri bing thube chéng ung thu trude dé nhung khdng 6 ede yéu 16 nguy co gy de cho tim,
sunitinib nhin chung co thé dung nap duoe va cé thé kidm sodt duge vé mit 1im sing voi lidu 15
mg/m’ mdi ngdy (MTD) trong thé'i gian biéu 4/2. Khng c6 déi trgng ndo dat duge dép (mg hoan todn
hogc ddp img mot phin. Bénh én dinh dwoc quan sit thdy & 6 (17%) bénh nhan. Mt bénh nhén c6
khdi u md dém dudng tidu héa ding thube & mirc lidu 15 mg/m? va cho thiy khéng ¢6 biing chimg vé
lgi ich. Céc phén (g co hai ciia thube quan sét duge vé tong thé twomg tr nhu & nguii Iém.

MOt nghién ciru nhan mé pha 2 d& duge tién hanh trén 29 bénh nhén bao gdm 27 bénh nhi (tir 3 dén
16 tudi) va 2 thanh thiéu nién (tr 18 dén 19 tuéi) bj u thén kinh dém cdp 46 cao (HGG) hodc u méng
nfio thit. Nghién ciru d két thiic tai thiri diém phén tich giita ky theo ké hoach do thiéu kiém sodt
bénh. Théi gian séng khéng bénh tién trién trung binh 14 2,3 thiing trong nhom HGG va 2,7 thing &
nhom u mang niio tht. Théi gian séng can toan b trung binh 14 5,1 thang & nhém HGG va 12,3 thing
& nhom uméng nifo tht. Céc tic dung khéng mong mudn lién quan dén diéu trj thuomg gip nhét dugc
bdo cdo (= 10%) & bénh nhin trong ci hai nhém két hop 1 giam sd lugng bach cdu trung tinh (6
[20,7%] bénh nhén) va xuiit huyét ndi so (3 [10,3%] bénh nhan).

Biing chimg tir mjt nghién ciru pha 1/2 vé sunitinib dudmg udng duge tién hanh & 6 bénh nhi co khéi
u mo dém dudmg tiéu héa (GIST) tir 13 wdi één 16 tdi da dung sunitinib theo theri gian biéu 4/2, véi
liéu tir 15 mg/m? hang ngiy dén 30 mg/m? hing ngdy, va dir ligu dd céng bd hién ¢6 (20 bénh hodc
thanh nién mac GIST) cho thay dilu tri bing sunitinib din dén 4n dinh bénh & 18 trong sb 26 (69,2%)
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bénh nhin, sau khi thit bai hoiic khéng dung nap imatinib (16/21 bénh nhén c6 bénh dn dinh), hodc
méi/sau phiu thudt (2/5 bénh nhin ¢6 bénh dn dinh). Trong nghién clu pha 172, bénh én dinh vi tién
trién bénh duwgc quan sét thiy & 3 trong s6 6 bénh nhan (14n lugt 1 bénh nhin dirge diing bign phép tan
b trr vit 1 bénh nhdn dwge ding imatinib bé trg). Trong cing mgt nghién cinu, 4/6 (66,7%) bénh nhin
giip phai che bién ¢ bt lgi lien quan dén didu trj d§ 3 - 4 (gidm phesphat méu dg 3, giam bach chu
trung tinh va gidm tidu cdu & mdi bénh nhin v gidm bach cdu trung tinh d 4 & 1 bénh nhin). Ngodi
ra, céic phin (g c6 hai cua thube & mirc d§ 3 ma 5 bénh nhén gip phai da duoe héo cdo nhu sau: mét
mdi (2), phan img c6 hai ca thude trén duong tiéu hoa (bao gdm cé tidu chiy) (2), phin ng cd hai
ciia thube vé huyét hoe (bao gom thidu méu) (2), viém tGi mdt (1), cudmg gidp (1) vi viém niém mac
(1).

Mét phén tich duye ddng hoe (PK) vi duye ding hoc/duoe lue hoo (PK/PD) di duge tién hanh voi
pham vi ngoai suy duoc dng hoo va cac tiéu chi dénh gid chinh vé an toan va hiéu qua cla sunitinib
& binh nhi bi u md dém dwong éu hoa (tir 6 dén 17 woi). Phan tich ndy dua trén dir ligu dugce thu
thiip tir ngudi 16m b u md ddm dudmg tiéu héa hode khoi u die va tir bénh nhi cd khdi u diic. Dya trén
céc phan tich mé hinh, nhing ngudi tré i hon va kich thude co thé thap hon dutmg nhu khdng dnh
hudmg tiéu cye dén cde phén (mg vé an toan va higu qua @bi voi ndng dé cia sunitinib trong huyét
trong. Loi ich/nguy co cla sunitinib diémg nhu khong bj anh hudmg tiéu cyre bi d) tdi tré hon hodc
kich thude co thé thip hom, va chil véu 1a do ndng d cia sunitinib trong huy&t urong,

PAC TINII DUQC PONG HQC

Duge dong hoe ciia sunitinib duge danh gia trén 135 tinh nguyén vién khoe manh va 266 bénh nhén
¢6 khéi u diic. Duoc ddng he tuong tw nhau & tit ¢a bénh nhan cd khéi u dic duge thir nghi¢m va &
nhitng ngudi tinh nguyén khée manh.

Trong khodng lidu tir 25 dén 100 mg, dién tich dudi dwdmg cong ndng d§ - thai gian trong huyét wong
(AUC) va Crax tAng ty 18 thudn véi lidu hegng. Vi viée ding 1@p lai hang ngdy, sunitinib tich [y gip
3 dén 4 13n va chit chuyén héa oo hoat tinh chinh cta thude tich Iy gdp 7 dén 10 lan. Nong db & trang
thai én dinh cia sunitinib va chit chuyén hoa c6 hoat tinh chinh cia thube dat duge trong vong 10 dén
14 ngay. Dén ngdy thir 14, ndng d3 trong huyét tirong ciia sunitinib vi chat chuyén héa ¢6 hoat tinh |4
62,9 - 101 ng/ml, la ndng 49 muc tidu duge dy dodn tir dir ligu tién lam sang dé irc ché qua trinh
phosphoryl héa thy thé in virro v diin dén gidm sy r dong/ tiing truémg cla khéi u in vivo. Chét chuyén
héa 6 hogt tinh chinh chiém 23% dén 37% tdng lugng thudc trong tuiin hodn. Khang 6 sy thay dbi
ding ké nao vé duge ding hoc clia sunitinib hofic chit chuyén hoa co hoat tinh chinh khi ding thude
liip lai hing ngay hodic voi cdc chu ky 1p lai trong ligu trinh ding thube duge thir nghiém.

Hip thu

Néng 6 tbi da trong huyét temg (Crasx) thudng dat duge trong vong 6 - 12 gidr (Tumas) sau khi ubng.
Thitc dn khong c6 anh hudng 16i sinh kha dung cla sunitinib,

Phéin b

In vitro, sunitinib gin 95% va chit chuyén héa c6 hoat tinh chinh gin 90% vao protein huyét twong
vii khong phy thue vio ndng dd biéu kién. Thé tich phin bd biéu kién (Vy) cla sunitinib 16n (2230
lit) chimg td cé phiin bd véo che md.

Chuyén hoa
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Gia trj Ki in vitro theo tinh todn che moi dang CYP d nghién ciru (CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2CR, CYP2C9, CYP2C 19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4/5 vi CYP4AY/| | ) cho thiy sunitinib va
chét chuyén hoa chit yéu c6 hoat tinh nhidu khi ndng khéng c6 cic twong tic thube - thube ¢ ¥ nghia
ldm sdng véi ciic thude co thé duge chuyén hoa bai cic enzym CYP néu trén,

Chuyén héa sinh hoe

Sunitinib chuyén héa chii yéu qua enzym Cytochrom P450, CYPIA4 dé tao nén chat chuyén hda chi
yéu con hoat tinh, sunitinib desethyl, sau do chuyén héa tiép tuc ciing qua CYP3IA4,

Cin trénh st dyng ddng théi sunitinib vai cic chit cam tng hojic ire ché manh CYP3A4 vi ndng do
trong huyét tuong eia sunitinib c6 thé bi thay déi.

Thai trir

Thai trir chi: yéu qua phin (61%); qua thin chi c6 16% cua lidy dung cho sunitinib va cac chit chuyén
héa. Sunitinib vi chit chuyén héa chinh con hogt tinh 1 nhimg sin phim chinh lién quan 1Gi thude
duge xdc dinh trong huyét tieomg, nudc tiéu va phan, chiém tuomg (g 14 91,5%; 86,4% va 73,8% chiil
dinh diu phéng xg trong cdc miu duye kiém dinh. Cac chil chuyén héa thir yéu duge xéc dinh trong
nude tiéu vi phin, nhung thudng khong tim thdy trong huyét wrong, Tdng d thanh thai theo dudmg
udng (CIF) 14 khoang 34 - 62 lit/gitr. Sau khi nhimg ngudi tinh nguyén khoe manh nhin mjt liu
thubc ubng, thoi gian ban thai cia sunitinib va chdt chuyén hod chinh co hoat tinh desethyl twong img
I khodng 40 - 60 gidr va 80 - 110 gid,

Diing ddng thisi viri cic thude ire ehé protein khing ung thi vi (BCRP)

Nghién ciru in vitro, sunilinib la chit nén ciia BCRP vin chuyén dong ra. Trong nghién ciru A6181038.
vige sir dyng dbng thoi gefitinib véi mét chdt irc ché BCRP, khong ghy ra téc dyng ¢6 lién quan vé
mit 1dm sang ddi véi Cmax v AUC cila sunitinib hodic thude toan phén (sunitinib + chét chuyén héa).
Nghién ciru nay la m{t nghién ciru pha 1/2, da trung tAm, nhiin mo, kiém tra tinh an toan/khi ning
dung nap, liéu dung nap (6i da v hogt tinh chéng ung thur ctia sunitinib két hgp voi gefitinib & nhimg
ddi tugng ung thu bidu ma té bio than tién tridn vay/ hodie di can. Duge déng hoc ctia gefitinib (250 mg
moi ngiy) va sunitinib (37,5 mg [Nhém 1, n = 4] hodic 50 mg [Nhom 2, n=7] hang ngiy theo thisi gian
biéu 4 tudn diing thude vé sau d6 12 2 twin ngumg thuéc) khi viéc diing dong thoi dugc dénh gid 1a mat
muc tiéu nghién ciru thir cdp. Nhitng thay déi vé théng sb duoc dong hoc cia sunitinib khéng c6 ¥
nghia ldm séng va khdng cho thdy bt ky wong tac thube-thude ndo; tuy nhién, xem xét sé lrgng dbi
twong teng doi thiip (tire 1A N =7 + 4) va sy thay ddi cac thong sb duge ddng hoe & mire trung binh
- 10m clia bgnh nhdn ndi tri, cdn thin trong khi gidi thich cdc két qua duge dong hoc vé tiromg téc
thude-thude trong nghién ciru nay.

Dirge dijng hoe & cic nhém dbi twgng diic biét
Suy gan

Sunitinib va chdt chuyén hoa chii yéu chuyén héa chinh qua gan. Nong do thude toan thén sau khi
ding liéu don sunitinib la twong diong khi so sinh gitra bénh nhén suy gan nhe (Child - Pugh loai A)
hodic trung binh (Child - Pugh logi B) véi nguiri ¢6 chire nang gan binh thudmg. Chura ¢ nghién ciru
vai sunitinib & bénh nhéia suy gan niing (Child - Pugh loai C).
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Céac nghién cinu & bénh nhin ung thu &8 logi trir nhimg bénh nhén c6 ALT hodc AST > 2,5 x ULN
(gidi han trén cia mire binh thudmg) hodic > 5,0 x ULN néu do di cin gan.

Suy thin

Phén tich duoc dong hoe cho thiy dé thanh thai biéu kién (CUF) clia sunitinib khong bi dnh hurdng bdi
d@ thanh thai creatinin (Cler) trong pham vi ddnh gia 1a 42 - 347 mL/phur.

Nong d toan thin sau mdt liéu sunitinib & wong ty gilra cdc bénh nhin suy chirc nang thin ning
(Cler < 30 mL/phit) va céc bénh nhan vai chire niing thin binh thudmg (CLer > 80 mL/ phit). Mic
di sunitinib va chét chuyén hoa chinh khang dao thai bing thim tich mdu trong cdc bénh nhin ESRD
(bénh thin giai doan cudi), ting nbng d toan thin giam dén 47% voi sunitinib va 31% cho chiit chuyén
hoa chinh so véi cic bénh nhin véi chire néing than binh thudmg.

Trong lugng, trang thdi hogt ding

Phén tich cde dif liéu nhin ching hoe v& duge déng hoe cho thiy khéng cin diéu chinh trong licu ban
dhu theo trong lrgng hay trang thai hoat d6ng theo phén loai ECOG.

Gidi tinh
Céc dir liéu sin cé cho thiy nit gidi ¢o thé c6 d§ thanh thai (CI/F) thip hom nam gidi khodng 30%; y
nhién su khde biét ndy khong yéu ciu didu chinh liéu ban diu.

Tré em

Kinh nghi¢m str dung sunitinib & bénh nhi con han ¢hé, Céc phén tich duge déng hoe cia mét bo dir
liéu tdng hop tir bénk nhén truéng thanh ¢6 khdi u md dém dwdmg tiéu héa (GIST) va khoi u dic va
bénh nhin nhi ¢4 khdi u ddc di duge hoan thanh. Cée phén tich md hinh dbng bién timg budc duge
thuc hién & ddnh gid dnh huémg ciin tudi va kich thude co thé (16ng trong luyng cu thé hodic dién tich
bé mit co thé) eling nhir cde dong bién khic dfn voi cice mung s6 duge dong hoc quan trong cla
sunitinib va chdt chuyén héa o6 hoat tinh. Trong s cde dong bién lign quan dén tudi va kich thude cu
thé durgc thir nghiém, wéi li mot ddng bién quan trong ddi véi d§ thanh thi biéu kién cia sunitinib
(tudi ctia bénh nhi cang nho thi dd thanh thai biéu kién cang thip). Tuong ty, dién tich bé mit co thé
la mot ddng bién quan trong dbi véi dd thanh thai biéu kién cia chit chuyén héa ¢d hoat tinh (dién
tich bé miit co thé cang thip thi d§ thanh thai biéu kién cang thp).

Ngodi ra, dya trén phin tich duge dgng hoc tich hop dir ligu tong hop tir 3 nghién ciru nhi khoa (2
nghién ciru khdi u diic & tré em vi | nghién ciru khdi u md dém dudmg tiéu hoa (GIST) & tré em; d
tudi: 6 dén 11 tudi va 12 dén 17 tubi), dién tich bé mit co thé ban ddu (BSA) 1 mdt dong bién quan
trong déi véi 46 thanh thai biéu kién ca sunitinib va chit chuyén héa c6 hogt tinh. Dya trén phan tich
ndy, liéu khodng 20 mg/m* mdi ngdy & bénh nhiin nhi, vdi gid trj BSA trong khoéang 1,10 dén 1,87 m’,
dur kién s& cho ndng dd sunitinib va chit chuyén héa c6 hoat tinh trong huyét tuong tuong duong (tir
75 dén 125% AUC) véi nhimg ngudi trudng thanh bj GIST ding sunitinib S0 mg mdi ngdy theo thoi
gian biéu 4/2 (AUC 1233 ng.hr/mL). Trong cac nghién ciru nhi khoa, lidu khéi ddu clia sunitinib la 15
mg/m? (dya trén MTD duge xde dinh trong nghién ciru ting déin lidu pha 1, liéu ndy & bénh nhi mic
GIST ting 1én 22,5 mg/m? va sau d6 14 30 mg/m? (khong vugt qua tong licu 50 mg/ngdy) dua trén sy
an toan/kha ning dung nap cla timg bénh nhan. Hon nita, theo cac tai ligu dé cong b6 & bénh nhi mic
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GIST, liéu khdi diu dugc tinh toan niim trong khodng tir 16,6 mg/m? dén 36 mg/m?, tang Ién tai lidu
cao i 40,4 mg/m? (khong vuot qué tdng lidu 50 mg/ngdy).

QUY CACH DPONG GOI:

Hop | lo x 28 vién.

DIEU KIEN BAO QUAN, HAN DUNG. TIEU CHUAN CHAT LUGNG CUA THUOC
Piéu kién bio quan: Khang bio quin trén 30°C,

Han ding: 24 thing ké tir ngdy san xudt.

Tién chuin chit lugng ciia thude: Tiéu chudn co so.
TEN, PIA CHI CO SO SAN XUAT:

Reliance Life Sciences Pvi. Litd.

Dhirubhai Ambani Life Sciences Centre (DALC) Plant 3,5,6,9 And 10 Plot No.R-282, Thane Helapur
Road, Rabale, Thane 400701 Maharashtra State, An Dé.
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