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Rx Thuoe ndy chi ding theo don thude

ABIRATRED
(Vién nén bao phim abirateron acetat 250 mg)
THUOC bOC
Pé xa tam tay tré em.
Doc ki hwong dan si dung trude khi ding.

THANH PHAN

MOéi vién nén bao phim chira:

Duoc chat. abirateron acetat 250 mg

T4 duoe: lactose monohydrat, cellulose vi tinh thé, croscarmellose natri, povidon, natri lauryl sulfat,
colloidal silicon dioxyd, magnesi stearat, opadry White OY-58900.

DANG BAO CHE
Vién nén bao phim.

CHI DINH / /@

Abirateron duoc chi dinh dung dong thi vai prednison hodc prednisolon cho céc truong hop: 2
- Ung thu tién liét tuyén di can dé khang véi liéu phap loai bd hormon sinh duc nam trén bénh nhan
nam truéng thanh, khéng cé triéu ching hodc ¢o triéu chimg nhe sau khi that bai trong liéu phap
diéu tri loai bo androgen va chua ¢6 chi dinh hoa tri liéu trén lam sang.

- Ung thu tién liét tuyén di can de khang véi liéu phap loai bo hormon sinh duc nam trén bénh nhin
nam truomg thanh, bénh dang tién trién hodc sau ché dé hoa tri dua trén docetaxel.

LIEU DUNG VA CACH DUNG

Lteu lwgng

Liéu dé nghi 14 1000 mg (4 vién 250 mg), dung lidu duy nhit mdi ngay, khong duoc sir dung cling
v thire an (xem thém thong tin cach ding). Néu ding chung voi thitrc &n s& lam tang tac dung toan
than cua abirateron.

Abirateron duge dung cung voi prednlson hodc prenisolon lidu thdp. Liéu khuyén cio cia prednison
hoac prenisolon la 10 mg moi ngay

Loai bo hormon sinh dyc nam bang chét twong tw LHRH nén duoc duy tri trén nhiing bénh nhan
khong loai bo tinh hoan bang phau thuat.

Transaminase huyét thanh nén dugc do trude khi bit diu diéu tri, mdi 2 tuln cho 3 thang diéu tri
diu va sau d6 1a do hang thing. Huyét ap, kali huyét thanh va kha nang giff nude nén duoc theo dai
hang thang. Tuy nhién, nhimg bénh nhan ¢l nguy co suy tim xung huyét o rét nén duoc theo ddi
mdi 2 tuan cho 3 thang dau diéu tri va hang thang sau do.

V&i nhitng bénh nhan co tién sir ha kali mau hoac ha kali mau dang tién trién trong khi didu tri voi
abirateron, phai theo doi duy tri ndng do kali cua bénh nhéan > 4.0 mM.

Vi nhitng bénh nhan biéu hién doc tinh cap d > 3 bao gom téng huyét ap, ha kali huyét, phu né
va cic déc tinh non-mineralocorticoid khac, khong chi dinh diéu tri va nén thiét lap mét su quan 1y
y khoa thich hop. Khéng nén bit dau didu tri lai bing abirateron cho dén khi nhiing triéu chimg déc
tinh duoc dira vé cap do 1 hoac vé gia tr1 co ban.

Trong truong hop ¢ ngay quén udng mot trong 2 thudc abirateron, prednison hodc prednisolon.
hém sau van udng véi lidu binh thudng.

Déc tinh trén gan

V&1 nhitng bénh nhan co biéu hién doc tinh trén gan trong qua trinh didu tri (ting alanin
aminotransferase [ALT] hodc ting aspartat aminotransferase [AST] trén 5 1an so v4i gidi han trén
ctia muc binh thudng [ULN], nén ngirng ngay lap tirc viec diéu tri. Piéu tri tr& lai sau d6 khi cac
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thu nﬂhlem churc nang gan tro ve gié tri co ban cua bénh nhan vai lidu giam con 500 mg (” VIen)
mot lan mOl ngay. Voi bénh nhan dang dugc diéu tri lai. transaminase nén duoc theo ddi téi thiéu
mdi 2 tuan trong 3 thang dau va mdi thang sau d6. Néu dgc tinh trén gan xay ra lai o lidu giam 500
mg/ ngay. nén ngung diéu tri.

V&i nhong bénh nhan biéu hién doc tinh gan dr déi (ALT hodc AST cao 20 lan so v6i gidi han trén
ctia mc binh thudng) vao bat ¢t khi nao trong khi diéu tri. nén ngung diéu ti va khong nén tdi
dicu tri.

Suy gan

Khong diéu chinh liéu trén bénh nhan co tién st suy gan nhe Child-Pugh cap A.

Suy gan trung binh (Child-Pugh cép B) cho thay su tang tiép xuc cia co thé véi abirateron khoang
4 lan sau khi udng liéu don abirateron acetat 1000 mg. Khéng cé dir liéu lam sang vé mat an toan
hoic hiéu qua cua liéu da abirateron acetat khi sir dung cho bénh nhén suy gan trung binh hoic ning
(Child-Pugh cap B hodc C). C6 thé du doan khéng can diéu chinh lidu. Viéc sir dung abirateron nén
duoe dénh gid cin than trén nhiing bénh nhan suy gan trung binh, nhiing ngudi ma loi ich diéu tri
vugt troi rd rang hon nguy co. Khéng nén su dung abirateron cho bénh nhan suy gan nédng.

Suy thin

Khoéng diéu chinh liéu trén bénh nhan suy than. Tuy nhién. chua ¢6 kinh nghiém lam sang trén benh
nhan ung thu tién liét tuyén va suy than nang. Than trong trén nhitng bénh nhén nay. P

Tré em /

Khéng thich hop str dung abirateron cho nhom tré em.

Cdch dung

Abirateron nén dung sau khi an it nhét 2 gio va khong an it nhat 1 2id sau khi uéng thude. Nubt
nguyén vién véi nudc.

CHONG CHI PINH

- Nhay cam vdi hoat chat hoac bat ¢t thanh phﬁn nao cua thubc.
- Phu nir mang thai hodc cé kha nang mang thai.

- Suy gan nang [Child-Pugh cip CJ.

CANH BAO VA THAN TRONG

Ting huy ét dap, ha kali huy ét, giir nuwdc va suy tim lién quan dén tang qud muc mineralcorticoid
Abirateron c6 thé gay tang huyet ap, ha kali huyét va gitr nude nhur 1a hau qua cia s ting ndng do
mineralocorticoid tir sur trc ché CYP17. Sur dung phon hop voi moét corticosteroid s€ ngan can su tiét
hormon adrenocorticotropic (ACTH). dan dén giam tac dung va lam trdm trong thém nhimg phan
tng bt loi nay. Can than trong khi diéu tri cho nhiing bénh nhian ma van dé vé y khoa cua ho ¢6
thé bi nguy hai boi sy tang huyét ap, ha kali huyet (vi du nhur dang diéu tri thude tm tim OI}cmld)

hoac gitr nude (vi du bénh nhén suy tim), lam tram trong hodc khong hdi phuc con dau that nguc,

nhdi mau co tim gan hodc loan nhip that va nhitng bénh nhan suy than nang.

Abirateron nén dugc ding than trong trén bénh nhén c¢6 van dé vé tim mach. Cac nghién ciru pha 3
di thuc hién voi abirateron loai trir nhitng bénh nhén tang huyét 4p khong kiém soat, bénh tim lam
sang rd rét ¢6 bang chimg nhéi mau co tim, hoac huyét khéi déng mach trong 6 thang trude, con
dau that nguc dir ddi va khéng hdi phuc, hodc suy tim cdp do 111 hodc IV theo phan loai cia Hiép
hoi tim mach New York NYHA(nghién ctu 301) hoac suy tim cap d¢ tir Il dén IV (nghién clu
302). hodc s6 do phan suat tdng mau clia tim < 50%. Trong nghién ctru 302, nhitng bénh nhan rung
nhi, hodc loan nhip tim can diéu tri duge loai trir. D6 an toan trén bénh nhan ¢ phan suét téng mau
ctia tdm that trai (LVEF) < 50% hodc suy tim cép do 111 hoac 1V theo NYHA (trong nghién ctru
302) hodc suy tim cép do tir 11 dén IV theo NYHA (trong nghién ctru 302) thi khéng dugc thiét lap.
Trudce khi diéu tri cho nhiing bénh nhan ¢6 nguy co dang chii ¥ v& suy tim xung huyét (vi du nhu
tién sir suy tim, tang huyét 4p khéng kiém sodt. hodc céc triéu chiing tim trén tim nhu thiéu méu co
tim). can xem xét dén viéc c6 duoc mot danh gia chirc nang tim (nhu siéu am tim). Trudce khi diéu
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tri bing abirateron. bénh nhan suy tim nén duoc diéu tri va chirc nang tim 1a ti uu. Tang huyét ap.
ha kali huvét va giir nude nén duoc diéu tri va kiém soat. Trong qué trinh diéu tri. huyét ap. kali
hmet thanh gilr nude (tang can, phu 1]‘70211 bién). va cac dau hiéu va triéu chuno khéac cua suy tim
xung huyét phéi duge theo doi mdi 2 tuan trong 3 thang, sau do theo doi mdi thang va nhimg bat
thudng phai duoc diéu tri. Kéo dai khoang QT nén duoc theo doi trén nhirng bénh nhén ¢é tién sir
ha kali huyét két hop diéu tri voi abirateron. Danh gia chire ning tim nhu la mot chi dinh lam sang.
thiét lap mot sy quan 1V phi hop va xem xét kha ning ngung diéu tri néu cO mot su suy giam lam
sang dang chu y trén chirc nang tim.

Déc tinh frén gan va suy gan

Viéc tang cao cac enzymegan dan dén ngung diéu tri hodc diéu chinh liéu xay ra phai ¢6 nhimng
nghién ctru 1am sang co kiém soat. Nong do transaminase huyét thanh nén duge do trude khi bit
dau diéu tri. mdi 2 tudn trong 3 thang dau tién, va hang thang sau do. Néu nhimg triéu ching lam
sang hodc c6 dau hiéu goi v nhiém doc gan phat trién, ndng d6 transaminase phai duoc do ngay lap
tire. Néu bét ky lGc nao, ALT hodc AST tang trén 5 lin gidi han trén cua muc binh thu‘é‘n", viéc
diéu tri phai dimg ngay lap tic va theo dai chat ché chiic nang gan. Viéc tai diéu tri voi lidu giam
c6 thé xay ra chi khi nao céc thir nghiém chic ning gan trd vé gia tri co ban ctia bénh nhan.

Néu bénh nhén phat trién doc tinh trén gan dir déi (ALT hodc AST cao 20 ldn so véi gidi han trén
ctia muc binh thudng) bat cir khi nao trong qua trinh diéu tri, ngung diéu tri va khong tai diéu tri.

Nhiing bénh nhén viém gan do virus dang hoat dong hodc dang c6 triéu chung bi loai trur khoi cac/

thir nghiém 1am sang, vi vdy khong ¢6 dir liéu hd tro cho viée st dung abirateron trén nhom nay.
Khéng cé dir liéu an toan va hiéu qua vé mat 1am sang cua viéc sur dung liéu da abirateron acetat
khi diéu tri cho cic bénh nhan suy gan trung binh va nang (Child-Pugh cip B hoac C). Viéc sir dung
abirateron nén duogc dénh gia can than trén nhitng bénh nhan suy gan trung binh, nhimg ngudi ma
loi ich diéu tri vuot trdi rd rang hon nguy co. Khong nén st dung abirateron cho bénh nhan suy gan
nang.

C6 nhimg béo cao hiém sau khi dwa thude ra thi truong vé suy gan cap va viém gan t6i cap, mot sb
co tu vong.

Sw ngirng corticosteroid va pham vi cdc tinh trang stress

Khuyén cdo nén than trong va theo déi suy vo thuong thin ¢6 thé xay ra néu bénh nhin nglng sir
dung prednison hodc prenisolon. Néu abirateron duge tiép tuc str dung sau khi ngung corticosteroid,
bénh nhén can duoc theo dai céc tricu ching do tang mineralcorticoid qua mic.

Trén nhiing bénh nhan ¢6 ding prednison hoac prenisolon phéi chiu stress bat thuong, liéu tang
corticosteroid ¢é thé da duoe chi dinh trude dé. trong khi hodc sau tinh trang stress.

Mat dp xwong

Su giam mat do xuong cd thé xay ra trén nhilng ngudi ung thu tién 1iét tuyén di can tién trién (ung
thu tién liét tuyén dé khang véi liéu phap loai bo hormon sinh duc nam). Viée sir dung abirateron
phéi hop véi glucocorticoid ¢é thé lam ting phan ing phu nay.

Viéc swe dung ketoconazole triwée do

Tée do dap ung thép hon ¢6 thé duge du kién trén nhing bénh nhan di duoc diéu tri trude véi
ketoconazol cho bénh ung thur tién liét tuyén .

Ting dwing huyét

Sir dung glucocorticoid ¢6 thé lam tang dudng huyét, vi vy luong dudng huyét nén duge do thuong
xuyén trén bénh nhan dai thao duong.

Viée sir dung cung voi hoa tri

Tinh an toan va hiéu qua cla viéc dung abirateron déng thdi véi hoa tri liéu giy déc té bao chua
dugc thiét lap

Nguy co tiem cm

Thiéu mau va rdi loan chire nang tinh duc cé thé xay ra trén nhitng nguoi dan ong bénh ung thu tién
liét tuyén di can dé khéng véi liéu phap loai bo hormon sinh duc nam dang diéu tri bang abirateron.
Cdc anh hwong trén co xwong
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Cac ca bénh co xuong da duoe bao cao trén nhirng bénh nhan dugc diéu tri bang abirateron. Vi
bénh nhén ¢6 globin co ni¢u kich phat (1habdomy0!551s) voi suy than. Hau hét cac trui)n“ hop phat
trién trong thang dau tién diéu tri va tdi diéu tri sau khi ngung abirateron. Khuyén cdo nén than
trong trén nhimg bénh nhan dugce diéu tri phOI hop v6i nhimg thude duge biét ¢o lien quan dén bénh
co/ globin co niéu kich phat.

Twong tac voi cde th uée khic

Trénh sir dung nhiig thudc cam ng manh véi CYP3A4 trong qua trinh diéu tri ngoai trir khong
con chon lua diéu tri khac, do nguy co giam tiép xtic véi abirateron.

PHU NU MANG THAI, CHO CON BU VA KHA NANG SINH SAN

Phu niv trong do tudi sinh sdn

Khéng c6 dir liéu trén nguoi dbi véi viée sir dung abirateron trong thai k¥ va thude nay khong su
dung cho phu ntr do tudi sinh san.

Trdanh thai trén nam va nit gioi

Khong biét abirateron hodc san pham chuyén héa cua né c6 hién dién trong tinh dich khéng. Can
str dung bao cao su néu bénh nhén 0 hoat dong tlnh duc véi phu nir mang thai. Néu bénh nhan co

hoat déng tinh duc véi phu nir do tudi sinh san, can sir dung bao cao su két hop vdi bién phap tranh //{

thai hiéu qua. Nghién ctru trén dong vat cho thdy co ddc tinh sinh san.

Thai ky

Abirateron khong ding cho phu nir va chéng chi dinh cho phu nir mang thai hodc c6 thé ¢é kha
niang mang thai.

Cho con bit

Abirateron khéng dung cho phu nir

Kha ndng sinh san

Abirateron ¢6 anh huong [én kha nang sinh san cda chudt dyc va cai, nhung nhing hiéu qua nay
khéng thudn nghich hoan toan.

TAC PONG TREN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC
Abirateron khong anh huong hodc anh huong khéng dang ké 1én kha nang lai xe va van hanh may
moc.

TUONG TAC THUOC

Anh hwong cuaa thace an

Viée dung thude cing véi thire dn lam gia ting dang ké viée hip thu abirateron acetat. Hiéu qua va
an toan khi dung chung v&i thic an chua duoc thiét 1ap do d6 thube nay khong duoc ding ciing véi
thuc an.

Twong tic véi cac thube khac

Tiém an anh huong ciia cdc thuoe khdac dén abirateron

Trong mét nghién ciru tuong tac durge dong hoc 1am sang trén nhiing déi tuong khoe manh da duge
diéu tri trude d6 bang rifampicin cim timg CYP3A4 manh, 600 mg/ngay trong 6 ngay, sau dé diing
mét lidu don abirateron acetat 1000 mg, AUC. plasma trung binh ctia abirateron da giam 55%.
Nén tranh dung nhirng thude cam tmg manh CYP3A4 (nhu phenytoin, carbamazepin, rifampicin,
rifabutin. rifapentin. phenobarbital, St John's wort [Hypericum perforatum]) trong qua trinh diéu
tri. ngoai trir khong con chon lua diéu trj nao khac.

Trong mot nghién ciu tuong tic duge dong hoc lam sang riéng ré trén nhimg doi tuong khoe manh,
phdi hop vai ketoconazol, mét chét tic ché CYP3A4 manh. khdng cho thiy cé anh huong lam sang
¢ y nghia trén dugc dong hoc cua abirateron.

Tiém an anh hiong véi cde thuoce khdc

Abirateron la mat chat ¢ ché cac enzym chuyén hoa thude tai gan CYP2D6 va CYP2CS. Trong
mot nghién clru dé xac dinh hiéu qua clia abirateron acetat (két hgp v&i prednison) 1én liéu don cua
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mot co chidt CYP2D6 la dextromethorphan, AUC cua dextromethorphan di tang 1én khoang 2.9
lin. AUC24 cho dextrorphan. mét chat chuyén hoa ¢o hoat tinh cua dextromethorphan. tang [én
khoang 33%.

Khuyén céo nén than trong khi sir dung cting véi cac thude duge hoat héa hode duoe chuyén hoa
boi CYP2D6. dac biét voi cac thude co chi sb diéu tri (therapeutic index) hep. Nén xem xét giam
lidu cac thude cd th' s6 diéu tri hep duoc chuyén héa boi CYP2D6. Vi du cac thude duoe chuyén
hoa boi CYP2D6 gom metoprolol. propranolol, desipramin. venlafaxin. haloperidol. risperidon,
propafenon, flecainid. codein, oxycodon va tramadol (3 thude sau cung can CYP2D6 dé tao chat
chuyén hoa ¢ hoat tinh giam dau).

Trong mét thu nghiém tuong tac thude-thube CYP2C8 trén nhimg doi tuong khoe manh, AUC cuia
pioglitazon d tang 46% va cac AUC cho M-I11 va M-IV. la cdc chét chuyén hoa c6 hoat tinh cua
pioglitazon, mdi AUC ting 10% khi pioglitazon dugc dung cung vai mot lieu don abirateron acetat
1000 mg. Mic du nhitng két qua nay cho thay khong ting viéce tiép xic ¢ ¥ ngh]a vé mit lam sang
duoc du doan khi abiratcron phm hop v6i nhimg thude duge thai trir cha yéu boi CYP2CS8, bénh
nhén van nén dugc theo déi cac dau hiéu doc tinh lién quan dén co chat CYP2C8 cé chi sb diéu tri
hep néu sir dung dong thoi.

In vitro, cac chat chuyén hoa chi yéu ciia abirateron sulphat va N-oxide abirateron sulphat bi¢u
hién c6 ngan can chat vén chuyen hap thu ca gan OATP1B1 va nhu 1a mét hé qua, né ¢6 the gay
tang nono do cua céc thube duoc thai trir boi OATPIBI. Khéng co dir liéu 1dm sang co san dé
khang dinh chét van chuyen dya trén su tuong tac.

St dung cimg voi cdc thuoe dieoe biét lam kéo dai khoang OT

Vi viéc diéu tri loai bo androgen cd thé kéo dai khoang QT. khuyén céo nén than trong khi su duno
dblrdteron cung vai cac thude duge biét ¢ kéo dai khoang QT hoic céc thude ¢6 kha ning gay X0dn
dinh cap do IA (vi du nhu quinidin, disopyramid) hoac cap d9 III (vi du nhu amiodaron, sotalol,
dofetilid. ibutilid). thuc chéng loan nhip tim, methadon, moxifloxacin, antipsychotics, v.v.

Str dung cing voi Spironolacton

Spironolacton lién két véi thu thé androgen va c6 thé lam tang nong d6 khdng nguyén dac hiéu tién
liét tuyé'n (PSA). Viéc su dung véi abirateron khong duoc dé nghi.

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tém tdit ho so an toin

Phén 16n cac phan tng khong mong mudn xuat hién 14 phi ngoai bién, ha kali huyét, tang huyet ap

va nhiém tring duong tiét niéu. Cac phan ung bat loi quan trong khac bao gom céac rdi loan vé tim,

doc tinh trén gan, gdy xuong, va viém phoi di tng.

Abirateron ¢é thé gdy tang huyét ap, ha kali huyét va giir nude nhu 1a hé qua duoc lyc cua co ché

tac dong cua no. Trong nhitng nghién ctru 1am sang, cac phan (mg bat loi vé mineralocorticoid da

tién liéu duoge thiy phé bién hon trén nhiing bénh nhan duoc diéu tri bé“mg abirateron acetat so voi

nhitng bénh nhan dung gia duoc: ha kali huyét 21% so vdi 11%, ting huyét ap 16% so vé&i 11% va

gitr nude (phu ngoai bién) 26% so voi 20%. Trén nhiing bénh nhan dugce diéu tri béng abirateron

acetat, ha kali huyét cdp 3 va 4 theo tiéu chuan CTCAE (phién ban 3.0), va tang huyét ap theo tiéu
chuén CTCAE (phién ban 3.0) cép 3 va 4 dugc theo ddi tuong Gng trén 4% va 2% bénh nhan. Cac

phan (mg mineralocorticoid, mot cach khai quét, ¢6 thé duge kiém soét thanh cong vé mat y khoa.

Viée st dung dong thoi mot chat thude nhém corticosteroid lam giam tac dong va mic do nghiém

trong cua cdc phan ung bat loi nay.

Bang tom 1t cdc phan irng khéng nmong muion

Nhimng nghién ciru trén cac bénh nhan ung thu tién liét tuyén tién trién co di cin dang sir dung chét

tuong tu hormon giai phéng lutropin (LHRH), hodc da cit bo tinh hoan, dung abirateroe liéu 1000

mg/ ngay phdi hop véi licu thap prednison hodc prednisolon (10 mg/ ngay).

Cac phan tng bat loi di theo ddi trong nghién ctu l4m sang va kinh nghiém sau khi dua ra thi

trudmg duoc liét ké dudi ddy theo phan loai tan s6. Cac phan loai tan s duoc xac dinh nhu sau: rat
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thuong gédp (= 1/10). thuong ga p (> 1/100 dén < 1/10). khéng thuomg gap (> 1/1.000 den 1/100),
hiém gap (> 1/10.000 dén < 1/1.000). rat hiém gap (< I/]O 000) va l\honu duge biét (tan sd xuét
h]en khong duoc danh gid tir cac dir liéu co san). Trong mdi nhém tan so, cdc tac dong khong mong
mudn duoc thé hi¢n trong thu ty giam dan muc dd nghiém trong.

Bing 1: Cic phan g khéng mong mudén dwoge xac dinh trong nghién ctu 1im sang
va sau khi dua ra thi truong

Nhiém khuén va nhiém ky sinh tring Rat thudng gap: nhiém tring dudng tiét niéu
Thuong gap: nhiem tring huyét

Réi loan ndi tiét Khong thuong gap: suy thugng than

R6i loan chuyén héa va dinh dudng Rat thuong gap: ha kali huyeét

Thuong gap: ting triglycerid mau

R6i loan vé tim Thuong gap: suy tim*, dau that nguce. loan nhip tim.
rung tam nhi. nhip tim nhanh
Khong dugc biét: nhéi mau co tim. kéo dai khoang

Ro6i loan mach mau Rat thuong gap: tang huyet ap -
Roi loan ho hap, long ngwe va trung that |Hiém gép: viém phoi di ung
Rai loan tiéu hoa Rat thuong gép: tiéu chay

Thuong gap: ching kho tiéu

Roi loan gan mat Thudng gap: alanin aminotransferase tang, aspartat
aminotransferase tang
Hi¢m gap: viém gan t0i cap, suy gan cap

Roi loan da va mb dudi da Thuong gép: phat ban
Roi loan hé co xwong va mo lién keét Khéng thuong gép: bénh co, globin co ni¢u kich phat
Roi loan vé thin va tiét niéu Thuong gap: dai ra mau

Cic roi loan chung va cac phan @ng tai{Rat thudng gip: phu ngoai bién
dudng st dung
Chan thwong, ngd dgc va cac bién chirng Rhudng gap: gdy xuong**
do phwong phap dicu tri

* Suy tim bao gdm suy tim xung huyét. rdi loan chire nang that trai va phan suat téng mau giam.
** Gay xuong bao gom céc loai gdy xuong ngoai trir gy xuong bénh 1y,

“Cac bao cao tu phzit tu kinh nghi¢m sau khi dua ra thi truong.

Céc phan Umg bat loi cdp 3 theo CTCAE (phién ban 3 0) sau day da xay ra trén bénh nhan dugc
diéu tri bang abirateron acetat: ha kali huyét 3%:; nhiém tring duong tiét niéu, ting alanine
aminotransferase, ting huyét ap. ting aspartate aminotransferase, gdy xuong 2%. phi ngoai bién,
suy tim, va rung tim nhi 1% cho madi loai. Tang triglycerid mau va dau thit nguc cap 3 theo CTCAE
(phién ban 3.0) xdy ra trén < 1% bénh nhan. Phu ngoai bién, ha kali huyét. nhiém trung duomg tiét
ni¢u. suy tim va gy xuong cép 4 theo CTCAE (phién ban 3.0) xay ra trén < 1% bénh nhan.

M@ ta vé cdc phan trng hit lo1 dwge lwa chon

Cac phan wng tim mach

Ca 2 nghién ctu pha loai trir nhitng bénh nhan tang huyét ap khong kiém soat, bénh tim rd rét
trén lam sang c¢6 bang chimg nhdi méu co tim, hodc huyét khdi dong mach trong 6 thang trude. con
dau that nguc dir ddi va khong hdi phue, hodc suy tim cap dé 111 hoac IV theo phén loai cua Hiép
hoi tim mach New York NYHA(nghién ctru 301) hodc suy tim cap d6 tir II dén IV (nghién ciru
302), hodc s6 do phan suét tong mau ctia tim < 50%. T4t ca bénh nhan tham gia (ca bénh nhan duoc
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diéu tri bing hoat chat va gia duoc) duoc diéu tri dong thoi bang gidi phéap loai bo androgen. chu
véu bang cach sir dung chét tuong ty LHRH. ma viée str dung nay ¢ lién quan dén dai thao duong,
nhoi mau co tim. tai bién mach mau ndo va dot tir do tim. Pham vi anh hudng cua céc phan Gmg bét
loi 1én tim mach trong cac nghién clru pha 3 trén nhiig bénh nhan co udng abirateron so vGi nhimg
bénh nhan ding gia duoe nhu sau: tang huyét dp 14.3% so véi 10.5%, rung tam nhi 3.4% so voi
3.4%. nhip tim nhanh 2.8% so v&i 1.7%. dau that nguc 1.9% so vdi 0.9%. suy tim 1.9% so v&i
0.6%. va loan nhip tim 1.1% so vai 0.4%.

Doc tinh trén gan

Poc tinh trén gan ¢6 ALT cao. aspartat transaminase (AST) va bilirubin toan phan duoc béo céo
trén nhiing bénh nhan duge diéu tri bﬁng abirateron acetat. Qua tat ca nhitng nghién ctu lam sang.
muc dd cao trong cac thu nghiém chic nang gan (ALT hodc AST tang > 5 x ULN hodc bilirubin
tang > 1.5 x ULN) duoc bio céo trén khoang 4% bénh nhan cé ding abirateron acetat, tiéu biéu
trong 3 thang dau sau khi bat dau diéu tri. Trong nghién ciru ldm sang 301, nhimg bénh nhan cd
gid tri co ban ALT hodc AST di cao thi ¢é nhiéu kha nang cé muc cao trong céc thir nghiém chire
nang gan hon 1a nhitng ngudi bit ddu véi gia tri binh thuang. Khi mire cao cua hodc la ALT hoac
AST > 5 x ULN, hodc mirc cao cua bilirubin > 3 x ULN da duge theo dai, khong chi dinh diéu tri
bang abirateron acetat hodc ngung diéu tri. Trong 2 trudng hop da danh dau. c¢6 tang thém céc thu
nghi¢m chire nang gan. Hai bénh nhan nay co6 gia tri co ban chirc ning gan binh thudng, da tang?
mirc cao ALT hoac AST tir 15 Ién 40 x ULN va mure cao bilirubin tir 2 1én 6 x ULN. Nho ngung
diéu tri, ca hai bénh nhan di tro lai binh thudng trong cac thir nghiém chiic nang gan cua ho va mét
bénh nhan da tai diéu tri ma khong xay ra ting. Trong nghién ciru AST 1én cz"ip 3 hoéc 4 di theo doi
trén 35 bénh nhan (chiém 6.5%) duge diéu tri béng abirateron acetat. Mir¢ cao aminotransicrase da
duoc giai quyét cho tat ca bénh nhén trir 3 bénh nhan (2 ngudi ¢ nhiéu cdc di can gan méi va 1
nguoi cd muc cao AST khoang 3 tuan sau khi dung liéu cudi abirateron acetat). Viéc ngung diéu
tri lién quan dén ting ALT va AST da duoc bdo cao trong 1.7% va 1.3% bénh nhan dugc dicu tri
bang abirateron acetat va 0.2% va 0% bénh nhan dugc dung gia duge, mot céch tuong ting. Khong
¢ béo cdo tor vong lién quan dén céc truomg hop doc tinh trén gan.

Trong cac tha nghiém 1am sang, nguy co vé doe tinh trén gan da duoc giam nhe bang cach loai trir
nhirng bénh nhan viém gan ¢6 gia tri co ban hodc ¢6 bat thuong déng ké trong cac thir nghiém chure
nang gan. Trong thu nghiém 301, nhitng bénh nhéan c¢6 gia tri co ban ALT va AST > 2.5 x ULN
khong ¢6 di can gan va > 5 x ULN ¢6 di can gan bi loai trir. Trong thir nghiém 302, nhirng bénh
nhan ¢6 di can gan khong duoc chon va nhimg bénh nhéan co gid tri co ban ALT va AST > 2.5x
ULN bi loai trir. Nhitng thir nghiém bat thuéng chire niang gan thire hién trén nhitng bénh nhan tham
gia tha nghiém lam sang duoc theo ddi chit ché bang cach ngung diéu tri va tai diéu tri chi sau khi
cdc thir nghiém chirc nang gan tré vé gia tri co ban ctia bénh nhan. Nhiing bénh nhén ¢6 muc cao
ALT hodc AST > 20 x ULN khéng chi dinh tai diéu tri. Tinh an toan ctia viée téi diéu tri trén nhiing
bénh nhan nay khéng dugc biét. Co ché ctia dge tinh trén gan khéng duoc hiéu rd.

Thing bdo cho bdc st nhitng tdc dung khdng mong muon gap phai khi swe dung thudc.

Néu can thém thong tin, xin hoi ¥ kién bac si hodc dwoc si.

QUA LIEU VA CACH XU TRI

Kinh nghiém vé viéc diing qua liéu abirateron trén ngudi bi gidi han.

Khéng ¢o thude giai doc dac hi€u. Trong truong hop qua liéu, ngung sur dung va cdc bién phap hd
tro chung dugc thuc hién, bao gom theo doi loan nhip tim. ha kali huyét va cac dau hiéu va tricu
chung gitr nudce. Chuce nang gan cling nén dugc dénh gia.

DUQC LUC HOQC

Co ché tic dung:

Abirateron acetat dugc chuyén hoa in vivo thanh abirateron, mét chit e ché sinh téng hop
androgen. Abirateron trc ché chon loc enzym 1 7a-hydroxylase/C 17, 20-lyase (CYP17). Enzym nay
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cén thiét cho qua trinh sinh tdng hop androgen tai tinh hoan. tuyén thuong thin va cac mo khéi u
tuyén tién liét. CYP17 xtic tac sur chuyén hoa pregnenolon va progesteron thanh tién chat cua
testosteron, DHEA va androstenedion, tuong Gng bing cach 17a-hydroxyl héa va phan cat lién két
C17.20. Chat e ché CYP17 ciing dn dén tiang san xudt mineralocorticoid bai tuyén thuong than.
Ung thu bieu mé tién liét tuyén nhay cam androgen dap tmg véi céc liéu phap lam giam nong do
androgen. Cac liéu phap loai trr androgen. nhu diéu tri bing chat twong tu LHRH hoac phiu thuat
cat bo tinh hoan. lam giam vigc san xuét androgen trong tinh hoan nhung khong anh huong dén
viée san xuat androgen boi tuyén thuong than hay trong cac khdi u. Piéu tri bang abirateron lam
giam testosteron huyét thanh dén muc khong phat hién khi ding cling voi chat tuong tu LHRH
(hodc cat bo tinh hoan).
Abirateron lam giam testosteron huyét thanh va cac androgen khac dén muc thép hon mire dat dugc
khi diing don déc chat tuong tu LHRH hodc cit bo tinh hoan. Cac két qua nay la do su e ché chon
loc enzym CYP17 can cho sinh tong hop androgen. Khang nguyén dac hiéu tuyén tién liét (PSA)
hoat dong nhu mét chat danh dau sinh hoc trén bénh nhan ung thu tién liét tuyén. Trong mot nghién
clru lam sang pha 3 trén nhimg bénh nhan da that bai v&i hoa tri bang taxan trudc dé. 38% bénh
nhan duge diéu tri bang abirateron acetat. so voi 10% bénh nhan dung gia duoc, cé it nhat mot sur
suy giam 50% muc PSA so voi gid tri co ban. /([ L

DUQC PONG HQC

Sau khi udng abirateron acetat. dugc dong cua abirateron va abirateron acetat dugc nghién ciru trén
nhiing déi tuong ngudi khée manh, bénh nhan ung thu tién liét tuyén tién trién va di ciin va cac doi
tuong khong ung thu nhung ¢6 suy gan hodc suy than. [n vive, abirateron acetat dugce chuyén hoa
nhanh chéng thanh abirateron. mét chét (rc ché sinh tong hgp androgen.

Hd’p thu )

Sau khi udng abirateron acetat trong tinh trang déi, thoi gian dé dat dén nong do abirateron cao nhat
trong huyét tuong khoang 2 gio.

Viée str dung abirateron acetat ctng véi thire 4n, so véi sir dung lic bung doi, lam ting lén gip 10
lan AUC va tang 1én dén 17 1an Coax, 1am tang sy tl€p xuc trung binh cua co thé v6i abirateron, tiy
thuge vao luong chat béo cua bita an. Vi nhitng bién d6i binh thuong vé thanh phan bira in, su
dung abirateron cung vai thuce an ¢ kha ning lam sy liép xuce bién thién cao. Vi vay, khong duoc
diing abirateron vai thic an. Nén udng thude it nhat 2 gio sau khi an va khong an it nhat 1 gio sau
khi udng thude. Vién thude duge nudt nguyén vién cing véi nude.

Phin b

Su gan két véi protein huyét tuong cia '“C-abirateron trong huyét tuong ngudi 1a 99,8%. Thé tich
phan.

Chuyén héa

Sau khi udng “C-abirateron acetat dang vién nang cung. abirateron acetat dugc thuy phan hoa thanh
abirateron, chat nay trai qua sy chuyen héa bao gom sulphat hoa, hvdroxyl héa va oxy héa chu yéu
& gan. Pa s hoat dd phong xa trong tuan hoan (khoang 92%) dugc tim thay & dang cac chat chuyén
héa cua abirateron. Vi 15 chat chuyén hoa ¢é thé phat hién, trong d6 gém 2 chat chuyén héa chinh:
abirateron sulphat va N-oxide abirateron sulphat, mdi chat hién dién khoang 43% trong tong hoat
do phong xa.

Thai trir

Thaoi gian ban thai trung binh cua abirateron trong huyét tuong khoang 15 gio dua trén dir li¢u
nghién ctiu trén nguoi khoe manh. Sau khi udng '*C-abirateron acetat 1000 mg. khoang 88% liéu
¢6 hoat tinh phéng xa duoc tim thy trong phan va khoang 5% trong nudc tiéu. Pa sé nhig hop
chat duge tim thiy trong phan trong phén 1a abirateron acetat va abirateron dudi dang khong bién
doi (twong (g khoang 55% va 22% liéu dung).

Bénh nhin suy gan
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Duoe dong hoc ctia aborateron acetat duoc khao st trén nhing nguoi co tién sir suy gan nhe hoac
trung binh (Child-Pugh cép A va B) va trén nguoi khoe manh. Su tiép xtic clia co thé véi abirateron
sau khi uéng don heu 1000 mg ting lén twong tmg khoang 11% trén nguoi suy gan nhe va 260%
trén nhitng nguol tién sir suy gan muc do trung binh. Thai gian ban hiy trung binh cua abirateron
duoc kéo dai khoang 18 gio trén nhimg déi turong suy gan nhe va khoang 19 gio trén nhimng doi
twong suy gan trung binh.
Trong mot thir nghiém khac, dwoc dong hoc cia abirateron duoc khao sat trén nhitng nguoi c6 tién
sur suy gan nang (n=8) (Child-Pugh cap C) va trén nguoi khoe manh voi chize nang gan binh thuong.
Su tiép xuc cta co thé (AUC) véi abirateron ting lén khoang 600% va phan thude tr do ting 80%
trén nhimg ngudi suy gan nang vol nhimg ngudi ¢6 chic ning gan binh thuong,
Khong dleu chinh lidu trén bénh nhén co tién sir suy gan nhe. Viéc sit dung abirateron nén duoc
danh gia cAn than trén nhimg bénh nhén suy gan trung binh, nhiing nguoi ma loi ich diéu tri vuot
trdi 16 rang hon nguy co. Khong nén sir dung abirateron cho bénh nhdn suy gan nang.
Véi nhitng bénh nhan phét trién doc tinh trén gan trong khi diéu tri, co thé yéu cau ngung diéu tri , .
va diéu chinh liéu. /{/
Bénh nhdn suy thin
Duoc déng hoc cua abirateron acetat dugc so sanh trén bénh nhén c6 bénh than giai doan cudi theo
mét lich trinh chay thin nhin tao 6n dinh, so vdi cac ngudl co chire ndng than binh thuomg. Su tiép
XUic cua co thé véi abirateron sau khi dung don lidu khéng tang trén nhimg déi trong bénh than giai
doan cudi c6 tham tach. Khéng véu cau giam liéu khi ding cho bénh nhin suy than, bao gom ca
suy thin ning. Tuy nhién, chua ¢ kinh nghiém 1am sang trén bénh nhan ung thu tién liét tuyén va
suy than ning. Thin trong trén nhitng bénh nhan nay.

QUY CACH PONG GOI
Hép 1 lo chira 120 vién nén bao phim.

DIEU KIEN BAO QUAN
Bao quan & nhiét d6 khong qud 30°C. Tranh anh sing, tranh a am.
Dé thudc tranh xa tam tay tré em.

HAN DUNG
24 thang ké tir ngay san xuit. Khong ding thuéc qua han cho phép.

TIEU CHUAN CHAT LUQNG: USP
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