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VOTRIENT®

Pazopanib hydroclorid

Vién nén 200 mg: Vién nén 200 mg chra 217 mg pazopanib hydroclorid, twong duong 200
mg pazopanib dang bazo tu do. Vién nén mau hoéng hinh vién nang; véi chir GS JT dap

chim & mot mat.

Vién nén 400 mg: Vién nén 400 mg cht®a 433 mg pazopanib hydroclorid, twong dwong 400
mg pazopanib dang bazo ty do. Vién nén mau trdng hinh vién nang; v&i chir GS UHL dap

chim & mot mat.
Ta duoc

Vién nén trdn - 200 mg va 400 mg: Magnesi stearat, Celulose vi tinh thé, Povidon (K30),

Natri ho tinh bot glycolat.

Lép bao phim -vién 200 mg (Opadry Pink): Hypromelose, Oxit s&t mau dé (E172), Macrogol
/ PEG 400, Polysorbat 80, Titan dioxyd (E171)

Lép bao phim - vién 400 mg (Opadry White): Hypromelose, Macrogol / PEG 400, Polysorbat
80, Titan dioxyd (E171)

Dang bao ché

Vién nén bao phim.

Quy cach déng goi

Hop 1 lo 30 vién.

CHIDINH

Ung thw biéu mo6 té bao than (RCC)

VOTRIENT dwoc chidinh diéu tri ung thu biéu mé té bao than tién trién vAmoac dj/can.
Ung thwe phan mém (STS)

VOTRIENT dwoc chidinh digu tri b&énh nhan ngudi Ién mac mot sé phan nhém chon loc cla
ung thev phan mém (STS) tién trién da dung hoda tri dé diéu tri di can trwéc d6 hoadc cho
nhitng b&nh nhan van tién trién bénh trong vong 12 thang sau diéu tri tan b6 tro.

Hiéu qua va dd an toan cla thudc chi duogc thiét lap trén moét sé loai phan nhém md hoc ung
thv phan mém nhét dinh (xem muc Duogc luwc hoc).

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Lieu khuyén céo cta VOTRIENT dé diéu tri ung thw biéu md té bao than (RCC) hoac ung
thw phan mém (STS) & 800 mg uéng mdt Ian moi ngay.



VOTRIENT khéng nén uéng cung véi thirc an (cach it nhat 1 gio treéc hoac 2 gio sau bra

an) xem phan Dwoc dong hoc).

Nén nudt nguyén viéen VOTRIENT véi nvéc va khéng dugc lam v& hodc nghién vién thuéc

(xem phan Duogc déng hoc).

Trong truong hop quén udng thubc, khong duwgc uéng bu néu con duéi 12 gid méi dén thoi

diém ubng liéu ké tiép.
biéu chinh liéu

Viéc diéu chinh lieu, hodc ting ho&c giam liu, phai tuan theo mé hinh bac thang v&i moi
bac 200 mg dua trén m&c do dung nap cla tirng bénh nhan dé han ché cac tac dung khong

mong mudn cla thubc. Liéu dung cia VOTRIENT khoéng dwgc vieot qua 800 mg.
Cac nhdém doéitwong dac biét
Bénh nhéan suy than

Suy than duogc cho la khéng cé anh huwéng vé mat lam sang trén dugc dong hoc cla
pazopanib do pazopanib va cac chat chuyén hda it dwgc thai trir qua than (xem muc Duoc
dbng hoc). Do dé, khéng can chinh liu & nhitng bénh nhan cé d6 thanh thai creatinine trén
30 ml/phat. Nén than trong vé&i nhitng bénh nhan c6 dd thanh thai creatinine dwé&i 30 ml/phat
do khong c6 kinh nghiém s dung VOTRIENT & nhom bénh nhan nay.

Bénh nh&n suy gan

Lieu khuyén cédo cho bénh nhan suy gan dugc dua trén cac nghién ctru dwoc déng hoc cla
VOTRIENT & cac bénh nhan c6 cac mirc dd rdi loan chrc ndang gan khac nhau (xem muc
Duwoc déng hoc). Nén than trong khi ding VOTRIENT cho nhirng bénh nhan suy gan nhe
ho&c vira va can kiém soat chat ché tinh dung nap cla thufc. Liéu 800mg VOTRIENT mot
lan mbéi ngay dwgc khuyén céo cho bénh nhan cé bat thuong nhe trong cac xét nghiém
huyét thanh danh gia chirc ndng gan (dwgc dinh nghfa la hodc bilirubin binh thwvdong va tang
ALT bat ky mic d6 nao hoac tang bilirubin (>35% truc ti€p) té¢i 1,5 lan gi¢i han trén clia mc
binh thwdng (ULN) bat ké cac gia tri ALT). Khuyén cédo gidm liéu VOTRIENT xuéng 200mg
mot lan méi ngay cho nhirng bénh nhan suy gan vira (duvoc dinh nghia la ting bilirubin >1,5
dén 3 1an ULN béat ké cac gia tri ALT) (xem muc Dwgc ddong hoc).

Khéng khuyén cado dung VOTRIENT cho bénh nhan suy gan nang (duod oinh/nghia la
bilirubin toan phan > 3 lan gi¢i han trén m&c binh thwdng [X ULN] theo barké' cac gia tri
ALT nao).

Tré em

Khéng diung VOTRIENT cho tré em dw¢i 2 tudi do cadc quan ngai vé an toan déi voi sy phat
trién co quan va sy trudng thanh caa tré.

Tinh an toan va hiéu qua ciia VOTRIENT ¢ tré em tr 2 dén 18 tubi chwra dwogc thiét lap

(xem muc Dugc ddong hoc). Hién chwa c6 cac div lieu nay.

Nguwoi cao tudi

D liéu vé viéc str dung VOTRIENT & bénh nhan tlr 65 tudi tré 1én con han ché. Trong céc

nghién ctu véi VOTRIENT trén bénh nhan RCC, nhin chung khdng quan sat thdy cd su
2



khac biét dang ké trén l1am sang vé an toan khi dung VOTRIENT gitta nhirng bénh nhan tt
65 tudi tré 1én va bénh nhan tré tudi hon. Cac kinh nghiém trén lam sang khéng chi ra duoc
sy khac biét vé dap (ng véi thube gilta bénh nhan cao tudi va bénh nhan tré tuéi hon

nhuwng khéng thé loai trlr dwgc viéc tdng nhay cdm véi thudc & mét sé bénh nhan cao tubi.
CHONG CHIDINH

VOTRIENT bi chéng chi dinh trén nhitng bénh nhan man cam v¢&i bat ky thanh phan nao

clla thudc.
CANH BAO VA THAN TRONG

Cac tac dung trén gan: D3 cé bdo cado vé cac trwong hop suy gan (bao gébm ca tlr vong)
khi sir dung VOTRIENT. Than trong khi dung VOTRIENT cho nhitng bénh nhan suy gan
nhe hodc vira va can kiém soat chat ch&. Liéu 800 mg VOTRIENT mot lan mbi ngay duwoc
khuyén cdo cho bénh nhan cé bat thwong nhe trong cac xét nghiém huyét thanh danh gia
ch*c ndng gan (hodc bilirubin binh thwong va tdng ALT & bat ky mic d6 nao hodc tang
bilirubin té¢i 1,5 I[An ULN bat ké cac gia tri ALT). Liéu VOTRIENT giam xuéng 200 mg m6t lan
mdi ngay dwoc khuyén céo cho nhitng bénh nhan suy gan vira (ting bilirubin >1,5 dén 3 lan
ULN béat ké& cac gia tri ALT) (xem muc Liéu dung va cach dung va Dwoc déng hoc). Khéng
khuyén cdo dung VOTRIENT cho bénh nhan suy gan nang (bilirubin toan phan > 3 lan ULN
bat ké cac gia tri ALT) (xem muc Liéu dung va cach dung va Dwoc déng hoc). Phoi nhiém
v@i thudc & liu 200 mg gidm dang ké trén nhirng bénh nhan nay méac du cé nhiéu thay doi

nhwng cac gia tri nay khéng du dé xem la c6 tac dong trén lam sang.

Trong céac th® nghiém lam sang vé&i VOTRIENT, da quan sat thdy tdng cac men
transaminase (ALT, aspartat aminotransferase [AST]) va bilirubin trong huyét thanh (xem
muc Tac dung khéng mong mudn). Trong phan lén cac trudng hop, dd ghi nhan cd ting
rieng 18 ALT va AST ma khdéng tang dong thoi phosphatase kiém hodc bilirubin. B&nh nhéan
trén 60 tuGi c6 nguy co cao ting ALT gdp ba lan x ULN.

Bénh nhén co6 allel HL4-B*57:01 cling c6 thé tdng nguy co cd ALT tang lién quan dén
VOTRIENT. Nén theo d&i chi*c nang gan chat ché & tdt cad bénh nhan dang s dung
VOTRIENT, bat ké kiéu gen va dd tudi (xem muc Duogc ly hoc lam sang). Sy tang men
transaminase & cAc mic d6 phan I6n (> 90%) xay ra trong 18 tuan dau. Mirc ds|ana men
transaminase dwa trén tiéu chudn thuat ngt chung vé bién c6 bat lgi cla Viém lung thuw
Qudc gia, phién ban 3 (NCI CTCAE).

Nén theo ddi chat ché cac xét nghiém huyét thanh danh giad chrc nang gan trwéc khi diéu tri
vOoi VOTRIENT, va vao cac tuan 3, 5, 7 va 9. Sau dd, theo ddi & Thang th& 3 va Thang tht
4, va duva trén biu hién lam sang, can tiép tuc theo d&i dinh ky sau Thang th 4.Hwéng
dan sau day dwoc cung cdp cho cac bénh nhan c6 gia tri ban dau cla bilirubin toan phan <
1,5 X gi¢i han trén cda mc binh thwong (ULN) va AST va ALT <2 X ULN.

Nhirng bénh nhan tang ALT riéng Ié tr 3 dén 8 lan gi¢i han trén cla mu&c binh
thwong (ULN) co6 thé ti€p tuc dung VOTRIENT clng véi viéc theo d&i hang tuan
chc ndang gan cho dén khi cac transaminase tré vé Mic 1 (NCI CTCAE) hoac miuc
trwdc diéu tri.



- Nhitng bénh nhan cé ALT tang > 8 lan ULN can tam nglrng VOTRIENT cho t&i khi
cac transaminase tr& vé Mirc 1 (NCI CTCAE) hodac muc trwvdc diéu tri. Néu xét thay
nhttng lgi ich tiém ndng cda viéc st dung lai VOTRIENT néi tréi hon nguy co doc
tinh trén gan, c6 thé st dung lai VOTRIENT & muc lieu dd dwoc giam va tién hanh
xét nghiém huyét thanh danh gia chic nang gan mbi tuan trong 8 tudn (xem Liéu
dung va Cach dung). Sau khi si* dung lai VOTRIENT, néu ALT tang tré lai >3 lan
ULN thi phai ngirng hdn VOTRIENT.

- NEu ALT tang >3 lan ULN doéng thoi véi bilirubin tdng >2 lan ULN, nén nglrng st
dung VOTRIENT lau dai. Nén theo d6i cAc bénh nhan cho dén khi cac transaminase
tr& vé Mic 1 (NCI CTCAE) hodc muc truéc diéu tri. Pazopanib la moét chat ¢c ché
UGT1A1. Tang bilirubin huyét nhe, khong truc ti€p cé thé xay ra & nhirtng bénh nhén
mé&c hdi chi*ng Gilbert. Nhirng bénh nhan chi bi ting bilirubin huyét nhe, da biét hoic
nghi ngd bi mac hdi chi*ng Gilbert, va ting ALT > 3 ULN nén duwgc giam sat theo

khuyén cao dbi véi sy tang ALT riéng [é.

Dlng déng thoi VOTRIENT va simvastatin lam tdng nguy co tdng ALT (xem muc Tuwong tac)

va nén st dung than trong va theo déi chat ché.

Ngoai trir khuy&n céo cac b&nh nhan bi suy gan nhe duwoc diéu tri bang VOTRIENT 800 mg
mot 1an/ ngay va giam lieu khéi dau xuéng 200 mg mbi ngay cho cac bénh nhan bi suy gan
trung binh, khéng c6 huwédng dan diéu chinh litu nao khac dwa trén cac két qua thlr mau
danh gia chc nang gan trong qua trinh diéu tri d6i véi cac bénh nhan da bi suy gan truéc
do.

Tang huyét ap: Trong cac nghién ctru lam sang véi VOTRIENT, da xay ra cac bién c6 tang
huyét 4p bao gbm céac dot ting huyét 4p maéi duwgc chdn doan (con tang huyét ap), can
kiém soat tét huyét ap trudc khi bat dau s dung VOTRIENT. B&nh nhan nén duoc theo ddi
sém va chat ché tinh trang ting huyét 4p ngay sau khi bt dau diéu tri (khéng quéa 1 tuan
sau khi bat dau dung VOTRIENT) va thudng xuyén sau d6 dé dam bao kiém soat duoc
huyét 4p. Cac muc tang huyét ap (huyét 4p tam thu > 150 hoac huyét ap tam trevong > 100
mm Hg) xuat hién sém trong dot diéu tri (xap xi 40% cac truong hop xudt hién truéc Ngay
th 9 va xap xi 90% céac trvong hop xuat hién trong vong 18 tuan dau). Huyét ap can duoc
theo ddi chat ché va kiém soat ngay lap tirc bang cach s dung liéu phap ph6i hop ha huyét
ap va diéu chinh litu VOTRIENT (tam nglrng hodc dung lai véi mc lieu giam théapldwa vao
danh gia trén l1am sang) (xem muc Liéu dung va cach dung va Tac dung khdng mong mudn).
Phai ngrtng st dung VOTRIENT néu cd bang ching cla tang huyét &p dai ddng (140/90
mmHg) hodc néu tadng huyét 4p dong mach nghiém trong va dai ddng mé&c du da st dung
lieu phap chéng tang huyét ap va giam lieu VOTRIENT.

H6i ch®ng tén thwong ndo phia sau cé kha nang hoéi phuc (Posterior reversible
encephalopathy syndrome - PRES)/ Hdi chi*ng bénh |y chédt trAng ndo sau c6 thé hdi
phuc (Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome - RPLS): PRES/RPLS da
dvoc bédo cao co lien quan dén VOTRIENT. PRES/RPLS c6 thé c6 bi€u hién dau dau tang
huyé&t ap, co giat, nga lim, 10 1an, mu va cac réi loan than kinh va thi giac khac va co6 thé ti
vong. Ngirng hdn VOTRIENT & nhitng bénh nhan c6 PRES/RPLS.



Bénh phdi k& (ILD)/ Viem phdi: Bénh ph6i k&, 1a bénh cé thé gay tlr vong, da dvoc bao
cdo la c6 lién quan dén VOTRIENT (xem Tac dung khdng mong mudn), can theo ddi nhirng
bénh nhan cé trieu chi¢ng phdi goi y dén bénh ph6i k&/ viéem phéi. Nglrng st dung

VOTRIENT & nhitng bénh nhan bi viém ph6i k& hodc viém phdéi tién trién.

R&i loan chc nang tim: Trong cac th®* nghiém lam sang v6i VOTRIENT, da xay ra cac
bi€n c6 roi loan chirc nang tim nhw suy tim sung huyét va gidm phan suat tong mau that trai
(LVEF).Trong mot thtt nghi@ém ngau nhién vé bénh ung thw biéu md té bao than (RCC), déi
chitng VOTRIENT v@i sunitinib, & nhi*tng ngu¢i dwgc do chis6 LVEF ban dau va theo dai,
réi loan ch&c nang co tim dd dwoc quan sat thdy & 13% (47/362) nhém déi twong dung
VOTRIENT so v6i 11% (42/369) & nhém déi tvgng dung sunitinib. Suy tim sung huyét da
duwgc quan sat thdy trong 0,5% cac dbi twong trong moi nhém didu tri. Trong thir nghiém
lam sang pha Il vé ung thuv phan mém (STS), suy tim sung huyét dd duoc bao cdo & 3
trong s6 240 déi twong (1%). Trong tht nghiém nay, nhan thay ty |&é gidm phan suat tong
mau that trai & cac dbi twgng cé ti€én hanh do chi s6 nay sau khi diéu tri la 11% (16/142)
trong nhédm VOTRIENT so v6i 5% (2/40) trong nhém gid dugc. C6 14/16 doi twong trong
nhém VOTRIENT c6 tang huyét ap dbng thoi cé thé lam tdng thém r6i loan chirc ndng tim &
bénh nhan c6 nguy co (vi du, bénh nhan c6 diéu tri anthracyclin tredc dé) bang cach lam
tang héau géanh tim.

Nén theo d&i huyét ap va kiém soat ngay bang cach phéi hop phéac dd diéu tri ting huyét ap
va diéu chinh lieu VOTRIENT (ngitng dung ho&c bat dau lai & lieu thdp hon dya theo danh
gia lam sang). Bénh nhan nén dwoc theo ddi cdn than cac d&du hiéu hodc triéu chirng lam
sang cla suy tim sung huyét. Khuyén cdo nén danh gid LVEF trwdc khi diéu tri va dinh ki &
bé&nh nhan c6 nguy co rdi loan chirc nang tim.

Kéo dai khoang QT va xodn dinh: Trong cac nghién cttu lam sang véi VOTRIENT, da xuat
hién bién c6 kéo dai khoang QT hodc xoadn dinh (xem phan Téac dung khéng mong mubn).
Can st dung VOTRIENT mot cach than trong trén nhirng bénh nhan co6 tién st kéo dai
khoang QT, nhi*rng bénh nhan dung cac thu6c chéng loan nhip hodc cac thu6éc khac cd thé
kéo dai khodang QT, hodc nhitng bénh nhan cé bénh tim trwdc dd. Khi sir dung VOTRIENT,
can phai giam sat dién tdm do trwdc diéu tri va dinh ky va duy tri ndbng dd cac chat dién giai
(calci, magie, kali) trong khodng binh thuvong.

Bién c6 huyét khéi dong mach: Trong cac nghién ciru lam sang véi VOTRIENT.Cda quan
sat thdy céac bién c¢6 nhdi mau co tim, dau that ngwc, dot quy nhdi mau ndo va cqr/thiéu
mau ndo thoang qua (TIA) (xem phan Tac dung khéng mong mudn). Ciing quan sat thay
cac bién c6 tlr vong. Nén s dung than trong VOTRIENT & nhi*rng bénh nhan cé nguy co
cao dé xay ra cac bién c6 huyét khdi hodc nhitng ngudi da tirng xay ra bién c¢é trong vong 6
thang trwdc dd. can dua ra cac quyét dinh diéu tri dwa vao danh gia lgi ich/nguy co trén
tirng bénh nhan.

Bién c6 thuyén tdc huyét khéi tinh mach: Trong cac nghién cku lam sang voi
VOTRIENT, d& xay ra cac bién cd thuyén tic huyét khéi tinh mach bao gdm huyét khéi tinh
mach va thuyén tdc dong mach phdi gay tir vong. Ti1é méc cao hon & cac déi twgng STS
(5%) so v&i nhom doéi tvong RCC (2%).



Huyét khéi mao mach: Huyét khéi mao mach (TMA) da dwgc bao cdo trong céac thi
nghiém lam sang cta VOTRIENT dung don tri liéu, ph6i hgp vé&i bevacizumab, va phdi hop
véi topotecan (xem phan Tac dung khéng mong mudn). Ngirng hdn VOTRIENT & bénh
nhan c6é xudt hién huyét khéi mao mach. Quan sat thdy c6 sv ddo nguoc tdc ddong cua
huyét kh6i mao mach sau khi ngirng diéu tri. VOTRIENT khong duwoc chi dinh dung phoi

hop v6i cac chat khac.

Bién c& xudt huyé&t: Trong cac nghién cttu lam sang vé¢i VOTRIENT, da ghi nhan cac bién
c6 xudt huyét (xem phan TAac dung khdng mong mudén). P4 cé xay ra cac bién c6 xudt huyét
gay tlr vong. VOTRIENT chwa dwgc nghién cttu trén nhirng bénh nhan co tién st ho ra
mau xuat huyét ndo, hodc c6 xudt huyét duwong tiéu héa nghiém trong vé mat lam sang
trong 6 thang trwuéc dé. Phai st dung than trong VOTRIENT & nhirng bénh nhan c6 nguy co

cao xay ra xuat huyét.

Thang va rdo dwong tieu héa: Trong cac nghién cltu lam sang véi VOTRIENT, da xuat
hién cac bién c6 thang hodc rdo dudng tieu héa (xem phan Tac dung khdng mong mudn).
Bién c6 thing gay t&* vong da xay ra. Nén st dung than trong VOTRIENT & nhiing bénh

nhan c¢é nguy co vé thing hodc ro duong tiéu héa.

Lanh vét thvong: Khdng c6 nghién cu chinh thitc vé &nh hudng ciia VOTRIENT trén qua
trinh lanh vét thwong. Vi cac tdc nhan (c ché yéu td tang truéng ndi mac mach mau
(VEGF) c6 thé lam cham qua trinh lanh vét thwong, nén phai ngirng diéu tri véi VOTRIENT
it nhat 7 ngay tredc lich phau thuat. Quyét dinh dung lai VOTRIENT sau phau thuat phai
dwa trén danh giad lam sang cho thdy qua trinh lanh vét thwvong da on dinh. Phai nglrng
VOTRIENT & nhirng bénh nhan co6 vét thvong hé.

Giam chic nang tuyén giap: Trong cac nghién cru lam sang véi VOTRIENT, da xudt hién
bién c¢6 gidam chlc ning tuyén giap (xem phan Tac dung khdng mong mudn). Nén cha déng
giam sat cac xét nghiém chrc nang tuyén giap.

Protein niéu: Trong cac nghién ctu lam sang v&i VOTRIENT, da ghi nhan céc trvong hegp
protein niéu (xem phan Tac dung kh6ng mong muén). Nén tién hanh phan tich nugc tiéu
trwdc dieu tri va dinh ky trong qua trinh diéu tri va can giam sat cac bénh nhan vé dién bién
protein niéu tré nén xau hon. Phai ngbtng VOTRIENT néu bénh nhan tién trién thanh hoi
chirng than hu.

Tran khi mang phdi

Trong cac nghién ctu lam sang véi VOTRIENT trong ung thu phan mém tién triejj) da xay
ra cac bién c6 tran khi mang phéi (xem muc Tac dung khdng mong mudn). B&énh nnan dang
diéu tri v6i VOTRIENT nén duwoc theo ddi chat ché cac dau hiéu va triéu chirng clia tran khi
mang phéi.

Nhiém trung: Cac ca nhiém tring nang (c6 hodc khéng cé giam bach cau trung tinh) trong
mot sé truong hop gay tr vong da duwoc bao cao.

Ph6i hop v&i cac lieu phap chdng ung thuw dung dudng toan than khac: Cac thi
nghiém 1am sang s dung VOTRIENT phéi hop véi pemetrexed (ung thu phdi khéng phai té
bao nhdé (NSCLC)) va lapatinib (ung thw cé tlr cung) da phai két thic sém do m6i quan ngai

vé sy ting doéc tinh va’hodc ti vong, va van chua thiét 1ap duoc lieu phdi hop an toan va
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hiéu qua véi nhitng phac dé nay. VOTRIENT khéng dugc chi dinh dung phdi hop véi cac
chat khéc.

Doc tinh trén dong vat chuwa trudng thanh: Do co ché tdc dung clia VOTRIENT c6 thé
anh hudéng nghiém trong dén suv tang trvdng va tredng thanh cla co quan trong qua trinh
phat trién sém sau sinh (xem phan DU liéu an toan tién |Am sang). Khdong nén s dung
VOTRIENT cho bénh nhi dw¢i 2 tudi.

Mang thai: Cac nghién cu tién lam sang & dong vat da cho thay c6 doc tinh sinh san (xem

phan D liéu an toan tién lam sang).

Néu VOTRIENT duwoc sir dung khi dang mang thai, hodac néu bénh nhan cé thai khi dung
VOTRIENT, phai giai thich cho bénh nhan vé& cac nguy hiém tiém tang déi véi thai nhi. can
khuyén cac phu ni* trong d6 tu6i sinh dé thwc hién tranh thai khi dwoc diéu tri voi
VOTRIENT (xem phan Thoi ky mang thai va Cho con bu).

Twuong tac: Nén tranh diéu tri dong thoi véi cac thudc c ché manh CYP3A4, P-
glycoprotein (P-gp) ho#c protein khang ung thw vi (BCRP) do nguy co tang phoi nhiém voi
pazopanib (xem phan Twong tAc). Nén can nhac lva chon céac thudc thay thé dung déng
thoi khéng c6 hoac cé khd nang Grc ché it nhat CYP3A4, P-gp hodac BCRP.

Nén tranh ding déng thoi véi cac thudc gy cdm ng CYP3A4 do nguy co gidm phoi nhiém

v&i pazopanib (xem muc Tuong tac).
D& quan sat thdy cac trwvong hop tiang dwong huyét khi dung déng thoi véi kétoconazole.

Than trong khi dung déng thdi VOTRIENT véi cac co chat uridine diphosphate glucuronosyl
transferase 1A1 (UGT1A1) (vi du irinotecan) vi pazopanib 1a chat &¢c ché UGT1A1l (xem muc
Tuwong tac).

Nén tranh ding nwéc ép budi trong khi diéu tri voi VOTRIENT (xem muc Twong tac).
TUONG TAC
Anh hudong caa cac thuéc khac déi véi pazopanib

Céac nghién ctkru in vitro goi y rang quéa trinh chuyén hoéa oxy hoéa clha pazopanib tai
microsome trong gan ngu®i chd yéu la qua trung gian CYP3A4, véi sy tham gia mét phan
nhoé tr CYP1A2 va CYP2C8. Vi thé, cac tac nhan (rc ché va cdm (rng clia CYP3/v4 :cythé
lam thay d6i chuyén héa cua pazopanib

Céac thudc rc ché CYP3A4, P-gp, BCRP:
Pazopanib la co chdt cho CYP3A4, P-gp va BCRP.

St dung ddng thoi VOTRIENT (400 mg mdt lan mdi ngay) véi chdt 'c ché manh CYP3A4
va P-gp, kétoconazole (400 mg mot lan mdi ngay) trong 5 ngay lién ti€p, lam tang twong
rng 66% va 45% gia tri trung binh cla AUC(o24) va Cmax clia pazopanib so vé&i khi dung
VOTRIENT don doc (400 mg mot lan méi ngay trong 7 ngay). So sanh cac thdng s6 duoc
dong hoc clia pazopanib ¢ n&(khoang gia tri trung binh tr 27,5 dén 58,1 pg/ml) va AU C ([iz4)
(khoang gia tri trung binh tlr 48,7 dén 1040 pg*gio/ml) sau khi dung don ddc pazopanib
800mg va sau khi dung pazopanib 400mg két hop kétoconazole 400mg (Cmax trung binh
59,2 ug/ml, AUC(o=4) trung binh 1300 pg*gio/ml) cho thay véi sy hién dién clha chat ¢c ché
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manh CYP3A4 va P-gp, giam lieu VOTRIENT 400mg mot lan mb&i ngay & phan I&¢n cac bénh
nhan s& dan dén phoi nhiém toan than twvong tw nhv quan sat thdy sau khi dung don doc
800mg VOTRIENT mdt lan méi ngay. Tuy nhién mét vai bénh nhan c6 thé c6 phoi nhiém
pazopanib toan than nhiéu hon so véi nhirng bénh nhan ding 800mg VOTRIENT don doc.

St dung dong thdi VOTRIENT véi cac thudéc &¢c ché manh nhém CYP3A4 khac (vi du
itraconazole, clarithromycin, atazanavir, indinavir, nefazodone, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir, telithromycin, voriconazole) cé thé lam tang nong d6 pazopanib. Nwéc ép budi
c6 chra tdc nhan ¢ ché CYP3A4 ciing c6 thé lam tang nbéng dd pazopanib trong huyét

trong.

S dung 1500 mg lapatinlb (mot co chat va la chat &¢c ché nhe CYP3A4, P-gp va mét chat
t*c ché manh BCRP) cling véi 800 mg VOTRIENT lam tang khoang 50 % dén 60 % gia tri
trung binh AUC(o0.24) va CN& clla pazopanib khi so sanh véi viéc s dung don doc 800 mg
VOTRIENT. Sy Gtc ché P-gp va’hoac BCRP bé&i lapatinib c6 1€ da gép phan vao viéc tang
phoi nhiém véi pazopanib.

Str dung doéng thoi VOTRIENT v¢éi thudc ¢’c ché CYP3A4, P-gp, va BCRP, nhu lapatinib, sé
lam tang ndéng do pazopanib trong huyét twvong. S dung dong thoi véi cac thudc e ché
manh P-gp hodc BCRP cling c6 thé lam thay d6i sy phoi nhiém va phan bd cia pazopanib,
bao gom ca sy phan b6 téi hé than kinh trung vong (CNS).

Nén tranh st dung dong thdi VOTRIENT v@i thudc (¢ ché manh CYP3A4 (xem muc Canh
bdo va than trong). Néu khéng c6 lva chon khac c6 thé chdp nhan dwoc vé méat y khoa dé
thay thé thuéc (¢’c ché manh CYP3A4 thi nén gidm lidu VOTRIENT xudng con 400 mg mbi
ngay trong khi dung két hop. Trong cac trudng hgp nay nén theo dbéi chat ché cac tac dung
khéng mong muén, va cb thé can nhac giam lieu thém néu quan sat thdy cac tac dung

khéng mong muén c6 kha nang lién quan dén thudc.

Nén tranh két hop véi cac thudc rc ché manh P-gp hodac BCRP, hoadc khuyén cao lwva chon
mot thudc thay thé dung doéng thoi khéng c6é hodc c6 khd nang ¢rc ché it nhat P-gp hoac
BCRP.

Céc thudéc cam &*ng CYP3A4, P-gp, BCRP:

Cac thudc cam ng CYP3A4 nhu rifampin cé thé lam gidm ndéng do pazopanlb trong huyét
tvong. Dung dong thoi pazopanib véi cac thu6c cdm *ng manh P-gp hodc BCRPAUG thé
lam thay d6i sy phoi nhiém va phan bd cia pazopanib, bao gdm ca sy phan bé té¢iNjathan
kinh trung wvong (CNS). Khuyén cédo lva chon mét thudc thay thé dung déng thoi khdong coé

ho&dc c6 kha ndng cadm (ng it nhat véi enzyme hodc chit van chuyén.
Anh huwudng cha pazopanib 1én cac thudc khéac

Cac nghién cru in vitro trén cac mlcrosome gan ngu®i da cho thdy pazopanib cé tac dung
rc ché cac CYP enzyme 1A2, 3A4, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, va 2E1. Tac dung gay cdm (ng
tiém tang trén CYP3A4 & ngudi dd dwgc chi’ng minh trong mot thir nghiém PXR in vitro &
nguoi. Cac nghién ctru dwoc Iy hoc lam sang, s dung VOTRIENT 800 mg mot lan mdi
ngay, da cho thdy rang pazopanib khéng c6 anh hudng lién quan trén |am sang vé duoc
dong hoc cla caffeine (co chat tham do cua CYP1A2), warfarin (co chat tham do cda
CYP2C9), hoac omeprazole (co chat tham do cia CYP2C19) ¢ cac bénh nhan ung thu.
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Pazopanib lam tang khoang 30 % gia tri trung binh clla AUC va cmax cua midazolam (co
chat tham do cia CYP3A4) va lam tang 33% dén 64% ti Ié nbng do dextrometrophan trén
dextrorphan trong nwéc ti€u sau khi uéng dextromethorphan (co chdt thdm do cla
CYP2D®6). S dung ddng thoi VOTRIENT 800 mg mot lan mbi ngay va paclitaxel 80 mg/m2
(co chdt cila CYP3A4 va CYP2C8) mot lan mbi tuan dan dén tang trung binh twong ng
25% va 31% gia tri AUC va CNdKcla paclitaxel.

Dwa trén cac gia tri ICH in vitro va CNAtrong huyét twong in vivo, cac chit chuyén hoa cla
pazopanib GSK1268992 va GSK1268997 c6 thé gép phan vao tac dung Grc ché thuc cla
pazopanib d6i voi BCRP. Hon nita, khéng thé loai trir viéc pazopanib (¢c ché BCRP va P-gp
trén dudng tiéu héa. can than trong khi dung déng thoi pazopanib véi caAc co chdt BCRP va

P-gp duong udng khéc.

In vitro, pazopanib (¢c ché polypeptide van chuyén anion httu co & ngudi (OATP1B1).
Khéng thé loai trir pazopanib sé& anh hwdng dén dwgc déng hoc clla cac co chat cla
OATP1B1 (vi du cac statin, xem muc “Anh huéng khi st dung ddng théi VOTRIENT va
Simvastatin" du¢i day).

Pazopanib la chat &c ché enzyme uridine dlphosphoglucuronosyl-transferase 1Al
(UGT1A1) in vitro. Chat chuyén héa c6 hoat tinh clia irinotecan, SN-38, la mot co chat clha
OATP1B1 va UGT1A1l. Dung ddng thoi pazopanib 400mg mot lan mdi ngay véi cetuximab
250 mg/m2va irinotecan 150 mg/m2dan t&i ting khodng 20% phoi nhiém toan than véi SN-
38. Pazopanib c6 thé c6 &nh hwdng nhiéu hon téi sy sdp xép SN-38 & cac ddi twong co
UGT1A1*28 da hinh so v&i cac doi tvong c6 kiéu allen thé tw nhién. Tuy nhién kiéu gen
UGT1A1 khéng phai ltc nao ciing dy doan duoc anh huwdng cla pazopanib Ién sy sap xép
SN-38. Than trong khi dung pazopanib cling véi cac co chat ciia UGT1A1.

Anh huwdédng khi st dung déng théi VOTRIENT va simvastatin

Dung dong thoi VOTRIENT va simvastatin lam gia tang ty 1é tdng ALT. Két qua tir mot phan
tich gép st dung di liéu tlr cAc thr nghiém lam sang véi VOTRIENT cho thdy ALT>3 lan
ULN da duvgc bao cado ¢ 126/895 (14%) bénh nhan khéng dung céac statin, so véi 11/41
(27%) bénh nhan dung dong thoi véi simvastatin (p=0,038). Néu bénh nhan dung dong thoi
simvastatin c6 xudt hién tang ALT, can tuan theo cac hudng dan vé cach dung VOTRIENT
va ngwng dung simvastatin (xem muc Canh bao va than trong). Thém vao d6, can than
trong khi dung dong thoi VOTRIENT véi cac statin khac do khéng da dir lieu dé danh gia
anh hwong cla cac thudc nay déi véi mirc ALT. Khong thé loai trir rang VOTRIEmM ~e anh
hudng dén duwgc dong hoc clia cac statin khac (vi du, atorvastatin, fluvastatin, pravastatin,
rosuvastatin).

Anh huwdng cla thitc &n d6i véi VOTRIENT

S dung VOTRIENT cung véi cac bira &n nhiéu hodc it chat béo dan dén lam tang khoang
2 lan gia tri AUC va CNa& Vi thé, VOTRIENT phdi dwgc st dung it nhat 1 gio trwéc bira an
hodc 2 gio sau bira an.

Céac thudéc lam tdng pH da day

S&r dung doéng thoi VOTRIENT véi esomeprazole lam gidm sinh khd dung clha pazopanib
khoang 4% (AUC va cna&, va nén tranh dung doéng thoi VOTRIENT véi cac thubc tang pH
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da day. Néu viéc dung két hgp véi thuéec rc ché bom proton (PPI) la can thiét vé mat y
khoa khuyén céo dung lidu VOTRIENT mét 1an mdi ngay khdng cing thirc &n va vao budi
t6i ddng thoi véi thudc PPI. NEéu viéc diung déng thoi véi thudc khang thu thé H21a can thiét
vé mat y khoa nén duang VOTRIENT khong cung thic an it nhat 2 gio trwéc hoac it nhat 10
gio sau khi dung lieu thudc khang thu thé H2. Nén ding VOTRIENT it nhat 1 gio trwdc khi
va 2 gio sau khi dong thuéc khang acid tac dung ngén han. Khuyén cao dung ddng thoi véi
cac thudc PPl va thu6c khang thu thé H2 nhuw thé nao sé dua trén cac xem xét vé sinh ly

hoc.
THOI KY MANG THAI VA CHO CON BU
Kha nang sinh san

VOTRIENT c6 thé lam suy gidm kha nang sinh san trén ca nam va nit. Trong cac nghién
clru vé doéc tinh sinh san trén giong cai & loai chudt, dd cho thdy kha nang sinh san bi suy
gidm (xem phan D liéu An toan tién |am sang).

Th&i ky mang thai

Khoéng c6 da di lieu tir viec st dung VOTRIENT & phu nit mang thai. CaAc nghién clu trén
dong vat cho thdy thudc cd déc tinh trén sinh san (xem phan D{ liéu an toan tién lam sang).
Nguy co tiém tang trén nguwoi chra duoc xac dinh. Khéong duwoc sir dung VOTRIENT trong
thoi ky mang thai triv khi tinh trang lam sang cla nguw¢i bénh doi héi phdi st dung
VOTRIENT dé diéu tri. Néu VOTRIENT duwoc sir dung trong thdi ky mang thai, hodc néu
bénh nhan cé thai khi dang s dung VOTRIENT, can phai giai thich cho bénh nhan vé méi
nguy hai tiém tang ddéi véi thai.

Phu ni c6 khd nang mang thai can duwgc khuyén s dung bién phap nglra thai thich hop
trong quéa trinh diéu tri va 2 tuan sau khi ngirng diéu tri bing VOTRIENT va phai tranh c6
thai trong khi dwoc diéu tri véi VOTRIENT (xem muc Canh bao va Than trong).

Cho con bu

Tinh an toan khi s* dung VOTRIENT trong thoi ky cho con bld chwa dwoc xac dinh. Hién
khéng biét pazopanib c6 bai tiét qua si*ta me khéng. Nén nglrng cho con b bang sira me
trong khi diéu tri v6i VOTRIENT.

KHA NANG THUC HIEN CAC NHIEM vu CAN CO suv PHAN BOAN, CAC KY NANG
NHAN THUC HOAC VAN PONG

Khéng cé nghién clru nao xac dinh tac dung ctia VOTRIENT trén viéc lai xe hoac kha nang
van hanh may méc. Tac déng céd hai trén nhitng hoat dong nhuv thé khéng thé lvomK trwéc
duvoc dwa vao tinh chat dugc ly cha pazopanlb. Phai lvu y dén tinh trang lam sang cua
bénh nhan va hd so bién c6 bat lgi cia VOTRIENT khi xem xét khd nang ctda bénh nhan
trong viéc thuc hién cac nhiém vu doi hdi sy phan doan, cac ky nang van déng hoac nhan
thirc.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tinh an toan va hiéu qua ctla VOTRIENT trén bénh nhan bi ung thw biéu mo6 té bao than
(RCC) da duwoc danh gia trong mdt nghién clru ngau nhién, mo déi, da trung tam, cé déi
chirng véi gid duoc. Cac bénh nhan RCC tién trién tai chd va/hodc di can dwoc chia ngau
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nhién thanh hai nhém: st dung VOTRIENT 800 mg mét lan mbi ngay (N-290) hoac s dung
gid dwoc (N=145). Trung vi thoi gian diéu tri l1a 7,4 thang déi véi nhém VOTRIENT va 3,8
thang doi véi nhém gid duogc

Tinh an toan va hiéu qua cla VOTRIENT trén bénh nhan bi ung thv phan mém (STS) da
dwoc danh gia trong mét nghién ct*u ngau nhién, mu déi, da trung tdm, c6 d6i chirng véi gia
dwoc. Bénh nhan STS trién trién (N = 369) da diéu tri anthracycline treéc d6 hodc khéng
thich hop véi lieu phap do, da dwoc chia ngdu nhién thanh hai nhém: s dung VOTRIENT
800 mg mot lan moéi ngay (N=246) hodc st dung giad dwoc (N=123). Trung vi thoi gian diéu
tri 1a 4 5 thang d6i véi nhom VOTRIENT va 1,9 thang dé6i véi nhém gid duoc.

Céac tac dung khéng mong mudn duoc liét ké dudi day dugc xép theo hé co quan dwa vao
MedDRA.

Céc quy tic duwoc sir dung dé phan loai tan suét:

RAat phé bién >1/10

Phd bién > 1/100 va < 1/10
Khéng phé bién > 1/1.000 va < 1/100
Hi€m > 1/10.000 va < 1/1000

Cac muc phan loai dd dvoc phan chia dwa vao tdn sudat tuyét d6i trong cac di liéu thir
nghiém lam sang.

Bang 1 CAc tdc dung khdng mong muén, theo nhém mquan Va tan suét, duoc béao

cdo trong cac nghién c*ru RCC (VEG105192) vasTs (VEG110727)

Phan loai tdn sudt

RCC STS
n=290 n=240
R6i loan mau va hé bach huyét
Gidm bach cau trung tinh Pho bién ‘
Giam tiéu cau Ph6 bién +
R6i loan ndi tiét
Thi€u nang tuyén giap* Pho bién Phé6 bién
R6i loan chuyén hoéa va dinh
dus
wdng /

Biéng an Rat pho bién Rat pho bién
Sut can Pho bién Rat phd bién
R6i loan hé than kinh
Choéang vang + Rat pho bién
Loan vi giac Phé bién Rat pho bién
Pau dau RAat phé bién RA&t phs bién
Dot quy do thi€u mau* Khdng phd bién Khéng ph6 bién



Con thi€éu mau néo cuc bd thoang
qua*

Roi loan trén tim
ROi loan chirc nang tim (nhw gidm

phan suat tbng mau va suy tim sung

huyét)*

Nhip tim chdm (khéng co triéu
chirng)

Nho6i mau co tim*

Thiéu mau co’ tim*

Kéo dai khoang QT*

Xo&n dinh*

R6i loan mach

Xuat huyét ndo*

Chay mau cam

Xuat huyét tiéu hoa*

Tiéu mau

Tang huyét ap*

Xudat huyét trong phoi*

Bién co thuyén tac huyét khéi tinh
mach*

RGi loan hd héap, 16ng nguc va
trung that

Ho

Chirng khé phat am

Kho th&

Tran khi mang phoi

ROi loan tiéu hoéa
Pau bung

Tiéu chay

Kho tiéu

Thiing duong tiéu héa*
RO dudng tiéu hoa*
Tang men lipase

Buodn noén

Viém miéng

Non

RO6i loan gan mat

Ph6 bién

Khoéng phé bién

Rat pho biént

Khoéng phd bién
Pho bién
Ph6 bién
Khoéng phé bién

Khéng phd bién
Phd bién
Khéng pho bién
Pho bién

Rat pho bién
Khdng phd bién
Khoéng phd bién

.
Phd bién
.
.

Rat pho bién
Rat phd bién
Pho6 bién
Khoéng pho bién
Khong phd bién
Pho biént

Réat pho bién

¢+

Rat phd bién

Pho bién

Rat phd biént

Pho bién
¢
Ph6 bién
¢

Khéng phd bién
Ph6 bién
Khéng pho bién
Khoéng phd bién
Rat pho bién
Pho bién

Phé bién

Rét ph6 bién
Ph& bién
Rat phé bién
Ph& bién

Rat phd bién
Rat pho bién
Pho bién

* r
Khéng phd biéTi™ |

¢

Rét phd bién
Rét phé bién
R4t phé bién

N



Tang men Alanine
aminotransferase*

Tang men Aspartate
aminotransferase*

Bat thuong chirc nang gan*
Tang bilirubin mau*

ROi loan da va mo dudi da
Rung téc

Khé da

Phat ban tréc vay

Mét séc t6 léng toc

Ro6i loan méng

Hbi chirng ban tay-ban chan

(Palmar-plantar erythrodysaesthesia

syndrome)
Phéat ban
Mét sic t6 da

RGi loan Q0 xwong va mo lién két

bau co xwong
bau co

ROi loan than va tiét niéu
Protein niéu*

Tinh trang toan than va tai chd
Suy nhuoc

bau nguc*

on lanh

Mét mai

Phu ngoai bién

Nhin m¢&

Rt phd bién

Rat pho bién

Pho bién
Pho bién

Ph6 bién

¢

¢

R4t phé bién
¢

Ph6 bién

Pho bién
Phé bién

Pho bién

Rat phd bién
Pho bién

¢+

Rat pho bién
¢+

¢+

Khéng pho bién

Rat pho bién
Pho bién
Rat pho bién
Rat phd bién
Pho bién
Rat pho bién

Khoéng phd bién
Rat pho bién

Rat pho bién
Rat phd bién

Khéng pho bién

Khoéng pho bién
Rat pho bién
Pho bién

Rat pho bién
R4t phé bién
Pho bién

* Xem phan Canh béo va Than trong dé c6 thém thong tin.

¢-Tac dung khdong mong muén dwgc xem la khéng co lien quan dén VOTRIENT trong thiymlbiém |am

sang then cho6t cho chidinh nay. vV V

Lwu y: Cac phat hién trong phong thi nghiém dap &ng tiéu chudn CTC-AE duwoc ghi nhan nhu la tac
dung khéng mong mudn theo danh gia cta nghién ctu vién.

t - Tan sudat dva trén dém nhip tim (< 60 nhip/phat) hon la bdo cdo tac dung khéng mong mudn.
Cham nhip tim cé triéu chi*rng hiém khi duwgc xac dinh dva trén sy xem xét co s& d lieu an toan cla
paiopanib.

i - DOl véi RCC, phan loai tan suét dua trén dir liéu tr nghién cu hd tro don nhanh VEG102616.



Giam bach cau, gidm tiéu cau va hdi chirtng ban tay - ban chan da dwoc quan sat thuwong
xuyén hon & nhitng bénh nhan cé ngudn géc Béng A

Bang 2 trinh bay cac bat thuwdng vé xét nghiém xdy ra & S15% bénh nhan dung
VOTRIENT trong cac nghién ctru RCC then chét. CAc mirc db dwa trén NCI CTCAE.

Bang 2 Céac bat thuwong vé chi s6 xét nghiém dwoc lwa chon &6 15 %/é6 bénh nhan
str dung VOTRIENT va thwong gap hon so véi nhém Giad duwgc WWEGt65192).
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VOTRIENT Gia duoc

(N =290) (N = 145)
Tat ca b6 3 b6 4 Tat ca bo bo 4
cac cac murc 3
murc dod dod
Céac chi s6 % % % % % %
Huyét hoc
Giam bach cau 37 0 0 6 0 0
Giam bach cau 34 1 <1 6 0 0
trung tinh
Giam tiéu cau 32 <1 <1 5 0 <1
Giam lymphé bao 31 4 <1 24 1 0
Sinh hoéa
Tang ALT 53 10 2 22 1 0
Tang AST 53 7 <1 19 <1 0
Tang Glucose 41 <1 0 33 1 0
Tang Bilirubin 36 3 <1 10 1 <1
toan phan
Gidm Phosphorus 34 4 n 0 0
Giam Calci 33 1 26 1 <1
Gidm Natri 31 4 1 24 4 1
Tang Kali 27 4 <1 23 5
Tang Creatinine 26 0 <1 25 <1 0
Gidam Magié 26 <1 1 14 o
Gidm Glucose 17 0 <1 3 0 La

Bang 3 trinh bay cac bat thuwong xét nghiém xay ra & > 15 % bénh nhan dung VOTRIENT
trong nghién ctru STS then chot. CAc mirc db dwra trén NCI CTCAE.

Bang 3 Cac bat thudng vé chi s6 xét nghiém dwoc lya chon & > 15 % s6 bénh nhan
str dung VOTRIENT va thwong gap hon so véi nhém Gia duoc (VEG110727)

VOTRIENT Gi4 duoc
(N = 240) (N=123)
Tat ca b6 3 bo 4 Tat ca bo 3 b6 4
céc céc
murc murc
do do
Cac chi s6 % % % % % %
Huyét hoc
Giam bach cau 44 1 0 15 0 0
Giam bach cau trung 33 4 0 7 0 0,
tinh
Giam tiéu cau 36 3 <1 6 0 0

Giam lympho bao 43 10 0 36 9 2
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Thiéu méau 27 5 2 23 <1 <1
Sinh hoéa

Tang ALKP 32 3 0 23 <1 0
Tang ALT 46 8 2 18 2 <1
Tang AST 51 5 3 22 2 0
GlamAlbumin 34 <1 0 21 0 0
Tang Glucose 45 <1 0 35 2 0
Tang Bilirubin toan 29 1 0 7 2 0
phan

Giam Natri 31 4 0 20 3 0
Tang Kali 16 1 0 n 0 0

D liéu sau khi lwvu hanh thuéc

Céc tac dung khong mong muén sau da dugc ghi nhan trong qua trinh str dung VOTRIENT
sau khi phé duyét. CAc tac dung nay bao gdom cac bao céo tw phéat cling nhw cac tac dung
khdéng mong mudn nghiém trong tlr cAc nghién clru dang tién hanh, cac nghién ciru dworc ly
hoc lam sang va cac nghién ctru tham do doéi véi cac chi dinh chwa duoc phé duyét

Nhiém trang va nhiém ky sinh trung

Khdng phd bién Nhiém tring (c6 hodc khéng c6 giam bach cau trung tinh; xem muc

C&nh b&o va than trong)

Rd&iloan mau va hé bach huyét

Hiém Huyét khéi mao mach (bao gdbm ban xuét huyét gidam tiéu Eau huyét
kho6i va hdi chirng tang ure mau tan huyét xem muc canh than
trong)

Réi loan hé than kinh

Khéng phé bién HO chirng t6n thuong ndo phia sau c6 kha ndng hdi phuc (xem muc

Canh bao va than trong)
ROI loan tiéu hoa

Pho bién bay hoi

Khdéng phd bién Viém tuy

R6i loan gan mat

Pho6 bién Tang men Gamma-glutamyl transpeptidase

ROl loan co xwong va mo lién két

Rat pho bién bau khép
Ph6 bién Co thét co

RGi loan méat
Khoéng pho bién Bong/ rach vbng mac
RGi loan h6é hap, I6ng nguwc va trung that
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Hiém gap Bénh phoi k&/ Viém phdi (xem muc canh bao va than trong)

Théng bao cho bac sy nhirng tac dung khéng mong muén gap phai khi dung thudc.
QUA LIEU

VOTRIENT v6i lieu 1én téi 2000 mg da duwoc nghién clru trong cac thir nghiém lam sang.
Mét moi dd 3 (doc tinh gay gidi han liu) va ting huyét ap do 3, mdi biéu hién da duoc ghi
nhan & 1trong 3 bénh nhan sir dung liéu 2000 mg va 1000 mg hang ngay theo thi¥ tw twong
rng.

Cac triéu chirng va dau hiéu

Hién nay m&i chi cé kinh nghiém han ché vé qua liéu ciia VOTRIENT.

Diéu tri

Xt ly ti€p theo phai theo chi dinh |am sang hodc theo cac khuyén cdo clia Trung tdm chdng
doc quéc gia, néu cd. Tham tach mau khong dwoc cho rang sé lam tang sw thai trir clia
pazopanib vi pazopanib bai tiét qua than khéng dang ké va do thuéc gin két cao voi protein
huyét tvong.

DUOC LY HOC LAM SANG
Duwoc luc hoc
M&AATC

Nhom duorc tri liéu: Cac tdc nhan chéng ung thu - Tac nhan (rc ché men Protein kinase, ma
ATC: LO1XE11.

Co ché tac dung

VOTRIENT dwoc str dung theo dwong udng, la tAc nhan (rc ché hiéu qua men tyrosine
kinase (TKI) tai nhiéu diém dich clia cac thu thé yéu t6 tang trwdng ndi mac mach mau
(VEGFR)-1, -2, va -3, yéu t6 tang trwdng cd ngudn goc ti€u cau (PDGFR)-a vapvp, Va thu
thé yéu to té bao gobc (c-KIT), véi cac gia tri ICH lan lwot twong tng 1a 10, 30, 4x7W, 84 va
74 nM. Trong céac thir nghiém tién 1am sang, pazopanib (rc ché mot cach phu thudc vao lieu
dung trén qua trinh phosphoryl héa tw dong cam (ng bdi cac goc két hop trén cac thu thé
VEGFR-2, CKit va PDGFR-p trong cac t€ bao. in vivo, pazopanib rc ché qua trinh
phosphoryl héa VEGFR-2 cam (tng bdi VEGF & ph6i chudt nhét, sy hinh thanh mach &
nhiéu mo hinh thir trén caic loai dong vat khac nhau, va sw tang trwdng ctia khoi u tlr nguoi
duoc ghép di chiing trén chudt nhét.

Dugc dong hocTrong mét phan tich di truyén - dwoc hoc tong hop tir 31 nghién clru 1am
sang vé VOTRIENT s dung don doc hay phdi hop véi cac thudc khac, ALT > 5 lan ULN
(NCI CTC mirc 3) xay ra & 19% cac bénh nhan mang allel HL4-B*57:01 va 10% v&i céac
bénh nhan khéng mang allel nay. Trong di liéu nay, 133/2235 (6%) cac bénh nhan mang
allel HL4-B*57:01 (Xem canh bao va than trong).

Hap thu

Sau khi dung dudng udng lieu don VOTRIENT 800mg cho nhitng bénh nhan cé cac khéi u
dac, trung Vi thoi gian dat ndng do dinh trong huyét twong (cmax) khodng 19 + 13 ug/ml la



3 5 gio (khoang 1,0-11,9 gi®) va dat dwgc AUCo-» khoang 650 + 500 pg.gio/ml. Liéu dung
hang ngay lam tang AUCo-T tir 1,23 dén 4 lan.

AUC va cmax khdng tang nhét quan khi tang liéu dung VOTRIENT trén 800 mg.

Phoi nhiém toan than déi v&i pazopanib ting 1én khi uéng thudc cing véi thirc an. Str dung
VOTRIENT cuing véi bira &n nhiéu hoac it chat béo dan dén lam ting gia tri AUC va c naxlén
khodng 2 lan. VI thé, VOTRIENT phai duwoc str dung it nhat 2 gio sau bira an hoac 1 gio
trwéc bira an (xem phan Liéu dung va Cach dung).

Ubng mot liéu vien nén VOTRIENT 400 mg dd dwgc nghién nat lam tang AUC(0-72) thém
46% va tang c nax khoang gép 2 lan va lam gidm tnax khoang 2 gi& so véi udng nguyén ca
vién nén. Két qua nay cho thay sinh kha& dung va ti Ié hap thu pazopanib theo dutng uéng
tang I1én khi uéng vién nén da duoc nghién so v&i ubng nguyén ca vién nén (xem phan Liéu
diing va Cach dung).

Phan bé

In vivo, pazopanib gén véi protein huyét twong clia ngudi trén 99 % khoéng phu thudc néng
do trong khoang 10-100 pg/ml. Cac nghién clru in vitro goi y rdng pazopanib la co chét clia
P-gp va BCRP.

Chuyén hoa

Céac két qua tir cac nghién ctru in vitro cho thdy rang qua trinh chuyén héa cla pazopanib
chtl yéu qua trung gian CYP3A4, va mdt phan nhd qua CYP1A2 va CYP2C8. Bon chat
chuyén hoa géc clia pazopanib chi chiém 6% phoi nhiém trong huyét tvong. Mot trong s6
cac chat chuyén hda nay rc ché sw phat trién clia cac té bao ndi moé tinh mach rén nguoi
dwoc VEGF kich hoat véi cung hiéu luc nhw pazopanib, cac chat chuyén hda khac cd hoat
tinh kém hon 10-20 lan. Vi thé, tac dung clia pazopanib phu thudc chll yéu vao phoi nhiém
v&i pazopanib goc.

Thai trw
Pazopanlb dwoc thai trir cham véi thoi gian ban thai trung binh Ia 30,9 gi& sau khi sp dung

litu khuyén cdo 800 mg. Thudc thai trir chll yéu qua phan véi thai trir qua than"gh)am < 4 »
cula liéu da str dung.

Cac d6i twong dac biét
Suy than

Cac két qua cho thdy dudi 4% lieu udng pazopanib dwoc thai trir trong nwérc ti€u dwdi dang
pazopanib va chat chuyén héa. Cac két qua tir md hinh dwgc dong hoc quan thé (div liéu tir
cac dbi twong cd cac gia tri CLCR ban dau khoang tlr 30,8 ml/phit dén 150 ml/phit) cho
thay rang suy than dudng nhw khdng c6 anh hudng lién quan trén 1am sang vé dwoc dong
hoc clia pazopanib. Knong can chinh liéu cho bénh nhan cé do thanh thai creatinine trén
30ml/phudt. Nén than trong v&i nhitng bénh nhan cé dd thanh thai creatinine dudi 30 ml/phut
do khdéng c6 kinh nghiém str dung pazopanib & nhém bénh nhan nay (xem phan Liéu dung
va cach dung).

Suy gan
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Nhe

Trung Vi cmax vVa A U C (0.24) clla pazopanib & trang thai 6n dinh trén bénh nhan cé bat thwong
nhe cac thdng sb vé gan (duoc dinh nghia la hodc bilirubin binh thuwdng va tang ALT & bat
ky mirc dd nao hoac tang bilirubin t6i 1,5 lan ULN bat ké cac gia tri ALT) sau khi dung
800mg mot 1an méi ngay la twong tw véi gia tri trung vi & bénh nhan cé chirc ndng gan binh
thuwdng (xem Bang 4). 800mg VOTRIENT mot 1an mbi ngay 1a lieu khuyén céo cho nhitng
bénh nhan bat thwong nhe vé cac xét nghiém huyét thanh danh gia chirc nang gan (xem
muc Liéu dung va cach dung)

Trung binh

Liéu dung nap t6i da (MTD) clia pazopanib & bénh nhan suy gan vira (dwoc dinh nghia la
ting bilirubin >1,5 dén 3 1an ULN bét ké cac gia tri ALT) la 200mg mét 1an mdi ngay. Cac gia
tri trung vi AUC(0=4) va ¢ nax & trang thai 6n dinh sau khi dung 200mg pazopanib mét [an moi
ngay trén bénh nhan suy gan vira la khodng 44% va 39% cac gia tri trung vi trong g sau
khi ding 800mg mdt 1an mdi ngay & bénh nhan cd chirc ndng gan binh thuwdng (xem Bang
4).

Dwa trén di¥ liéu an toan va tinh dung nap, nén giam liéu pazopanib téi 200mg mot 1an moi
ngay & cac doi twong suy gan vira (xem muc Liéu dung va cach dung).

Nang

CAc gia tri trung vi cmax va AUC(0=4) & trang thai 6n dinh sau khi dung 200mg pazopanib mot
lan mbi ngay & bénh nhan suy gan ndng & khoang 18% va 15% cac gid tri trung vi twong
tng sau khi ding 800mg médt 1an mdi ngay & bénh nhan cé chirc nang gan binh thuong.
Dwa trén sw gidm murc phoi nhiém va du trir gan han ché, khéng khuyén céo pazopanib cho
cac bénh nhan suy gan nang (dwoc dinh nghia la bilirubin toan phan > 3 1an ULN bat ké cac
gia tri ALT) (xem muc Liéu dung va cach dung).

Bang 4: Trung vi cac gia tri dwoc dong hoc clia pazopanib & trang thai 6n dinh trén
bénh nhan suy gan

Nhom Liéu nghién c max (Mg/ml) Auc (0-24) Liéu khuyén
clru (pg X gio/ml) cao

Chilrc nang gan 800 mg mdt lan 52,0 888,2 800 mgrxmotTan

binh thuwdng moi ngay (17,1-85,7) (345,5-1482) méi ng~§\/

Suy chirc nang 800 mg mét lan 33,5 774,2 800 mg mdt lan

gan nhe moi ngay (11,3-104,2) (214,7-2034,4)  mbi ngay

Suy chirc ndang 200 mg mét lan 22,2 256,8 200 mg mét lan

gan vira moi ngay (4,2-32,9) (65,7-487,7) moi ngay

Suy chirc ndng 200 mg mot lan 9,4 130,6 Khong  khuyén

gan nang moi ngay (2,4-24,3) (46,9-473,2) céo

Céac nghién ctru lam sang
Ung thw biéu mo6 té bao than (RCC)
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Tinh an toan va hiéu luc ciia VOTRIENT trén cac bénh nhan bi ung thw biéu mé té bao than
(RCC) da duoc danh gia trong mot nghién ctru ngau nhién, md déi, da trung tam, cé doi
chitng véi gid dwoc. Cac bénh nhan (N= 435) mac RCC tién trién tai chd va/hodc di can
duoc phan ngiu nhién dé sir dung VOTRIENT 800 mg mét 1an mdi ngay hoic gia duorc.
Muc tiéu chinh clia nghién clru la danh gia va so sanh hai nhém diéu tri vé thdi gian sdng
con khong tién trién bénh (PFS) va tiéu chi danh gia phu chd yéu la séng con toan bo (OS).
Cac muc tiéu khac la danh gia ti 1é dap ung toan bd va thoi gian dap ng.

Tl tbng s6 435 bénh nhan trong nghién clru nay, 233 bénh nhan chwa tirng dwoc diéu tri va
202 bénh nhan dwoc diéu tri bwdc hai, nhitng bénh nhan nay da dwoc st dung phac do
dwa trén IL-2 hoac INFa triwéc dé. Thé trang cla bénh nhan (ECOG) twong tw nhau gitra
nhém VOTRIENT va nhém gia dugc (ECOG 0: 42 % so voi 41 %, ECOG 1 58 % so v&i
59 %). Tat cd cac bénh nhan c6 két qua md hoc la té bao sang hoac chu yéu la té bao sang.
Khoang modt nlra s6 bénh nhan ¢ di can & 3 co quan hodc nhiéu hon va phan Ién ¢ di can
phdi (74 %), va/hodc hach bach huyét (54 %) khi bat dau nghién ctru.

Céac ti Ié vé s6 bénh nhan chua tirng dwoc diéu tri va s6 bénh nhan dwoc diéu tri trudc do
VOi cytokine trong méi nhdm la twong tw nhau (53% va 47% trong nhém VOTRIENT, 54%
va 46% trong nhdm gid dugc). Trong phan nhdm bénh nhan da dwoc diéu tri trwdc do véi
cytokine, phan lén (75%) la str dung phac do dwa trén interferon.

Céc ti 1é 1a twong tu trong mdi nhém vé s8 bénh nhan truvéc dé da duoc phau thuat cét bod
than (89% trong nhdém VOTRIENT va 88% trong nhéom gia duwoc) va/hoac treéec dé da duoc
xa tri (22% trong nhém VOTRIENT va 15% trong nhédm gid duoc).

Phan tich ban dau vé tiéu chi nghién ctru chinh PFS duoc dwa trén viéc danh gid bénh tat
thong qua NhOom xem xét xa tri doc lap trén toan bd quan thé nghién clru (ca & cac bénh
nhan diéu tri budc 1 va budéc 2).

Bang 5 Cac Két qua vé Hiéu qua Toan bd trén RCC danh gia b&i Gy ban banh gia Boc
Iap (IRC) (VEG105192)

Tiéu chi/ Quan thé nghién VOTRIENT Gia duoc HR (95 % CI) p
ctru (moét bén)
PFS Gid tri trung vi (thang)
Toan bd bénh nhan N=290 N=145
9,2 4.2 0,46 (0,34; 0,62) j«Ogjzio001
Nhém chuwa dwoc diéu tri N=155 N=78
truée do 111 2,8 0,40 (0,27; 0,60) <0,0000001
Nhoém da duoc diéu tri trwréc  N=135 N=67
d6 v6i Cytokine 7.4 4.2 0,54 (0,35; 0,84) <0,001
Ti 1é dap tng % (95 % Cl)
Toan bd bénh nhan N=290 N=145
30 (25,1; 3(05; 6,4) - <0,001
35,6)

Cl: khoang tin cdy; HR: ti s6 i ro; ITT: Dy dinh diéu tri; PFS: Thoi gian song con khong tién trién
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bénh.

Doi v&i cac bénh nhan da dap g véi diéu tri, trung vi clia thdi gian dap (ng la 58,7 tuan
theo danh gia doc lap. Di¥ liéu trung vi sdng con toan bd (OS) & dé cuong cd xac dinh phan
tich sbng con cudi cung la 22,9 thang va 20,5 thang [HR = 0,91 (95% Cl: 0,71; 1,16; p =
0 224)] twong (ng déi voi bénh nhan dwoc phan ngau nhién trong nhém VOTRIENT va
nhém gid dwoc. Cac két qua os cd xu hudng thién léch vi 54% bénh nhan trong nhém gia
dwoc cling dung VOTRIENT trong phan nghién cliru m& rong sau khi bénh tién trién. Co
66% bénh nhan nhém gia dwoc nhan tri liéu sau nghién ctru so v&i 30% bénh nhan nhém
VOTRIENT.

Trong mot nghién clru then chét, cac danh gia vé Chat lvong cudc song (QoL) dwoc dua
trén thang diém tw bao cdo lam mu tr hai bang cau hoi dwoc thiét ké phu hop theo dé
cuwong nghién cliru, EORTC QLQ-C30 va EuroQoL EQ-5D. Phéan tich duwgc dwa trén nhirng
bénh nhan tiép tuc dwoc diéu tri trong ca 2 nhom, trwdc khi cb tién trién bénh. Cac danh gia
da cho thay khong cé sw khac biét gitka nhdom dwoc diéu tri véi VOTRIENT hodc nhém gia
duoc (p > 0,05), diéu nay chi ra rang khéng cé anh huwédng tiéu cuc cla VOTRIENT trén
Chat lvong cudc séng.

Trong mdt nghién clru Pha 2 trén 225 bénh nhan ung thw biéu mo té bao than té bao sang
tai phat tai chd hoac di can, ti 1é dap ing la 35 % va trung vi thoi gian dap (ng la 68 tuan
theo danh gia déc lap.

Tinh an toan, hiéu qua va chat lwong cudc séng clia VOTRIENT so v&i sunitinib da duoc
danh gia trong mot nghién ctru khéng thua kém pha Il ngau nhién, nhan mé&, nhém song
song (VEG108844).

Trong nghién clru VEG108844, cac bénh nhan (N=1110) ung thw bi€u mo6 té bao than
(RCC) tién trién tai chdé va/hodc di can da khéng ding liéu phéap toan than trudc do, duoc
cho ding ngiu nhién VOTRIENT 800 mg mdt lan mdi ngay lién tuc hodc sunitinib 50 mg mot
lan mdi ngay theo chu ky 6 tuan trong do 4 tuan diéu tri theo sau 2 tuan khdng diu tri.

Muc tiéu chinh ctia nghién clru nay la dé danh gia va so sanh PFS & bénh nhan duwoc diéu
tri voi VOTRIENT véi bénh nhan dwoc diéu tri v&i sunitinib. Dac diém nhan khau hoc la
twong tw gitra hai nhdm diéu tri. Dac diém bénh tai thoi diém chan doan ban dau va khi
sang loc 14 can bang gitta hai nhém diéu tri v&i phan I6n bénh nhan c6 md hoc la té bao
séang va bénh & giai doan IV.

Nghién clru VEG108844 da dat tiéu chi chinh clia nd vé PFS va cho thay VOTRIE1/j\khong
thua kém so vGi sunitinib, do giéi han trén clia 95% Cl déi v&i ti sO ri ro la thap hoh gidi
han khoéng thua kém xac dinh theo dé cuwong la 1,25. Cac két qua vé hiéu qua toan bd duoc
tong két trong Bang 6.

Bang 6: Cac két qua vé Hiéu qua toan bd (VEG108844)

Tiéu chi VOTRIENT Sunitinib HR
N=557 N=553 (95 % CI)

PFS

Toan bd
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Trung Vi (thang) 8,4 9,5
(95 % CI) (8,3; 10,9) (8,3; 11,0)
1,047
(0,898; 1,220)

S6ng con toan bd

Trung Vi (thang) 28,3 29,1
(95 % ClI) 26,0; 35,5) (25,4; 33,1)
0,915a
(0,786; 1,065)

HR = Ti sO i ro; ITT: Dw dinh diéu tri; PFS: Thoi gian song con khong tién trién bénh dura trén danh
gia clia Gy ban danh gia doc 1ap (IRC).

aGia tri p = 0,245 (2 bén)

Ung thuw phan mém (STS)

Hiéu qua va an toan ctia VOTRIENT trén STS da dwoc danh gia trong mét thir nghiém then
chét pha Il ngdu nhién, md déi, da trung tam, cé d6i chirng véi gid duoc (VEG110727).
Téng sB 369 bénh nhan ung thu phan mém tién trién da dwoc cho ding ngau nhién
VOTRIENT 800 mg mot lan mdi ngay hodc gia dwoc. Biéu quan trong 13, chi nhitng bénh
nhan méc mét s6 phan nhém mé hoc chon loc clia ung thu phan mém dwoc phép tham gia
vao nghién ctru, do dé hiéu qua va tinh an toan ctia VOTRIENT chi coi nhu dworc thiét 1ap
cho cac bénh nhan mic cac phan nhém ung thw phan mém nay va diéu tri véi VOTRIENT
nén han ché cho cac phan nhém STS nay ma thoi.

Cac loai khéi u dudi day dwoc chon vao nghién cl;

Nguyén bao sgi (sacém soi & ngudi 16n, sacom sgi nhay, sacdm sgi dang biéu md xo cling
(sclerosing epithelioid fibrosarcoma), cac khdi u soi don dboc ac tinh (malignant solitary
fibrous tumours)), cac khéi u duoc goi chung la u mé bao soi (U md bao sgi ac tinh da hinh
thai [MFH], MFH té bao khong 16, MFH dang viém), sacém co tron, cac khéi u cuén mach ac
tinh, co xuwong (sacdm co van dang phé nang va da hinh thai), mach (u ndi mdé mach méau
dang biéu mo6, sacOm mach mau), cac loai chwa xac dinh ré sy biét héa (hoat dich, dang
biéu m6, phan mém dang phé nang, té bao sang, t€ bao tron nhd xo héa, u dang co van
ngoai than, u trung md ac tinh, PEComa, sacdm ndi mac mach mau) ngoai trtr sacbm sun
cac khoi u Ewing/ cac khoi u ngoai bi than kinh nguyén thily (PNET), cac khoéi u vo éao/than
kinh ngoai bién ac tinh, cac sacom mé mém khong biét hdéa chwa dwoc phan loai (NOS) va
cac loai sacom khac (khdng co trong danh sach cac khoi u khong dwoc lwa chon vao nghién
clru).

Céac loai khoi u dudi day khong dwoc chon vao nghién cliy;

Sacém md m& (tat ca cAc phan nhoém), tat ca cac sacoOm co van khong phai dang phé nang
hodc da hinh thai, sacom sun, sacOm xwong, cac khoi u Ewing/PNET, GIST, sacom sogi bi
dang cu, sacdm soi co dang viém, u trung mé Ac tinh va cac khdi u trung bi hén hop cla tir
cung.
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Ghi cht nhirng bénh nhan bi sacém m6é m& da duwoc loai trir khdi nghién cltru then chét pha
lll do trong nghién clu pha II mo dau (VEG20002), thdc dong (PFS & tuan 12) cla
VOTRIENT & té bao m6 m& khoéng dap tng cac diéu kién tién quyét dé dwoc thir nghiém
lam sang ti€ép theo.

Céc tiéu chi lua chon chinh khac clia nghién ciru VEG110727 la: ¢6 bang chirng mé hoc
cla STS &c tinh cdp do trung binh hodc cao va co tién trién bénh trong vong 6 thang khi
diéu tri di can, hodc tai phat trong vong 12 thang sau diéu tri tan bo tro.

98% cac doi trgng da dung doxorubicin tridc db, 70% da dung ifosfamide tridre dé va 65%
cac dobi twong trwdc dé da dung tir 3 loai thudc hda tri trdr Ién dwgre tham gia vao nghién
clru.

Bénh nhan duwoc phan tang theo cac yéu td danh gia thé trang ciia WHO (WHO PS) (0 hoac
1) trudc khi bat dau diéu tri va theo s6 buwdc tri liéu toan than trude do dé diéu tri bénh tién
trién (0 hodc 1 so véi 2+). Trong mdi nhoém diéu tri, phan tram déi twong dung liéu phap toan
than triwéc dé dé diéu tri bénh tién trién & budc 2+ (58% dbi voi nhém gia dwoc va 55% doi
vOoi nhdm VOTRIENT) hoi cao hon mot chdt so véi nhém dung liéu phap toan than trwéc do
& buéc 0 hoac 1 (42% voi nhém gid duwoc va 45% véi nhém VOTRIENT). Trung vi khoang
thoi gian theo ddi cac dbi twong (dwoc xac dinh tir ngay chia ngau nhién dén ngay lién lac
cubi cung hoac tir vong) la twong tw cho ca hai nhém diéu tri (9,36 thang & nhém gia duwgc
[khodang 0,69 dén 23,0 thang] va 10,04 thang & nhém VOTRIENT [khoang 0,2 dén 24,3
thang]).

Muc tiéu chinh cta thtr nghiém la thoi gian séng con khong tién trién bénh (PFS danh gia
bdi nhdm xem xét xa tri déc 1ap), céac tiéu chi phu bao gbm thoi gian sdng con toan bd (OS),
ti Ié dap wng toan bd va thdi gian dap ung.

Bang 7: Cac két quéa vé Hiéu qud toan bd trén STS theo danh gia doc lap (VEG110727)

Tiéu chi / Quan thé nghién VOTRIENT  Gia dwoc HR (95 % Cl) Gia tri p

ciru (hai bén)
PFS

Toan bd bénh nhan ITT N = 246 N =123

Trung Vi (tuan) 20,0 7,0 0,35 (0,26; 0,48) < 0,001
Sacom co’ tron N =109 N =49 \%%/
Trung vi (tuan) 20,1 81 0,37 (0,23; 0,60) < 0,00V "
Cac phan nhdm sacém hoat N =25 N =13

dich

Trung vi (tuan) 17,9 41 0,43 (0,19; 0,98) 0,005
Cac phan nhém STS khéac N =112 N =61

Trung vi (tuan) 20,1 4,3 0,39 (0,25; 0,60) < 0,001

Séng con toan bd
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Toan bd bénh nhan ITT N = 246 N = 123

Trung Vi (thang) 12,6 10,7 0,87 (0,67;1,12) 0,256
Sacébm co tron* N =109 N =49

Trung vi (thang) 16,7 14,1 0,84 (0,56; 1,26) 0,363
Cac phan nhém sacdm hoat N =25 N =13

dich *

Trung vi (thang) 8,7 21,6 1,62 (0,79; 3,33) 0,115
Céac phan nhém STS khac* N =112 N =61

Trung Vi (thang) 10,3 9,5 0,84 (0,59; 1,21) 0,325

Ti 1é dap ing (CR+PR)
% (95 % CI) 4 (2,3, 7,9 0 (0,0; 3,0)
Thoi gian dap ung
Trung vi (tuan) (95 % CI) 38,9 (16,7;
40,0)

HR = Ti s0 rti ro; ITT = D dinh diéu tri; PFS = Thoi gian s6ng con khdng tién trién bénh;
CR = D4p Ung toan bo; PR = Dap rng mét phan, os = séng con toan bd

* sOng con toan bd cho cac phan nhdm md hoc STS tuong Ung (sacom co' tron, sacom hoat dich va
cac STS khéc) nén duoc hiéu mot cach than trong do s luong bénh nhan nho va cac khoang tin cay
rong.

Cling quan sét thdy sw cai thién twong tw vé PFS dwa trén danh gia clia nghién clru vién &
nhom VOTRIENT so véi nhém gia dwoc (trén toan bd dan sb dw dinh diéu tri HR: 0,39, 95
% Cl, 0,30 dén 0,52, p < 0,001).

Khoéng quan sét thdy khac biét dang ké vé os gitra 2 nhém diéu tri trong lan phan tich cudi
cung vé os thuc hién sau khi 76% (280/369) cac bién c6 da xay ra (HR 0,87, 95% Cl 0,67,
1,12 p=0,256).

Dr LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG
Kha nang gay ung thw, gay doét bién gien, gdy suy gidm kh& nang sinh san

Trong cac nghién ctru tién hanh trong 2 nam vé kha nang gay ung thw véi pazopanib, da co
ghi nhan tang s6 lvong u tuyén gan & chudt nhat va ung thw biéu mé ta trang & chudt cong.
Dwa vao bénh sinh hoc clia dac trung & loai gdm nhdm va co ché cho nhitng phét hién nay,
chiing khéng dwoc coi nhw la biéu hién clia tang nguy co ung thw d6i véi nhitng béi%\ nhan
dang str dung VOTRIENT.

Pazopanib khong gay ra cac ton thuong gen khi dwoc thir trong cac thir nghiém vé doc tinh
trén gen (phan tich Ames, phan tich sai lac nhiém s&c thé t& bao lympho ngoai vi trén nguoi
va thtr nghiém in vivo vi nhan trén chudt cong).

& chudt cong cai, khd nang sinh san bi suy gidam bao gdm gia tdng méat phdi truéc va sau
lam 6, tiéu phéi som, da dwoc ghi nhan & lieu > 10 mg/kg/ngay (khoang 0,2 lan mirc do
phoi nhiém 1am sang & ngudi dwa trén AUC). Giam hoang thé da dwoc ghi nhan & khi khi
str dung liéu 500 mg/kg/ngay trong khoang thdi gian kéo dai téi 34 tuan, & chudt nhat khi sty
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dung lieu > 100 mg/kg/ngay trong 13 tuan va teo budng trirng duoc ghi nhan & chudt cong
khi str dung liéu 300 mg/kg/ngay trong 26 tuan (Ian lwot tvong duong khoang 0,6; 1,4 va
0,9 lan mirc dd phoi nhiém lam sang trén ngudi dwa trén AUC).

Pazopanib khdng tac dong t6i kha nang giao phdi hay sinh san trén chudt cong duc. Tuy
nhién quan sat thdy cé sw giam ti Ié sinh tinh trung, kha nang di chuyén cua tinh trung, va
mat do tinh tring trong mao tinh hoan va tinh hoan sau khi str dung liéu @ 100 mg/kg/ngay
(khoang 0,5 lan phoi nhiém lam sang & nguoi duwa trén AUC) trong 15 tuan. Sau 26 tuan sc
dung thubc cé su gidm trong lwgng tinh hoan va mao tinh, teo va thodi héa tinh hoan véi
tinh trang khong cé tinh trung, gidam sd lwong tinh trung va thay doi dang sang & mao tinh
hoan cula chudt cong duc khi sir dung liéu > 30 mg/kg/ngay (khoang 0,4 lan mrc do phoi
nhiém Iam sang & ngudi dua trén AUC).

Pazopanib c6 tac dong gay quai thai (bao gbm cac di tat trén tim mach va cham coét héa),
lam gidm trong lwong thai, va chét phdi & chudt cong & cac murc lieu > 3 mg/kg/ngay
(khoang 0,1 1an mirc dd phoi nhiém 1am sang & nguodi duwa trén AUC). & thd, doc tinh trén
me (gidm can nang, gidm tiéu thu thdc an, va say thai) da dwoc ghi nhan & liéu
> 30 mg/kg/ngay (khoang 0,007 lan mic do phoi nhiém lam sang & ngudi dwa trén AUC),
trong khi dé trong lwong thai bi gidm & cac lieu s 3 mg/kg/ngay (xem phan Thoi ky Mang
thai va Cho con ba, phan Canh bao va than trong).

Badc tinh trén dong vat va/hoac Tinh chéat dwoc ly

Trong cac nghién ctru vé doc tinh trén chudt cong, thudc cd tac dung trén mot s6 mod
(xwong, rang, tay xwong, dé méng, co quan sinh san, cac md thudc vé mau, than, tuyén
thuong than, hach bach huyét, tuyén yén va tuy) phu hop véi sy e ché VEGFR va/hoac sy
gian doan dudng dan truyén tin hiéu VEGF & murc liéu 3 mg/kg/ngay (khoang 0,1 1an murc
dd phoi nhiém lam sang & ngudi dwa trén AUC).

Céc tac dung trén gan bao gdm tang nhe cdc men transaminase gan & loai gam nhdm va
tang bilirubin & loai khi ma khéng kem theo thay d6i md bénh hoc & mirc liéu tao ra mirc
phoi nhiém toan than twong tng véi khoang 0,1 va 0,6 l1an mirc dé phoi nhiém Iam sang &
nguaoi.

Trong cac nghién cltru vé doc tinh trén dong vat chuwa trwdng thanh, khi cho chubt cong
trwede khi cai stra dung thudc tlr ngay 9 dén ngay 14 sau sinh, pazopanib gay t(r vong va c6
sw tang trwdng/tredng thanh bat thwong trén than, phdi, gan va tim & mic lieu khoang 0,1
lan cla lieu phoi nhiém lam sang dua trén AUC & nguoi triedng thanh. Khi cho chudt cdng
sau khi cai slra dung thubc tir ngay 21 dén ngay 62 sau sinh, cac phat hién vé doc (tinh la
twong tw voi chudt cdng trwdng thanh c6 mic phoi nhiém twong dwong véi nhitng tray 46i
trén xwong, khi quan, rang, thwong than, tuy, da day, ta trang, hach bach huyét, tuyén vi &
con duc va co quan sinh san. & chudt cong, cai sira xay ra & ngay 21 sau sinh tuong
duwong véi khodng 2 tudi &@ nguoi. Bénh nhi cd tang nguy co bi tAc dong cla thudc trén
Xwong va rang hon so véi ngudi 16n, vi nhitng thay déi nay, bao gbm ca ngén chi da hién
dién & chudt cong chuwa trudng thanh & lieu > 10 mg/kg/ngay (tvong duong véi khoang 0 1-
0,2 Ian lidu phoi nhiém 1am sang dwa trén AUC & nguoi tredng thanh) (xem phan Canh bao
va Than trong).

HAN DUNG
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