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ThuSc niry chi dtng theo tlon cfra bic si.
Dqc ky hufng din sir dgng trufc khi dtng.
N6u cin th6m th6ng tin xin h6i f ki6n b:[c si.

THANH PHAX
Vi6n n6n ZYTIGA chtia 250 mg abirateron acetat.

Vi6n n6n hinh bAu dgc, miu tring tttin tring ngi, khlc cht AA250 tr6n mQt m{t.
T6 dugc: colloidal silicon dioxid, natri croscarmellose, lactose monohydrat, magnesi stearat,
cellulose vi tinh th6, povidon, natri lauryl sulfat.

CHi DINH
ZYTIGA dtng kOt hqp v6i prednison hay prednisolon duo. c chi dinh:

- Di6u trl ung thu tuy6n ti6n li6t khSng cit tinh hoin di cin d bQnh nhin nam ngudi l6n
kh6ng triQu chimg hodc c6 triQu chimg nhg sau th6t bai vdi liQu ph6p diAu tri triCt tiCu
androgen md chua dugc chi dinh h6a tri tr6n l6m sing (xem Dfic tinh duqc lvc hpc).

- Di€u tri ung thu tuyiSn tiAn liQt kh6ng cEt tinh hodn di cdn d bQnh nhdn nam ngudi l6n md
bQnh tlang ti6n tri6n trong holc sau mQt dqt h6a tri c6 chria docetaxel. , , tt

LIEU DUNG vA CACH DTING /Y
Lidu dtng
Li6u khuydn c6o li 1000 mg (4 vi6n nen 250 mg) li6u duy nhdt m6i ngiy, kh6ng u6ng ctng thfc
In (xem th6ng tin vd c6ch dirng). Dirng chung thudc vdi thirc In ldm t5ng nting d6 abirateron
trong co thi5 (xem Tuong tdc voi cdc thu6c khdc vd cdc loqi tuong tdc khdc vd Ddc tinh dttgc
dQng hec).
ZYTIGA dugc dtng v6i prednison hay prednisolon liAu th6p. LiAu ktuy6n c6o cta prednison
ho[c prednisolon li l0 mgmSi ngiy.
N6n ti6p tqc dieu tri ric ch6 chric n[ng tinh hodn bing ch6t ddng vfn LHRH trong thdi gian diAu
tri o bQnh nh6n kh6ng phlu thuflt clt tinh hoin.
NOn tlinh lugng transaminase trong huytit thanh trudc khi bit dAu di6u tri, m5i hai tuAn cho 3

thrlng tlAu tli6u tri vi m6i theng sau d6. CAn ki6m tra huy6t iip, kali trong huy6t thanh vd tinh
trang git nu6c dlnh kj m6i th6ng. Tuy nhi6n, bQnh nhdn c6 nguy co cao suy tim sung huy6t n6n

duo. c theo dOi m6i 2 tuAn trong 3 th5ng ttiAu tr! dAu ti€n vi sau d6 theo d6i hing th6ng (xem
Cdnh bdo vd thdn trqng).

O nhirng benh nhdn bi ha kali m6u tru6c d6 ho4c nhirng ngudi xudt hiQn h4 kali m6u trong quil
trinh diAu tri vdi ZYTlGA,cdn nh6c viQc duy tri nting <10 kali cria bQnh nh6n o mfc > 4,0 mM.
OOi vOl nhirng bQnh nh6n xudt hiqn dQc tinh mric tlQ > 3 bao g6m tdng huytit ap,hg kali miiu,
phn nO vd c6c dQc tfnh kh6ng phii mineralocorticoid kh6c, n6n ngirng di6u tri vi ti6n hirnh c6c

tiQn ph6p y khoa thich hgp. SO..t dugc t6i di6u trl vdi ZYTIGA cho d6n k{ri c6c tri6u chimg
cta dQc tinh d5 tlugc gidi quy6t vO mric tlQ I hoac mfc ban ddu.

Trong trudng hq,p quen li6u hing ngiry cria ZYTIGA, prednison ho{c prednisolon, n6n ti6p tgc
di€u tri ngiry hdm sau v6i li6u hing ngdy th6ng thulng.
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DQc tinh gan 
.

NOn ngung tli6u tri ngay n6u bQnh nh6n c6 xudt hi6n tinh tr4ng dQc tfnh gan trong quii trinh rli6u
trl (alanin aminotransferase (ALT) ho6c aspartat aminotransferase (AST) tdng > 5 lAn gi6i h4n
tr6n cta mric binh thuong) (xem Cdnh bdo vd ThQn trpng). Sau khi x6t nghidm chric n5ng gan
v6 gi6 trl ban dAu cta bQnh nh6n, c6 th6 trli di6u tri vdi liAu gi6m con 500 mg (hai vi6n) mdt lAn
m6i ngiy. Khi benh nhdn ndy duoc t6i diAu tri, n€n theo d6i transaminase huytit thanh ft nh6t hai
tu6n mQt lAn trong 3 th6ng vi m6i thing sau d6. N6u t6i xudt hign dQc tinh gan v6i li6u th6p 500

i.
mg m6i ngdy thi n€n ngring tli6u tri.
Ntiu bQnh nhdn xu6t hi6n tinh tr4ng dQc t6 bao gan ndng (ALT hoic AST tdng 20lAn gi6i han
tr6n cria mric binh thuong) vdo b6t k! hic ndo trong thdi gian didu tri, ndn ngimg diAu tri vd
kh6ng n6n t6i tli6u tr!.

Suy gan.
K!6rg cdn di6u chinh li6u cho bQnh nhdn suy gan nhe tru6c d6, Child-Pugh lopi A.
N6ng dO abirateron trong co thti dd dugc chring minh tdng l6n khoing 4 lAn sau khi u6ng mQt

li€u 1,000 mg abirateron acetat (xem Ddc tinh duqc dQng hpc) o nhirng bQnh nh6n suy gan trung
binh (Child-Pugh loai B). Kh6ng c6 dir lieu vC tfnh an toin vd hiQu qu6 ldm sdng cta abirateron
acetatda li6u k*ri dirng cho b€nh nh6n suy gan trung binh hodc nlng (Child-Pugh lo4i B hoac C).
C6 the dg brio kh6ng cAn tti6u chinh liAu. NOn drinh gi6 thAn trgng viQc sri dr,rng ZYTIGA o bQnh

nh6n suy gan trung binh, trong d6 lqi fch phii vuot tr6i rd rhng so v6i nguy co ti6m An (xem Liiu
ding vd cdch ditng.vit
gan n6ng (xem Ch6ng

Dqc tinh duqc dQng hpc).Kh6ng n6n sri dung ZYTIGA d bQnh nh6n
chi dinh, Cdnh bdo vd Thqn trgng vir Dqc tinh &rqc ilQng h7c).

Suy thQn
Kh6ng cAn di6u chinh li6u cho bQnh nh6n suy th4n (xem Dqc tinh duqc ctQng h7c). Tuy nhi6n,
kh6ng c6 kinh nghiQm ldm sing o c6c bQnh nhdn ung thu tuy6n tiAn liet vd suy th4n n{ng. N6n
thdn trgng voi cdc bEnh nh6n nhy (xem Cdnh bdo vd Thdn trpng.)

BAnh nhAn nhi
firOrg dtng thu6c niy d bQnh nh6n nhi, vi ung thu tuy6n ti6n liet kh6ng xu6t hiQn 0 tr6 em vd
thanh ni6n.

Cdch dtng
ZYTIGA phdi dugc ding ft nh6t hai gid sau khi 6n vd kh6ng dugc [n it nh6t mQt gid sau khi
u6ng thu6c. Thu6c ph6i dugc ui5ng nguy6n vi6n v6i nu6c.

CHONG CHi DINH
- Qu6 m6n v6i ho4t ch6t hopc b6t kj,t6 dugc ndo.

- PhU nfr c6 thai ho[c c6 kh6 ndng dang mang thai (xem PhU nic cd thai, cho con bil vd khd

ndng sinh sdn).
- Suy gan n{ng [Child-Pugh lo4i C (xem LiAu dilng vd cdch ditng, Cdnh bdo vd thdn trpng vit

Ddc tinh dwqc dQng hpc)1.

cANH gAO Va THAN TRONG
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Tnlg huySt 6p; he kali miu vir gifr nudc do thira mineralocorticoid
ZYTIGA c6 th6 giy ting.huyCt 6p, ha kali mdu vd gi& nudc (xem Tac dtlng khong mong mudn)
do hpu quA cria sg fc ch6 CYP 17 ldm tlng n6ng dQ mineralocorticoid lxei O4i tf nh iffqc luc
hoc).Sir dgng d6ng thoi mQt corticosteroid c6 tic dpng ric chti ti6t honnon adrenocorticotropic
(ACTH), ddn drin ldm gi6m tj' lQ vn d6 nghiCm trongiria cric ph6n ung b6t lgi ndy. CAn tilqn
trgng khi diAu trl c6c b6nh nh6n dang bi bQnh l;i' y- klioa ma cOine bi e;h huOng xdu boi ting
huy6t 6p. h4 kali milu (nhu bQnh nhdn dtng thu6c glycosid tro tirn) hay gifi nudc (nhu bQn[
nhin su.y tim), dau thit ngrc ndng hoac kh6ng 6n ainn, gAn d6y bl nh6i ,nlu .o tirn ho{c loan
nhip th6t vd nhirng ngudi suy thdn ndng.

N6n th4n jrgng st dgng ZYTIGA cho bQnh nhdn c6 tii:n st bQnh tim m4ch. C6c nghiOn cfu pha
3 tiuoc ti6n hinh voi ZYTIGA <ti lo4i tru c6c b6nh nh6n tlng huytit 6p kh6ng kii-Am sorlt, bQnh
tim c6 bi6u hiQn l6m sdng ning nhu nhdii m6u co tim hoac bi6n cO tic aQng macn trong 6 thing
qua, dau thit nggc n4ng ho4c kh6ng tin dinh, ho{c suy tim dQ III hopc IV theo phdn loai cria
HiQp h6i tim New.York (NYHA) (nghi6n ct?u 301), holc suy tim dQ II di5n dO IV (nghi€n cr?u
302) hoic phdn su6t tdng m6u co tim < 50oh. Trong nghiOn criu 302 bQnh nhdn bi rung nhi ho4c
chr?ng lo4n nhlp tim kh6c c4n tti6u trl y khoa di bi loai tru. HiQn chua x6c l6p du-o. c tinh an toin
tr6n b€nh nhin c6 phdn su6t t6ng mriu thdt tr6i (LVEF) < 5}o/o hay suy tim rlQ III ho{c IV theo
phdn lo4i cria NYHA (trong nghi€n cuu 301) hodc suy tim dQ II d6n dg IV theo phdn lo4i cta , " -
NYHA (trong nghiCn criu 302) (xem Tdc dung kh6ng mong *u6n vd Drtc finh duoi tttc hoc). /L(l/
Tru6c khi di€u tri bQnh nh6n c6 nguy co suy tim sung huy6t cao (nhu ti6n st suy tim, tangn yL 

/
6p kh6ng ki6m so6t, ho{c bitin cd tim nhu bQnh tim do thi6u m6u cuc bQ), cdn nhic tilinh giri
chuc ning tim (nhu si6u 6m tim). Phdi di6u tri suy tim vi tOi uu h6a chfc ndng tim trudc khi
di6u tri vdi ZYTIGA. Phai di€u chinh vi ki6m so6t ting huy6t 6p, h? kali mriu vd giir nudc.
Trong thdi gian diAu tri, cAn ph6i theo d6i huytit rlp, ndng d0 kali trong huy6t thanh, tinh tr4ng
gifr nudc (ting cin, phi ngo4i bi6n), c6c d6u hiQu vi triQu chring kh6c cta suy tim sung huy6t 2
tuAn mQt lAn trong 3 thring, sau d6 ld hdng th6ng vi iti6u chinh cicbdtthulng. Quan srit th6y k6o
dii khoing QT o bQnh nh6n b! h4 kali m6u c6 li6n quan d6n diAu tri Zytiga. D6nh gi6 chric n[ng
tim theo chi ttinh l6m sdng, dirng c6c biQn ph6p thich hgp, vi cdn nhic nglng ditju tri vdi
ZYTIGA n6u c6 su suy giAm chric n[ng tim tt6ng k6 vA mpt l6m sang (xem Liiu dilng vd cdch
dilng). 

I
DQc tinh gan vi suy gan I
De ghi nhdn t[ng men gan d6ng k6 d6n d6n ngring thu6c hoac di6u chinh li6u trong cric frghi6n
criu l6m sdng c6 aOi cnrmg (xem Tdc dung kh6ng mong muiin). N6n tllnh lugng transaminase
huyi5t thanh trudc khi bit dAu di6u tri, m5i hai tuin trong ba thrlng dAu di6u trl vi mdi th5ng ti6p
theo sau <16. NCn tlinh luqng ngay transaminase huy6t thanh n6u c6 d6u hieu hoic triQu chrmg
gqi y sU xuAt hiQn ttQc tti bdo gan. g6t ct khi nio ALT hay AST t5ng cao hon 5 lAn gidi han tr6n
cria mfc binh thuong phii ngung.diOu tri ngay vd theo d6i srit chric n[ng gan. T6i <ti6u tri chi khi
xdt nghiQm chric nlng gan trd vd mric ban dAu cta bQnh nhdn vd dtng d mfc liAu giAm (xem
LiAu ditng vd cdch ditng).
n6t tj. lirc nio trong qu6 trinh di€u tri, n6u bqnh nhdn bi dQc tinh gan n4ng (ALT ho{c AST cao

hon 20 lAn gi6i tr4n tien cria mtic binh thudng) ph6i ngirng di6u trl ngay vir khdng n€n t6i di6u
tri.
BQnh nhdn vi6m gan vi rut thd ho4t dQng ho4c c6 triQu chring dd dugc lopi ra kh6i c6c thu
nghiQm l6m sing; do d6, kh6ng c6 dir liQu h6 trg viQc sri dung ZYTIGA o ddi tugng ndy.
Kh6ng c6 dfr lieu vA tfnh an todn vi hiQu qui l6m sirng ctia viQc sri dgng abirateron acetat tta li6u
cho bQnh nhin suy gan mirc clQ trung binh ho4c n4ng (Child-Pugh lo4i B ho4c C). ViQc sri dqng

,
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ZYTIGA cAn phdi duo. c d6nh girl th{n trong o bQnh nh6n suy gan mfc ttQ trung binh, md trdn
nhfrng bQnh nhdn niy lqi ich phii wgt trQi rd rdng so v6i nguy co tiAm 6n (xem Liiu ditng vd
cdch ditng vit Ddc tinh drqc ltrc h.o.c). Kh6ng n€n sri dgng ZYTIGA cho bQnh nhdn suy gan n[ng
(xem Li,Au dimg vd cdch dilng, Ch6ng chi dinh vd Dfrc tinh duqc lqtc hpc\.

Ngirng corticosteroid vi khic phgc cic tinh huiing stress
Cin than trong vd theo d6i tinh trang suy v6 thugng th4n khi bQnh nh6n ngung predniso.n hay
prednisolon. Ndn theo d6i cric tri6u chimg tEng mineralocorticoid n6u cdn di€u trl ti6p tpc
ZYTIGA sau khi tld ngirng corticosteroid (xem thdng tin d ffAn).
C6 thC tlng li6u corticosteroid tru6c, trong vd ruu khi b! crlc tinh hu6ng stress cho c6c b6nh nhdn
dang dtng prednison hay prednisolon khi hq phii aOl ptrO vdi v6i tinh trang stress b6t thuong
niy.

Mat d0 xuorg
Gi6m m4t tlQ luong c6 th6 xhy rao dhn 6ng bi ung thu tuy6n tuy6n liQt di cin ti6n tri6n (ung thu
tuy6n ti6n li6t kh6ng cit tinh hodn). Sri dqng ZYTIGA k6t hqp v6i m6t glucocorticoid c6 thr5 lam
tdngtitc dqng niy.

Sir dpng ketoconazol tru0c d6
Tj lQ dAp img duo. c cho li th6p hon
. r. .l
tuyen tlen llgt.

Ting tludng huy6t

d benh nh6n dtng ketoconazol trudc dO OC AiCu tr! ung thu

Sri dyng c6c glucocorticoid c6 th6 gia tdng n6ng tlQ duong trong m6u, do d6 n6n dinh lugng
tluong huy6t thuong xuydn d benh nhAn ti6u ituong.

Sfr dgng vrfi h6a tri
HiQn chua x6c lfp dugc tinh an toin vi hiQu qu6 cta vi6c sti dqng ddng thdi ZYTIGA vdi h6a tri
liQu ttOc t6 bao (xem D\c tinh duqc lwc hpc).

Kh6ng dung n4p vni c6c t6 dugc
Thu6c niy c6 chria lactose. Nhirng bQnh nh6n c6 cilc v6n <tE di truyCn hiiim g[p kh6ng dung n4p
galactose, thitiu Lapp lactase ho4c k6m h6p thg glucose-galactose kh6ng n6n dtng thui5c nhy.
Thu6c chria tr6n I mmol (hay 27,2 mg) natri trong m5i li6u b6n vi6n. Cdn nhic sri dung 0 cric

bQnh nhdn dang theo ctrii aO 6n ki€ng ki6m sorit natri.

Rfri ro tidim 6n
Thii5u milu vd r6i loan chfc nlng tinh dgc c6 th€ xdy ra & ddn 6ng bi ung thu tuyiSn ti6n liQt

khring cit tinh hoin di c5n, k6 ci nhirng ngudi dang dugc diAu tri vdi ZYTIGA.

Anh hu&ng O6i voi c0 xuong
C6c trudng hqp bQnh co dd dugc b5o c6o 6 bgnh nhdn duo. c di6u tr! v6i ZYTIGA. MQt s6 bQnh

nh6n bi tieu co vdn ctng vdi suy thin. Nhi6u trudng hqp xudt hiQn ngay trong thiing tti6u tri dAu

ti6n vd de h6i phgc sau khi ngring ZYTIGA. N6n thfn trqng d6i vdi bQnh nhdn dtrng d6ng thoi
v6i ciic lo4i thuric de bi6t c6 li6n quan d6n benh coltiCu co vdn.

Tuong tfc voi c6c thu6c kh6c

t
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Tninh dirng c6c chdt g6,y cim (mg 
{n?nh CYP3A4 trong khi di6u tri trir khi kh6ng c6 li€u ph6p

tli€u tri thay th6, vi nguy co gi6m n6ng dO abirateron (x6m Tttong tic voi thudc kidc vd cai bqi
tuong tdc khdc).

TTIONG TAC vfi cAc rrruoc KHAC vA CAC LoAI TUoNG rAc rrrAc
Anh hu0ng cria thtfrc in d6n abirateron acetat
St dgng ctng thtic nn giy tdng d6ng kO sy h6p thu abirateron acetat. Chua x6c l4p duqc tinh hiQu
qud vi an todn khi dirng ctng v6i thric dn, vi th6 kh6ng duoc u6ng ZYTIGA ctng thfc dn (xem
Li€u ditng vd cdch ditng vit Ddc tinh &tqc cl6ng hpc).

Tucrng t5c vtri cdc thu5c khic
Khd ndng dnh hudng cfia ctic thudc khric l1n ning iIQ obirateron
T.rong mQt nghiCn criu tuong tiic duoc dQng hgc l6m sdng o ngudi khoe m4nh dugc di6u tri tru6c
bing mQt ch6t gdy cim img m4nh CYP3A4 rifampicin, 600 mg m6i ngiy trong 6 ngdy, tiiSp ndi
boi mQt liAu don abirateron acetat 1000 mg, giritri AUC- trung binh-trongluyiii iuong cria
abirateron gitm 55%.
Tr6nh sri dgng circ chdt giy cim img manh CYP3A4 (nhu phenytoin, carbamazepin, rifampicin,
rifabutin, rifapentin, phenobarbital, c6 St John's lHypericum perforatum]) trong qurl trinh di6u
tri, trir khi ktrOng c6 li6u phrip di6u trithay thi5.

Trong m6t nghiOn criu tuong t6c dugc dQng hgc l6m sdng o ngudi khoe manh, khi su dqng d6ng
thdi v6i ketoconazol li mQt chAt fc ch6 m4nh CYP3A4, kh6ng th6y 6nh huong c6 y nghia nm1//1,
singtrdn dugc dQng hoc cta abirateron. /t";
Khd ndng dnh hrhng itln ning itQ cfia.cdc thudc,khric / -'/
Abirateron li chdt fc ch6 c6c men chuyOn h6a thu6c 0 gan, CYP2D6 vi CYP2C8.
Trong m6t nghidn cfru x6c dinh 6nh hr.*g. cria abirateron acetat lphO! hqp v6i prednison) tr6n
li€u don dextromethorphan cfrng li ch6t ndn c0a CYP2D6, phoi nhi6m toin th6n (AUC) cria
dextromethorphan ting khoin g2,9 l,€rn. Girl tr! AUCzn cria dextrorphan, m6t chdt chuy€n h6a c6
ho4t tfnh cta dextromethorphan, cflng t5ng V,hoing33oh.
NCn thfn trgng khi st dgng ZYITGA voi c6c thui5c dugc chuy6n h6a hay ho4t h6a boi CYP2D6,
nh6t li c6c thu6c c6 chi sO OiAu tri hgp. N€n c6n nhlc gi6m li€u c6c thu6c c6 chi si5 AiCu tr! hep
dugc chuy€n h6a bdi CYP2D6. Citc vf dq v€ thu6c dugc chuy6n h6a bOi CYP2D6 bao g6m
metoprolol, propranolol, desipramin, venlafaxin, haloperidol, risperidon, propafenon, flecainid,
codein, oxycodon vd tramadol (ba thu6c cu6i ctng cdn c6 CYP2D6 dC hinh thanh circ chit
chuy6n h6a c6 hoat tinh gidm dau).
Trong mQt thri nghiQm vA tuong t6c thu6c - thu5c vdi CYP2C8 tr6n ngudi kh6e manh, khi dtng
d6ng thdi pioglitazon v6i mQt li€u don abirateron acetat 1000 mg, gi6 tri AUC cta pioglitazon
tdng 46Yo vd AUC cria M-III vd M-IV, ld cric ch6t chuy€n h6a cdn hoat tinh cta pioglitazon,
gitm l0% mdi lo4i.
Mac dn c6c ktit qui niy cho th6y kh6ng c6 sg gia tdng n6ng tlQ c6 y nghia l6m sdng khi k6t hgp
ZYTIGA voi c6c thu6c duoc thii tru chri y6u qua CYP2C8, bQnh nhdn n6n dugc theo ddi c6c

d6'u hieu itQc tinh li6n quan di5n chdt n6n CYP2C8 c6 chi sO aieu tri hgp n6u dugc st dpng d6ng
thdivdiZYTIGA.
In vitro, cdc chit chuyiSn h6a chinh abirateron sulphat vd N-oxid abirateron sulphat the hiQn kha
nlng ric cht5 ch6t vfn chuy6n h6p thu OATPIBI cta gan vi do d6 c6 th6 t[ng ndng dQ cria thu6c
bi thai tru bdi OATP 1B I . Kh6ng c6 dir liQu l6m sdng d6 khing dinh tuong ric dga tr€n chAt v{n
chuy6n.

Ding voi ctic thudc ihr,qc bi& kdo ddi khodng QT
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Do tli6u tr! v6i liQu phrip triQt ti6u androgen c6 th€ g6y kdo dii ldroang QT, n€n thf,n trgng khi
dirng ZYTIGA vdi c6c thu5c ttugc biiSt k6o dii ktoang QT hodc ciic thu6c-cO khd ning gdy-*oan
dinh nhu c6c thu5c ch6ng lo4n nhip tim nh6m IA (vi dg quinidin, disopyramid) hoai nt Orn Ut
(vi du amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin, c6c thu6c chi5ng lopn
thAn, v.v.

PHU NI, C6 THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN
Phg nit c6 khi ning mang thai
Kh6ng c6 dt liQu o ngudi vA viQc sri dpng ZYTIGA trong thai k! vn thu6c ndy kh6ng dugc sri
dgng o php nt c6 khA ndng mang thai.
Trinh thai O nam vi nti
Chua bi6t abirateron ho-{c c6c ch6t chuy6n h6a cria n6 c6 hign di6n trong tinh dich hay kh6ng.
CAn dtng bao cao su n6u bpnh nhdn c6 quan he tinh duc vdi ph.g nt dan! mang ifrui. Nti, Uent,
nh6n c6 quan hQ tinh duc vcri phq nt c6 kh6 nlng mang thai, cAn sri dgng bao cao su ctng vdi
m6t phuong ph6p tr6nh thai hi6u qu6 kh6c. Crlc nghiOn criu d ttQng v{t d5 cho th6y <lQc tfnh v6i
sinh sin (xem Thong tin tiin ldm sdng).
Phg nir mang thai
ZYTIGA kh6ng dugc dtng cho phu n& vi ch6ng chi ttlnh cho phu nfr dang c6 hoic c6 khi nlng
dang mang thai (xem Chiing chi dinhvdThilng tin tiin tam sdng). / i /r,
Cho con bri /' ,9
ZYTIGA kh6ng duoc dtrng cho phu nt. / -/
Khi ning sinh sin
Abirateron c6 inh huong diSn khd ning sinh san d chu6t c6ng duc vd chuQt ciii, nhrmg cilc 6nh
huong ndy c6 th6 phqc hOi hoan toiur (xem Th6ng tin tiin ldm sdng).

Axs utlolc rnEN KrrA NANG LAr xE vA vAN HANH MAy Moc
Abirateron kh6ng c6 ho[c c6 6nh huong kh6ng d6ng kO diSn ktA ning l6i xe ho{c v4n hdnh mr[y
m6c.

TAC DUNG KHONG MoNG MUON
T6m tit dfr liQu an toin
Crlc ph6n ung b6t lgi thuong gap nh6t ln pht ngoai bi6n, h4 kali m6u, tdng huyi5t 6p, nhi6m trung
tluong ti6t niQu.

C6c ph6n ung b6t lgi quan trong kh6c gOm rOi lo4n tim, nhiSm dQc gan, gdy xuong vd vi6m phti
nang diimg.
ZYTIGA c6 th6 giy tdng huy6t irp,h4 kali mrlu vi gifr nu6c do hpu quA v6 duo. c luc hoc cta co
chii t6c dQng cta thui5c. Trong c5c nghiOn cuu l6m sing, c6c ph6n ung b6t loi cria
mineralocorticoid c6 thd dg do6n trudc thudrng g{p d b€nh nhdn dtng abirateron acetat cao hon
nh6m gii dugc: h4 kali m\u2lo/o so vdi llo/o,tdnghuy6t iry 16% so vdi llo/ovit gifi nu6c (pht
ngo4i bi€n) 260/o so voi 20o/o. O nhirng bQnh nhdn <tiAu tr! v6i abirateron acetat, dE quan s6t th6y
h4 kali m6u mfc d0 3 vi 4 theo CTCAE (phi6n bnn 3) vi tdng huytit rip mirc d0 3 vn 4 theo
CTCAE (phi6n bdn 3) chii5m tf lQ tuong ung liL 4% vir 2%u Nht'ng ph6n img do
mineralocorticoid nhin chung c6 th€ dugc kirSm so6t ti5t bing thu6c. C6 thC lim gi6m tin su6t vir
mric <lQ n6ng cria c6c phdn ung bdt loi niy b[ng c6ch dirng d6ng thdi vdi mQt corticosteroid (xem

Cdnh bdo vd Thqn trgng).

T6m tit c6c phf,n ftng b6t lqi d4ng bing
Trong c6c nghi6n crlru tr€n bQnh nhdn ung thu tuy€n ti6n liQt ti6n tri6n di c[n dang dtng thu6c
dOng v4n luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) hay dd dugc cit b6 tinh hodn trudc
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d6, ZYTIGA duoc dirng v6i li6u 1.000 mg/ngiy k6t trgp prednison hay prednisolon liAu th6p (10
mglngdy).
C6c ph6n ung b6t loi quan. s6t dugc trong c6c nghiOn cr?u l6m sdng vd dt lieu hfu mdi du-o. c liQt
k6 dudi ddy theo mfc dO tAn su6t. C6c mric d0 t6n su6t duo. c dlnh nghia nhu sau: r6t pnO bi6n (z
tt.t});ptro uitin (z li 100 dr5n < l/10); kh6ng pio ui6, 1> ri.odo d6i. r/rooi; niern ii rrr0;00
d6n < l/1.000); rit tritim (< l/10.000) ve kh6ng 16 (kh6ng u6c luong dugc t6n ru6t dlru tren dt
liQu sin c6).
Trong tirng nh6m tAn su6t, t6c dung ngoai y dugc trinh bdy theo thf tg mric d9 tram trgng gi6m
d6n.

Bing I : Phf,n rfrn ailt xac cac cri,u l6m vi dii mat

* Suy tim ciing bao

Ciam

ci suy tim sung lo4n chric ndng tr6i vd phrin mau

** GEy xuong bao g6m mgi lo4i gdy tru g6y xuong bQnh ly
u C6c b6o c6o tg phrit tir dft liQu hfu mai

Cdc phdn ung b6t lgi mric <lQ 3 theo CTCAE (phi6n bAn 3.0) du6i tl6y d5 xu6t hiQn o bQnh nh6n
duqc diAu tri vdi abiraterol acetat: h4 kali mdu 3o/o; nhi6m trung dudng ti6t niQu, tdng. alanin
aminotransferase, tSng huy6t iry, tdng aspartate aminotransferase, gdy xuong 2%; phn n€ ngo4i

bi€n, suy tim, vd rung nhT, m6i lo4i lYo. Tdng glyceride m6u mric dQ 3 theo CTCAE (phi6n bin
3.0) vd dau thit nggc dd xdy ra tr€n < 1% benh nhdn. Phir nO ngopi bi€n, ha kali m6u, nhiSm

trung dudng ti6t niQu, suy tim vd giy xuong mric d6 4 theo CTCAE (phi6n bAn 3.0) xtty ra < lYo

bQnh nh6n.

MA tA cric phf,n ri'ng ngo4i f chgn lgc
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Nhi6m trtng vir nhi6m kf sinh
bitin: nhi6m

nl9utrung

loan n6i
: ha kali mriu

bitin mau
R6i loan tim ph6 bi6n: suy tim*, dau thit nggc, loan

nhlp tim, rung lhi, m4ch nhanh
kh6ng 16: nh6i m6u co tim, k6o dei
khodng QT (xem phdn Cdnh bdo vd thqn
trpng vit Tuong tdc v6i cdc thu6c khdc vd
cdc loqi tuong tdc khdc)

Riii lo4n m4ch m6u r6t ph6 bi.5n: tang huy6t 6p
R6i loan h6 h6p, l6nq nsuc vi trune th6t hi6m: vi6m ph6 nang di imgu
R6i lo4n rludng tiOu h6a r6t ph6 bi6n: ti6u chiy

phO bi6n: kh6 ti6u
R6i lqn gan mflt ph6 bi6n: tdng alanin aminotransferase,

t[n g aspartat aminotransferase
R6i lo4n da vi m6 dutri da ph6 bi6n: ph6t ban

R6i loan c0 xuorq vi m6 li6n k6t kh6ng ph6 bi6n: bQnh co, ti6u co v6n
Ri5i loan thin vir ti6t ni6u phO bitin: ti6u mrlu
Riii lo4n toin thin vir tinh tr4ng noi
dtne thu6c

rAt ph6 bi6n: pht nd ngoai bi6n

Ch6n thuong, ngQ tIQc vi bi6n chrfrng khi
di6u tri

ph6 bi6n: g6y xuong**
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Tdc tlQng trdn tim mgch
Ci 2 nghi€n cr?u pha 3 kh6ng thu nh{n crlc b6nh nhdn ting huytit rlp kh6ng ki6m so6t, benh tim
ndng tr6n l6m sdng v6i bing chimg ctia nh6i m6u co tim, thuy6n i6c dQng m4ch trong vdng 6
th6ng qua, dau thit nggc nlng hodc kh6ng 6n dinh, hay suy tim <IQ III hopc iV theo phan loai cUa
NYHA (trong nghiEn cuu 301) ho[c suy tim dQ II d6n dO IV (trong nghi€n cfu 302) ho4c gi6m
phdn su6t t6ng m6u tim <50%. fat ca bQnh nhdn duoc thu nh{n (ia hai nh6m bQnh nhdn dtng
thu5c vi nh6m ding giA duqc) dugc di€u tri ctng hic vdi liQu ph6p triQt ti6u androgen, chri yriu ld
sri dgng c6c dting v4n LHRH, mi thudng c6 li6n quan v6i ti6u duong, nhdi m6u co tim, tai bitin
mach m6u ndo vi d6t tf do tim. Trong c6c nghiCn cr?u pha 3, tAn suSt phan ung b6t lgi tim m4ch
trong nh6m ding abirateron acetat so v6i nh6m dirng gi6 dugc nhu sau: tdng huyrit iry 14,5%o so
voi l0,5Yo, rung nhi 3,4%o so vti 3,4Yo, nhip tim nhanh 2,8o/o so v6i 1,7%o, con dau thlt ngr,rc
7,9Yosovli},9o/o,suytim l,9o/osovoiO,6ohvir6i lo4nnhlp l,lYosovoi0,4o/o.
DQc tinh gon
DQc tfnh gan v6i tdng ALT, aspartat transaminase (AST) vi bilirubin toin phin clugc biio c6o
tr6n c6c bQnh nhdn tliAu trl bing abirateron acetat. Qua t6t ch circ nghiCn cfu l6m sing, ting men
gan qua xdt nghiQm (tnng ALT hay AST > 5 lAn gi6i h4n trdn cria mric binh thudng hodc ting
bilirubin > 1,5 l6n gidi h4n tr€n cria mric binh thuong) dugc ghi nhpn trong khoing 4%bQnh
nhdn dtng abirateron acetat, ili6n hinh trong 3 thrlng dAu ti6n sau khi bit OAu di6u tr!. Trong
nghi€n criu l6m sing 301, c6c bQnh nh6n mi c6 ALThay AST ban dAu cao thuong dE tang chi sO

xdt nghiQm chric ndng gan hon bQnh nhdn c6 chi s5 ban dAu binh thuong. N6n ngtmg tli6u trl
abirateron acetat khi ALT hay AST tdng > 5 IAn gi6i han tr6n cta mfc binh thudrng, ho{c
bilirubin tdng > 3 lAn gi6i han tr6n cria mric binh thudng. C6 hai trudng hqp bQnh nhdn dugc ghi
nhdn chi s5 chric nlng gan tlng cao (xem Cdnh bdo vd ThQn trpng). Hai bQnh nh6n ndy c6 chi sti

men gan ban dAu binh thuong, dd b!ALT hay AST tlng 15 d6n 40 lAn vi bilirubin tdng2 tl6n 6
lAn gidri h4n tr6n cria mric binh thuong. Khi ngtrng di6u tri, chtic n[ng gan cria cihai bgnh nhdn
<l6u binh thuong tro lai vi mdt bQnh nhin dugc t6i tli6u tri v6i ZYTIGA mi kh6ng ghi nh4n tinh
trang tdng lai men gan. Trong nghiOn ctru 302, ting ALT ho4c AST mfc tlQ 3 hoac 4 dE duoc
quan s6t d 35 (6,5%) b6nh nhdn <lugc tti6u trl v6i abirateron acetat. Tinh tr4ng tSng

aminotransferase tlugc gi6i quy6t 6 tdt ctt crlc bQnh nh6n chi tru 3 bQnh nhin (2 vdi di c5n gan
,.1 ;. ,.

nnreu o mol, va t vdi t6ng AST khoing 3 tuAn sau lidu cu6i cing cta abirateron acetat). Ngung
<ti6u tri do tdng ALT vi AST lAn lugt duoc b6o c6o trong l,7o/o vd 1,3Yo sO Uenn nh6n duoc didu
triv6i abirateron acetatvdO,2ohvir0o/o sO Upntr nh6n cluoc tli6u triv6i gi6 duoc. Kh6ng ghi nhdn

c6 tri vong do bii5n cO aQc tinh gan.

Trong c6c thu nghiQm l6m sing, c6 th€ giim nguy co dQc ti5 bio gan bing c6ch kh6ng thu nhan

c6c bQnh nhdn b! vi6m gan hodc c6 b6t thuong d6ng k6 x6t nghiQm chfc nlng gan tai thoi tli6m
ban dAu. Trong thri nghiQm 301 da loai trt bQnh nhin c6 ALT ho[c AST ban dAu > 2,5ldn gioi
han tr6n ctia mric binh thucrng vd kh6ng di c[n gan vd > 5 lAn gi6i han tr6n cta mric binh thuong
vi c6 di c6n gan. Trong thri nghiQm 302, bEnh nh6n c6 di c[n g.an le kh6ng dfi di6u ki6n tham gia

vi dd loai trirnhirng bqnh nh6n c6 nilng dO ALT vd AST ban dAu > 2,5ldn gi6i h4n tr6n cta mric

binh thuon g. Cic b6t thuong x6t nghiQm chric ning gan xu6t hiQn o nhirng bQnh nhdn tham gia

nghi6n cfu l6m s.ang ttuOc theo ddi nghiCm ng4t do ddi h6i tam thdi lgung tli6u tr! vd chi t6i tli6u
tr! khi c6c chi s6 chfc nlng gan trd v6 mfc ban ddu cta bQnh nhdn (xem Li€u dilng vd cdch

ditng). BQnh nhdn c6 ALT hay AST tdng > 20 lAn gi6i hgn tr€n cria mirc binh thuong kh6ng cluoc

t6i di€u tri. Tfnh an todn khi t6i di6u tri cho nhirng bQnh nhdn nhu vdy chua dugc x6c lip. Chua
- ; ,i

rO v€ co ch6 gdy dQc t6 biro gan cta ZYTIGA.

Th6ng b6o cho br{c si nhitng t6c dgng kh6ng mong mu6n gip phni khi sfr dgng thui5c.
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euA LIru
Kinh nghiQm v6 qu6 liAu cta ZYTIGA tr6n ngudi con h4n ch6.
Kh6ng c6 thu6c gini dQc tt4c hi6u. Trong trudrng hgp qu6 liAu,
chung bao g6m theo d6i lo4n nhip tim, ha kali milu, vd c6c ddu
N6n d6nh gi6 chric nlng gan.

n6n ngtmg thu6c vd di6u tri h5 tro
hiQu vd triQu chimg cria giir nudc.

Dac riNH Drrqc Lu. c Hgc
Nh6m dugc l1f tliAu tr!: diAu tri n6i titit, cn6t aOi kh6ng hormon vi cilc ch6t kh6c li6n quan, md
ATC LO2BXO3.
Ctr ch6 tic ilQng
TrAn i1t vivo, abirateron acetat (ZYTIGA) duoc chuy6n h6a thdnh abirateron, mQt ch6t ftc chiS

sinh t6ng hgp androgen. Cu th6, abirateron fc ch6 chon loc men l7a-hydroxylaselCl7,2O-lyase
(CYPI7). J\4en niy duoc bdc lQ trong vi cAn thii5t cho quri trinh sinh t6ng hgrp androgen 0 tinh
hoirn, tuy6n thuong th4n vd ktrOi u m6 ti6n li6t tuyi5n. CYP17 xfc t6c qu6 trinh chuyen dOi
pregnenolon vd progesteron thinh c6c tidn chdt cria testosteron, DHEA vi androstenedion, tuong
img, bing vi6c hydroxyl h6a vi tri lTuvi chia cit n6i C17,20. Uc chti CYPI T cfrng d5n di5n tang
san xu6t mineralocorticoid t4i tuy6n thuong thpn (xem Cdnh bdo vd Than trgng).
C6c phuong ph6p <li6u tri lim giim nting dQ androgen sE c6 hi6u qui tr6n ung thu ti€n liQt tuy6n
nh4y c6m v6i androgen. Ciic biQn ph6p di6u tri tri6t ti6u androgen nhu di6u tri vdi c6c d6ng vfn
LHRH hay cit tinh hodn, lim gi6m tpo ra androgen tt tinh hoin nhmg kh6ng 6nh hucrng dtin sg
t4o thirnh androgen t4i tuyi5n thugng th4n hay kt6i u. Di€u tr! vdi ZYTIGA lim gi6m n6ng tlQ

testosteron huy6t thanh xu5ng di5n mric kh6ng phrit hiQn duo. c (bing cric dinh lugng thuong mai)
khi di6u tri kiSt hqp v6i tl6ng vQn LHRH (hay phiu thuat cit tinh hodn). W
Tic dgng duqc lgc hgc
ZYTIGA ldm gi6m lugng testosteron vi ciic androgen kh6c trong huy6t thanh xu6ng mric th6p
hon so v6i khi dtng d6ng vdn LHRH don thuin hopc phSu thu4t cit tinh hoin. T6c dgng niy do
ric ch6 chon loc men CYPIT cAn thi6t cho sinh t6ng hgrp androgen. Kh6ng nguy6n dpc hiQu ti6n
liQt tuyiin (prostate specific antigen -PSA) ln d6u 6n sinh hgc o c6c bQnh nhAn ung thu tuy6n tiiin
liQt. Trong m6t nghiCn cr?u l6m sing pha 3 o bQnh nhdn dd th6t bai v6i h6a tr! v6i taxan trudc d6,

38% benh nh6n duo. c di6u tri bing abirateron acetat dugc ghi nh4n gi6m it nh6t 50% so vdi mric
PSA ban dAu so voi l\o/obEnh nhdn iluqc diCu tr!bing gi6 dugc.

An toAn vir hiQu qui lim sing
HiQu qui cta ZYTIGA dugc xrlc l4p qua hai nghi6n criu l6m sdng pha 3 da trung t6m,. ng6u
nhi6n, c6 d6i chimg vdi gii dugc (nghi6n cfu 301 vd 302) tr6n cric b6nh nhdn ung thu ti€n liQt

tuy6n kh6ng cit tinh hoin di c[n.
Nghi6n cr?u 302 thu nh4n c6c bQnh nh6n chua dtng docetaxel, trong khi nghi€n cuu 301 thu nh6n
c6c bgnh nh6n dd dugc ding docetaxel trudc d6. C6c bQnh nhdn dang dtng d6ng v4n LHRH
hoflc dd duo. c cit tinh hoin bing phlu thuft trudc d6. O nh6m bQnh nh6n dtng thur5c ZYTIGA
li6u L000 mg/ngdy, ki5t hqp vdi prednison hay prednisolon IiAu th5p 5 mg hai lAn m5i ngiy.
Nh6m bQnh nhan iOi ctling dtng gia dugc ktit liop v6i prednison ho{c prednisolon li6u th6p 5
mg har lan mor ngay.
Nhfrng thay d6i vA n6ng d9 PSA trong huy6t thanh mQt c6ch dQc lap thudng kh6ng phii hic nio
cfing dg doiin duo. c lqi fch l6m sirng. Vi th6, bQnh nh6n trong ci hai nghidn cfu dugc khuy6n c6o

duy tri viQc di€u tri nghiOn cftu cho <t6n khi ti6u chi ngung thui5c dugc d6p img theo quy dinh cq

thC dudi ddy cho m6i nghiEn cr?u.
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Kh6ng dugc dtng spironolacton trong ci hai nghiCn cfu vi spironolacton gin v6i thg th6
androgen vd c6 th6 ldm t[ng n6ng d0 PSA.

NghiAn ciru 302 (bQnh nhdn chua iturqc hdo tr!)
Nghi6n cr?u ndy tuyiSn chon c6c bQnh nhdn chua duoc h6a tri md kh6ng c6 triQu chung hoic c6
trigu chrmg nhg vi h6a tri chua dugc chi tllnh l6m sdng. Con dau nh6t trong 24 gid c6 tli6m s6 tir
0 d6n I dga tr6n Chi sd <l6nh gi6 dau - Bi6u m6u vin tdt (Brief Pain Inventory-Short Form, BPI-
SF) <tugc xem lir kh6ng c6 tri6u chimg, vi di6m sO Z-Z duryc xem lir c6 tri6u chimg nhg.
Trong nghidn cuu302, (n: 1088) tu6i trung binh cria bQnh nhAn dugc tuy6n chon ld 7l tu6i d
bQnh nhdn dtng ZYTIGA cing v6i prednison hoic prednisolon vi li 70 tuOi O cric bQnh nhin
dtng gi6 du-o. c ctng v6i prednison holc prednisolon. 56 luqng bQnh nhdn <liAu tri v6i ZYTIGA
theo chring tQc ld 520 ngudi da tring (95,40 ), 15 ngudi da den (2,8yo),4 nguoi chdu A Q,7%)
vd 6 ngudi chtng t6c kh6c (l,l%). Theo thang ili6m th6 tr4ng ECOG,76c bQnh nh6n c6 di6m 0,

vd24Yo b6nh nhin c6 di6m I tr6n c6 hai nh6m. 50% benh nh6n chi bl di c[n xuong, thdm3l1zo
bQnh nhdn di c5n xuong vd m6 mdm hopc h4ch bpch huy6t vd lgoh bQnh nhdn chi bi di cin m6
m6m hoic hach bach huy6t. C6c bQnh nhAn c6 di cdn n6i tang bi loai trt kh6i nghiOn cftu. C6c

ti6u chf hiQu qu6 phOi hqp chfnh li s5ng cdn todn bQ vi s,5ng kh6ng bQnh ti6n tri6n tr€n X quang

cria nghi€n cr?u vi€n.
S6ng kh6ng bQnh ti6n tri6n tr6n X quang dugc d5nh gi6 dqa tr6n vi6c sri dung c5c nghiEn criu
hinh 6nh tuAn tg theo quy dinh cria ti6u chuAn PCWG2 (d6i vdi c5c t6n thuong xuong) vi ti€u
chu6n drinh gi6 d6p ring tr6n kh6i u (RECIST) tlugc tli6u chinh lAOi vOi t6n thuong m6 m6m).

ViQc ph6n lich rPFS dd sri dgng d6nh gi6 titin tri€n tr6n X 9)rang dugc xem x6t toen bo.

T4i thoi tli€m phdn tich rPFS theo kC hoach dd c6 401 bi€n c6, trong d6 150 (28%) bQnh nh6n

dugc diAu tri v6i ZYTIGA vit 251 (46%) bQnh nh6n du-o. c di€u tr! v6i gi6 dugc c6 bing .hulg
!. .a

cua su ti€n tri6n tr6n X quang ho6c tri vong. C6 sg kh6c biQt dring kO v€ rPFS giira cric nh6m diAu

tri (xem Btng 2vi Hintr I ).

Bing2: Nghi6n cri'u 302: S6ng kh6ng bQnh tiiin tri6n tr6n X quang cfra cdc bQnh nh6n dugc
ilidiu tri hoic vcri ZYTIGA hoic vtri gii dugc f6t hqp vcri prednison hoic prednisolon cQng

voi cic thui5c tl6ng vfn LHRII hay cit tinh hoin tru0c d6

IH

4z
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kh6ng bQnh
tr6n X quang
(rPFS)

Titin tri6n ho{c tri vong
Trung vi rPFS theo

th6ng
(es% cD
Gi6 tri p*

Ti s6 nguy h4i**
(es% c\

(l1,66, NE) (8,12, 8,54)
<0.0001

0,425 (0,347,0,522)

ZYTIGA

rs0 (28%)
Kh6ng d4t dugc

Gii dugc

2st (46%)
8,3

NE: Not Estimated: kh6ng u6c tinh ilugc
* Gi5 tri p dugc l5y fii m6t phdn tich log-rank dugc ph6n ting theo thang ttirim ECOG ban tliu (0 hoac 1)
** Ti s6 nguy h4i <1 uu th6 cho ZYTIGA

Hinh I - Dudng cong Kaplan Meier vd s6ng cdn kh6ng ti6n tri6n bQnh tr6n X quang cfra
c6c bQnh nhin tlugc tli6u tri ho{c voi ?YTIGA hoic voi gi{ ducr. c t6t trgp voi prednison
hoic prednisolon cQng vcri c6c thu6c d6ng vfn LHRII hay cIt tinh hoin blng phiu thuflt

60

o

,(!.
o

(0

<o

{c)

oo

<o

,v
(d

(o
!

trufc d6

6912
Thang tir khi chgn ng6u nhi€n

u0 164 46

2U 90 30

--- Gi6 duqc-AA

AA: ZYTIGA

Tuy nhi6n, dir liQu vC aOi tugng ti6p tgc dugc thu th$p d€n ngdy ph6n tich t4m thdi thri hai vA ti
lQ s6ng cdn todn b9 (OS). Krit qud xem x6t hinh 6nh X quang cria rPFS dugc nghiOn ct?u vi6n

tii5n hanh dudi d4ng ph6n tfch theo d6i tlQ nhay duoc trinh biy trong Bing 3 vir Hinh 2.

607 d$i tugng c6 titin tri6n tr6n X quang ho{c tri vong: 271 (50%) trong nh6m abirateron acetat

vd 336 (62%ttrong nh6m gi6 dugc. OiCu tri v6i abiraieron acetat gi6m nguy co ti6n tri6n tr6n X
quang ho4c tt vong 47o/o so v6i gi6 dugc (HR=0,530; 95o/o CI: [0,451; 0,623]; p < 0,0001).

Trung vl rPFS le 16,5 th6ng o nh6m abirateron acetat vi 8,3 th6ng o nh6m gi6 dugc.

PI-Zytiga-EU SPC-06Ju12015-v1 11t21
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Bing 3: Nghi6n cri'u 302: S6ng cdn
tli6u tri vtri ZYTIGA ho{c
voi chAt il6ng vin LHRII

khdng ti6n tri6n bQnh tr6n X quang cfra bQnh nhin
r gii dugc X6t nqp v6'i prednison hoic prednisolon
hoic phflu thuQt cit tinh hoin trufc iI6 (vio thdi

ctlB
di6m

hoic

tich lin hai cua cri'u vi6n xem x6t
ZYTIGA
(N:546)

Duqc
(N:542)

Fngcdnkhang
ti6n tri6n bQnh tr6n X

. qu?ng (rPFS)
Ti6n tri6n hodc tri vong

Trung vi rPFS theo
thSng

271(s0%)
16,5

336 (62%)
8,3

(es% cD
Gi6 tr! p *

Ti sd nguy hai **
(es% cr)

(13,80, 16,79) (8,05, 9,43)

* Gi6
** Ti

tri p tlugc l5y tir mQt phan tfch log-rank tlugc ph6n ting theo thang dii5m ECOG ban dAu (0 hoac 1)

sti nguy hai <1 uu thii cho ZYTIGA

Hinh 2- Dudng cong Kaplan Meier vd s5ng cdn kh6ng ti6n tri6n bQnh trOn X
quang cfra c6c bQnh nhin hoic didu tri voi ZYTIGA hoic gii dugc k6t hgp vtfi
prednison hoic prednisolon cQng v$ cic thu5c tliing vfn.LHRII hay phiu thuft
cit tinh hoin trufc tI6 (vio thtri di6m phAn tich gifra ky Bn hai cfra nghiOn crfru

vi6n xem x6t OS)

<0,0001

0,530 (0,451,0,623)

ao

o
,d.

((:r'
.o
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.<o

bo
(O

I
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<c)

o\

0 b I 12 15 -18 21
Thang tu khi chgn ngAu nhi6n

240 195 155 85

133 100 80 37

-- Gid duqc AA

24 27 30

I

I
b
I0

0
AA 546 485

Gidduqc 542 406

389

244
31'l

177

o
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Sau khi ghi nh4n 333 truong hqrp tri vong d5 tir5n hdnh mQt phdn tfch theo kti ho4ch vA sr5ng cdn
toen b0. Nghi6n ciru clugc md mir dga tr6n t6m quan trong cta loi ich l6m sing quan s5t dugc vd
bQnh nhdn trong nh6m gi6 dugc <lugc dA nghi cho diAu tr! v6i ZYTIGA. S6ng cdn todn b9 dei
hcrn o nh6m ZYTIGA so vdi gi6 duoc v6i nguy co tri vong giim 25% (Ti sO nguy h4i = 0,752;
95% CI [0,606 - 0,9347, p=0,0097), nhrmg s5ng cdn toin bQ kh6ng dpt vd ki5t qu6 tam thoi
kh6ng dat gi6i h4n ngtmg di dinh tru6c (pre-specified stopping boundary) v6 f nghia th6ng k6
(xem Bdng a). Tiep tuc theo ddi s6ng cdn sau phdn tfch gita kj,ndy.
Sau khi ghi nh4n 741 trudnghqp ty vong (trung vi theo d6i l6n d€n 49 thSng) da tii5n hanh phdn
tich cu6i cirng theo k6 hopch vA s6ng cdn toin bq. 65% (354 tren 546) bQnh nhan di€u tr! voi
ZYTIGA, so vdi 7l% (387 tr)n 542) bQnh nh6n diAu tri vdi gi6 dugc, dd tri vong. S5ng cdn toirn
b0 c6 y nghia th6ng kC uu th6 cho nh6m tliAu tri v6i ZYTIGA duoc chimg minh qua tf lQ giAm
19,40 nguy co.tri vong (Ti s5 nguy hai: 0,806 95% CI 10,697 ;0,9311, p:0,0033) vd sg c6i

thiQn trung vl s6ng cdn toin b0 4,4 th6ng (ZYTIGA 34,7 th6ng, gi6 du-o. c 30,3 thring) (xem Bing
4 vd Hinh 3). SU cai thien ndy dugc chimg minh m{c dn 44% bQnh nhdn trong nh6m gi6 dugc dd

dtng ZYTIGA nhu liQu ph6p tiiip theo.

Bing 4: Nghi0n crfru 302: S5ng cdn toin bQ cfra bQnh nhin dugc tlidu tri hoic vtri
hoic vtri ga.a,rq t<6t trgp voi p_rednison hoic prednisolon cQng voi c6c ch6t
LHRII hay cIt tinh hoin bing phAu thuit trufc d6

ZYTIGA crA Dr/gc

ZYTIGA
tl6ng vfn

Phin tich cdn giiia k)
Tt vong (%).

Trung v! thoi gian s6ng cdn
(th6ng)

(es%ct)

Gi6 tri p*

r47 (27%)
Kh6ng tl4t tlugc

(kh6ng u6c tinh ilugc, kh6ng
u6c tinh tlugc)

0,0097

186 (34o/o)
)1 ''

(25,95, kh6ng u6c tinh
<luqc)

t,
t:
t

Ti si5 **
Phin tich con

ctng
Tu vong

Trung vi thdi gian s6ng cdn

toan b0 theo th6ng
(es%a)
Gi6 tri p*

3s4 (6s%)

34,7 (32,7;36,8)

387 (71%)

30,3 (28,7;33,3)

752 4

)

0,0033

Ti s6
* Gi6
** Ti

**
p tlugc
nguy hai <

tri
so

ttr mQt phdn tich log-rank dugc
I uu th6 cho ZYTIGA

theo thang ECOG ban (0 hoac l)
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Hinh 3 - Dudrng cong Kaplan Meier vd SSng cdn tr6n bQnh nhin tlugc rlidu tri hoic vni
ZYTIGA hoic voi gii dugc h6t ngp vri'i prednison hoic prednisolon cQng vni c6c .nit AOog
vfln LHRrI hay cit tinh hoin bnng-phiu thugt trufc do, pnao tich cu5i c"tng

40

@

o

bo

<o

!
<d

<(}
,.o
.6-\

180

0 3 d 913 15 18 21 2427 30 33 36 3S 42.16 dt8 51
Thring tu khi chgn ng6u nhi6n

AA 54rE3B 525 504 .t83 463 4122 394 35e 330 296 273 ?35 21A 20,? 189 118 5e
Gidduo.c5.l2534 50e 493 il6B.l,3E 401 383 322 292 ?81 227 2O1 176 1jl8 132 84 42

- - Gii duqc 
-AA

54 57 60

,/

(

1500
10 10

B€n cgnh su c6i thi6n v€ sOng con todn bO vd rPFS quan s6t duo. c, loi ich cria vi6c diAu tri vdi
ZYTIGA so voi gid duoc dS.duoc chimg minh tr€n t6t cit citc d6nh gi6 vi: ti6u chi phu nhu sau:
Thoi gian 9ho dlin khi ci tiin tidn ri pS.q dqra fiAn fi€u cfutdn PCW'G2: Trung vi thoi gian cho
d6n khi ti6n tri6n vA pSa le ll,1 th6ng OOi vO; bQnh nh6n dugc diAu tri vdi ZYTIGA vd 5,6
th6ng OOi vOi bdnh nh6n dtng gii dugc (HR:0.488. 95o/o Cl [0,420,0,568]. p <0,0001). Thoi
gian cho d6n khi ti6n tri6n vC pSa ddi hon gAn g6p d6i v6i bQnh nh6n di6u tri ZYTIGA (HR :
0,488). Ti 19 c6c bQnh nh6n c6 drip ung v6 pSe dugc x6c nh4n li cao hon o nh6m diAu tr!
ZYTIGA so voi nh6m gii dugc (6?0/o so voi 24o/o. p <0,0001). A cfuc tl6i tuqng c6 ttin thuong
mO mAm c6 th6 d6nh giri, de thdy c6 sg gia ting d6ng k€ s6 luqng d6p ung ktr6i u hodn toin vi
mQt phAn khj <luqc di€u tri vdi ZYTIGA.
1-hd'i gian d6n khi su dqng thu6c opioid dd giam dau do ung thu: Trung vi thdi gian d€n khi s&

dung thu6c opioid d€ giam dau do.ung thu tuy6n ti6n liQt t?i thli di6m phdn tich cu6i ctng ld

33.4 thring tr6n nhirng bgnh nhin di6u tr! ZYTIGA vi v6i bQnh nhdn dtng gi6 dugc ld 23"4 thing
(HR : 0.721;95% Cl: [0,614. 0,846, p <0,0001) 

<hi bit dAu h6aThdi gian cho d6n khi bit d6u h6a tr! liQu dQc t€ bdo:.Trung vi tho'i gian cho d6n I

tri liQu dQc t€ bdo ld 25.2thitng ddi v6i bQnh nhAn di6u trl ZYTIGA vd 16,8 th6ng cho ciic bQnh

nhdn dirng gia duqc (HR : 0,580. 95o/o Cl:10,487.,0,6911, p <0,0001).

Thd'i gian cho d6n khi suy giam hoat d6ng co th€ theo thang diOm ECOG voi >l di6m: Trung vi
thdi gian cho d6n khi suy gi6m ho4t dQng co th6 theo thang di6m ECOG v6i di6m >l ld 12,3

th6ng d6i voi bQnh nhdn di€u tri ZYTIGA vir 10.9 th6ng d6i voi bOnh nh6n dtng gi6 dugc (HR:
0,821,95%o Cl: 10,714,0.9431, p : 0,0053).
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Crlc ti€u chi nghiCn ctiu sau d6y de chrmg minh lo. i th€ c6 y nghia th6ng kO thugn loi cho vi6c
di6u trivdiZYTIGA:
D6p ring muc ti€u: ddp ung mUc ti€u duo. c dinh nghTa la ti 19 c6c bQnh nhAn vdi bQnh c6 th6 do
Iuong dug.c dpt duo. c d6p rmg hodn todn hodc mQt phAn theo ti6u chu6n RECIST (kich thu6c n6t
b4ch huytit ban dAu phni ) 2 cm duoc xem ld t6n thuong dich). Tj, 16 cric b€nh nhdn vdi bgnh c6
thd do ludng ducvc vio thoi di6rn ban dAu dd c6 d6p rmg rnr,rc ti6u ld 36% trong nh6m di6u tri
ZYTIGA vir 16Yo 0 nh6rn gi6 dugc (p <0,0001).
Dau: DiAu trl hing ZYTIGA lirn giiim dring kC nguy co ti6n tri€n mric dQ dau trung binh lS% so
vdi gia dugc (p : 0,0490). Trung vi thoi gian cho d6n khi c6 tii5n tri6n ld 26,7 thingo nh6rn didu
tr! ZYTICA vi 18.4 th6ng o nh6rn gii dugc.
Thd'i gian d5n dtin suy giAm suc khoe theo thang di€m FACT-P (T6ng di6m) (drinh gi6 tinh trgng
sirc kh6e cira b6nh nhdn ung thu - tuyiin ti€n li6t): Di0u tr! bing ZYTIGA giim nguy co suy
gidnr sric kh6e theo thang di€m FACT-P (T6ng di6m) 2?o/o so v6i gi6 dugc (p: 0,0028). Trung
vi thoi sian d6n khi suy gi6m sric kh6e theo thang di6m FACT-P (Tdng di6m) ld 12,7 thring cr

nh6m diAu tri ZYTIGA vi 8,3 thdng o nh6m gi6Ldugc.

Nghidn c*u 301 (b€nh nhdn itd nhQn itwqc hda tr! liQu trudc itti)
Nghi6n cuu 301 lga chon cric bQnh nh6n dd dugc diAu tri trudc d5 v6i docetaxel. C6c bQnh nh6n
kh6ng cAn phii c6 ti6n tri6n bQnh vdi docetaxel, vi d6c tinh cta liQu phrip h6a tri ndy c6 th6 d6n
d6n ngirng tli6u tr!.
BQnh nh6n dugc duy tri v6i tli6u tr! cria nghiOn cr?u d6n khi c6 ti6n tri6n vA pSa (tlugc x6c nhfln
ld tdng 25Yo so vdi mric ban dAu ho{c mqc gAn tri6t ti6u (nadir) cria bQnh nfr6n) cirng v6i tiiSn

tri6n tr6n X quang dugc x6c dinh trong dA cucrng nghiOn criu vh ti6n tri6n ve trigu chimg ho4c
l6m sdng. BQnh nh6n tru6c d6 dugc di6u tri ung thu tuy6n ti€n liet v6i ketoconazol b! loai ra khoi
nghi6n cr?u ndy. Ti6u chf hiQu qu6 chinh li siing cdn toin bQ.

Trung vitu6i cria b6nh nhdn duoc chgn ld 69 (k*ro6ng 39 tl6n 95). SO bQnh nh6n dugc di6u tri v6i
ZYTIGA theo nh6m chring tQc g6m 737 ngudi da tr6ng (93,2yo),28 ngudi da den (3,5yo), ll
ngudi chdu A 0,4%)vd l4 nh6m V,hic (1,8%o).ll% bQnh nh6n tham gia nghiCn cuu 301 c6 di6m
2 theo thang di6m ECOG ;70% c6 bing chring benh ti6n triiSn tr€n X quang vdi c6 ho4c kh6ng
c6 su ti6n tri6n PSA; 70% dlnhfn dugc m6t h6a tr! liQu dQc t6 bio trudc d6 vi 30% nh4n dugc
hai h6a tri lieu tlQc t6 bio tru6c d6. ll% bQnh nhdn duoc didu tri v6i ZYTIGA c6 hiQn dign cria

di cdn gan.

Trong mQt phdn tich theo dU tlinh dd dugc ti6n hinh sau khi quan silt thdy 552 trudrng hqp tt
vong, 42% (333 trong797) bQnh nhdn dugc di6u tTf ZYTIGA dd tri vong so vdi 55o/o (219 trong
:qS) benh nh6n nh6m chfng. Nh6m bQnh nhdn di6u tri ZYTIGA c6 sp cei thien dring kO c6 y
nghia th6ng k6 vi: trung v!thdi gian s6ng cdn todn bQ. (xem Bnng 5).

4
I
#,

fl
al

.:)\

P I _ Zytiga _E U SP C _06Jul 2 0 I 5 _v I lslzt



Bing 5: Thoi gian s6ng cdn toin bQ cria cic bQnh nhin dugc tli6u tri hoic vni
ZYTIGA hoic voi gii dugc k6t nqp vfi prednison/ prednisolon cQng vtri
thuiic tl6ng vfn LHRII hoic cit tinh hoin bnng phiu thuft trufc tI6

Gi5 tri p tluqc tich log-rank tlugc phdn theo thang ECOG (0-1 so vdi 2),
tlau (kh6ng c6 so h6a tri liQu tru6c d6 (1 so vdi 2), vd loai tia5n tri,5n bpnh (chi c6 PSA so vdi
theo X quang).
o Ti sii ngry hpi ttugc l6y tt mQt m6 hinh nguy hpi phdn ting ti Ie. Ti si5 nguy hai <l uu th6 cho ZYTIGA

Vio t6t ci cdc thoi diCm dinh giit sau khdi sU di6u tri vdi thdng, b6nh nh6n diAu tri v6i ZYTIGA
lu6n c6 ti lQ s6ng cdn cao hon nh6m aOi ctrung (xem Hinh 4).

a

i-

I

{
I,l.l

ZYTIGA
(N=797)

crA DrIgc
(N=398)

Phin tfch s6ng cdn ban tliu
Tir vong (%) 333 (42o/o\ 219 (55o/o\

Trung v! thoi gian s6ng cdn
(thang)
(es%cr)

14,8 (74,1,15,4) 10,9 (10,2,12,0)

Gi6 tri p" < 0,0001

Ti s6 nguy h4i'
(es%a)

0,646 (0,543,0,768)

PhAn tich s6ng cdn cip nhit
Tu vong 501 (630/o) 274 (690/0)

Trung vi thdi gian s6ng cdn
(thang)
(9s%a)

15,8 (14,8, 17,0) l 1,2 (10,4, l3,l)

'r- i r .brr so nguy n4l
(95o/o Cl)

0,740 (0,638, 0,859)

I
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Hinh 4- Dudng bi6u di6n Kaplan Meier vd s5ng cdn cfra crflc bQnh nhin tlidu tri
hoic voi ZYTIGA hoic vni gi6 dugc tr6t nqp vfi prednison hoic prednisolon cQng
voi thu6c tl6ng v$n LHRII hoic cit tinh hoin bnng ph6u thu$t trufc d6

o
a0

<o

o\

0

AA 797

Gi6 duqc 398

3 21

0
0

18

2

330
7%
355

6

657

306

uThoi gian d6n ff vong (thturg)

520 282
210 105

68

AA:ZYTIGA

Phdn tfch s6ng cdn theo ph6n nh6m dd cho th6y lqi ich sring cdn nh6t quiin o nh6m tli€u tr! vdi
ZYTIGA (xem Hinh 5).
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Hinh 5: S6ng cdn toirn bQ theo cdc phin nh6m: ti s5 nguy h4i (Hazard Ratio) vir
khoing tin ciy 95%

Bitn s6 phiin nh6m 'l'rung vi (thringt

I4.8

t 5.3

7.3

16.2

12.6

15.4

l4

NE

t4.2

t2.6

15.4

Gid

Uu tne

10.9

I 1.7

7

l3

8.9

I 1.5

10.3

12.3

r0.4

8.4

ll.?

r+r 0.66

0.64

0.81

0.64

0.68

0.63

o.74

0.59

0.69

0.70

0.62

N

I 195

r 068

t27

659

536

833

362

.163

832

353

842

ItR 9ioriC

I'it c6 bfnh nh&n

Chi s6 ECG0 baD dlu

Dlnh gii BPI ban <tiu
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Ki6u ti€n tri6n
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Tdt ca

GI
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>=4

I
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Chi cd PSA

Hinh dnh

C6

Kh6ng
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t---.-}-1

(0.56, 0.79)

(0.53. 0.78)

(0.53,1.24)
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AA:ZYTIGA; BPI=Brief Pain Inventory-Chi si5 d6nh gi6 ilau; C.I.=khoang tin cdy; ECOG:Eastern Cooperative
Oncology Group performance score-Chi s6 ho4t tlQng co th6 theo Higp hQi Ung thu phuong D6ng;
HR=hazard ratio - ti s6 nguy hai; NE:kh6ng drinh gi6 duo. c

B6n cpnh sU cei thiQn thdi gian s6ng cdn todn bg, ZYTIGA cdn chimg t6 su uu th6 c6 y nghia
th6ng k6 tr6n cric ti€u chf nghiOn cr?u php sau khi hi6u chinh cho da phuong phrip ph6n tich ntru
sau:

BCnh nh^dn dtng ZYTIGA c6 ti 19 tl6p ung PSA toin b6 (duqc dlnh nghia ld gidm hon > 50% so
vdi tri sri ban dAu) cao hon dring k€ so vdi nh6m tl6i chung: 38% so u6i t0yo,p.O,OOOt.
Trung vi thdi gian d6n khi ti6n tri6n vA PSA le l0,2thingd bQnh nhin dtrng ZYTIGA so vdi 6,6
th6ng d nh6m aOi cnung (HR= 0,580; 95%o Cl:10,462,0,728), p< 0,0001).
Trung vi thdi gian s5ng cdn kh6ng c6 bQnh tiiin tri6n tr6n X-quang le 5,6 th6ng o bQnh nhdn dtng
ZYTIGA so vdi 3,6 thrlng 0 bgnh nhdn dtrng giA duoc (HR: 0,673; 95% Cl: [0,585, 0,776],
p<0,0001).

Dau
Ti lg bgnh nh6n duoc gi6m dau thuQc nh6m ZYTIGA cao hon nh6m chimg c6 1f nghia th6ng k6
(44Yosov1i27%o, p:0,0002). BOnh nhdndugc xem c6 il6p {lg giam dau khi chi s6 tl6nh gi6
mric tlQ dau t6i tQ nhit BPI-SF gi6m it nhat 30yo so vdi ban d6u trong 24 gio qua md kh6ng c6
t[ng chi sO dtrng thu6c giim dau dugc ghi nh4n qua hai lin d6nh gi6 li6n tiiip c6ch nhau 4 tuan.
Phdn tfch it6nh gi5 d6p ftng gi6m dau chi bao gdm c6c bQnh nhAn c6 chi s5 dau ban dAu >4 vd it
nh6t c6 duoc mQt chi s6 dau sau drinh gi6 hic ban dAu (n=512).
BQnh nhdn tli6u tri ZYTIGA c6 ti lQ ti6n tri6n <lau th6p hon nh6m gi6 du-o. c vdo c6c thoi tti6m 6

thring (22Yo so voi 28yo\, 12 thtng (30% so voi 38o/o) vd I 8 th6ng (35% so voi 46%o). Titin tri€n
dau dugc clinh nghTa le tinh trpng tlng chi s6 tilinh gi6 mric dQ dau t6i tQ nh6t theo BPI-SF > 3\yo
so vdi ban dAu :u.ong 24 gid qua mir kh6ng c6 gi6m chi sO dtng thuiSc gi6m dau clugc ghi nhpn

qua hai lAn d6nh gi6 li€n tiiSp, hay sg gia ting chi sti ding thu6c giim dau > 3oyo duo. c ghi nh4n

t
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qua hai lAn d6nh gi6 li€n tii5p. Thoi gian cho tdi khi ti6n tri6n dau tai m6c tht? 25o (25th

percentile) lit7,4 thing cria nh6m ZYTIGA so vdi 4,7 thilng cria nh6m gii dugc.

Bidn c6lian quan ddn xnong
Ti lQ bi6n cO liCn quan xuong duo. c ghi nh4n th6p hon o nh6m ZYTIGA so vdi nh6m giA dugc
t1i circ thoi diOm 6 th6ng (18% so vli28%o),12th6ng (30% so voi 4OYo), vi l8 thSng (35% so

vli 40%). Thdi gian c[o t6i khi xu6t nien Uilin .iti6n quan d6n *.r*g t4i mi5c ZSN 1ZS*
percentile) c0a nh6m ZYTIGA dai g6p d6i nh6m gi6 dugc: 9,9 thing so voi 4,9 thdng. Bitin c6
li€n quan d6n xuong dugc dinh nghla bao gdm: g5y xuong bQnh ly, chdn 6p triy s5ng, xa tri giim
nhg triQu chimg d xuong, ho{c phlu thu6t xuong.

DAC TiNH DI/qC DQNG HQC
Dugc dQng hgc cria abirateron vd abirateron acetat sau khi u5ng abirateron acetat dugc nghiOn
cr?u tr6n nhirng nguoi khoe m4nh, cilc b6nh nhdn ung thu ti6n li6t tuyiSn ti6n tri6n di c[n vd
nhirng ngudi kh6ng bl ung thu c6 suy chric ning gan hoflc th{n. Abirateron acetat dugc chuy6n
h6a nhanh ch6ng trong co th6 (tn vivo) thdnh abirateron, mQt chSt c6 tic dpng fc ch6 sinh t6ng
hqp androgen

HAp thu 
.

Sau khi u6ng

(xem Ddc tinh dwqc lqc h7c).

abirateron acetat hic d6i, abirateron il4t n6ng dO tdi da trong huy6t thanh sau gAn 2

sid.
Ui5ng abirateron acetat cing vdi thirc dn lim gia ting niing d6 trung binh abirateron trong co th6
tt6n l0 lAn (AUC) vit 17 lAn (C,,*) so vdi hic d6i, tiry thuQc viro lugng md c6 trong thfc 6n. Do
thay d6i tinh ch6t vir thinh phAn thfc [n n6n u6ng ZYTIGA trong bta 6n c6 khd ndng d5n dtin
nhi€u n6ng tlQ thu6c cao kh6c nhau. Vi vdy kh6ng duo. c dtng ZYTIGA ctng thfc [n. N6n u5ng
thuiSc it nh6t hai gid sau khi dn vir kh6ng dugc dn it nh6t mQt gio sau u5ng thuiSc. Ndn nui5t,, 

'.nguy6n vi6n thudc vcyi nudc (xem Li€u dilng vd cdch ditng).

Phin b6
Khi ning gin k6t v6i protein trong huy6t thanh nguoi cria rac-abirateron l6n t6i 99.8%. the tich
phdn b6 bi6u ki6n gAn 5630 L, cho th6y abirateron phdn bd rQng rdi d6n cric t6 chtic m6 ngoai
bi6n.

Chuy6n h6a sinh hgc
Sau khi u6ng,loc-abirateron acetat d4ng vi6n nang, abirateron acetat dugc thty phdn thdnh
abirateron. Chdt niy dugc ti6p tgc chuydn h6a qua cric ph6n img sulfat h6a, hydroxyl h6a vd oxid
h6a cht yi5u t4i gan. Da s6 ho4t ch6t tllnh d6u ph6ng xa luu hinh trong m6u (gAn 92%o) dugc
thdry du6i d4ng c6c ch6t chuyEn h6a cria abirateron. Trong l5 chSt chuy6n h6a ph6t hiQn dugc c6

2 chdtchinh ld abirateron sulphat vi N-oxid abirateron sulphat, m5i ch6t chii5m khoing 43%t6ng
ho4t tlQ ph6ng x4.

Thii trtr
O nguoi khoe m4nh, thoi gian brin thii trung binh cta abirateron trong huyl5t thanh li l5 gid. Sau

t<tri uOng raC-abirateron acetat 1.000mg, gin 88% li€u c6 hoqt tfnh ph6ng xp dugc thdy trong
phdn vi khoing 5o/o trong nu6c ti.€u. Ch6t thAi chinh hiQn diQn trong ph6n li abirateron acetat

dang chua chuy€n h6a (55% cria li6u u6ng) vi abirateron (22 % cria li6u u6ng).

BQnh nhin suy gan

'l
I
I
a

,i

,l
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Poq" <lQng hgc cia abirateron du-o. c nghidn cr?u tr6n nh6m bQnh nhdn suy gan nhe vi trung binh
t6n tai trudc d6 (x6p lopi Child-Pugh A vd B) vd tr6n nh6m ngudi chimg kh6e manh binh
thuong. Sau khi u6ng li6u <t* J.000 mg, d c6c bgnh nhdn dang bi suy gan nhe vd trung binh
n6ng dQ abirateron trong co th6 da gia tdng khoing ti ll% (c6c bQnh nhdn suy gan nhg) vi
260% (c6c bQnh nh6n suy gan trung binh). Thdi gian b6n thdi trung binh cta abirateron kdo dii
d6n khodng 18 gio d c6c bQnh nhdn suy gan nhe vd kho6ng 19 gio tr6n cdc b6nh nhdn suy gan
trung binh. Trong mQt thri nghiQm khic, dugc d6ng hgc cria abirateron dugc d6nh girl o crlc d6i
tugng dang suy gan nlng (n:8) (Child-Pugh loai C) vd 8 tt6i tugng AOi cnung kh6e m4nh vdi
chric ndng gan binh thuong. Phoi nhiSm todn th6n (AUC) v6i abirateron dd tdng kho6n g 600%
vn t! lQ thu6c tg do tlng 80% O c6c d6i tugng suy gan ndng so vdi c6c tl6i tugng c6 chric ndng
gan binh.thuoqg.
Kh6ng c6n thi6t phii chinh li6u cho c6c bQnh nhdn suy gan nhe tru6c d6. Th4n trong khi sri dung
abirateron acetat o crlc bQnh nhdn bi suy gan trung binh, li nhfrng nguoi mi lgi ich phAi vuot tr6i
rd ring so v6i rrii ro ti6m 6n (xem Liiu dilng vd cdch dilng vir Cdnh bdo vd Thdn trgng). Kh6ng
n€n dirng abirateron acetatcho bQnh nhin suy gan n{ng (xem Liiu dilngvd cdch dilng, Chiing chi
dinh vd Cdnh bdo vd ThQn trgng). OOi vOi cric bQnh nh6n c6 xu6t hiQn tIQc tinh t6 bao gan trong
k*ri dtng ZYTIGA c6 th6 phii t4m ngung di6u tr! vd c6n chinh li6u (xem Li€u ditng vd cdch ril
dilngvirCdnhbdovdThqntrpng). 

"-o -'-----' .- ---- \------ ---------'-o '- - 
/U(-U/_/

BQnh nhin suy thin
Dugc tlQng hqc cria abirateron tuong tg gifra nh6m bQnh nhdn bQnh th{n giai do4n cutii phai lqc
than tlinh kj vn nh6m ngudi aOi cnung khoe m4nh c6 chfc nlng thdn binh thuong. Kh6ng ghi
nh{n c6 sy ting n6ng <lQ abirateron sau u5ng li6u don 1000 mg o nh6m bQnh nhdn bQnh thfn giai
do4n cu5i dang loc than dinh kj,.
Kh6ng cAn giim liAu dtng ZYTIGA tr6n c6c bdnh nhdn suy thdn k6 ci suy thin n4ng (xem phAn

LiAu ditng vd cdch dirng). Tuy nhi6n, kh6ng c6 kinh nghiQm ldm sdng tr6n bQnh nhdn ung thu
tuy6n ti6n liQt vi suy th4n npng. Th4n trgng khi sri dung o cric b6nh nhdn niy.

THONG TIN TIEN I,AIvT SANG
Trong tdt ctt citc nghiEn cr?u dQc tinh tr6n dQng v4t, n6ng dQ testosterone tudn hoirn tt6 giim drlng
te. fi5t qui ttd quan s6t th6y sg ginm ktr6i lugng chc, co quan vi nhirng thay d6i hinh th6i hgc
vd/lro[c m6 bQnh hgc t4i cic co quan sinh s6n, vi tuy€n thugng th{n, tuy6n y€n vi tuy6n vu. C6c

thay tl6i niy c6 khi ndng phpc hdi hoi'n toirn.hay mQt phAn. Nhirng thay d6i o co quan sinh. s6n

vd cdc co quan nh4y cim vdi androgen li nh6t quan vdi tric dgng dugc lf cria abirateron. T6t ci
cdc thay aOi nQi ti6t lien quan d6n iti6u tri di phqc trOl nhu cfr ho{c dugc gi6i quy6t sau khoing
thoi gian h6i phr,rc 4 tu6n.
Trong c6c nghi€n cr?u khi ndng sinh sin tr6n chuQt cdng c6i vd chuQt c5ng dgc, abirateron acetat

ldm gi6m khi nang sinh sdn, tuy nhi6n khd ning sinh sin phUc h6i hodn todn trong vdng 4 d6n 16

tuAn sau khi ngirng abirateron acetat.

Trong mQt nghidn cr?u ph6t triiSn ttQc tinh tr6n chu6t, abirateron acetat 6nh huong l6n qurl trinh

-urg thai bal g6m ci giarn trgng lugng cria thai nhi vir gidm sg s5ng cdn. Anh hucrng tr6n co
quan sinh dqc ngoiri dd dugc quan siit th6y mac dt abirateron acetat kh6ng g4y qu6i thai.
irong c6c nghiEn ct?u vA khA nang sinh sin vi ph6t trii5n dQc tinh tr6n chuQt niy, t6t ci c6c Anh

hunng tl€u li€n quan d6n tric dgng duqc ly cta abirateron.
Ngodi nhirng thay <l6i cta co quan sinh sin quan s6t clugc trong tdt cit chc.nghiEn criu d6c tinh
tr€n tlQng ,4t, dir liQu ti6n l6m sing cho th6y kh6ng c6 ngu.y co d{c biet d6i vdi con ngudi, dua

tr€n c6c nghiEn cfu quy-u6c vd an toin du-o. c l1f, dQc tinh li6u l4p l4i vi dQc tinh gen. Abirateron
acetat kh6ng phAi ld ch6t g6y ung thu trong mQt nghi€n criru trong 6 thfung o chu.$t chuy6n gen

(Tg.rasH2). T.ong mQt ng[i€n ctru24 th6ng ve k}ra ning gdy ung thu o chuQt c5ng, abirateron

\
(
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acetat lim tdng tj lQ mic ktrOi u t6 bao kE d tinh hoin. Ph6t hiQn niy dugc xem ld li6n quan d6n
tac dpng dugc ly cria abirateron vi dac hiQu trOn chu6t. Abirateron acetatkh6ng phni ln chdt g6,y

ung thu o chu6t cdng c6i.

HAN DUNG
24 thfungk6 ttr ngay sdn.xu6t.
Khdng su dung thudc h6t han sft dung duoc in trdn bao bi

DrEU KrEN nAO QuAx
86o quin du6i 30"C.
DG xa tim tay tr6 em.

QUY CACH OONC C6r
Lg miu trlng trdn bing HDPE vdi nip df,y tr6nh trd em bing polypropylen.
HQp I lp x 120 vi6n n6n.

Huri,ng din sfr dgng vir xfr lf loqi b6
Theo co ch|tirc dQrlg,ZYTIGA c6 th6 g6y 6nh huong x6u tr6n thai nhi; do vf,y phu nt mang thai
hay c6 th€ c6 thai cAn duoc b6o h0 thfch il6ng khi xt ly thu6c, vi du: mang ging tay.
Thu6c kh6ng duo. c sri dgng hay ch6t th6i cAn dugc xri ly theo quy <I!nh cta co quan quin lf dia
phuong.

Sin xudt tai:
Patheon Inc.
2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, L5N 7K9, Canada

D6ng g6i vi xu6t xuong t4i:
JAI\SSEN CILAG S.P.A.
VIA C. JANSSEN (loc. BORGO S. MICHELE) - 04100 LATINA (LT), Y

C6ng ty tlSng lcf: JANSSEN-CILAG Ltd., Th6i Lan
Mgi ciu h6i/Br[o cio tilc dgng ngo4i f/Than phi6n ch6t lugmg sin ph6m xin li6n hQ:

VPDD Janssen-Cilag Ltd., TP H6 Chi Minh.
DT: +84 8 38214828
E-mail : iacvndru gsafetv@its j nj.com
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