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Rx_Thuéc nay chi ditng theo don thuoc

/o7 CON Z\

[rick Ed HPAIECTICLIB 100 (Vién nén bao phim Palbociclib 100 mg)
* | SINH DUGC PHAM L.
2 n PAECICLIB 125 (Vién nén bao phim Palbociclib 125 mg)

Thong bao ngay cho bdc s7 hodc duwoc st nhitng tdac dung khong mong muon gép phai khi sir dung thuéc

THANH PHAN VA HAM LUQNG
MB&i vién nén bao phim ¢6 chira:
Hoat chiit:

Vién nén bao phim Palbociclib 75 mg: Palbociclib ... 75 mg
Viéen nén bao phim Palbociclib 100 mg: Palbociclib ... 100 mg
Vién nén bao phim Palbociclib 125 mg: Palbociclib ... 125 mg

Ta dwogc vira dii: Cellulose vi tinh thé 102, silicon dioxid keo, crospovidon XL, acid
succinic, magnesi stearat, Vivacoat-PA-1P-000 (thanh phan: talc, titan dioxid, hypromellose
6, polydextrose, polyethylen glycol 3350), red coninor E-172, FD & C Blue No. 1.

DANG BAO CHE

Vién nén bao phim Palbociclib 75 mg: Vién nén bao phim mau tim nhat, bong lang, khong
bong hay dinh chit, hinh tron, 2 mit khum, mot mat dugc ddp chim chit “HERA”, mot mat
¢o vach ngang, canh va thanh vién lanh lan.

Vién nén bao phim Palbociclib 100 mg: Vién nén bao phim mau tim nhat, béng lang, khong
bong hay dinh chi, hinh thoi, 2 mit khum, mot mit duge diap chim chir “HERA”™, canh va
thanh vién lanh lan.

Vien nén bao phim Palbociclib 125 mg: Vién nén bao phim mau tim nhat, bong lang, khong
bong hay dinh chit, hinh oval, 2 mit khum, mét mat dugc dép chim chir “HERA”, mot mit
¢0 vach ngang, canh va thanh vién lanh lan.

CHI PINH

Palbociclib dugc chi dinh dé diéu tri ung thu vi tién trién tai chd hodc di cin ¢6 thy thé
hormon (HR) dwong tinh, thu thé yéu té tang trudng biéu bi & nguot 2 (HER2) am tinh:

— Phéi hop véi chét trc ché aromatase,

— Phdi hop véi fulvestrant ¢ nhitng phu nit da dugc didu tri noi tiét truée do.

O phu nir truée tién man kinh hoac tién man kinh, nén phdi hop liéu phap noi tiét vai thude
chua van hormon giai phéng hormon tao hoang thé (LHRH).

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Diéu tri bing palbociclib nén dugc bét diu va giam sat bi bac st ¢6 kinh nghiém trong sur
dung cac thube chéng ung thu.

Liéu dung

Liéu khuyén cdo 1a palbociclib 125 mg x 1 lin/ngay trong 21 ngay lién tuc, sau d6 ngimng
diéu tri 7 ngay (theo lich 3/1) dé dat mét chu ky hoan chinh 1a 28 ngay. Nén tiép tuc diéu trj
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bing pfllbociclib mién Ia bénh nhan nhan dugc loi ich 1am sang tir lidu phap hoac cho dén
khi xuat hién doc tinh khong thé chép nhan duoc.

Khi phéi hop véi palbociclib, nén sir dung aromatase theo huéng dan st dung. Ludn phdi
hop vé1 mot chit chti van LHRH khi két hop palbociclib va mot chét tic ché aromatase dé
diéu tri cho phu nit trudc tién man kinh/tién man kinh.

Khi phdi hop véi palbociclib, liéu khuyén céo cua fulvestrant la 500 mg tiém bap vao cic
ngay 1, 15, 29 va mdi thang mot lan sau do. Tham khao hudng dan st dung cua fulvestrant.
Truée khi bit diu diéu tri phdi hop palbociclib véi fulvestrant va trong sudt thoi gian diéu
tri, phu nt trude tién man kinh/tién man kinh nén dugc diéu tri bang thudc cht van LHRH
theo huéng dian 1am sang tai dia phuong.

Khuyén cao bénh nhan st dung thudc vao céc khoang thoi gian gan gidng nhau mdi ngay.
Néu bénh nhén bi non hodc bo [& mot lidu, khong nén udng thém mat liéu nira vao ngay do.
Ubng liéu tiép theo vao thoi gian binh thuong.

Diéu chinh licu

Khuyén cao diéu chinh liéu dua trén su an toan va kha nang dung nap cua moi ¢4 nhan.

C6 thé can tam ngimg/tri hodn va/hodc giam lidu, hodc ngirng han theo lich giam lidu duge
trinh bay trong bang 1, 2 va 3.

Bang 1: Thay déi liéu khuyén cdo cua palbociclib déi voi cac phan irng cé hai.

Miic liéu Liéu diing
Liéu khuyén cdo 125 mg/ngay
Giam liéu 1an dau 100 mg/ngay
Giam liéu lan hai 75 mg/ngay*
*Néu can tiép tuc giam licu dudi 75 mg/ngay ngung diéu tri.

Nén theo ddi cong thirc mau toan b trudc khi bat dau diéu tri bang palbociclib va & dau
mdi chu k¥, ciing nhu vao ngay 15 cta 2 chu ky dau tién va theo chi dinh lam sang.

Déi véi nhitng bénh nhan bi giam bach cau do 1 hodc do 2 tdi da trong 6 chu ky dau tién,
nén theo doi cong thirc mau day du 3 thang mot lan cho cac chu ky ké tiép, trude khi bt
dau chu ky va theo chi dinh 1am sang.

S6 lugng bach cau trung tinh tuyét déi (ANC) > 1000/mm’® va s& luong tiéu cau >
50000/mm? dugc khuyén cdo dung palbociclib.

Bang 2: Piéu chinh va kiém sodt liéu — Déc tinh doi voi huyét hoc

Cip do CTCAE Piéu chinh liéu
Po 1 hodc 2 Khong can diéu chinh liéu.
bg 3° Neay 1 cua chu ky:

Ngung palbociclib. cho dén khi hdi phuc dén do < 2 va lap lai theo
ddi cong thirc mau day du trong vong 1 tudn. Khi hdi phuc dén do <
2. bat ddu chu ky tiép theo véi cung mire lidu.

Ngay 15 ciia 2 chu ky déu tién:

Néu do 3 vao ngay 15, tiép tuc palbociclib véi lidu hién tai dé hoan
thanh chu ky va lap lai cong thirc mau day du vao ngay 22.

Néu dé 4 vao ngay 22, xem huéng dan diéu chinh liéu do 4 bén dudi.
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Cén nhic giam lidu trong céc trudng hop hdi phuc kéo dai (> 1 tuéin)
sau khi giam bach cau trung tinh do 3 hodc tai phat giam bach ciu
trung tinh dd 3 vao ngay 1 cia cdc chu ky tiép theo.

ANC do 3b Bit ky ltic nao:

(< 1000 dén | Ngimg palbociclib cho dén khi hdi phuc dén do < 2.
500/mm?) + S6t > | Tiép tuc voi lidu tiép theo thép hon.

38,5°C  va/hoac
nhiém tring

Dy 4° Bit ky lic nao:
Ngimg palbociclib cho dén khi hdi phuc dén do < 2.
Tiép tuc véi liu tiép theo thap hon.

Phén loai theo CTCAE 4.0.

ANC =sb lwong bach cau trung tinh tuyét déi, CTCAE = Tiéu chuin thong dung dé danh
gid cac bién cb bat loi, LLN = gi¢i han thip hon binh thuong.

“ Bang 4p dung cho tat ca cic phan tng c6 hai vé huyét hoc ngoai trir gidm lympho bao
(trir khi lién quan dén cdc bién ¢ 1am sang, nhu nhiém triing co hoi).

® ANC: dd 1: ANC <LLN - 1500/mm?, dé 2: ANC 1000 — < 1500/mm?, do 3: ANC 500
— < 1000/mm?, do 4: ANC < 500/mm?3.

Bdng 3: Diéu chinh va kiém sodt liéu palbociclib — Béc tinh khéng lién quan dén huyét hoc
Do CTCAE Diéu chinh liéu

Do 1 hodic 2 Khong can diéu chinh liéu

D0 > 3 doc tinh khong lién quan | Ngimg thude cho dén khi giai quyét duoc cac tricu

dén huyét hoc (néu véan ton tai | chirng dén:

mic du da dugc diéu tri y té) - bo<1

— D{ <2 (néu khong nhén thdy nguy co vé tinh an
toan trén bénh nhan)
Tiép tuc v6i liéu tiép theo thap hon.

Phan loai theo CTCAE 4.0.

CTCAE = Tiéu chuédn thong dung dé danh gi4 cac bién cb bat loi,

Nén ngtrng hin palbociclib ¢ nhitng bénh nhéin bi bénh phéi ké niang (ILD)/viém phoi ké.
Cic doi twrgng diic biét

Nguoi cao tudi

Khong cén diéu chinh liéu palbociclib & bénh nhan > 65 tudi.

Suy gan

Khéng cin diéu chinh liéu palbociclib cho bénh nhén suy gan nhe hoéc vira (Child — Pugh
nhom A va B). D6i v6i bénh nhan suy gan ning (Child — Pugh nhém C), khuyén cdo lidu
palbociclib la 75 mg x 1 lan/ngay theo lich 3/1.

Suy than

Khong can diéu chinh liéu cho bénh nhéin suy than nhe, vira hodc ning (do thanh thai
creatinin (CrCl) > 15 mL/phit). Khong c6 du dit liéu & nhitng bénh nhan cin chay than nhan
tao dé dwa ra bat ky khuyén céo diéu chinh liéu nao & nhém bénh nhan nay.
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Tre em

Chua xac dinh dugc tinh an toan va hiéu qua cuia palbociclib ¢ tré em va thanh thiéu nién <
18 tudi. Khong c6 san dir liéu.

Cach dung

Dung dudng udng, cé thé dung cling thire dn hodc khong. Khéng nén ubng palbociclib cung
véi budi hodc nudc ép buoi.

Nén nudt nguyén vién (khong nén nhai, nghién nat hoic chia nhé trude khi nudt). Khong
dugc dung néu vién thude bi vo, nirt hodc khong con nguyén ven.

CHONG CHI PINH

Qua man véi hoat chét hodc voi bat ky ta duge nao ¢ trong thanh phfin cta thude.

Str dung thude c6 chia St. John's Wort.

CANH BAO VA THAN TRQONG KHI DUNG THUOC

Phu nir truéc tién min kinh/tién mén kinh

Bt bude cit bo hodc tre ché budng trimg bang chat chu van LHRH khi phu nit trude tién
man kinh/tién man kinh ding palbociclib phdi hop voi chit trc ché aromatase, do co ché
hoat dong ctia chét G ché aromatase.

Phéi hop palbociclib véi fulvestrant & phu nit truge tién man kinh/tién man kinh méi chi
duoge nghién ciru khi két hop vai chat cht van LHRH.

Bénh vé nji tang nguy kich

Chua nghién ctru hiéu qua va tinh an toan cta palbociclib ¢ nhiing bénh nhan mic bénh vé
noi tang nguy kich.

R&i logn huyét hoc

Khuyen cdo tam ngung thude, giam liéu, hodc tri hoan bat dau cac chu ky diéu tri cho nhirng
bénh nhan bi giam bach cau trung tinh do 3 hodc 4. Céan tién hanh theo ddi thich hop.

Bénh plwl ké/viém phoi ké

Bénh phon ké ning. de doa tinh mang hoac co thé gy tr vong va/hodc viém ph01 ké 6 thé
xay ra & nhirng bénh nhan dung palbociclib khi phdi hop véi liéu phap ndi tiét.

Trong cac nghién ctru 1am sang (PALOMA-1, PALOMA- 2 PALOMA-3), 1.4% bénh nhan
dung palbociclib bi bénh phoi k&/viem pl]01 ké ¢ bat ky cip d ndo, 0,1% bénh nhan bi do
3 va khong ghi nhan truong hop nao do 4 hodc tr vong. Da quan sat thay cac tru(ma hop
khéc ciia bénh phdi k&/viém phdi ké sau khi dua thudc ra thi truong, da co bao cao vé cic
truong hop tir vong.

Cén theo ddi bénh nhan vé céc triéu chiung @ phdi cho thdy bénh phoi ké&/viém phdi (nhu
giam oxi mau, ho, kho thcs) O nhirng bénh nhén co céc tri¢u chimg hd hap mdi hodc ning
thém va nghi ngo phat trién bénh phoi k&/viém phoi k&, nén ngirng palbociclib ngay lép tire
va can danh gid bénh nhéan. Nén nging han palbociclib ¢ nhitng bénh nhén bi bénh phoi ké
ning hodc viém phéi k&.

Nhiém triing

Vi palbociclib c6 ddc tinh @rc ché tay xuong, nén co thé khién bénh nhén bi nhiém trung.
Nhiém trung da dugc bdo cao voi ty |é cao hon & nhirng bénh nhan diéu tri bang palbociclib
trong cac nghién ctru lam sang ngau nhién so voi nhirng bénh nhin dugc diéu tri trong nhom
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so sanh tuong (mg. Nhiém trung do 3 va do 4 xay ra '[U’O’nf:, ing & 5,6% va 0,9% bénh nhén
diéu tri bang palbociclib khi phdi hop véi bit ky thude nao.

Cén theo doi bénh nhén vé cac diu hi¢u va tri¢u chimg cia nhiém trung va duoc diéu triy
té thich h(rp

Bic si cdn thong bao cho bénh nhan biét dé kip thi bao cdo vé chc dot st

Suy gan

Nén su dung than trong palbociclib cho bénh nhan suy gan vura hodc nidng, vdi su theo doi
chit ché céc dau hiéu ngd doc.

Suy thin

Nén sir dung thén trong palbociclib cho bénh nhén suy thén vira hodc nidng, vdi sy theo doi
chit ché cac dau hiéu ngd doc.

Phoi hop véi thubc ikc ché hodc cim iing CYP3A4

Céc chét trc ché manh CYP3A4 ¢6 thé din dén tang doc tinh. Nén tranh phdi hop véi chit
(rc ché manh CYP3A4 khi didu tri bang pa]bocncllb Chi nén xem xét phdi hop sau khi dénh
gid can than cac loi ich va rui ro tiém an. Néu budc phai phbi hop véi chat tre ché manh
CYP3A4, nén giam liéu palbociclib xudng 75 mg x 1 lin/ngay. Khi ngirng str dung chat e
ché manh, nén tang lidu palbomchb (sau 3 — 5 lan thoi gian ban thai cia chét (¢ ché) dén
lidu da sur dung trude khi bat dau sir dung chit trc ché manh CYP3A4

Phoi hop véi céc chét cam img CYP3A4 ¢6 thé din dén giam ndng dod palbociclib va do do
¢ nguy co giam hiéu qua. Do dé, nén tranh phdi hop palbociclib v6i chét cam (rng manh
CYP3A4. Khong can diéu chinh lidu khi phdi hgp palbociclib vé6i cht cam (g vira phai
CYP3AA4.

Phu nit ¢6 kha niang sinh sin va ban tinh

Phu nir ¢6 kha néng sinh san hogc ban tinh nam cua ho phai str dung phwong phap tranh thai
hi€éu qua cao khi dung palbociclib.

SU DUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phu ni¥ ¢6 kha niang sinh san/Bién phdp trdanh thai 6 nam va nii

Phu ntr ¢6 khé nang sinh sin hodc ban tinh ctia ho nén str dung bién phép tranh thai diy du
(bién phdp tranh thai kép) trong khi diéu tri va it nht 3 tuin hodc 14 tudn sau khi hoan thanh
li€u phap twong ing cho phu nir va nam gigi.

Phu nit ¢ thai

Khong ¢6 hodc han ché sb lwong dir lidu vé str dung palbociclib & phu nit ¢6 thai. Céc nghién
ctru trén dong vat cho thay doc tinh sinh san. Khéng khuyén cdo palbociclib trong thoi ky
mang thai va & phu nit ¢6 kha ning sinh san khong str dung bién phdp tranh thai.

Phu nit cho con bu

Khong thyc hién nghién ciru nao ¢ nguoi hodc dong vat dé danh gia anh hudng cula
palbociclib ddi véi san xudt sira, su hién dién cua palbociclib trong sira me hoac anh hudéng
ctia palbociclib dbi véi tré bu me. Chua biét liéu palbociclib cé bai tiét qua sfra me hay
khong. Bénh nhan dung palbociclib khong nén cho con bu.

Kha ndang sinh san

Khéng anh huong dén chu ky dong duc (chudt cai) hodc giao phdi va kha ning sinh san ¢
chudt (duc hodc cdi) trong cdc nghién ciru sinh san tién 1am sang. Tuy nhién, chua c6 dir
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liéu lam sang nao vé kha ning sinh san & ngudi. Dua trén nhirng phat hién vé co quan sinh
san cua nam gidi (thodi hoa éng sinh tinh & tinh hoan, giam tinh dich & mao tinh hoan, tinh
trung di chuyén cham va mat do tinh trung thép, giam sy bai tiét cua tuyén tién liét) trong
cdc nghién ctru an toan tién 1am sang, kha nang sinh san cta nam gidi co thé bi anh hudng
khi dung palbociclib. Vi vay, nam gidi co thé can nhic bao quan tinh tring trude khi bat
dau dung palbociclib.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE, VAN HANH MAY MOC
Palbociclib c6 anh huong nhé dén kha ning lai xe va st dung may moc. Tuy nhién,
palbociclib ¢o thé gdy mét moi va bénh nhan nén than trong khi lai xe hodc st dung may
moc.

TUONG TAC THUOC

Palbociclib duoc chuyén hoéa chi yéu boi enzym CYP3A4 va sulphotransferase (SULT)
SULT2A1. In vivo, palbociclib 1a chét tre ché CYP3A yéu, phu thudc vao thoi gian.

Anh hwéng ciia cdc thuéc khdc doi véi dwee dpng hoc ciia palbociclib

Anh hieéng ctia chat tre ché CYP34

Dung ddng thoi nhiéu liéu itraconazole 200 mg véi mot liéu duy nhét palbociclib 125 mg
lam tang tong nong do palbociclib (AUCinf) va nong do dinh (Cmax) 1én tuong Gng khoang
87% va 34%, so véi mot liéu palbociclib 125 mg khi dung riéng I€.

Nén tranh dung ddng thoi cac chét tc ché manh CYP3A4 g6m, nhung khong gidi han:
clarithromycin, indinavir, itraconazole, ketoconazole, lopinavir/ritonavir, nefazodone,
nelfinavir, posaconazole. saquinavir, telaprevir, telithromycin, voriconazole va bugi hodc
nudc ¢p buai.

Khong cén diéu chinh liéu déi voi cac thude tre ché CYP3A4 nhe va trung binh.

Anh eong cia chat cam ting CYP3A

Dung dong thoi nhiéu liéu 600 mg rifampin voi mot liéu duy nhat palbociclib 125 mg lam
giaim AUCinr v Cmax clia palbociclib 1an lugt 1a 85% va 70% so véi khi dung mot licu
palbociclib 125 mg riéng lé.

Nén tranh phdi hop véi céc chat gay cam tng manh CYP3A4 gom, nhung khong giéi han:
carbamazepine, enzalutamide, phenytoin, rifampin va St. John's Wort.

Ding dong thoi nhiéu liéu modafinil 400 mg/ngay, mot chat cam tng vira phai CYP3A. v6i
mot lidu duy nhit palbociclib 125 mg lam giam AUCinr vi Crax ctia palbociclib lan luot 1a
32% va 11% so véi khi diing mét lidu palbociclib 125 mg riéng 1é. Khong can diéu chinh
lidu ddi voi cac chat cam tung vira phai CYP3A.

Anh huwéng ciia chit khir acid

Ding déng thoi nhiu lidu PPI rabeprazole véi mot vién duy nhét 125 mg khi doi khong anh
huang dén toe do va mic do hap thu cta palbociclib so voi khi dung mot vién palbociclib
125 mg riéng lé.

Do tac dung trén pH da day cua thude dbi khang thu thé Ha va thude khang acid tai chd yéu
hon so voi PP, nén du doan khong co tac dung ldm sang nao cua thude ddi khang thu thé
H; hoiic thude khang acid tai chd doi véi nong do palbociclib.

Anh hwong cua palbociclib dén dwoc dong hoc cia cac th uéc khdc
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Palbociclib 1a mot chat U'C ché CYP3A4 yéu, phu thudc vao thoi gian sau khi ding 125 mg
hang ngay & trang thai 6n dinh. Sir dung dong thoi nhiéu lidu palbociclib v§i midazolam
l[am tdng gia tri AUij va Cinax ctia midazolam lan luot 12 61% va 37% 50 v6i khi chi diing
midazolam. C6 thé cin giam liéu co chit CYP3A4 nhay cam c6 chi sb diéu tri hep (nhu
alfentanil, cyclosporine, dihydroergotamine, ergotamine, everolimus, fentanyl, pimozide,
qumldmc sirolimus, va tacrolimus) khi phéi hop vai palbociclib vi palbociclib ¢ thé 1am
ting ndng do cic thude nay.

Twong tic thuic — thuéc giita palbociclib va letrozole

Dir liéu tir phin dénh gia tuong tac thude — thude (DDI) cia mét nghién ctru 1am sang &
bénh nhan ung thu vi cho thay khong c6 twong tac thude gita palbociclib va letrozole khi
ding dong thoi.

Anh hiréng ciia tamoxifen dén nong dé ciia palbociclib

Dir li¢u tir mot nghién ciru DDI & cac dbi twong nam gi6i khoe manh chi ra ring nong do
palbociclib ¢6 thé so sanh dugc khi dung dong thoi mot lidu duy nhét palbociclib véi nhidu
liéu tamoxifen va khi dung palbociclib riéng 1é.

Twong tic thuéc — thuéc giita palbociclib va fulvestrant

Dir liéu tir mot nghlen ctru 1dm sang ¢ bénh nhéan ung thu va cho thiy khong co trong tac
thude lién quan vé mit lam sang gitra palbociclib va fulvestrant khi ding dong thoi.

Twong tic thubc — thudce giita palbociclib va thuéc tranh thai dwong uong

Chura ¢6 nghién ctru DDI nao cta palbociclib véi thude tranh thai dudng ubng duge tién
hanh.

Cic nghién citu in vitro véi cic chit vin chuyén

Dua trén dir liéu in vitro, du doan palbociclib ¢é thé trc ché van chuyén qua trung gian P-
glycoprotein (P-gp) va protein khang ung thu vii (BCRP). Do doé, sir dung palbociclib véi
cic thude 1a co chat cua P-gp (nhu digoxin, dabigatran, colchicine) hoic BCRP (nhu
pravastatin, rosuvastatin, sulfasalazine) ¢6 thé lam ting tac dung diéu trj va phan trng khong
mong mudn ctia thude.

Dua trén dir liéu in vitro, palbociclib c¢6 thé rc ché chét van chuyén cation hitu co OCT],
mot chat van chuyén hap thu va sau d6 ¢6 thé lam tang nong do thudc 1a co chét cta chit
van chuyén nay (nhu metformin).

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tom tit hé so an toan:

H6 so an toan tong thé cta palbociclib dua trén dit liéu tong hop tir 872 bénh nhén dung
palbociclib phdi hop véi ligu phap néi tiét (N = 527 phéi hop v6i letrozole va N = 345 phéi
hop voi fulvestrant) trong cdc nghién ciru 1dm sang ngau nhién & ung thu va tién trién hodc
di can co HR duong tinh, HER2 am tinh.

Céc phan irng khong mong mudn thuong gip nhét (> 20%) & bat ky mirc dd nao duge bao
cdo & bénh nhan dung palbociclib trong cac nghién ctru 1dm sang ngau nhién la giam bach
ciu trung tinh, nhiém trung, giam bach cau, mét mai, budn ndn, viém miéng, thiéu mau, tiéu
chay, rung toc, giam tiéu cau. Cac tac dung khong mong mubn do > 3 thuong gip nhat (>
2%) cua palbociclib 1a giam bach ciu trung tinh, giam bach cau, nhiém tring, thiéu mau,
tdng aspartate aminotransferase (AST), mét moi va tang alanine aminotransferase (ALT).
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Giam hoic diéu chinh liéu do bat ky phan @mg khong mong mudn nao xay ra & 38.4% bénh
nhan dung palbociclib trong cac nghién ctru lam sang ngau nhién ké ca khi phdi hop.
Ngirng han do phan (g khong mong muon xay ra & 5.2% bénh nhan dung palbociclib trong
cdc nghién ciru 1am sang ngau nhién ké ca khi phdi hop.
Bing danh sdch cdc phin itng khéng mong muén

Bang 4 bao cdo cac phan ung khong mong muén tir dir liéu ctia 3 nghién ctru ngau nhién.
Thoi gian dung palbociclib trung binh trén tap dit licu tong hop tai thoi diém phén tich cudi

cung la 14.8 thang.

Bang 5 bao cdo nhiing bat thuong trong xét nghiém quan sat duge trong dir li¢u tong hop tir

3 nghién ctru ngau nhién.

Cac loai tAn sudt gdm: Rt thuomg gap (ADR > 1/10). thuong gip (1/100 < ADR < 1/10), it

odp (1/1000 < ADR < 1/100).

Bang 4: Cdc phan itng khéng mong muon duwa vao tap div liéu tong hop tir 3 nghién ciru
ngau nhién (N = 872)

Nhom co quan

Tat ca cac

N < vy Do 3 bo 4
Tan Asuat : £ mirce do n (%) n (%)
Thuat ngir chuan® (PT) n (%)

Nhiém triing va nhiém ky sinh triing

Rat thuwong gap

Nhiém trung® 516 (59.2) 49 (5.6) 8 (0.9)
Madu va hé bach huyét

Rat thirong gap

Giam bach cau trung tinh® 716 (82,1) 500 (57.3) 97(11,1)
Giam bach cau® 424 (48.6) 254 (29.1) 7 (0.8)
Thiéu mau® 258 (29.6) 45 (5.2) 2(0.2)
Giam tiéu cau’ 194 (22.2) 16 (1.8) 4 (0.5)
Thuong gap

Sét do giam bach cau da nhan trung tinh 12 (1.4) 10 (1.1) 2(0,2)
Chuyén héa va dinh duwéng

Rdt thirong gdp

Giam cam giac them an 152 (17.4) 8(0.9) 0 (0,0)
Than kinh

Thuong gap

ROi loan vi gidc 79 (9.1) 0 (0,0) 0(0.,0)
Miit

Thuong gap

Nhin mo 48 (5.5) 1(0.1) 0 (0,0)
Tang tiét nudc mat 59 (6.8) 0 (0.0) 0 (0.0)
Khé mat 36 (4.1) 0 (0.0) 0 (0,0)

HGé hip, long ngue va trung thit

Thuong gdap
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BT S

Chay mau cam 77 (8.8) 0(0,0) 0(0,0)
ILD/viém phéi k&" 12 (1,4) 1(0.1) 0 (0,0)
Tiéu hoa

Rdt thuong gap

Viém miéng® 264 (30.3) 8(0,9) 0 (0,0)
Budn non 314 (36.0) 5(0,6) 0 (0,0)
Tiéu chay 238 (27.3) 9(1,0) 0 (0,0)
Non 165 (18.,9) 6 (0,7) 0(0,0)
Da va mé duwdéi da

Rt thirong gap

Phat ban" 158 (18,1) 7 (0,8) 0 (0,0)
Rung toc 234 (26,8) N/A N/A
Kho da 93 (10.7) 0 (0,0) 0(0,0)
It gap

Lupus ban do* 1 (0,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Toan thin va tai ché

Rt thirong gdp

Mét moi 362 (41,5) 23 (2,6) 2(0,2)
Suy nhuge 118:(13;5) 14 (1.6) F(0. 1)
St 115 {139 1(0,1) 0(0,0)
Xét nghiém

Rt thirong gap

Tang ALT 92 (10.6) 18 (2,1) 1(0,1)
Tang AST 99 (11.,4) 25 (2,9) 0 (0,0)

ALET = alanme aminotransferase, AST = aspartate aminotransferase, ILD: bénh phoi k&,
N/n = s6 lugng bénh nhan, N/A = khong ap dung.

* Phan tng khong mong muén cua thude dugce x4c dinh sau khi dua thudc ra thi truong.

*PT duoc liét ké theo MedDRA 17 1

b Nhiém trung g0m tt ¢4 cac PT nim trong nhom nhiém tring va nhiém ky sinh trung.

< Glam bach cau trung tinh g0m cdc PT sau: gidm bach ciu trung tinh, giam s luong bach
ciu trung tinh.

4 Giam bach cau gom céc PT sau: gidm bach cau, giam s6 lugng bach ciu.

¢ Thiéu mau gom cac PT sau: thiéu méu, glam hemoglobm glam ti le thé tich hong cau.

" Giam tiéu cau gom cic PT sau: giam tiéu céu, giam sd luong tiéu cau.

¢ Viém miéng gom cac PT sau: viém miéng aphthous, viém méi, viém ludi, dau ludi, loét
miéng, viém niém mac, dau miéng, khé chiu hau hong, dau hong, viém miéng.

" Phat ban gdm cac PT sau: phat ban, phét ban dét san, sin ngira, phat ban do, phat ban
sdn, viém da, viém da dang trimg c4, phat ban nhiém doc trén da.

" ILD/viém phoi k& gom bét ky PT nao duoce béo cdo la mot phan cia bénh phdi k& theo
yéu cau MedDRA dugc chudn hoa (hep).
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Bdng 5: Cdc bat thuéng trong xét nghiém quan sdt duoc trong tdp dit liéu tong hop tir 3
nghién ciru ngau nhién (N = 872)

Phoi hop palbociclib vai letrozole ESEs e Sy
. Nhom doi chiung*
hoiac fulvestrant
Bat  thuwong | Tt ca cac Tat ca ca
ol Bt 08 2 pod | TNENC) ps3 [ Ipoa
trong xét | mure do Y Y mirc do Y n}
nghié¢m % 3 i % 3 ¢
Giam bach cau 97.4 41.8 1,0 26,2 0.2 D2
Giam bach cau 7 E
: 95,6 57.3 11,7 17.0 0,9 0.6
trung tinh
Thiéu méau 80,1 5.6 N/A 42,1 2.3 N/A
Giam tiéu cau 65.2 1.8 0.5 13,2 0,2 0.0
Tang AST 39,5 3.9 0.0 43.3 2. 0.0
Tang ALT 46,1 2.5 0.1 337 0,4 0.0

AST = aspartate aminotransferase, ALT = alanine aminotransferase, N = S6 bénh nhan, N/A
= khong ap dung.

Ghi chu: Céc két qua xét nghiém duge xép loai theo murc do nghiém trong theo NCI CTCAE
phién ban 4.0.

* letrozole hoac fulvestrant.

M@ ti cdc phin g bit loi chon loc

Nhin chung. giam bach ciu trung tinh & moi muc do da dugc bao cao ¢ 716 (82,1%) bénh
nhén diéu tri palbociclib ké ca khi két hop. voi giam bach cau trung tinh do 3 dugc bao cao
0 500 (57.3%) bénh nhan va giam bach cau trung tinh do 4 duoc bao cao ¢ 97 (11.1%) bénh
nhan.

Thoi gian trung binh dén giai doan diu cia bét ky dot giam bach cau cép nao la 15 ngay
(12-700 ngay) va khoang thoi gian trung binh giam bach cau trung tinh do 3 la 7 ngay qua
3 nghién ctru 14m sang ngau nhién.

S6t do giam bach cau trung tinh da dugc béo cdo ¢ 0.9% bénh nhan dung palbociclib két
hop véi fulvestrant va 1.7% bénh nhan dung palbociclib két hop véi letrozole.

D3 ghi nhan sot do giam bach cau trung tinh & khoang 2% bénh nhén dung palbociclib trong
toan bd chuong trinh 1am sang.

QUA LIEU VA CACH XU TRi

Trong truong hop qua licu palbociclib, ¢o thé xay ra dc tinh trén ca duong tiéu héa (nhu
budn non, ndn) va huyét hoc (nhu giam bach ciu trung tinh) va can dugce cham soc hd tro.
DUQC LUC HQC

Nhém dirge Iy: Thude chong ung thu, chét e ché protein kinase.

Ma ATC: LOIXE33.

Co ché tac dung

Palbociclib 1a mot chat tre ché cac kinase phu thudc cyclin (CDK) 4 va 6 co tinh chon loc
cao, co thé hdi phuc. Cyclin D1 va CDK4/6 la dich dén ciia nhiéu con dudng tin hi¢u dan
dén tang sinh té bao.

Tde dung diroc luc
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Thong qua ttc ché CDK4/6, palbociclib lam giam ting sinh té bao bing céch ngin chan sy
tién trién cua té bao tir pha G1 sang pha S ctia chu ky té bao. Thir ng,hlem palbociclib trong
nhom céc dong té bao ung thu vii duge mé ta cip phan ti cho thdy c6 hoat tinh Lhong lai
ung thu va luminal manh, dic biét 1a ung thu va c¢6 ER duong tinh. Trong cac dong té bao
dugc thir nghiém, viée mat di khéi u nguyén bao vong mac (Rb) ¢o lién quan dén mét hoat
tinh cua palbociclib. Tuy nhién, trong mot nghién ciru tiép theo véi cac mau khéi u tuoi,
khéng quan sit thdy méi hen quan nao giita biéu hién RB1 va dap tmg cua khéi u. Tuong
tu, khdng quan sat thay mbi lién quan nao khi nghién ctru dap tng véi palbociclib trong cac
md hinh in vivo véi mau ciy ghép ngoai lai dugc ldy tir bénh nhan (miu PDX).

Dién sinh ly tim

Tac clung cua palbociclib trén khoang QT hi¢u chinh theo khoang nhip tim (QTc) duoc danh
gid bing cach st dung dién tim do pha hop v6i thoi gian (ECG) dénh gia su thay ddi so véi
dir liéu ban diu va duoc dong hoc tuong tng & 77 bénh nhan ung thu vu tién trién.
Palbociclib khong gy kéo dai QTc dén bat ky murc d lién quan nao vé mit 1am sang & liéu
khuyén cdo 125 mg/ngay (theo lich 3/1).

DUQC PONG HQC

Dugc dong hoc cua palbociclib duge dic trung & nhitng bénh nhan ¢6 khéi u rin bao gom
ung thu v tién trién va & nhirng nguoi tinh nguyén khée manh.

Hiip thu

Cmax clia palb0c1c11b thudng dugce quan sat thdy trong khoang tir 4 dén 12 gior (thoi gian dé
dat duge ndng do tdi da [Tmax]) sau khi uéng palbociclib. Sinh kha dung tuyét déi trung binh
ctia palbociclib sau khi ubng liéu 125 mg la 46%. Trong khoang liéu tir 25 mg dén 225 mg,
nhm chung, dién tich dudi duong cong (AUC) va Cuax tang ty 1€ thuin véi liéu. Trang thai
on dinh dat dugc trong vong 8 ngay sau khi dung thudc ldp lai 1 ldn/ngay Khi dung lap lai
1 Ian/ngay, palbociclib tich Iily véi ty 1€ tich Ifiy trung binh 1a 2,4 (khoang 1,5-4.2).

Anh hiwrong ciia thire dn

AUCinf va Cmax ctia palbociclib lan luot tang 22% va 26% khi dung vién nén palbociclib véi
bita an giau chat béo, nhiéu calo (khodng 800 dén 1000 calo véi 150, 250 va 500 dén 600
calo twong (g tir protein, carbohydrate va chét béo), tuong (rng ting 9% va 10%, khi vién
nén palbociclib dugce cho véi mot bira dn ¢é chat béo vira phai, calo & mtre tiéu chuin
(khoang 500 dén 700 calo véi 75 dén 105, 250 dén 350 va 175 dén 245 calo tir protein,
carbohydrate va chét béo, twong ng), so véi khi ding vién nén palbociclib trong diéu kién
nhin dn qua dém. Dua trén nhiing két qua nay, c6 thé ding vién nén palbociclib cung hoac
khong ctng thirc an.

Phiin bé

Ty 1€ palbocwhb lién két véi protein huyét tuong ngudi trén in vitro khoang 85%, khong
phu thudc ndng do. Phin trung binh khong lxen két (f.) cia palbociclib trong huyet tuong
ngudi in vivo ting din khi chirc ning gan xiu di. Khéng cé xu huéng rd rang vé f, trung
binh cua palbociclib trong huyét twong nguoi in vivo khi chirc ning than xiu di. Trén in
vitro, s hip thu cuia palbociclib vao té bao gan cua nguoi xay ra chu yéu thong qua khuéch
tan thu dong. Palbociclib khong phai la co chit cia OATP1B1 hoic OATP1B3.

Chuyén héa
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Cac nghién cru in vitro va in vivo chi ra rang palbociclib trai qua qua trinh chuyén hoa rong
rdi & gan ngudi. O ngudi, sau khi udéng mot lidu duy nhat 125 mg palbociclib ['*C], cac con
dudng chuyén héa chinh ctia palbociclib lién quan dén qua trinh oxy héa va sulfo hoa. qua
trinh acyl hoéa va glucuronid héa dong gép nhu nhirng con dudng thar yéu. Palbociclib la
thanh phan chinh c6 ngudn gde tir thude c6 mit trong huyét tuong.

Phin 16n thude duge bai tiét dudi dang chat chuyén hoa. Trong phan, lién hgp acid sulfamic
cua palbociclib la thanh phén chinh lién quan dén thude, chiém 25.8% li¢u dung. Cac nghién
ctu in vitro trén té bao gan ngudoi, cdc phan doan té bao chit va S9, cic enzym
sulphotransferase (SULT) tai td hop chi ra rang CYP3A va SULT2AL1 chu yéu tham gia vao
qua trinh chuyén hoa cua palbociclib.

Thai tro

Trung binh nhan d¢ thanh thai biéu kién qua duong uéng (CL/F) ctia palbociclib la 63 L/h
va thoi gian ban thai trong huyét tuong trung binh 1a 28,8 gio ¢ nhitng bénh nhén ung thu
v tién trién. O 6 déi twong nam khoe manh ung mét lidu palbociclib [**C]. trung binh 92%
tong licu phong xa st dung da dugc thu hoi trong 15 ngay. phan (74% liéu dung) 1a con
duong bai tiét chinh, 17% liéu diung dugc tim thdy trong nudc tiéu. Su bai tiét cua
palbociclib dang khong d6i qua phan va nude tiéu 1an luot 1a 2% va 7% liéu dung.

In vitro. palbociclib khong phai la chat (rc ché CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2De6,
va khong phai la chit cam tmg CYP1A2, 2B6, 2C8, 3A4 ¢ cac nong do lién quan vé mat
lam sang.

Panh gid in vitro chi ra palbociclib c6 kha nang trc ché hoat dong ctia chét vén chuyén anion
hitu co (OAT)1, OAT3. chét van chuyén cation hiru co (0CT)2 polypeptide van chuyén
anion hitu co (OATP)1B1, OATP1B3 va bom bai tiét mudi mat (BSEP) & cac nong do lién
quan vé mit 1am sang.

Cic déi twong dic biét

Tuéi, giGi tinh va can nang

Dua trén phan tich dugc dong hoc dan sd & 183 bénh nhan ung thu (50 bénh nhan nam va
133 bénh nhén nir, tudi tir 22 dén 89, can niing tir 38 dén 123 kg), gioi tinh khong anh hudng
dén su hip thu palbociclib, tudi va can nang khong co anh huong quan trong vé mit 1am
sang déi vai su hap thu palbociclib.

Tre em

Chua danh gid dugce dong hoc cta palbociclib ¢ bénh nhan < 18 tudi.

Suy gan

Dir liéu tir nghién cuu duoc dong hoc trén nhitng ngudi ¢6 chirc nang gan & cdc mic do
khic nhau cho thiy nong do khong lién két (AUCinr khong lién két) giam 17% & nhiing
nguoi suy gan nhe (Child-Pugh nhom A) va tang lan lugt 34% va 77% & nhirng ngudi suy
gan trung binh (Child-Pugh nhom B) va suy gan néng (Child- Pugh nhém C), so voi nhiing
nguoi cé chire nang gan binh thuong. Nong do dinh palbociclib khong lién két (Cimax khong
lien két) tang 1an lugt 7%, 38%, 73% & nhing nguoi suy gan nhe, trung binh va ndng so v§i
nhitng ngudi ¢ chirc nang gan binh thuong. Ngoai ra. dya vao phén tich dugc dong hoc
dan sd & 183 bénh nhan ung thu giai doan tién trién, trong d6 40 bénh nhan bi suy gan nhe
dua theo phan loai cia Vién Ung thu quéc gia (NCI) (bilirubin toan phan < Gidi han trén
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binh thuong (ULN) va Aspartate Aminotransferase (AST) > ULN, hogc bilirubin toan phén
> 1.0 dén 1.5 x ULN va bat ky AST), suy gan nhe khong anh hudng dén dugc dong hoc cia
palbociclib.

Chung toc

Trong mot nghién ciru duge dong hoc & nhimng ngudi tinh nguyén khoe manh, gia tri AUCine
va Cimax cua palbociclib lan luot ting 30% va 35% & ngudi Nhat Ban so véi ngudi khong
phai 1a nguoi chéu A sau khi udng mét liéu duy nhit. Tuy nhién phét hién nay khong dugc
lap lai mdt cach théng nhét trong cac nghién clru tiép theo & bénh nhdn ung thu va Nhat Ban
hodc chau A sau nhiéu 1an dung thude. Dya vao phén tich dir li¢u tich lly vé duge dong hoc,
an toan va hiéu qua trén cac nhom dén cu chéu A va khong phai chau A, khong can diéu
chinh liéu dua trén chiing toc chiu A

QUY CACH PONG GOI

Hop 3 vi x 7 vién.

BAO QUAN

Bao quan trong bao bi kin, noi kho rdo, nhiét do dudi 30°C.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG

Nha san xuat.

HAN DUNG

36 thang ké tir ngay san XUat.

S6 16 san xudt (Batch No.), ngay san xudt (Mfg. date), han dimg (Exp. date): xin xem trén nhdy bao
bi.

San xudt tai:
Cong ty TNHH Sinh Dwge pham HERA
L6 A17, khu céng nghiép Tir Ha, thi xd Huong Tra, tinh Thira Thién Hué, Viét Nam.
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