Canh bao dac biét

THUOC BOC

Thuéc nay chi diing theo don thuéc.

Khéng diing qud liéu chi dinh.

Docky huéng dan str dung trudc khi duing.

Péxa tam tay tré em.

Néu can thém thong tin, xin hoi y kién bac si.

Hay thong bao cho bac si nhiing tac dung khéng
mong mudn gap phai khi st dung thuoc.

Khong st dung thudc da qua han dung.

1. Thanh phan

1.1. Thanh phan dugc chat

M0i vién nén bao phim chifa 25mg exemestane.
1.2. Thanh phan ta duoc

Vién thudc phan 16i

Povidone K30, Co-processed starch StarCap 1500,
Carboxymethylamylumnatri A, Cellulose vi tinh thé loai
101, Talc, Silica - colloidal khan, Magnesium stearate,
Polysorbat 80.

Lop bao phim:

Opadry white |1 85F18422 (Poly (alcohol vinulicus)
partial hydrolysis, Titanium dioxide (E171), Macrogol
3350, Talc.

2. Dangbaoché

Vién nén bao phim.

Vién nén bao phim Linkotax 25mg hinh tron, mau
trang, hai mat 16i, dong déu va cac canh nguyén ven.

3. Chidinh

Linkotax 25mg duoc chi dinh diéu tri ho tro doi véi phu.
nif sau man kinh bi ung thu vu giai doan sém c6 thy thé
oestrogen duong tinh (EBC), sau 2-3 ndm diéu tri hd trg
bang tamoxifen.

Linkotax 25mg dugc chi dinh diéu tri ung thu v tién
trién & phu nr sau khi man kinh theo sinh ly tu nhién
hoac do cac nguyén nhan khac sau khi diéu tri bang

liéu phap khang oestrogen. Hiéu qua cua thudc khong
duoc tan trén cac bénh nhén c6 thu thé oestrogen
am tin

4. Liéu dung va cach dung

Dung dudng uéng

Liéuding

Nguoi fcrn va bénh nhan cao tuoi

Liéu khuyén cdo cta Linkotax la mét vien 25mg x 11an/
ngay, nén uéng sau khi an.

0 nhiing bénh nhan ung thu v giai doan s6m, nén
tlep tuc diéu tri bang Linkotax cho dén khi hoan thanh
5 nam diéu tri vdi liéu phap hormon ho tro két hop tuan
tu (tamoxifen r6i dén Linkotax), hodc sém haon néu xay
ra khoi u téi phat.

0 nhiing bénh nhan ung thu v tién trien, nén tiep tuc
diéu tri véi Linkotax cho dén khi su phét trién clia khi
udarorang.

Khong can chinh liéu & bénh nhéan suy gan hoac suy
than (xem phan “13.Ddctinh duocdonghocy.

Bénh nhan nh;

Khong khuyén cao dung cho tré em.

5. Chong chidinh

Vién nén Linkotax 25mg duadc chong chi dinh & bénh
nhan cd tién st qua man vdi hoat chat hoac bat ky ta
dugc nao duac liét ké trong phan “1.2 Thanh phan td
dugc; 0 phu nir man kinh va phu nir dang mang thai
hodc dang cho con bu.

6. Canh bao va va than trong khi dung thuéc
Khong nén dung Linkotax 25mg cho phu ni bi (of
loan ngi tiét tien man kinh. Do d6, bt c(r khi nao thich
hop vé mit lam 5ang, can xac dinh tinh trang réi loan
sau man kinh bang cach danh gid néng dé LH, FSH, va
oestradiol.

Can dung Linkotax 25mg than trong & bénh nhan suy
gan hoac suy than.

Linkotax 25mg la chat lam ha oestrogen manh, va da
quan sat thay giam mat d6 khodng chat clia Xuong
(BMD) va tang ty lé gay xuong sau khi dung thuoc (xem
phan “12.D4dc tinh duoc luc hoc”). Khi bét dau diéu tri
hé trg vdi Linkotax 25mg phu n( bi lodng xuong hodc
O nguy ¢d lodng xuang nén dugc danh gia co ban
khoang chat clia xuong ngay trudc diéu tri dua trén
hudng dan va thuc hanh lam sang hién tai. Bénh nhan
6 bénh tién trien nén dugc danh gia mat do khoang
chat clia xuong trén co'sg tlng truong hop cu thé. Mic
du khéng ¢é du dir liéu cho thay cac anh huang cla
liéu phap trong diéu tri giam mat d6 khoang chat clia
xuong do Linkotax 25mg, bénh nhan duoc diéu tri véi
Linkotax 25mg nén dudc theo ddi can than va diéu tri
hodc du phong loang xuong nén duoc bat dau cho cac
bénh nhan ¢ nguy co.

Nen xem xét danh gia thudng xuyén nong do vitamin
D75 hvdroyy tri rve khi bt A @il e himey ~h 2 17

RIiinkotax 25mg

Exemestane 25mg

Roi loan gan-mét

Rdt thudng gap Tang men gan, tang bilirubin
huyet tang phosphatase
kiém huyét

Hiém gdp Viém gan ' viém gan ¢mat

Roéi loan da va mé dudi da

Rat thuong gdp Tang tiét mo hoi

Thuong gdp Rung tdc, phat ban, mé day,
ngua

Hiém gdp Hoi chiing ngoai ban mun
mu toan than cap tinh

R6i loan co xuong va xuong

Rat thuong gap Pau khdp va coxuong *

Thudng gap Loang xuaong, gay xuong

Rai loan toan thén va tai nai dung thudc

Rat thudng gap Mét mai, dau

Thuong gap Phu ngoai vi, suy nhugc

"Bao gém: dau khap, dau vdi tan sudt thap hon & cac chi, viem xuang
kho‘p dau lung, viém khap, dau co va cing khop.

"0 nhimng bénh nhan ung thu v tién trién, tinh trang giam tiéu cauva
giam bach cau hiém khi duoc bao cdo. Déi khi giam bach caud khoang
20% bénh nhan dung exemestane, dac biét la g bénh nhan bi gidm té
bao lympho tif trudc; tuy nhién, sé lugng tébdo I;.rrnphu trung binh &
nhiing bénh nhan nay khong thay dai 6 rét theo thai gian va khong thay
muc tang nhiém vi rit tuong u‘ng Nh(ing tac dung nay chua quan sat
thdy & nhing bénh nhan dugc diéu tri trong cac nghién cuu ung thu vi
giai doan som.

" Tan suat tinh theo quy tac 3/X

Bang dudi day thé hién tan suat cda cac tac dung
khéng mong mudn va bénh tat duoc dinh trudc trong
nghién cltu ung thu vu giai doan sém la Nghién cuu
Exemestan Lién nhom (Intergroup Exemestan Studly -
IES), khdng phan biét quan hé nhan qua, duoc bao céo
& nhiing bénh nhan 4p dung phéc do thif nghiém va
lén dén 30 ngay sau khi nging phac dé thir nghiém.

Tacdungkhongmong |Exemestane | Tamoxifen
muonva bénh tat (N=2249) (N=2279)
Nong bung 491 (21,8%) 457 (20,1%)
Mét moi 367 (16,3%) 344 (15,1%)
Pau dau 305 (13,6%) 255 (11,2%)
Mat nqu 290 (12,9%) 204 (9,0%)
Tang tiét mo hd 270(120%)  |242(10,6%)
Phu khoa 235 (10,5%) 340 (14,9%)
Chong mat 224 (10,0%) 200 (8,8%)
Buon non 200 (8,9%) 208 (9,1%)
Loang xuong 116 (5,2%) 66 (2,9%)
Xuat huyét dm dao 90 (4,0%) 121(5,3%)
Bénhungthunguyén |84 (3,6%) 125 (5,3%)
phat khac

Non 50 (2,2%) 54 (2,4%)
RGi loan thi luc 45 (2,0%) 53(2,3%)
Ngheén mach do huyét |16 (0,7%) 42 (1,8%)

L AT S vk ans
Gay xuang do loang 14(0,6%) 12(0,5%)
Xuong

Nhoi mau cotim 13(0,6%) 4(0,2%)

Trong nghién ctu IES, tan suat bién c6 bénh tim

do thiéu mau cuc bo trong diéu tri exemestane va
tamoxifen lan luot |a 4,5% so vdi 4,2%. Khong co su
khac biét dang ké déi trén cac bién cé tim mach riéng 1é
bao gom tang huyét ap (9,9% so vdi 8,4%), nhoi mau co
tim (0,6% so vdi 0,2%) va suy tim (1,1% so vdi 0,7%).
Trong nghién clu IES, exemestane ¢ lién quan dén ty
lé tang cholesterol trong mau cao hon so vai tamoxifen
(3,7% so vGi 2,1%).

Trong mot nghién ciu mu doi, ngau nhién riéng biét
vé phu nif sau man kinh bi ung thu v giai doan sém cé
nguy co thap duoc diéu tri vai exemestane (N=73) hodc
gia dugc (N=73) trong vong 24 thang, ngudi ta thay
exemestane lam gidm trung binh 7-9% HDL-cholesterol
huyét tuong, so véi muc tang 1% doi vdi gia dugc.
Apolipoprotein A1 trong nhom exemestane ciing giam
5-6% 50 vdi 0-2% trong nhom gia duoc. Anh hudng lén
cac thong s6 lipid khac dugc phan tich (cholesterol toan
phan, LDL cholesterol, triglycerid, apolipoprotein-B va
lipoprotein-a) tuong duong nhau & ca hai nhém diéu
tri.Y nghia ldm sang ctia nhing két qua nay khong ro
rang.

Trong nghién ctu IES, ngudi ta quan sat thay hién
tugng loét da day & tan suat cao hon trong nhém
exemestane so vdi tamoxifen (0,7% so vdi <0,1%). Phan
|én nhiing bénh nhan trong nhdm exemestane bi loét
da day duac diéu tri dong thdi véi cac thuée khang
viém khong steroid va/hodc 6 tién st trudc dé.

Béo cao cac tac dung khong mong mudn nghi ngd

do thuéc
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phund mdc ung thu vu giai doan sém. Nhiing phu nif
thiéu vitamin D nén dugc bo sung vitamin D.

7. Phun cé thaivacho conbu

+Mang thai

Khong cé dir liéu lam sang vé phu nit c6 thai tiép xuc
vdi Linkotax 25mg. Nghién ctu trén dong vat da cho
thdy déc tinh sinh san. Do d6 Linkotax 25mg bi chéng
chi dinh cho phu nir mang thai.

+Choconbu

Chua biét exemestane c6 dugc bai tiét vao sifa nguoi
hay khong. Khdng nén dung Linkotax 25mg cho phu
ntr dang cho con bu.

+Phunirdang tién man kinh hodic c6 khd ndng mang thai
Bac si can thdo luan véi bénh nhan vé su can thiét phal
st dung bién phap tranh thal thich hgp Vi phu ni ¢
kha nang mang thai bao gom phu nir tién man kinh
hoac mdi sau man kinh, dén khi tinh trang sau man
kinh cCia ho hoan toan 6n dinh (xem phadn “5. Chéng
chidinh”va phdn “6. Canh bdo va thdn trong khi dung
thu6c”).

8. Anhhudng clia thudc 1én kha nang ldi xe, van
hanh may moc

Buodn ngu, lo ma, suy nhugc va chong mat da dugc bao

cao khi dung thudc. Bénh nhan nén dugc khuyen Cao

rdng néu gap cac tac d ung nay thikha nang thé chat

va/ hodc tinh than can thiét dé van hanh may moc hoac

lai xe ctia ho ¢6 thé bi suy giam.

9. Tuong tac thudc va cac dang tuong tac khéc
Cac bang chuing trén invitro cho thdy thudc dugc
chuyén héa qua cytochrome P450 CYP3A4, nhé cac
enzyme aldoketoreductase (xem phan “13. Bac tinh
duoc déng hoc”) va khdng Uc ché bat ky isoenzym
CYP chinh nao. Trong mét nghién cltu dugc dong hoc
lam sang, su Uc ché dic hiéu CYP 3A4 béi ketoconazcﬂ
khgng gay ra anh hudng ro rét nao déi vai dugc dong
hoc clia exemestane.

Trong mot nghién cliu tuong tac vdi rifampicin,

mot chat gay cam ung CYP450 manh, & liéu 600mg
hang ngay va liéu don exemestane 25mg, AUC clia
exemestane giam 54% va C_ ,9iam 41%. Do chua
danh gia duac sulién quan vé mat [am sang cua
tuong tac nay, viéc dung dong thdi vdi cac thuée nhu
rifampicin, thudc chong co giat (vi du nhu phenytoin
va carbamazepine) va cac ché pham thao duoc chifa
Hypericum perforatum (St John's Wort) da biét |a chat
gay cam g CYP 3A4 cd thé giam hiéu qua cla
Linkotax 25mg.

Nén dung Linkotax 25mg than trong vdi cac thudc
dugc chuyén hda qua CYP 3A4 va co khoang diéu tri
hep Khong o kinh nghlem lam sang vé viéc strdung
dong thai Linkotax 25mg véi cac thudc chong ung
thu khac.

Khong nén dung dong thai Linkotax 25mg vdi cac
thudc cé chua oestrogen do cac thudc nay sé lam mat
tac dung dugc ly ctia no.

10. Tac dung khong mong muén

Nhin chung, Linkotax 25mg dugc dung nap tot trong
cac nghién cdu lam sang vdi liéu chudn 25mgfngay, cac
tac dung khong mong muon thudng nhe hodc vira.

Ti lé ngimg thudc do cac tac dung khong mong muon
la 7 4% trén bénh nhan ung thu vu giai doan som duoc
diéu tri ho trg vdi Linkotax 25mg sau khi ding liéu phép
hd trg ban dau vai tamoxifen. Nhiing tac dung khong
mong muon thudng gap nhat la néng bing (22%), dau
khap (18%) va mét mai (16%).

Tilé ngimg thudc do céc tdc dung khong mong muoén
142,8% trén tong sO bénh nhan ung thu va tién trien.
Cac tac dung khdng mong muén thudng gap nhat 1
nong bung (14%) va budn nén (12%).

Hau hét cac tac dung khéng mong mudn la do tac
dung thong thuong vé mat dugc ly clia viéc giam
oestrogen (vi du nhu ndng bung).

Dudi day la cac tac dung khdng mong mudn dugc
phan loai theo hé thong ca quan va theo tan suat.

Tan suat duoc qui uéc nhu sau: Rat thuéng gap (ADR

> 1/10); Thuong gap (1/100 < ADR < 1/10); ltgap (1/
1000 < ADR < 1/100); Hiém gdp (1/10000 < ADR< 1/
1000); Rat hiém gap (ADR < 1/10000); Chua ré (khong
thé udc tinh tur dir liéu cd sén).

Roi loan mau va hé bach huyét

Rat rhugng gdp Giam bach cau ™

Thuong gap Giam tiéu cau ™

Chuaro Gidm s6 lugng bach cau
lympho™

Roi loan hé théng mién dich

It gap Qua man

Cac roi loan chuyén héa va dinh duding

Thudng gap Chan an

R6i loan tam than

Rét thuong gdip Mat ngU, trdm cdm

R6i loan hé than kinh

Rat thuong gap Dau dau, chéng mét

Thuong gap Hoi chiing 6ng ¢ tay, di cam

Hiém gdp Lomao

R6i loan mach mau

Rat thuong gap Nong bung

Réi loan tiéu hoa

Rat thudng gdp Pau bung budn nén

Thuding gap Oi mUia, tdo bon, khd tiéu,

tiéu chay

AL IUM NalliT TV G Tdt Qldn trong. tiEu Nay Cho pricp
tiép tuc theo doi ty 18 loi |ch/nguy ca khi st dung thudc.
Bao cao cac tac dung ¢6 hai ctia thudc veTrung tam
Théng tin thudc va Theo di tac dung c6 hai clia thudc,

11. Qua liéu va cach xu tri

Cac nghién ctu Iam sang da duoc tién hanh véi
exemestane vdiliéu don lén dén 800mg cho nguoi
tinh nguyén la phu nirkhde manh va lieu 600mg/ ngay
vai phu ni sau man kinh bi ung thu vu giai doan tién
trién; nhiing liéu dun nay duoc dung nap tét. Lieu don
exemestane 6 thé dan dén cac triéu chtng de doa tinh
mang chua dugc biét dén. Trén chudt cong va cho, con
vat bi chét sau khi du ng liéu don tuong d Uong tuong
Uing vai 2000 va 4000 lan liéu dugc khuyen C40 & NQUG
tinh theo mg/m’.Khong ¢o thudc giai doc dic hiéu khi
dung qua lieu ma phai diéu tri triéu ching. Cham soc
ho trg chung, bao gém theo ddi thudng xuyén cic diu
hiéu sinh ton va quan sat chat ché bénh nhan, duoc

chi dinh.

12. Pactinh dugc luc hoc

Nhém dugc ly tri liéu: Cac chét khdng hormon va cac
chat lién quan.

Ma ATC: L02BG06

Exemestane la chat Uc ché khong thuan nghich men
aromatase dang steroid, co cau truc lién quan dén

chat nén tu nhién la androstenedion. G phu ni sau
man kinh, cac oestrogen dudc tao thanh chu yéu tu sy
chuyén déi clia and rogen thanh oestrogen nhdenzym
aromatase trong cac mo ngoai vi. Su giam tao thanh
oestrogen do Uc ché enzym aromatase la mot ligu phap
diéu tri chon loc va hiéu qua cho truong hop ung thu vt
phu thudc hormon 6 phu nir sau man kinh. & phu nd
sau khi man kinh, Exemestan (dung dudng udng) lam
giam c‘iang ké nong do oestrogen trong huyét thanh,
bat dau vai liéu 5mg, su giam nong do oestrogen dat
duoc téi da (>90%) vi lieu dung 10 - 25mg. G nhung
benh nhan ung thu vi giai doan sau man kinh dugc
diéu tri véi liéu 25mg mai ngay, qua trinh tao oestrogen
nhd aromatase trong toan bo co thé glarn 98%.
Exemestane khong c6 bat ky hoat tinh ctia progesteron
hay oestrogen. C6 hoat tinh androgen nhe, c6 thé do
chat dan xuat 17-hydro, duoc ghi nhan chu yéu ¢ liéu
cao. Trong cac thif nghiém da liéu dung hang ngay,
exemestane khong gdy anh hudng lén qua trinh sinh
tong hop cortisol va aldosterol clia tuyén thuang

than, dugc do trudc va sau xét nghiém ACTH, két qua
nay chung minh tinh chon loc clia thu6c doi véi cac
enzym khac cé lién quan dén con dudng tong hop céc
hormon nhan steroid.

Vivay khéng can thiét phai thay thé glucocorticoid
hoac mineralocorticoid. Mot su gia tang nhe LH va

FSH huyét thanh khong 1€ thudc liéu da dugc ghi
nhan, tham chi & liéu thap Tuy nhién su [gia tang nay
c6 thé do nhom duoc ly va la do két qua cua qua trinh
dreu hoa nguac (feedback) clia tuyén yén do giam
nong do oestrogen nén sé kich thich tuyen yén tiét
gonadotropln (0 @ nhiing phu nir sau man kinh).

biéu triho trgung thu v giai doan sém

Trong mét nghién cliu ngau nhién, mu doi, da trung
tam (IES) duoc thuc hién 64724 bénh nhan man kinh
bi ung thu vi 6 thu thé oestrogen duong tinh hodc
ung thu'vu giai doan dau chua phat hién, nhiing bénh
nhan khong con bénh sau khi diing liéu phap ho trg
bang tamoxifen tir 2 dén 3 ndm dugc ngau nhién su
dung exemestan 25 mg/ngay hoac tamoxifen 20 hodc
30 mg/ngay dé hoan tat 5 nam diéu tri bing liéu phap
hormon.

Theo doi trung binh trong 52 thang nghién cuu IES

Sau thi gian diéu tri trung binh khoang 30 thang va
thdi gian theo doi trung binh khoang 52 thang, két
qua cho thayr viéc diéu tri lién tuc véi exemestane sau

2 dén 3 nam diéu tri ho tro bang tamoxifen cé nhiéu
cai thién dang ké vé mat lam sang va thong ké doi véi
tylé song s6tkhong bénh ly (DFS) so véi viec tiép tuc
diéu tri bang tamoxifen. Theo phan tich cho thdy trong
thai gian nghién cuu c6 quan sat, exemestane lam
giam nguy co tai phat ung thu vii xuong con 24% so
v&i tamoxifen (ty s6 nguy ca 0,76; p=0,00015). Tac dong
¢0 lgi ciia exemestane so vdi tamoxifen vé ty 1é DFS rat
rd rang, bat ké tinh trang ¢4 hach hay duing hda tri liéu
trudc do.

Exemestan cling lam g1arn dang ké nguy co mac ung
thu'vii & bén doi dién (ty s6 nguy ca 0,57; p=0,04158).
Trong toan bo quanthé nghién cuu, ghinhan xu hudng
song con toan bd duoc cai thién déi véi exemestane
(222 trudng hop tir vong) so véi tamoxifen (262 trudng
hop turvong) vai ty s6 nguy ¢ 0,85 (kiém dinh log-rank:
p=0,07362), tuong tng vai viec lam giam 15% nguy o
tt' vong doi vdi exemestane. Nguai ta ghi nhén gidm

ty lé nguy co tLrvong cdynghia thong ké la 23% (ty s6
nguy ¢ cho ty Ié séng con toan bo la 0,77; kiém dinh
Wald chi square: p=0,0069) doi véi exemestane so voi
tamoxifen khi diéu chinh céc yéu t6 tién luong duoc
xac dinh trudc (nghia la tinh trang ER, tinh trang 6
hach, hoa tri liéu trudc do, st dung HRT va st dung cac
bisphosphonate).




Két qua vé hiéu qua chinh trong 52 thang G tat ca

nhimg bénh nhén (nhém bénh nhan du dinh diéu
tri) va nhing bénh nhan c6 thu thé oestrogen duang
tinh dugc tom tat trong bang dudi day:

Két qua hiéu qua tUfIES & phu nif man kinh bi ung thu v

Quan |Tacdungcla [Tacdung |[Tyso Gid tri
thé  |Exemestane/ | clia nguycd |p*
danh | N(%) Tamoxifen/ | (C195%)
gié N(%)

Thai gian song khdng mang bénh?

Tatcd |354/2352 453/2372 (0,76 0,00015
bénh |(15,1%) (19,1%) (0,67-0,88)

nhan

Bénh [289/2023 [370/2021 {075 0,00030
nhan |(14,3%) (183%) (0,65-0,88)

ER+

Ti 1é mac ung thu i d6i bén

Tatcd [20/2352 39/23725 1057 004158
bénh | (0,9%) (1,5%) (0,33-099)

nhan

Bénh [18/2023  [33/2021 |054 0,03048
nhan |(0,9%) (1,6%) (0,30-0,95)

ER+

Thdi gian song khdng mang bénhung thuvi®

Tatcad |289/2352 373/2372 (0,76 0,00041
bénh {(12,3%) (15,7%) (0,65-0,89)

nhan

Bénh [232/2023 305/2021 0,73 0,00038
nhan | (11,5%) (15,1%) (0,62-0,87)

ER+

Thai gian song khong bi tai phét di can®

Tatcd [248/2352 |297/2372 |083 0,02621
bénh |(10,5%) (12,5%) (0,70-0,98)

nhan

Bénh | 194/2023 242 /2021 10,78 0,01123
nhan | (9,6%) (12,0%) (0,65-0,95)

ER+

Thai gian song con toan bg ¢

Tatcd |222/2352 |262/2372 |085 007362
bénh |(9,4%) (11,0%) (0,71-1,02)

nhan

Bénh |178/2023 211/2021 [084 0,07569
nhan |(8,8%) (104%)  |(0,68-1,02)

ER+

*Kiém dinh Log-rank; bénh nhan ER+ = nhimg bénh nhan ¢6 thu thé
oestrogen duong tinh;

*Thai gian s6ng khong mang bénh dugc xéc dinh la thai gian ké tirkhi
diéu tri dén khi xuat hién lan dau tien clia tai phat khu trG hay di can, ung
thu v doi ben hodc tirvong do bat ky nguyén nhan nao;

®Thai gian song khong mang bénh ung thu vii dugc xdc dinh la thai gian
ké turkhi diéu tri t6i khi xuat hién ddu tién cla tai khu tr hay di cdn, ung
thu vi doi bén hoiic td vong do ung thu v

“Thdi gian song ma khéng bi tai phat di can duoc xéc dinh [a thai gian ké
tU khi diéu tri cho dén khi xudt hién lan dau tién cla tai phat di can hodc
tU'vong do ung thu vi;

Thdi gian séng con toan bd duac xac dinh la thai gian ké tir khi diéu tri
dén khi cé bién cé tirvong do bat ky nguyén nhan nao.

Trong mot phan tich khac & nhém nhé nhiing bénh
nhan cé thu the oestrogen duong tinh hoac tlnh trang
khéng ro, ty s6 nguy ca séng sét toan bd khong dugc
diéu chinh la 0,83 (kiém dinh Log-rank: p=0 04250)
tuong Ung vdity lé glarn 1 7% nguy co tlrvong, coy
nghia vé mat 1am sang va vé mat thong ké.

Két qua ti mot nghién cuu IES phu vé xuong cho thay
phu nit dugic diéu tri vdi exemestane sau 2 dén 3 nam
diéu tri véi tamoxifen cé mat do xuong g1am muc do
trung binh. Trong mot ngh|en cliu tong thé, ty lé gay
xuong phat sinh trong diéu tri dugc danh gié trong thoi
gian diéu tri 30 thang & nhiing bénh nhan duoc diéu tri
vGi exemestane cao hon so véi tamoxifen (tuong Uing 13
4,5% va 3,3%; p=0,038).

Két qua tu mot nghlen cuu IES phu vé ndi mac t’ cung
cho thay rang sau 2 nam diéu tri, bé day ndi mac tu
cung giam trung binh 33% & nhimg bénh nhan dugc
diéu tri véi exemestane so Vo nhuhg bénh nhan dugc
diéu tri vdi tamoxifen ma khéng co sy thay doi dang kE.
B& day ndi mac tir cung, dugc béo céo khi bit dau diéu
tri, tr&'lai binh thudng (<5mm) & 54% bénh nhan duoc
diéu tri véi exemestane.

Theo déi trung binh trong 87 thang nghién cuu IES
Sau mot thai gian diéu tri trung binh khoan 30thang
va theo doi trung binh khoang 87 thang, ket qua cho
thay viéc diéu tri tuan tu vdi exemestane sau 2 dén 3
nam diéu tri ho trg bang tamoxifen cé nhiéu cai thién
dang ké vé mat lam sang va thong ké doi vai ty 1€ DFS
50 VGi tiép tuc diéu tri bing tamoxifen. Két qua cho thay
trong giai doan nghién cliu quan sat, exemestane lam
giam ro rét nguy co tai phat ung thu v tdi 16% so vdi
tamoxifen (ty s6 nguy cc 0,84; p=0,002).

Nhin chung, tac dung c6 lgi clia exemestane so voi
tamoxifen vé ty & DFS a rat rd rang bat ké tinh trang c6
hach hoac héa tri liéu hodc liéu phap hormon trudc do.
Khong coy nghla thong ké v&i mét vai nhém nhd hon,
Diéu nay cho thay nén uu tién sirdung exemestane

0 bénh nhan cd nhiéu hon 9 hach duong tinh, hodc
hda tri liéu véi CMF trudc do. Vi cac bénh nhan co tinh
trang c6 hach khong r6 rang, hodc hoa tri Iiéu khac
trudc d6 clng nhu tinh trang chua biét/bi thiéu liéu
phap hormon trudc @6 cho thay xu huéng két qua
khong c6 y nghia thong ké cho tamoxifen.
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va khodng thai gian song khong téi phat di can (ty sO
nguy ca 0,85; p=0,02425).
Exemestane cling lam giam nguy co ung thu vi doi
bén, mac du hiéu qua khéng cé y nghia thong ké trong
qua trinh ctia nghién cliu quan sat nay (ty s6 nguy
0 0,74; p=0,12983). Trong toan bd quan thé nghién
cliu, quan sat dugc xu hudng tang ty 1é song con toan
bd & nhom dung exemestane (373 ca tlf vong) so vdi
tamoxifen (420 ca tf vong) vdi ty s6 nguy co 0,89 (kiém
dinh Log-rank: p = 0,08972), giam 11% nguy co tfvong
dai vdi nhém dung exemestane. Khi diéu chinh cac yéu
t6 tién luong dugc xac dinh trudc (nhu'tinh trang ER,
tinh trang c6 hach, héa tri liéu trudc dé, st dung HRT
va stdu ng cac bisphosphonate), giam ro rét nguy co
tlrvong ve mat thong ké 18% (ty so nquy ca cho ty lé
song con toan bd 0,82; kiém dinh Wald chi square:p =
0,0082) 8 nhdm dung exemestane so véi nhom diing
tamoxifen trong toan bo quan thé nghién cuu.
Trong mot phan tich bd sung véi cac bénh nhan ¢é thu
thé oestrogen duong tinh hodc & tinh trang chua phét
hién, ty s6 nguy ca song con toan bo chua hiéu chinh
la 0,86 (kiém dinh Log-rank: p = 0,04262) thé hién su
giam nguy cd ttr vong ¢4 y nghia vé mat lam sang va
thong ké 14%.
Két qua mdt nghién cltu phu vé anh hudng trén xuong
chi ra viéc diéu tri véi exemestane khoang 2 dén 3 ndm
sau khi diéu tri 3 dén 2 nam vdi tamoxifen lam gidm
mat d6 xuong (ty é phan tram thay doi trung binh so
vdi ban dau vé mét do xuong & thai diém 36 thang
la: -3,37 [cOt s6ng], - 2,96 [xuong chau] @ nhém duing
exemestane va -1,29 [c6t song]; -2,02 [xuong chau] &
nhém dung tamoxifen). Tuy nhién két thic giai doan
diéu tri sau 24 thang cd khac biét nhd vé mat dé xuong
50 vdi ban dau clia hai nhom diéu tri, nhdm tamoxifen
c6 muic giam cudi cung vé mat do xuong & tat ca cac
caoh

Vitrihoi on so vdi nhém dung exemestan (ty lé
phan tram thay di trung binh so v&i ban dau vé mét
dd xuong & thai diém 24 thang sau diéu trila: 2,17 [cot
songJ; -3,06 [xuong chau] véi nhom dung exemestane
va -3,44 [cOt s6ng]; 4,15 [xuong chau] dbi véi nhom
dung tamoxifen).

Tong s truang hop gay xuang dugc bdo céo trong thoi
gian diéu tri va theo doi thi nhém s dung exemestane
cao hon dang ké so vdi nhom sir dung tamoxifen (169
[7,3%] so vdi 122 [5,2%]; p = 0,004), tuy nhién khéng c6
su' khac biét vé s6 trudng hop gay xuong duoc béo cdo
la do lodng xuong.

Theo ddi trung binh 119 thang nghién ctiu IES

Sau thdi gian diéu tri trung binh khodng 30 thang va
theo d6i trung binh khodng 119 thang, két qua cho
thay viéc diéu tri tuan tu exemestane sau 2 dén 3 nam
diéu tri ho trg bang tamoxifen c6 nhiing cdi thién dang
ké vé mat lam sang va théng ké dai véi DFS so véi viec
ti€p tuc diéu tri bang tamoxifen. Theo phén tich cho
thay, trong thdi gian nghién cdiu quan sat exemestane
lam giam nguy co tai phat ung thu vii xudng con 14%
50 vai tamoxifen (ty s6 nguy ¢ 0,86, p = 0,00393). Tac
dong co lgi clia exemestane so vai tamoxifen trén ty |é
DFS rat rd rang bat ké tinh trang c6 hach va héa tri liéu
trudic do.

Exemestane ciling kéo dai déng ké thdi gian séng
khong bi ung thu vi (ty s6 nguy co 0,83; p <0,00152),
khoang thdi gian séng khong tai phat di can (ty s6 nquy
00,86 p=0,02213)

Exemestane cing lam gidm nguy co bi ung thu v d6i
bén, mdc du hiéu qua khong cd y nghia théng ké trong
giai doan quan sat nay (ty s6 nguy co 0,75; p = 0,10707).
Trong toan bd quan thé nghién ciu, ty 1 séng con
khac nhau khéng cé y nghia thdng ké gitta hai nhém,
467 ca tuvong (19,9%) xdy ra & nhdm exemestane va
510 ca tuvong (21,5%) & nhom tamoxifen (ty s6 nquy
cd0,91; p=0,15737, khong diéu chinh cho nhiéu thir
nghiém). Déi véi nhém bénh nhan nhéd c6 thu thé
oestrogen duong tinh hoac tinh trang chua ro ty s6
nguy cd sdng sot khdng diéu chinh 12 0,89 (kiém dinh
Log-rank: p =0,07881) trong nhdm exemestane so vdi
nhom tamoxifen.

Trong toan bo quan thé nghién ctiu, nguy catirvong
giam dang ke 14% (ty s6 nguy ca séng con toan bé (0S)
la 0,86; kiem dinh Wald chi square: p =0.0257) d6i véi
exemestane so véi tamoxifen khi diéu chinh cac yéu to
tién lugng duoc xac dinh trudc (nhu tinh trang ER, tinh
trang ¢6 hach, hoa tri liéu trudc do, sit dung HRT va st
dung céc bisphosphonate).

Mot ty lé thap hon mac céc bénh ung thu khac (khdng
phai ung thu vi) quan sat thay & nhom bénh nhan diéu
tri bang exemestane so véi nhdm bénh nhan diéu tri
béng tamoxifen (9,9% so véi 12,4%).

Trong nghién ctiu chinh, theo déi tat cd déi tuong trong
trung binh 119 thang (0 - 163,94), thdi gian diéu tri
trung binh trong 30 thang (0 - 40,41), ty |é gay xuong
duogc bao cao trén 169 (7,3%) bénh nhan trong nhém
sudung exemestane so véi 122 (5,2%) bénh nhan trong
nhom st dung tamoxifen (p = 0,004).
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toan bo ° 081-1,04)

Cl = khodng tin cay; [ES = Intergroup Exemestane Study; ITT = intention-
}%tgagﬁ:an song khong mang bénh duoc xac dinh la thai gian ké tur khi
diéu tri dén khi xuat hién lan dau tién cua tai phat khu trd hoac di can, ung
thu v d6i bén, hodc tf vong do bt ky nguyén nhan nao;

°Thai gian song khong mang bénh ung thuwi dugc xéc dinh 13 théi gian
ké tir khi diéu trj téi khi xuat hién d4u tién clia ti phat khu tri hay di can,
ung thu vi déi bén hodc tlrvong do ung thu vi;

“Thoi gian s6ng ma khong bi tai phét di can dudc xac dinh 1a thai gian ké
tu khi diéu tri cho dén khi xudt hién lan dau tién cla tai phat di can hoac
ti vong do ung thu vi;

“Thdi gian s6ng con toan béd dugc xac dinh la théi gian ké tir khi diéu tri
dén khi cd bién c6 tlrvong do bat ky nguyén nhan nao.

Diéu trj ung thu vi tién trién

Trong mét thir nghiém ldm sang, c6 déi chiing, ngau
nhién va dugc danh gia nhu nhau, vdi liéu dung 25mg
exemestane moi ngay da ching minh hiéu qua kéo
dai thdi gian song. Thai Gian Tién Trién (TTP), Théi Gian
Diéu Tri That Bai (TTF) c6 y nghia vé mat thong ké so
vdi tri liéu chuan bang hormon la megestrol acetat &
nhing bénh nhan man kinh bi ung thu v tién trién sau
khi, hodc trong khi, diéu tri véi tamoxifen nhu la diéu tri
ho tro hodc la diéu tri dau tay d6i véi bénh tién trién.
13. Pac tinh dugc dong hoc

Hdp thu

Sau khi uéng, exemestane dudc hap thu nhanh. Phan
thudc dugc hap thu trong dudng tiéu héa cao. Sinh
kha dung tuyét doi & nguai khdng rd mac du duoc
tién liéu sé bi han ché bai qua trinh chuyén héa budc
dau qua gan Ién. Tac ddng tuong tu dan dén sinh kha
dung tuyét doi & chudt va ché la 5%. Sau khi uéng liéu
dan 25mg, nong d6 huyét tuong téi da la 18 ng/ml, dat
duoc sau 2 gid. Dung dong thdi véi thitc an lam sinh
kha dung tang 40%.

Phdn bo

Thé tich phan bd exemestane la xap xi 20.000 lit, khong
diéu chinh ddi vdi sinh kha dung duéng uéng. Bdng
hoc tuyén tinh va théi gian ban thaila 24 gio. Thudc
gan két véi protein huyét tuong khoang 90% va khéng
phu thudc vao ndng d6 thudc. Exemestan va cac chat
chuyén héa ctia n6 khong lién két vai hong cau.
Exemestan khong tich Ity nhiéu sau khi dung liéu ldp
lai.

Chuyén héa va thai trir

Exemestane dugc chuyén héa qua qua trinh oxy héa
goc methylene & vi tri s6 6 nhd isoenzyme CYP 3A4
va/hodc qua su khir nhém 17-keto bdi men khirhda
aldoketoreductase sau khi tiép hop. Su thanh thai ctia
exemestane xap xi 500 lit/gi¢, khdng diéu chinh doi

vdi sinh kha dung dudng uéng. Céc chat chuyén hoa
khong hoat dong hoac tac dong tic ché men aromatase
thap hon hgp chat goc. Lugng dao thai khong doi

qua nudc tiéu la 1% liéu dung. Ty 1& dao thai (40%)
exemestane c6 danh dau C'** qua nudc tiéu va phan
tuong duong nhau trong vong mot tuan.

Nhom bénh nhan dac biét

Tubi

Khong ghi nhan thay c6 méi lién quan déng ké gita
viéc st dung exemestane va tudi clia di tuong.

Suy than

Nong dd exemestane & nhing bénh nhan véi suy than
nang (CL <30 ml/phut) cao gap 2 lan so véi nhiing
NQUQi ti nh nguyén khde manh.

Dua trén dir liéu vé do an toan clia exemestane, khong
can phai chinh liéu.

Suygan

Nong do exemestan & nhiing bénh nhan suy gan vifa
hodc nang cao gap 2-3 lan so vdi nhiing ngudi tinh
nguyén khde manh. Dua trén nhimg dt liéu vé dé an
toan clia exemestan, khong can phai chinh liéu.

14. Thong tin thudc

( V127537

14.1. Tuong ky
Khong ap dung.
14.2. Han dung

24 théng ké tir ngay san xuat,

14.3. Nhiing dé phong dac biét khi bio quan
Khong qua 30°C trong bao bi géc.

144, Poéng goi

ViA1/PVC

Qui cach déng gdi: Hop 3 vi X 10 vién nén bao phim/vi.
15. Tiéu chuan chat luong
Tiéu chudn nha san xuat

16. San xuat bai

S.C.Sindan Pharma S.R.L

11" lon Michalache Blvd. Sector 1.
Zip Code 011171 Bucharest
Romania.

Ngay cdp nhat: 25/6/2019



