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AF'N'TOR@ 10 mg
tablets

30 comprimés / tablets / comprimidos
everolimus Vole orale /For oral use Ma oral
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U) NOVARTIS

tablets

everolimus

30 comprimés / tablets / comprimidos
Voie orale /For oral use /Via oral
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AFINITOR

tablets

everolmus

) NOVARTIS

Tenir hors de la portée et de la vue des enfants. Keepoutofthereachandsnghtofmhren \
Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios.

A conserver & une température ne dépassant pas +30°C. A conserver dans I'emballage d'origine:-

Conserver & l'abri de la lumigre. Conserver & I'abri de I'humidité.
Do not store above 30°C. Store in the original package. Protect from light. Protect from moisture.

No conservar a temperatura superior a 30°C. Conservar en el envase original. Proteger de la luz.
Proteger de la humedad.

Médicament soumis & prescription médicale.
Medicinal product subject to medical prescription.
Medicamento sujeto a prescripcidn médica.

1 Comprimé/tablet/comprimido = 10 mg everolimus
Contains Lactose
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M3 vien nén bhua 10 mg
ié Broiﬂms op 3V| x 10 vién

. | Chi dph cbgh, dung chéng chi
B s “xin docitrong t&' huéng dén

3| i tdm tay tré em. Doc ky

hwéng dén st dung trwée khi
| dung.

| NSX, HD, S6 16 SX: xem "MFD", |

\ “EXP", “LOT" trén bao bi. Ngay
| hét han Ia ngay 01 cla thang hét

‘ han in trén bao bi.
| Bdo quan & nhiét 6o dudi 30°C
Gir thudc trong bao bi gbc
Tranh anh sang. Tranh &m

| San xudt tai: Novartis Pharma

| Stein AG, Schaffhauserstrasse,

| 4332 Stein, Thuy ST.

| Nha nhap khéu:

i

| Céc thong tin khac xin doc trong
| t& huéng dén sir dung kém theo.
| Moi thic médc vé san phdm, xin

Manufactured by Novartis Pharma Stein AG, Switzertand for Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland, | vui 1ong goi 1800555558,

Fabricado por Novartis Pharma Stein AG, Suiza para Novartis Pharma AG, Basilea, Suiza.
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U'NOVARTIS

__Rx -Thuéc ban theo don
Afinitor® 5 mg
Afinitor® 10 mg

Thubc (rc ché protein kinase

MO TA VA THANH PHAN

Dang bao ché

Vién nén

Vién nén hinh thon dai, mau trdng dén vang nhat, c6 g& xién va khéng c6 vach.

St 5 mg: Vién nén cé khac s6 “5” trén moét mat va chir “NVR” trén mat kia.

10 mg: Vién nén co khac chi¥ “UHE” trén mot mat va chir “NVR” trén mit kia.

Hoat chét
5 mg: Méi vién nén chira 5 mg everolimus. O‘)'T
10 mg: Méi vién nén chira 10 mg everolimus. _

Mat s& ham lwong va dang bao ché cé thé khong co sdn & tat ca cac nwéc.
Ta dwoc

Hydroxytoluene butyl héa (E321), magnesi stearate, lactose monohydrate, hypromellose,
crospovidone va lactose khan.

Thoéng tin cé thé khac nhau & mét sé nwdce.

CHi PINH
Vién nén Afinitor dwoc chi dinh dé diéu tri cho:

e Phéi hop v&i exemestane cho phy nir sau man kinh bi ung thw vu tién xa co thu thé
hormone dwong tinh, HER2/neu @m tinh, sau khi tai phat hoac tién trién ma khong co di
can noi tang co6 triéu chirng va da dwoc didu tri trwdc bing mét thube tre ché aromatase
khéng steroid.

e Bénh nhan ngudi Ion trong giai doan tién trién bénh u than kinh ndi tiét ngudn géc tuy,
biét hda t6t hoac trung binh, khéng phau thuat dwoc hodc da cé di can.

e Bénh nhan bj carciném té bao than t,ién xa v&i tinh trang bénh van tién trién khi dang
diéu tri hoac sau diéu tri bang cac thuéc nham dich VEGF.

LIEU LWONG VA CACH DUNG
Liéu dung

7%
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Viéc diéu tri bang Afinitor can dwoc bat dau bdi mét bac si co kinh nghiém trong viéc st
dung céc liéu phap chéng ung thu.

Nén diéu tri lién tuc khi van con ghi nhan dwoc loi ich 1am sang ho&c cho dén khi xay ra déc
tinh khéng chap nhan dwoc.
Nhom bénh nhan muc tiéu néi chung

Liéu dung trong ung thw vu tién xa c6 thu thé hormone dwong tinh, khéi u than kinh-
ngi tiét tién xa coé nguon goc & tuy va carciném té bao than tién xa

Liéu khuyén cdo cuia Afinitor la 10 mg, uéng 1 1an/ngay (xem phan CACH DUNG).

Thay déi liéu

Phan trng bat lgi:

Viéc xt tri cac phan (ng bét loi ctia thube (ADR) nang ho&c khdng dung nap duoc co thé
doi héi phai tam ngung (cé hoac khong c6 két hop voi glam liéu) hay ngirng han viéc diéu tri
bang Afinitor. Néu can phai giam liéu, lidu gé nghi thap hon khoang 50% so véi liéu dung

hang ngay trwéc day (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG). Déi véi viéc giam liéu
xubng dwdi ham lwong vién nén thap nhéat hién cé, nén xem xét dung thuéc cach nhat.

Bang 1 tém tat cac khuyen cdo vé tam ngwng, glam liéu hodc ngung han viéc diéu tri bang
Afinitor trong viéc x( tri cac phan tng bét lgi cla thudc, bao gdm ca céac khuyen cao xw tri
chung khi phu hop. Sw danh gia 1am sang cuia bac si diéu tri s& hwdng dan ké hoach xu tri
cho méi bénh nhan dwa trén danh gia lgi ich so véi nguy co trén tirng bénh nhan.

Bang1 Khuyén cao didu chinh lidu Afinitor va xir tri cac phan (rng bat lgi ciia thudc

Phan tng bat Do ning'  Khuyén cao diéu chinh liéu Afinitor’ va xt tri
lgi cuia thuéce

Viém phéi D6 1 Khéng can diéu chinh liéu.

khong  nhiem pang B4t du theo dbi thich hop.

khuan &
triéu
cheng,
nhirng dau Vi
hiéu trén _

- phim chup
X-quang
bé 2 Xem xét tam nguwng diéu tri, loai trlr nhiém khuén va xem
. . xét diéu tri bang corticosteroid cho dén khi cac triéu
Co  trieu chirng cai thién ve < dd 1.
chung,  CUmgcdithienvesdot.
khéng can Bat dau dung lai Afinitor v&i lieu thap hon.
A 3 r Y > 4

Ll Ngtlrng diéu tri néu khéng phuc hoi trong vong 4 tuan.
b6 3 Ngtrng Afinitor, loai trir nhiém khudn va xem xét diéu tri
Co triéu Ea;c?1cortlcoster0|d cho dén khi cac triéu chirng gidm vé
chung, ' o . )
can trdé Xem xét bat dau dung lai Afinitor v&i lieu thap hon.
ADL®  chi

Néu doc tinh tai phat & do 3 nén can nhic ngirng han
2
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dinh  thé diéu tri.
O,
Db 4 Ngtrng han Afinitor, loai trir nhiém khuan va xem xét diéu
b doa tri bang corticosteroid.
tinh mang,
chi dinh ho
tro ho hap
Viém miéng Do 1 Khong can diéu chinh liéu.
Triéu Xt tri béing nwéc sic miéng khong con hodc nwéc mudi
chirng téi (0,9%) vai lan trong ngay.
thiéu, che
dé an binh (b
thwong
Do 2 Tam ngwng lidu cho dén khi phuc hdi vé < dd 1.
Co6  trieu Bat dau dung lai Afinitor véi liéu twong tw.
ﬁ?\i?\gg; ” Néu tai phat viéem miéng dd 2, tam nguwng liéu cho dén
thd an va Khiphuc hdi vé < dd 1. Bat dau dung lai Afinitor v&i liéu
nubt Ché thap hon.
d6 &n dieu X tri bang cac phwong phap diéu tri giam dau miéng tai
chinh chd (vi du: benzocaine, butyl aminobenzoate, tetracaine
hydrochloride, methol hodc phenol), cé hoac khéng coé
corticosteroid dung tai ché (tvc la thuéc bodi miéng
triamcinolone).*
P63 Tam ngwng lidu cho dén khi phuc hoi vé < d6 1.
Cé triéu BAt dau dung lai Afinitor véi liéu thap hon.
chirng va 3 oS ; o i gt gt - '
. z XU tri bang cac phwong phap dieu tri giam dau miéng tai
khéng thé o g : : ;
= chd (tirc 1a benzocaine, butyl aminobenzoate, tetracaine
an hay 3 < : ¢ A
udna ban hydrocholoride, methol hoac phenol) kem ‘hoac khong
g 9 kem corticosteroid dung tai cho (tirc la thudc bdi miéng
miéng . ; 4
triamcinolone).
Do 4 Ngirng hén Afinitor va x( tri bang diéu tri ndi khoa thich
co trieu NOP
chieng lién
quan dén
hau qua
de doa
tinh mang
Poc tinh khac Do 1 Néu doc tinh co thé dung nap duoc, khong can diéu

khong phai vé

chinh liéu.

<«
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huyét hoc Bat dau diéu tri ndi khoa thich hop va theo déi.
{09051 e o0 o
bien c¢c6 vé
chuyén hoa)

Néu doc tinh co thé dung nap duoc, khong can diéu
chinh lieu.

B4t dau diéu tri noi khoa thich hop va theo déi.

Néu doc tinh tré nén khong thé dung nap dwoc, tam
ngung thubc cho dén khi phuc héi vé < d6 1. Bat dau
dung lai Afinitor vai lieu twong tw.

Néu doc tinh tai phat & d6 2, tam ngung Afinitor cho dén
khi phuc hoi vé < d6 1. Bat dau dung lai Afinitor véi liéu
thap hon.

b6 3 Tam ngwng liéu cho dén khi phuc hdi vé < dd 1.
B4t dau diéu tri ndi khoa thich hop va theo dbi.
Can nhéic bat dau dung lai Afinitor véi liéu thap hon.
Néu ddc tinh tai phat & do 3 nén can nhac ngirng han

diéu tri.
Po 4 Nglrng han Afinitor va xt tri bang diéu tri ndi khoa thich
hop.
Cac bién c6 vé Do 1 Khong can diéu chinh liéu.
chugen g Bt dAu didu tri noi khoa thich hop va theo dbi.
(vi du tang ‘ ‘ ) OS‘f
duwong huyet, D062 Khéng can dieu chinh liéu.
:gu)loan lipid XU tri bang diéu tri ndi khoa thich hop va theo déi.
P 3 Tam ngung liéu.
B4t du dung lai Afinitor v&i liéu thap hon.
XU tri bang diéu tri ndi khoa thich hop va theo doi.
Do 4 Ngirng han Afinitor va xt tri bang diéu tri ndi khoa thich
b hop.

M6 ta do nang: 1 = triéu chirng nhe; 2 = triéu chirng trung binh; 3 = triéu chirng nang; 4
= triéu chirng de doa tinh mang.

2Néu can giam lidu, lidu d& nghij con khodng 50% so véi liéu dung hang ngay tréc day.
3 Cac hoat ddng sinh hoat hang ngay.

4Tranh dung nhitng chét cé chtra cdn, hydrogen peroxide, iodine va dén xuat cay hing
tay trong viéc x( tri viém miéng vi nhirng loai nay cé thé lam loét miéng nang thém.
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Chét e ché trung binh CYP3A4 hoac P-glycoprotein (PgP)

Can than trong khi dung phdi hop véi chét (rc ché trung binh CYP3A4 hodc PgP. Néu bénh
nhan can su dung két hop v&i mét chét e ché trung binh CYP3A4 hodc PgP thi glam liéu
Afinitor xuéng con khoang 50% so v&i liéu dung hang ngay trwdc day. Co thé glam I|eu
nhiéu hon nira @& kiém soat cac phan (ng bat loi clia thube. Dbi véi viéc giam liéu xuong
dwéi ham luong Afinitor thap nhat hién cd, nén xem xét dung thudc cach nhat. Cé thé can
phai giam liéu thém dé x& tri cac phan trng bét loi cla thube (xem cac phan CANH BAO VA
THAN TRONG va TUONG TAC THUOC).

Ung thw va tién xa c6 thu thé hormone dwong tinh, bénh u than kinh ndi tiét tién xa c6 nguén
géc & tuy, carcinébm té bao than tién xa: Néu ngung st dung chat (rc ché trung binh
CYP3A4/PgP, nén xem xét dén giai doan thai thudc it nhat 2 dén 3 ngay (thoi gian trung
binh cho cac thuoc trc ché trung binh théng dung nhat) trwde khi tang liéu Afinitor. Liéu
Afinitor c6 thé tré v& murc lidu tredc do khi bat ddu s dung chét e ché trung binh CYP3A4
/ PgP (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG va TUONG TAC THUOC).

Chét gay cam (rng manh CYP3A4
Tranh st dung ddng thei véi chat gay cdm (rng manh CYP3A4.

"~ Ung thw va tién xa c6 thu thé hormone duwong tinh, bénh u than kinh noi tiét tién xa coé nguon
goc & tuy, carcindbm té bao than tién xa: Neu bénh nhan can dung két hop véi mét chat gay
cam trng manh CYP3A4, can nhac viéc gap doi liéu Afinitor hang ngay (dwa trén cac dir liéu
dwoc déng hoc) thém khéng qua 5 mg moi lan tang liéu. Dy doan liéu Afinitor nay sé diéu
chinh dién tich dwdi dwong cong (AUC) dén pham vi khéng cé chéat gay cam ung Tuy nhién,
khong co dir liéu lam sang ve sy diéu chinh lidu & bénh nhan dang dung chéat gay cam (rng
manh CYP3A4. Néu ngu’ng st dung chéat gdy cam (rng manh CYP3A4 thi can nhac giai
doan thai thubc it nhat t&r 3 dén 5 ngay (thoi gian ho’p ly cho qua trinh loai béd cam ung
enzyme quan trong) trwdc khi gidm liéu Afinitor tré vé liéu da dung trwéc khi bat dau st
dung chét gay cam (rng manh CYP3A4 (xem cac phan CANH BAO VA THAN TRONG va
TUONG TAC THUOC).

Liéu ding & nhém bénh nhan dic biét (]),r
Nhém bénh nhan tré em =
Khong khuyén cao dung Afinitor cho bénh nhan tré em bi ung thuw.
Bénh nhan cao tudi (2 65 tubi)

Khéng can diéu chinh liéu (xem phadn DUQC LY LAM SANG).

Suy than

Khéng can diéu chinh liéu (xem phadn DUQOC LY LAM SANG). ;
Suy gan 0

Ung thuw v tién xa c6 thu thé hormone duong tinh, bénh u than kinh ndi tiét tién xa co nguon"
goc & tuy, carciném té bao than tién xa:

e Suy gan nhe (Child-Pugh A) - lidu khuyén céo la 7,5 mg/ngay.

e Suy gan trung binh (Child-Pugh B) — liéu khuyén céo la 5 mg/ngay, cé thé giam xuéng
dén lidu 2,5 mg néu khéng dung nap tbt.

e Suy gan nang (Child- Pugh C) — khoéng khuyén céo st dung. Néu loi ich mong muén vuot
tréi hon nguy co thi liéu dung khéng dwoc vuot qua 2,5 mg/ngay.
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Cén diéu chinh lidu néu tinh trang gan (Child-Pugh) cda bénh nhan thay dbi trong thdi gian
dieu tri.

Cach dung

Afinitor dwoc ubng m6i ngay mot lan vao cling moét thoi diém, cung véi thirc &n hodc khong
(xem phan DUQC LY LAM SANG).

Nén nudt ca vién nén Afinitor véi mot ly nwéc. Khdng nén nhai hodc nghién nat,

Pi véi bénh nhan khong thé nudt ca vién thubc thi co thé hoa tan hoan toan vién Afinitor
trong mét ly nwéc (chira khoang 30 mL) bang cach khudy nhe dén khi vién thudc tan hét
(khoang 7 phut), ngay trwdc khi uong Nén trang ly vdi cung mot lwong nwéc va nuét hoan
toan lwgng nudc trang ly nay dé& dam bao dung toan bd liéu thubc (xem phan DUQC LY
LAM SANG).

CHONG CHi BINH

Afinitor chéng chi dinh cho cac bénh nhan qua man véi hoat chat, véi cac dan xuét
rapamycin khac hodc v&i bat ky thanh phan nao cla ta duwoc (xem phan CANH BAO VA

THAN TRONG).
P+

CANH BAO VA THAN TRONG ~

Poc ky hwéng dan trwée khi dung. Néu can thém théng tin xin héi y kién bac si.

Thuéc nay chi dung theo sw ké don cua bac si.

Viém phéi khéng nhiém khuén

Viém phdi khéng nhiém khuén 1a mét loai tac dong cua nhém cac dan xuét rapamycin. Cac
trwong hop viém phdi khéng nhiém khuan (bao gom ca bénh ph0| ké) cling da dwoc mo ta &
bénh nhan dung Afinitor (xem phan PHAN NG BAT LO!I CUA THUOC). Mét sé trong

nhirng tredng hop nay & mirc nang va trong trwong hop rat hiém gap da ghi nhan két cude
tlr vong.

C&n xem xét chan doan viém phdi khong nhi@m khuan & bénh nhan cé cac déu hiéu va triéu
chirng ho hap khéng dac hiéu nhw glam oxy mg, tran dich mang phdi, ho hodc kho thé va &
nhirng ngwdi ma cac nguyén nhan nhiém khudn, khdi u tan sinh va cac nguyen nhan khac
khong do thudc da dwoc loai trir bang cac xét nghiém thich hop. Can chan doan phan biét
dé loai trr cac nhiém trung co hdi nhw viém phdi do pneumocystis Jirovecii (PJP:
pneumocyst/s jirovecii pneumonia) khi chan doan viém phdi khéng nhiém khuan (xem phan
Nhiém trung).

Nén khuyén bénh nhéan bao céo ngay turc thi bat ky triéu chirng nao vé& hd hap maéi xay ra
hoac xau di.

Déi v&i nhitng bénh nhan co6 cac thay ddi trén X-quang goi y viém ph0| khéng nhiém khuan
va co it triéu chung hoac khéng co triéu chirng, c6 thé tlep tuc didu tri bang Afinitor ma
khong can thay dbi lidu (xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG, Bang 1).

Néu cac triéu chung & mirc do trung binh (d6 2), nén xem xét tam ngwng didu tri cho dén khi
cac triéu chirng cai thién. Co thé chi dinh dung corticosteroid. C6 thé st dung lai Afinitor v&i
lidu hang ngay giam con khoang 50% so voi liéu da dung trwdc day.

.
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Péi v&i cac trwdng hO’p viem phdi d6 3 khéng nhlem khuan, pha| nglrng diéu tri bang Afinitor
dén khi triéu chirng giam xuong con dd 1 tré xudng. Co6 thé st dung lai Afinitor véi liéu giam
con khodng 50% so véi liéu da dung trwdc day tuy thude vao tinh trang lam sang cla tirng
bénh nhan. Néu déc tinh tai phat & d6 3 thi can nhac nglrng han Afinitor. Déi véi cac trwéng
hop viém phdi dd 4 khong nhiém khuén thi nén nglrng han Afinitor. Cé thé chi dinh dung
corticosteroid cho dén khi cac triéu chirng 1am sang lui han.

Can xem xét phong bénh viém phol do pneumocystis jirovecii (PJP) cho cac bénh nhan phai
diéu tri viém phoi khdng nhiém khuan bang corticosteroid.

S xuét hién viém phéi ciing da dwoc bao cao & mic liéu da gidm (xem phan LIEU LUONG
VA CACH DUNG, Bang 1).

Nhiém trung @’l

Afinitor ¢4 dac tinh rc ché mién dich va co thé lam cho bénh nhan dé bi nhiém khuén, nhiém
ndm, nhiém virus hodc nhi&m sinh vat don bao ké ca nhiém tring do cac tac nhan gay bénh
co hoi (xem phan PHAN U'NG BAT LQ'I CUA THUOC) Nhiém trung tai chd va toan than bao
gom ca V|em phdi, cac nhiém khuén khac, nhiém nam xam l&n nhw bénh ndm Asperglllus
nhiém nam Candida, hoac viém phdi do pneumocyshsyrovecu (PJP) va nhiém virus ke ca tai
kich hoat virus viém gan B da dwoc mé ta & nhirng bénh nhan dung Afinitor. Mét sb trong
nhirng trwdng hop nhiém trung nay cé mirc d6 nang (vi du: dan dén nhiém trung huyét, suy
hé hap hodc suy gan) va déi khi da co két cudc tir vong.

Bac si va bénh nhan can phal nhan thirc. vé sy tang nguy co nhiém trung khi dung Afinitor.
Trwédc khi bat dau diéu tri bang Afinitor, cAn xU tri nhiém trung co tir trwéc. Trong khi diéu tri
bang Afinitor, phai canh giac v&i cac dau hiéu va triéu chirng nhiém triing; néu da chan doan
nhiém trung, pha| tién hanh diéu tri thich hop ngay lap tirc va xem xét tam ngung diéu tri
hoac ngirng han diéu tri bang Afinitor.

Néu da chan doan nhiém ndm xam Ian toan than, phai ngirng dung Afinitor va x( tri bang
liéu phap khang nam thich hop.

Cac trwong hop bénh nhan didu tri bang everolimus bi tl» vong vi viém phoa do pneumocystls
Jirovecii da duoc bao cao. Viém phdi do pneumocystis Jirovecii co thé lién quan dén viéc
dung déng thdi everolimus vai corticosteroid hay cac thudc lam suy g|am mién dich. Xem xét
phong bénh viém phdi do pneumocyst/s Jirovecii Khi phai dung dong th&i everolimus voi
corticosteroid hay cac thubc lam suy giam mién dich khac.

Phan (rng qua méan

Cac phan &ng qua man dwoc biéu hién bang céac triéu chirng bao gdm, nhung khéng chi
gi¢i han & phan vé, kho thé, dé birng mat, dau ngue hoac phu mach (vi du: phu khi dao
hoac ludi, co hodc khéng co suy hd hap) da dwoc quan sat thay véi everolimus (xem phan
CHONG CHI BINH).

Phu mach do dung ddng th&i everolimus va cac thubc (c ché men chuyén
angiotensin (ACE: Angiotensin-converting enzyme)

Bénh nhan diéu tri ddng th&i bang everohmus v6i cac thude trc ché men chuyén cé thé lam
tang nguy co pht mach (vi du: phu né dwdng héd hap hay lw&i c6 thé di kém hoac khéng di
kém suy hoé hép.

Loét miéng
Loét m|eng, viém miéng va viém niém mac miéng da duoc ghi nhan & nhitng bénh nhan
duwoc didu tri bang Afinitor (xem phan PHAN ’NG BAT LQI CUA THUOC) Trong nhirng
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tredng hop nay, khuyén cao dung cac phwong phap didu tri tai chd nhwng can tranh nhirng
loai nwéc suc miéng cé chira con, hydrogen peroxide, iodine, hodc hung tay vi nhirng loai
nay coé thé lam tinh trang nang thém. Khéng nén dung cac thubc khang nam trr khi @a chén
doan nhi@m nam (xem phan TUONG TAC THUOC).

Cac trwong hop suy than

Céc trvong hop suy than (bao gom ca suy than cap), mét sb co két cudc tlr vong da dwoc
quan sat thdy & bénh nhan diéu tri bang Afinitor. Can theo déi chirc nang than dac biét &
nhirng bé&nh nhan coé thém nhiéu yéu tb nguy co c6 thé dwa dén suy chirc nang than (xem
phan Xét nghiém va theo déi va PHAN 'NG BAT LQI CUA THUOC).

Xét nghiém va theo doi
Chtrc nang than (P’T

Tang creatinine huyét thanh, thuwdng nhe va protein niéu da duwgc bao cao & cac bénh nhan
st dung Afinitor (xem phan PHAN UNG BAT LOI CUA THUOC). Khuyén cao theo déi chirc
nang than, bao gébm ca do lwdng nito uré huyét (BUN), protein niéu hodc creatinine huyét
thanh trwdc khi bat dau diéu tri bang Afinitor va theo déi dinh ky sau do6.

Puong huyét

Tang duong huyét da dugc bao cdo & cac bénh nhan st dung Afinitor (xem phan PHAN
NG BAT LOI CUA THUOC). Khuyén céo theo ddi dwdng huyét Iic déi trude khi bat dau
diéu tri bang Afinitor va theo déi dinh ky sau d6. Khuyén céo theo déi thwong xuyén hon khi
Afinitor dwoc dung déng thdi véi cac thube khac co thé lam tang duong huyét. Can dat duwoc
s kiém soat duwong huyét tdi wu trwdc khi bat dau diéu tri bang Afinitor cho bénh nhéan.

Lipid méau

Lipid mau bat thweng (bao gobm tang cholesterol mau va tang triglyceride mau) da dwoc bao
cao & nhirng bénh nhan §L’r qung Afinitog. Khuyén cao theo ddi cholesterol mau ,vé
triglyceride mau trwdc khi bat dau diéu tri bang Afinitor va dinh ky sau d6 cling nhw kiém
soat bang liéu phap ndi khoa thich hop.

Céc théng sé vé huyét hoc

P4 c6 bao cao gidm hemoglobin, lympho bao, tiéu cAu va bach ciu trung tinh & nhiing bénh
nhan dung Afinitor (xem phan PHAN UNG BAT LO1 CUA THUOC). Khuyén céo theo doi
cong thirc mau toan phan trwéc khi bat dau dieu tri bang Afinitor va theo déi dinh ky sau do.

Twong tac thudc-thude

Tranh st dung két hop voi cac chat rc ché manh CYP3A4 hodc PgP (xem phan TUONG
TAC THUOC).

Than trong khi dung phdi hop v&i chat trc ché CYP3A4 hodc chét e ché PgP trung binh.
Néu phai dung két hop Afinitor véi chét (e ché CYP3A4 hoac chat e ché PgP trung binh,
can theo dai bénh nhan cn than vé cac tac dung khong mong muén va gidm lieu Afinitor
néu can thiét (xem phan LIEU LUQNG VA CACH DUNG va TUONG TAC THUOC).

Tranh dung két hop véi chat gay cam tng CYP3A4 hodc PgP manh (xem phan TUONG
TAC THUOC). Néu phai dung két hop Afinitor voi chat gay cdm (ng CYP3A4 hodc PgP
manh, cin theo dai bénh nhan can than vé dap tng 1am sang. Xem xét tang lieu Afinitor khi
dung két hop voi chat gay cam tng CYP3A4 hoac PgP manh néu khéng thé dieu tri thay thé
(xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG va phan TUONG TAC THUOC).
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Do kha nang twong tac thuéc, can than trong khi dung Afinitor phdi hop véi co chét cla
CYP3A4 dung duwdng uéng cé chi sb didu tri hep. Néu Afinitor dwoc dung cung véi co chét
clia CYP3A4 dung dwéng udng co chi sb diéu tri hep, can theo ddi bénh nhan dé phat hién
cac tac dung khéng mong mudn dwoc mé ta trong phan thong tin san phdm cua co chét cia
CYP3A4 ding dwong udng (xem phan TUONG TAC THUOC).

Suy gan

Nong dd everolimus ting 1én & bénh nhan suy gan nhe (Child-Pugh A), trung binh (Child-
Pugh B) va nang (Child-Pugh C) (xem phan DUQC LY LAM SANG).

Khong khuyén cao dung Afinitor & bénh nhan bi suy gan nang (Child-Pugh C) dé diéu tri
bénh ung ghu’ vU tién xa c6 thu thé hormone dwong tinh & phu nir sau man kinh, khéi u than
kinh ndi tiét tién xa co ngudn gdéc & tuy, carcindm té bao than tién xa triv khi lgi ich dw tinh
vuot tréi hon nguy co' (xem cac phan LIEU LUONG VA CACH DUNG va DUQC LY LAM
SANG).

Tiém chung @"1

Cén tranh s dung vaccin séng va tiép xic gan véi nhitng ngudi da tiém chiing vaccin sbng
trong th&i gian diéu tri bang Afinitor (xem phan TUONG TAC THUOC).

Lactose

Nhitng bénh nhan c6 bénh di truyén hiém gép khéng dung nap galactose hodc khiém khuyét
men lactase Lapp hoac kém hép thu glucose — galactose khéng nén st dung thuoc nay.

Bién chirng lién seo vét thwong

Tién trinh lién seo vét thuong bi anh huéng bdi cac dan xuét rapamycin, bao gom ca Afinitor.
Can than trong khi str dung Afinitor trong giai doan chu phau.

Khéi u carcinoid
Tinh hiéu qua va an toan cla Afinitor chwa dwoc xac lap trén bénh nhén co6 khoi u carcinoid.

PHAN (’'NG BAT LQ'I CUA THUOC
Théng bao cho béac si nhirng tac dung khéng mong muén gap phai khi s dung thudc.
St dung trong Ung thw - Tém tat dir liéu an toan

Céc théng tin phan (rng bét loi cla thude (ADR) dwa trén cac dir liéu an toan téng hop & cac

~ bénh nhan st dung Afinitor (N=2470) trong cac thtr nghiém lam sang bao gom pha Il ngau
nhién, mu ddi, cé déi chirng vai gid dwoc hodc chét so sanh co hoat tinh va nghién ctru pha
Il lién quan dén céac chi dinh trong ung thw dugc duyét.

Cac phan (rng phu clia thuéc thuwdng gap nhéat (ty 1& = 10% va nghi ngd c6 lién quan Voi
didu tri theo nghién clru vién) tir cac dir liéu gop vé an toan (theo ther tw giam dan) la: viém
miéng, ndi ban, tiéu chay, nhiém trung, budn noén, gidm sy ngon miéng, thieu mau, loan Vi
giac, viém phdi, tdng dwong huyét, gidm can, nglra, suy nhuwoc, phu ngoai bién, tang
cholesterol mau, chday mau cam, nhirc dau.

Cac phan ¢ng phu cta thubc d6 3-4 thuong gap nhét (ty & = 1/100 d@én < 1/10 va nghi ng&
c6 lién quan vé&i diéu tri theo nghién clru vién) la viém miéng, thieu mau, tang dwong huyét,
mét mai, nhiém tring, viém mé phdi, tiéu chdy, suy nhuwoc, giam tiéu cau, giam bach cau

trung tinh, khé thé, gidm lympho bao, protein niéu, xuat huyét, ha phosphat mau, ndi ban,
tang huyét ap, tang AST, tang ALT, va viém phoi thuy.
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Bang tom tit cac phan (rng phu cta thudc tir cac thir nghiém 1am sang trong ung thw

Béng 2 trinh bay loai tan suét vé cac phan (ng phu cla thubéc da dwoc bao cdo trong phan
tich gop ve dd an toan.

Céc phan tng phu cta thudc duwoc liét ké theo phan loai nhém co quan hé thong clia
MedDRA. Trong mdi nhém co quan hé théng, cac phan trng phu dwoc sap xep theo tan suét,
dau tién la cac phan &rng phu thwong gap nhat. Ngoai ra, con cb loai tan suat twong rng dbi
véi mdéi phan trng phu, str dung quy woc sau day (CIOMS 1Il): rét thwong gap (>1/10)
thwdng gap (2 1/100 dén < 1/10); it gap (= 1/1.000 dén < 1/100); hiém gdp (= 1/10.000 @én <
1/1.000); rat hiém gap (< 1/10.000).

Bang 2 Cac phan (rng phu cta thudc da dwgrc bao cao trong cac thir nghiém
ung thw hoc

Nhiém tring va nhiém ky sinh trung

R&t  thwong Nhiém trung ® (DT
9ap -
-’ Réi loan mau va hé bach huyét

R4t  thwong Thiéu mau
gap

Thuwdng gap Giam tiéu cu, giam bach cau trung tinh, gidm bach cau, giam lympho bao
it gap Giam toan bd huyét cau

Hiém gap Bét san hdng cau don thuan

Réi loan hé théng mién dich

it gap Qua man

Réi loan chuyén héa va dinh dwéng

R4t thwdng Giam sy ngon miéng, tang duwong huyét, tang cholesterol mau
gap

Thuwdng gap Tang triglyceride mau, ha phosphat mau, bénh dai thao dwong, tang lipid
mau, ha kali mau, mat nuwéc

Réi loan tam than

Thuwéng gap Méat ngu

Réi loan hé than kinh

Rat  thwong Loan vi gidc, nhirc dau
gap
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it gap Mét vj giac

Réi loan tim

It gap Suy tim sung huyét

Réi loan mach
Thuwong gap  Xuét huyét ®, tang huyét ap

it gap Huyét khéi tinh mach sau

Ré&i loan hé hap, ngwe va trung thét

R4t  thwong Viém moé phdi ¢, chdy mau cam

gap

A Thuwong gdp  Ho, kho thé %
it gap Ho ra mau, thuyén tac mach phéi -
Hiém gap Hoi chirng suy ho hap cép

Réi loan hé tiéu héa

R&t  thwong Viém miéng ¢ tiéu chay, budn nén
gap

Thuwdng gap Nén, khé miéng, dau bung, dau miéng, kho tiéu, khé nubt

Réi loan da va mé dwéi da

R4  thwong Noiban, ngra

gap
~ Thwdong gap Kho da, réi loan méng, mun trirng ca, ban dd, héi chirng ban tay-ban chan®
Hiém gap Phu mach

Réi loan mé lién két va mé co xwong

Thwong gap Dau khop

Réi loan than va tiét niéu
Thwong gap Protein niéu, suy than

it gap Tiéu nhidu ban ngay, suy than cap

Réi loan hé sinh san va tuyén va

11
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Thwéng gap Kinh nguyét khong déu

it gap Mét kinh'

Réi loan toan than va tinh trang tai chd dung thuéc

Rat thwong Mét mai, suy nhuwoc, phu ngoai bién
gap

Thwéng gap Sét, viém niém mac

it gap Pau ngwe khéng do tim @7
Hiém gap Cham lanh vét thuwong -
Xét nghiém

- R:‘-f\t thwdng Giam can
gap

Thwdng gap Tang aspartat aminotransferase, tang alanin aminotransferase, tang
creatinine mau

) Bao gdm tat ca cac phan (rng trong nhéom hé co quan ‘Nhiém trung va nhiém ky sinh trung’
gom cac phan &ng phu thuwong gap: viém phéi va it gap: zona (herpes zoster), nhiém khuan
huyet va cac trwong hop riéng 1é vé nhiém trung co héi (vi du: bénh nam Aspergillus, bénh
nam Candida va viém gan B).

®Bao gébm cac tredng hop chady mau khac nhau khéng duwoc liét ké riéng.

°Bao gdm céc phan (ng phu thudng gap: viem mo phdi; bénh phéi k&, tham nhiém phéi; va
hiém gap: viém phé nang, xuét huyét phé nang phdi va nhiém doc phdi.

9Bao gébm cac phan &ng phu rat thwong gap: viém miéng; thwong gap: viém miéng ap to,
loét miéng va lwdi; it gap: viém lwdi, dau lwdi.
¢ Puwoc bao cao dwdi dang hdi chirng ban tay-ban chan.

"tan suét dwoc danh gia dwa vao sb lwong phu ni¥ & khoang 10-55 tudi trong phan tich tong
hop vé dé an toan.

Cac bat thworng vé xét nghiém cé y nghia lam sang

Trong co s& dir liéu gép vé& an toan cla nghién ctru pha Ill, mu déi, cac bat thwong vé xét
nghiém c6 y nghia 1am sang mé&i hodc nang thém sau day da dwoc bao céo voity 1€ 2 1/10
(rat thwdng gap, duoc liét ké theo tAn suét gidm dan):

o Huyét hoc: giam hemoglobin, giam Iympho bao, gidam bach cau, giam tiéu cau va giam
bach cau trung tinh (hodc goi chung la giam toan bd huyét cau).

e Sinh hoa Iam sang: tdng glucose (luc doi), tang cholesterol, tang triglycerid, tang AST,
gidm phosphat, tdng ALT, tang creatinine va giam kali.

HAau hét cac bat thuwdng duwoc quan sat thay (>1/100) & mlrc d6 nhe (46 1) hoac trung binh
(d6 2). Cac bét thuong vé xét nghiém huyét hoc va sinh héa d6 3-4 bao gbm:
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e Huyét hoc: glam lympho bao glam hemoglobin (rat thwong gap), gidam bach cdu trung
tinh, giam s6 lwong tiéu cau, gidm bach cau (tat ca déu thuwong gap).

e Sinh hoa Iam sang: tang glucose (lic ddi) (rat thwéng gap), glam phosphat, giam kali,
tang AST, tang ALT, tang creatinine, tang cholesterol (toan phan), tang triglyceride (tat ca
déu thuwdng gap).

M ta cac phan trng phu cta thuéc chon loc

o Trong cac thir nghiém 1am sang va céc bao cao hau mai tw phat, everolimus cé lién quan
dén cac treong hop viém gan B tai hoat nghiém trong bao gdm ca két cudc tir vong. Sw
tai hoat nhiém trung 1a mot phan ¢ng phu dwoc dy kién trong cac giai doan rc ché mién
dich (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

e Trong cac th&r nghiém lam sang va cac bao cao hau mai ty phat, everolimus co lién quan
dén cac trwdng hop suy than (bao gom ca trwdéng hop ttr vong) va protein niéu. Khuyén
cao theo ddi chirc nang than (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

e Trong céac thtr nghiém 1&m sang va bao cao hau mai tw phat, everolimus co lién quan dén
cac trwdng hop vo kinh (bao gdm cé vé kinh thir phat).

~ o Trong cac thir nghiém lam sang va cac bao cao hau mai tw phat, everolimus cd lién quan
dén bénh viém ph0|,do pneumocystis jirovecii (PJP), mét vai ca trong sé dd bi tlr vong
(xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

e Trong céac thw nghiém lam sang va cac bao cdo hau mai tw phat, da cé bao cao vé phu
mach khi dung dong th&i hodc khong ddng thoi everolimus v&i cac thubc rc ché men
chuyén (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG).

TUONG TAC THUOC -~

Everolimus la mét co chéat cia CYP3A4 va cing la mét co chét va chét trc ché trung binh
cua P- glycoproteln (PgP) 1a bom day thudc nhiéu loai thudc. Vi vay, sy hap thu va thai trwv
sau dé cla everolimus cé thé bi anh huwdng bdi cac san phadm anh huwdng dén CY3A4
va/hoac PgP.

In vitro, everolimus 1a mdt cht trc ché canh tranh ctia CYP3A4 va la chét trc ché hdn hop
ctia CYP2D6.

e Cac chét co thé 1am ting ndng do everolimus trong mau

Nong dd everolimus trong mau c6 thé tang lén do cac chét trc ché hoat tinh cla CYP3A4 va
do dé 1am giam chuyén hoa everolimus.

Nong dé everolimus trong mau cé thé tang lén do cac chét (rc ché PgP co thé 1am glam
day thuéc everolimus ra khoi té bao ruét.

Nén tranh diéu tri dong thoi v&i cac chét e ché manh CYP3A4 hodc PgP (bao gébm nhu g
khéng gi¢i han & cac thuéc ketoconazole, itraconazole, ritonavir, cIarlthromyc'v “va
telithromycin). -

Co sw tang dang ké vé néng dé everolimus (ndng dd cao nhét trong huyét twong (Cmax) tang
3,9 lan va dién tich dwoi dwong cong (AUC) tang 15 lan) & nhirng nguwoi khée manh khi
everolimus dwoc dung két hop vai ketoconazole (chat trc ché manh CYP3A4 va PgP).

Can than trong khi diéu tri dong thei véi chat (e ché trung binh CYP3A4 (bao gdébm nhung
khéng gi¢i han & cac thuéc erythromycin, verapamil, ciclosporin, fluconazole, diltiazem,
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amprenavir, fosamprenavir hoac aprepitant) va chét trc ché PgP. Gidm liéu Afinitor néu diing
két hop voi chét e ché trung binh CYP3A4/PgP (xem cac phan LIEU LWONG VA CACH
DUNG va CANH BAO VA THAN TRONG).

Co sv tang murc tiép xuc véi everolimus & nhirtng nguwdi khde manh khi everolimus dwoc
dung két hop voi:

e erythromycin (chat trc ché trung binh CYP3A4 va chét (rc ché PgP; Cpa tang 2 lan va
AUC ting 4,4 1an).

o verapamil (chat trc ché trung binh CYP3A4 va chét (rc ché PgP; Crax téng 2,3 lan va
AUC tang 3,5 1n).

o ciclosporin (co chat clia CYP3A4 va chét trc ché PgP; C., tdng 1,8 1an va AUC tang 2,7
lan).

Nén tranh dung budi, nwéc budi, khé, cam Seville va cac thirc &n khac da biét anh hudng
dén hoat tinh clia cytochrome P450 va PgP trong thoi gian diéu tri.

Khéng c6 sw khac biét ré v& nong d6 thap nhat trong huyét twong (Crin) clia everolimus khi
dwoc dung cling véi hodc khéng cung véi co chat cua CYP3A4 va/hoac PgP sau khi diéu tri
véi lidu 10 mg hodc 5 mg méi ngay.

St dung déng thoi chat e ché yéu CYP3A4 clng hodc khéng cung voi chét trc ché PgP
khéng c6 anh hwdng ré den Crin cla everolimus sau khi dung ché do dieu tri voi lieu 10 mg
hoac 5 mg maoi ngay.

Cac chét c6 thé 1am giam néng doé everolimus trong mau (D/(

Nhirng chét Ia chat gay cam tng CYP3A4 hozic PgP c6 thé lam giémﬁn‘é’ng dé everolimus
trong mau do lam tang sy chuyén hoa hodc day thudc everolimus ra khéi té bao ruét.

Nén tranh digu tri ddng thoi voi cac chat gay cam (rng manh CYP3A4 hodc PgP. Néu phai
dung két hop Afinitor véi mét chat gay cdm (rng manh CYP3A4 hodc PgP (vi du: rifampicin
va rifabutin), cé thé can phai diéu chinh liéu Afinitor (xem cac phan LIEU LUONG VA CACH
DUNG va CANH BAO VA THAN TRONG).

Pidu trj trwéc cho nhirng ngudi khde manh véi nhiéu ligu rifampicin (1 chat cdm (rng manh
CYP3A4 va PgP) 600 mg/ngay trong 8 ngay, tiép theo 1a mét liéu don everolimus, d6 thanh
thai clia liéu udng everolimus tang gan 3 1an, Crax gidm 58% va AUC giam 63%.

Cac chat gay cadm (rng manh khac clia CYP3A4 va/hodc PgP cé thé lam tang sw chuyén héa
clia everolimus va lam gidm néng dé everolimus trong mau bao gdm cé St. John's wort
(Hypericum perforatum), thubc chéng co giat (vi du: carbamazepine, phenobarbital,
phenytoin) va cac thubc khang HIV (vi du: efavirenz, nevirapine).

Cac chat ma néng dé huyét twong co thé bj thay dbi b&i everolimus

Céc nghién clru & nguwdi khée manh cho thay khéng c6 twong tac dwoc dong hoc cd y nghia
lam sang gitra Afinitor va atorvastatin la chét rc ché HMG-CoA reductase (co chét cua
CYP3A4) va pravastatin (khong phai co chat clia CYP3A4) va cac phéan tich dwoc dong hoc
theo nhdm bénh nhan cling phat hién simvastatin (co chét ctia CYP3A4) khong anh hwéng
dén dé thanh thai cha Afinitor.

In vitro, everolimus trc ché canh tranh sw chuyén hoa cla ciclosporin la co chét clia CYP3A4
va la mét chat (e ché hdn hop cla dextromethorphan 1a co chat cla CYP2D6. Crax trung
binh cla everolimus & trang thai dn dinh vé&i liéu ubng 10 mg/ngay hoac 70 mg/tuan thap
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hon 12-36 lan tri s6 Ki cla sw trc ché in vitro. Vi vay, everolimus dwoc cho la khé cé thé anh
hwdng dén sy chuyén héa cua cac co chat CYP3A4 va CYP2D6.

Mot nghién clru trén nhirng nguwdi khdée manh cho thay dung két hop moét liéu ubng
midazolam (co chéat ctia CYP3A4) véi everolimus dan den Cmax cla midazolam tang 25% va
AUC.m cla midazolam tang 30%, trong khi ty s6 chuyén hoéa AUC q.iny (1-hydroxy-
midazolam/midazolam) va ty; cudi ctiia midazolam khdng bi anh hwéng. Dleu nay cho thay
sy tdng ndng dd midazolam la do tac dung cua everolimus & hé tiéu héa khi ca hai thuéc
dwoc dung dong thoi. Vi vay, everolimus cé thé anh hucng dén sinh kha dung cla cac
thuéc la co chat ctiia CYP3A4 duwoc dung két hop dwo’ng udng. Everolimus khé cé thé anh
hwéng den ndng dd clia cac thudc khac la co chét cia CYP3A4 duoc dung khong qua
dwong ubng nhu duwong tinh mach, tiém dwdi da va qua da (xem phan CANH BAO VA
THAN TRONG).

S dung két hop everolimus va octreotide depot lam tang C,cua octreotide v&i ty s6 trun
binh nhan (everolimus/gia dwoc) la 1,47 (khoang tin cay (Cl) 90%: 1,32 — 1,64) khé co thé
anh huéng cé y nghia lam sang trén dap &ng hiéu qua voi everolimus & bénh nhan bj khéi u
than kinh nai tiét tién xa.

Bang 3 Anh hwéng cua cac hoat chat khac Ién everolimus

Hoat chét twong tac Sw twong tac — thay ddi ti séKhuyén cao khi phéi hop cac
trung binh nhan AUC/C.. cuajthudc
everolimus (gi¢i han ghi nhan

dworc)

Chét rc ché CYP 3A4/PgP manh

AUC tang gap 15,3 lan (11,2 -
22,5)

Crmax tang gép 4,1 1an (2,6 — 7,0)

Chwa nghién clru. Nong do
everolimus cé thé tang cao.

Khong khuyén cao sk dung
déng thoi Afinitor véi cac chat
(rc ché manh.

O

Ketoconazole

Itraconazole,
posaconazole,
\voriconazole

Telithromycin,
clarithromycin

Nefazodone
Ritonauvir, atazanauvir,
saquinavir,  darunauvir,

indinavir, nelfinavir

Chét trc ché CYP 3A4/PgP trung binh

St dung can trong khi can pha|
diing ddng thdi véi chét e ché
CYP3A4 trung binh hoac chét trc
ché PgP. Néu bénh nhan phai

Erythromycin AUC tang gap 4,4 lan (2,0 -
12,6)
Crmax tang gap 2 1an (0,9 — 3,5)
Verapamil AUC tang gap 3,5 1an (2,2 - 6,3)

Crmax tang 2,3 1an (1,3 - 3,8)

dung dong thoi voi chat tc ché
CYP3A4 hoac PgP trung binh, cé

Ciclosporin uéng

AUC tang gap 2,7 l1an (1,5 -4,7)
Crmax tang gép 1,8 1an (1,3 - 2,6)

thé can nhac giam liéu con 5 mg
mdi ngay hodc 5 mg cach ngay.
Tuy nhién khong cé di liéu 1am
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Fluconazole

Chuwa nghién ciru. Co thé tang

Diltiazem

néng do

sang cho sy diéu chinh liéu nay.
Do sy khac nhau gitra cac dbi
twong dung thuéc, sy diéu chinh

Amprenauvir,
fosamprenavir

Chua nghién ctru. Co thé tang
nong do

liéu khuyén cao khéng thé tbi wu
cho tat ca cac ca nhan, vi vay nén
theo doi chat ché cac tac dung
phu.

Nwéc ép bwdi hodc cac
thirc an anh hwdng Ién
CYP 3A4 / PgP.

Chua nghién ctru. C6 thé tang
nong dé (tac dung thay doi rat
khac nhau)

Khong nén phéi hop.

Rifampicin

AUC giam 63% (0 — 80%)
Cmax giam 58% (10 — 70%)

Tranh dung déng thoi voi chat
cam (rng manh CYP 3A4. Néu

Corticosteroids

(vi duy:. dexamethasone,
prednisone, prednisolone)

Chuwa nghién ciru. C6 thé ndng
do bi giam

bénh nhan can dung déng thoi
moét chadt cdm (ng manh
CYP3A4, nén can nhéc tang liéu
Afinitor ttr 10 mg méi ngay dén 20
mg mdi ngay bang cach dung

Carbamazepine,
phenobarbital, phenytoin

Chwa nghién cru. C6 thé ndng
d6 bi giam

thém 5 mg vao ngay tht» 4 va thwr
8 sau khi bat dau dung chéat cam

Efavirenz, nevirapine

Chuwa nghién ciru. Cé thé néng

do bi giam

P

¢ng. Liéu nay duwoc dy doan
dung dé diéu chinh AUC dén
khodng ghi nhan dwoc khi khéng
str dung chat cam (ng. Tuy nhién
khong c6 di liéu lam sang cho sw
diéu chinh liéu nay. Néu ngung
dung chéat cdm (ng thi st dung
Afinitor vé&i liéu trwde khi dung
phdi hop.

St John’s wort
(Hypericum perforatum)

Chuwa nghién ciru. C6 thé néng
do bi giam manh

Khong nén dung ché phdm chira
St. John's wort trong qua trinh

didu tri bang everolimus.

Fs &

St dung két hop everolimus va exemestane lam tang C., cua exemestane la 45% va tang
CZh cua exemestane 1a 71%. Tuy nhién, nong dé estradiol twong tng ¢ trang thal én dinh (4
tuan) khong khac nhau gitra 2 nhém didu tri. Khong quan sat thay tang bién cb bét loi lién
< quan vo&i exemestane & bénh nhan bi ung thw vu tién xa co thu thé hormone duo’ng tinh st
dung diéu tri phéi hop nay. Nong do exemestane tang kho co thé anh hwéng dén hiéu qua
hoac tinh an toan.
Tiém chung
Céac chét (rc ché mién dich cé thé anh hwdng dén dap rng vOi sw tiém chung Vi vay viéc
tiém chung trong thoi gian didu tri bang Afinitor cé thé kém hiéu qua hon. Can tranh sl dung
vaccine song trong khi diéu tri bang Afinitor (xem phan CANH BAO VA THAN TRONG). Céac
vi du vé vaccine sbng la: vaccme cum dung trong mii, vaccine s&i, vaccine quai bi, vaccine

rubella, vaccine bai liét dang ubng, vaccine BCG, vaccine sét vang, vaccine thiy dau va
vaccine thwong han TY21a.
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PHY NI’ CO KHA NANG MANG THAI, PHY N’ CO THAI, CHO CON BU VA KHA NANG
SINH SAN

Phu nir c6 kha nang mang thai

Nén khuyén nhirng phu n* c6 kha nang mang thai st dung phwong phap tranh thai cé hiéu
qua cao trong khi dung Afinitor va dén 8 tuan sau khi két thic diéu tri.

Kha nang sinh san

Chuwa biét rd kha nang everolimus gay ra vé sinh & bénh nhan nam va ni. Tuy nhién, da
quan sat thay kinh nguyét khéng déu, vé kinh thir phat va mét can bang hormone hoang thé
(LH) / hormone kich thich nang trirng (FSH).

Dwa trén nhung két qua trong cac nghlen ctru phi lam sang, viéc diéu tri bang Afinitor cé thé
lam suy gidam kha nang sinh san clia nam gidi va nir gidi. (xem phan CAC DU LIEU AN
TOAN PHI LAM SANG).

Phu nir c6 thai

Chwa c6 da dir liéu vé viéc st dung Afinitor & phu nir 6 thai. Cac nghién ctru trén dong vat
cho thay ddc tinh d@di voi sinh san bao gdbm doc tinh déi v&i phéi va déc tlnh v@i thai (xem
phan CAC DU LIEU AN TOAN PHI LAM SANG). Chua r nguy co tiém an dbi véi ngui.
Khoéng nen dung Afinitor cho phy ni* mang thai triv kh| loi ich tiém nang vuwot trdi hon nguy
co tiém an ddi voi thai. Khong khuyén cao nghiém cdm bénh nhan nam st dung Afintior ch
géng cb con.

Phu nir cho con bu O)‘(

Chuwa ré everolimus co dwoc bai tiét vao sira me hay khdéng. Tuy nhién trong cac nghién clru
trén déng vat, everolimus va’hoac cac chat chuyén héa cla thudc dé dang di vao sira cla
chudt cdéng cho con bu. Vi vay phy nir dung Afinitor khéng nén cho con bu.

TAC DONG LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC

Afinitor co the gay anh hwéng nhe dén trung binh trén kha nang lai xe va van hanh may maéc.
Bénh nhan can dwoc canh bao than trong khi 1ai xe hodc van hanh may moc néu co6 biéu
hién mét mai khi diéu tri vi Afinitor.

QUA LIEU

Trong cac nghién clru trén dong vat, everolimus cho thay tiém nang doc tinh cap thap
Khéng quan sat thay doc tinh gay & vong hoac doc tinh ndng & chudt nhat hoac chudt cong
duwoc cho dung liéu don 2.000 mg/kg (thtr gi¢i han).

Kinh nghiém dwoc bao cao vé qua Ileu (o4 ngudl con rat han ché. Cac liéu don dén 70 mg da
dwoc dung voi kha nang dung nap cap c6 thé chap nhan duoc.

Can tién hanh cac bién phap hé tro chung trong tAt ca cac trwdng hop qua liéu.
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DUQC LY LAM SANG
Co ché tac dung

Everolimus 1a mét chat trc ché dan truyén tin hiéu nham dén mTOR (dich cua rapamycin &
dong vat cé va) hodc dac hiéu hon la mTORC1 ('dich rapamycin' & déng vat c6 vu- phirc
hqp 1). mTOR la mét serine-threonine kinase chu chét, déng vai trd trung tdm trong viéc
diéu hoa sw phat trién, tang sinh va séng sot cla té bao. Sy diéu hoa truyén tin hiéu
mTORC1 phtrc tap, dwoc dieu hoa b&i cac chat gay phan bao, cac yéu tb tang tredng, nang
lwong va chét dinh dwdng. mTORC1 1a chéat diéu hoa chi yéu suw téng hop chung protein
xudi chidu theo con dwéng PIBK/AKT 1a con dwong bi rdi loan diéu hoa trong da sé cac loai
ung thw & nguoi.

Sv hoat héa con dwong mTOR a thay ddi thich (rng chinh dan dén sy dé& khang vai liéu
phap noi tiét trong ung thw vu. Nhiéu con dwdng dan truyén tin hiéu khac nhau da dwoc hoat
hoa dé thoat khoi tac dong cuia liéu phap noi tiét. Mét con dwéng 1a PIBK/AKmTOR duoc
hoat hoa chii yéu trong té bao ung thw v thiéu hut estrogen dai han va dé& khang chét wc
ché aromatase (Al). Cac nghién ctu in vitro cho thay cac té bao ung thw vu phu thudc
estrogen va HER2+ nhay cam v&i cac tac dong wrc ché cla everolimus, va cho thay viéc diéu
tri két hop everolimus véi cac chét tc ché Akt, HER2, hoac aromatase tang cwdng hoat
déng chéng khéi u clia everolimus theo cach déng van. Trong té bao ung thu va, sw dé
khang chét trc ché aromatase do viéc hoat héa Akt cé thé duoc khac phuc béi viéc dung két
hop voi everolimus.

Hai chat diéu hoa chinh truyén tin hiéu mTORC1 la oncogene dé nén buwéu tuberin-sclerosis
complexes 1 & 2 (TSC1, TSC2). Mat hoac bt hoat TSC1 hoac TSC2 dan dén tang muc
rheb-GTP - Ia mdt men GTPase thudc ho Ras - twong tac véi phirc hgp mTORCA dé gay
hoat hdéa phirc hop nay. Sw hoat héa mTORC1 dan dén mot dong thac truyén tin hiéu
kinase xudi chidu, bao gdm ca hoat hda S6K1. SBK1 la mét co chéat clia phirc hop mTOR 1
(MTORC1) sé& phosphoryl héa vung 1 cé chirc nang hoat hoa clia thu thé estrogen la chét
chiu trach nhiém hoat héa thu thé khong phu thuéc phoi tir.

Cac dic tinh dwoc Iwc hoc (PD) @-{

Everolimus |a médt chat (rc ché chon loc mTOR (dich cua rapamycin & dong vat cé vu), dac
biét nhdm dén phirc hop dan truyén tin hiéu mTOR-raptor (NTORC1). mTOR la mét serine-
threonine kinase chinh trong dong thac truyén tin hiéu PIBK/AKT la con duwdng duoc biét bi
rdi loan diéu hoa trong da sb cac loai ung thw & nguoi. Everolimus tac dong théng qua sw
twong tac co6 ai lwc cao véi protein thu thé ndi bao la FKBP12. Phirc hop
FKBP12/everolimus g&n két véi mTORC1, (rc ché kha nang truyén tin hiéu cia mTORC1.
Kha nang truyén tin hiéu cia mTORC1 bi anh hwéng théng qua sw diéu hoa phosphoryl héa
ctia cac chat tac dong xudi chidu ma dic trwng nhat 1a cac chét diéu hoa sw dich ma
ribosome protein S6 kinase (S6K1) va yéu té khdi phat eukaryote 4E-protein gan ket (4E-
BP). Sy pha v& chirc nang ctia S6K1 va 4E-BP1 do hau qué cta sw trc che mTORCH1, can

z

tré s dich ma cac protein then chot ma héa mRNA co vai ,trc‘> trong sw diéu hoa chg ky té
bao, sw phan hiy duwéng va su thich (ng véi tinh trang thieu oxy (giém oxy mo). biéu nay
e ché su phat trién cta khéi u va (e ché sy biéu hién cua céc yéu t6 cam (rng tinh trang
thiéu oxy (vi du yéu té phién ma HIF-1); tién trinh sau d&n dén gidm biéu hién cta cac yeu to
lien quan dén tang qua trinh tao mach cda khéi u (vi du yéu to téng trwdng noéi moé mach
mau - VEGF). Everolimus la chét (rc ché manh sw phat trién va tang sinh cla té bao khoi u,
té bao ndi md, nguyén bao soi va té bao co tron lién quan dén mach mau. Phu hop véi vai
tro didu hoa trung tam ctia mTORC1, everolimus cho thay lam gidm s téng sinh té bao khoi
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u, s¢ phan huy dudng va sy tao mach trong cac khéi u dac in vivo, vi vay dan dén hai co
che doc lap e ché sy tang truong khéi u: hoat tinh chdng khéi u truc tiép trén té bao khéi u
va rc ché khoang mé dém cla khdi u.

Cac dac tinh dwoc dong hoc (PK)
Hap thu

O bénh nhan c6 khéi u dac tién xa sau khi dung vién nén Afintior, nong dé dinh cua
everolimus dat dwoc 1-2 gid sau khi uong mot liéu 5-70 mg everolimus khi di hoac sau khi
an nhe khoéng chét béo. Cmax ty 1& véi liéu dung tir 5-10 mg theo ché dé dung thuéc hang
ngay. O liéu don 20 mg/tuan tré 1én, sw ting Cra theo ty 1€ it hon so voi liéu dung, tuy nhién
AUC cho thay tang ty I& v&i liéu dung tlr 5-70 mg.

Anh hwéng cda thire dn

O nguwdi khde manh, cac bira &n giau chat béo lam gidm 22% nong do toan than véi vién
nér) Afinitor 10 mg (dwa vao do AUC) va 54% nong d6 dinh Cnay trong mau. Blra an nhe it
chat béo lam giam 32% AUC va 42% Cax.

Tuy nhién thirc &n khong cé anh hudng ré rét dén duong biéu dién nong do thuéc theo thoi
gian cua pha sau hap thu 24 tiéng.

Phan bé M

Ty s6 ndng dé trong mau so vai trong huyet twong cla everolimus, phy thudc vao nong do
trong khoang tir 5-5000 ng/ml, la 17% dén 73%. Da quan sat thay lwgng everolimus trong
huyet twong xap xi 20% nong do trong mau & bénh nhan ung thw dung Afinitor 10 mg/ ngay.
Sw gan két véi protein huyét twong khoang 74% & ca ngum khde manh va bénh nhan suy
gan trung binh. V&i bénh nhéan bi khéi u dic tién xa, V4 & cac khoang trung tam biéu kién Ia
191 lit va 517 lit & cac khoang ngoai vi biéu kién.

Sau khi tiém tinh mach trén mé hinh chuét cong, everolimus di qua hang rao mau nao theo
cach phu thudc liéu khéng tuyen tinh, cho thay sy bdo hoa cta bom day thuéc & hang rao
mau nao. Sy tham nhap cla everolimus vao nao ciing da dwgc chirng minh & chudt cbng
dung céc liéu udng everolimus.

Bién dbi sinh hoc / Chuyén héa

Everolimus 1a mét co chat cia CYP3A4 va PgP. Sau khi uéng everolimus 1a thanh phan luu
hanh chinh trong mau & nguwoi. 6 chét chuyen hoa chinh cuta everolimus da dwoc phat hién
trong mau & ngudi, bao gom 3 chat chuyén héa monohydroxyl hoéa, 2 san pham thdy phan

~ mé& vong va mot chét lién hop phosphatidylcholin cia everolimus. Cac chét chuyén héa nay
cling dwoc xac dinh & cac loai dong vat dwec dung trong nghién ctru ddc tinh va cho thay co6
hoat tinh kém hon everolimus khoang 100 1an. Vi vay, chat me dwoc xem |a dong goép phan
I&n vao hoat tinh dwoc ly ctia everolimus.

Thai trov

Chuwa c6 cac nghién clru thai trir d&c hiéu cua everolimus dugc thuyc hién & bénh nhan ung
thw; tuy nhién, hién cd cac dir liéu tr chi dinh ghép tang. Sau khi dung liéu duy nhét
everolimus gan phong xa két ho’p V@i ciclosporin, 80% hoat tinh phong xa duwoc phat hién &

phan trong khi 5% dwoc thai trir & nwéc tiéu. Khéng phat hién thay chat me trong nwéc tiéu
hoac phan.

Dworc ddng hoc & trang thai dn dinh
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Sau khi st dung vién nén Afinitor cho bénh nhan co khéi u dac tién xa, AUCOt ¢ trang thai on
dinh ty l& vai liéu diing trong khodng tir 5-10 mg theo ché dé dung thuéc hang ngay. Trang
thai &n dinh dat dwoc trong vong 2 tudn. Cray ty 1€ voi liéu dung tir 5-10 mg theo ché d6
dung thubc hang ngay. Tmax dat dwoc luc 1-2 gio sau lidu. Co6 sw twong quan co y nghia
gitra AUC,, va ndng do day trwdc liéu & trang thai dn dinh theo ché d6 dung thubc hang
ngay. Thoi gian ban thai trung binh cla everolimus khoang 30 gio.

Bénh nhan suy gan

Tinh an toan, kha nang dung nap va dwoc ddng hoc cua Afinitor da dwoc danh gia trong hai
nghién clru dung vién nén Afinitor liéu duy nhat & ngudi suy gidm chlrc nang gan so Voi
nhirng nguo’l c6 chlrc nang gan binh thwong. Trong mét nghién ciru, AUC trung blnh cla
everolimus & 8 bénh nhan suy giam chirc nang gan trung binh (Child-Pugh B) cao gap doi &
8 bénh nhan cé chirc nang gan binh thwong. Trong nghlen clru thtr hai trén 34 bénh nhan
suy glam chirc nang gan khac nhau, so v&i nhirng ngwoi binh thudng, co sy tang gép 1,6
lan dbéi v&i nhirng ngudi suy gan nhe (Chl|d Pugh A), 3,3 1an dbi v&i nhitng nguwdi suy gan
trung binh (Child-Pugh B) va 3,6 lan ddi v&i nhirng nguoi suy gan nang (Child-Pugh C) vé
ndng dd (ttrc 1a AUC (.np). M phdng duoc ddng hoc da liéu ting hd cho cac khuyén céo liéu
dung & nhirng nguo’l suy gan dya trén tinh trang Child Pugh cia ho. Can c theo dir liéu

- phan tich gép cla 2 nghién clru, viéc diéu chinh liéu dwoc khuyén cao cho bénh nhan suy
gan (xem cac phan CANH BAO VA THAN TRONG va LIEU LUONG VA CACH DUNG).

Bénh nhan suy than @4

Trong mdt phan tich dwoc dong hoc theo nhém dbi two’ng nghlen clru & 170 bénh nhan bi
ung thw tién xa, khéng phat hién anh hucrng dang ké vé dé thanh thai creatinine (25-178
mL/phut) trén do thanh thai dwong ubng (CL/F) cla everolimus. Suy than sau ghép (do
thanh thai creatinine tr 11-107 mL/phdt) khéng anh hwéng dén dwoc déng hoc cua
everolimus & bénh nhan dwoc ghép tang.

Bénh nhan tré em

Khéng c6 chi dinh st dung Afinitor & nhém bénh nhan tré em bi ung thw (xem phan LIEU
LUONG VA CACH DUNG).

Bénh nhan cao tudi

Trong mét danh gia dwoc dong hoc theo nhém déi twong nghién clru & bénh nhan ung thw,
khong phat hién anh huwdng dang ké cua tudi tac (27-85 tudi) trén dé thanh thai duwong udng
cua everolimus (CL/F: tir 4,8 — 54,5 lit/gio).

~ Chung toc

P thanh thai dwong ubng (CL/F) twong tw nhau & bénh nhan ung thw ngudi Nhat va nguoi
da tréng cé chirc nang gan twong tuw.

Dwa trén phan tich dwgc dong hoc theo nhom déi twong nghién clru, d6 thanh thai duwdng
udng (CL/F) cla everolimus cao hon trung binh 20% & bénh nhan da den duoc ghép tang.
Méi quan hé giira ndng dé va dap rng

Cé mét mdi twong quan trung binh gitra sw giam phosphoryl hoa cua 4E-BP1 (P4E-BP1) &
mé khéi u va Cmi, trung binh clia everolimus trong mau & trang thai 6n dinh sau khi dung
hang ngay 5 hodc 10 mg everolimus. Cac di¥ kién thém cho thay sy (rc ché phosphoryl hoa

ctia S6 kinase rét nhay véi sy e che mTOR ba&i everolimus. Sy (rc ché phosphoryl hoa cla
elF-4G la hoan toan & tAt ca cac tri s6 Cmin sau khi dung liéu hang ngay 10 mg.
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Mét xu huéng goi y thdi gian séng con khéng tién trién bénh lau hon voi Cpin cla
everolimus dwoc chuan héa theo thoi gian cao hon (dwgc dinh nghia la dién tich duwdi
duong cong Crin theo thoi gian tir luc bt déu nghién ctru cho dén thdi gian c6 bién cé/thoi
gian t luc bat dau nghién clru cho dén thoi gian co bién co) thé hién ré rét & nhirng bénh
nhan bij khéi u than kinh nai tiét tién xa co6 ngudn géc tuy (PNET, ty s6 nguy hai 0,73; khoang
tin cay (Cl) 95%: 0,50 - 1,08) va & nhirng bénh nhan bj khéi u carcinoid tién xa (ty s6 nguy
hai 0,66; khoang tin cay (Cl) 95%: 0,40 - 1,08). Ciy cla everolimus anh hudng dén xac suat
gidm kich thuéc khéi u (p < 0,001) vai ty s6 chénh Ia 1,62 va 1,46 twong ng véi su thay doi
mirc ndng do tir 5 ng/mL dén 10 ng/mL & nhirng bénh nhan bi khéi u than kinh néi tiét tién
xa c6 ngudn géc tuy va & nhirng bénh nhan bi khéi u carcinoid tién xa.

CAC NGHIEN CU’U LAM SANG O}f
Ung thw vi tién xa c6 thu thé hormone dwong tinh _

Nghién ctru BOLERO-2 (Nghién ctru CRAD001Y2301) phase Il da trung tam, ngau nhién,
mu doi vé Afinitor + exemestane so voi gia dwgc + exemestane da duoc thue hién & phu nir
sau man kinh bj bénh ung thu vi tién xa c6 thu thé estrogen duong tinh, HER 2-neu/khong
khuéch dai, tai phat hodc tién trién sau khi diéu tri ban dau bang letrozole hodc anastrozole.
Cac bénh nhan dwoc chon ngau nhién theo ty 1& 2:1 cho dung everolimus (10 mg/ngay)
hodc gid dwoc twong rng cong voi exemestane (25 mg/ngay) nhan mé&. Sy chon ngéu
nhién dwoc phan tang theo tinh nhay cdm dwoc ghi nhan véi diéu tri trwdce bang hormone
(c6 so vdi khdng co) va theo sy hién dién di cén tang (cé so v&i khong cd). Tinh nhay cam
véi diu tri trwdc bing hormone dwoc dinh nghia la (1) loi ich 1am sang dwoc ghi nhan (dap
trng hoan toan [CRY], dap (ng mét phan [PR], bénh én dinh = 24 tun) voi it nhat & mét tri
liéu hormone trudc dé trong trdng hop bénh tién xa hodc (2) diéu tri bd tro' bang hormone
it nhat 24 thang trwéc khi tai phat.

Tiéu chi danh gia chinh cho thir nghiém la thoi gian séng thém khéng bénh tién trién (PFS)
dwoc danh gia theo Tiéu chi danh gia dap ng vé khéi u dac (RECIST), dwa trén danh gia
ctia cac nghién clru vién (nho khoa quang tuyén tai bénh vién). Phan tich ho tro vé thdi gian
sbng thém khong bénh tién trién dwa trén viéc kiém lai chan doan hinh anh & mét trung tdm
doc lap.

Céc tiéu chi phu bao gdm thdi gian séng thém toan bd (OS), ty 1& dap tng toan bo (ORR), ty
|& co loi ich 1am sang (CBR), d6 an toan, thay ddi chat lwong cudc séng (QoL) va thoi gian
dan dén suy gidm tinh trang hoat dong co thé (PS) theo thang diém ECOG. Céc tiéu chi b
sung bao gdm thay ddi cac chi diém vé chuyén héa xwong ldc 6 tuan va 12 tuan.

Tbng cdng 724 bénh nhan dwoc chon ngau nhién theo ty s6 2:1 vao nhom dung phéi hop
everolimus (10 mg/ngay) + exemestane (25 mg/ngay) (n = 485) hoac nhém gia dwoc +
exemestane (25 mg/ngay) (n = 239). Hai nhém diéu tri n6i chung can bang vé dac tinh dan
sb thoi diém ban dau dbi voi dac diém bénh va tién s diéu tri chong khéi u tredc d6. Tuoi
trung vi cta bénh nhan |a 61 tudi (tir 28-93) va 75% la nguwdi da trang. Khoéng thoi gian diéu

tri trung vi la 24 tuan dbi voi bénh nhan dung Afinitor két hop exemestane va 13,4 tuan doéi
V@i cac bénh nhan dung gid dwoc két hop exemestane.

Két qua v& hiéu qua da dat duoc tir phan tich cudi cung vé PFS sau khi quan sat thdy 510
trwong hop cb bién cd PFS theo danh gia tai diém nghién ctru va 320 bien c6 PFS theo
danh gia doc lap. Cac bénh nhan trong nhom gia dwoc + exemestane khéng chuyén sang
dung everolimus tai thdi diém tién trién.
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Nghién ctru nay da cho thdy lgi ich 1am sang cé y nghia thong ké cua everolimus +
exemestane cao hon gia dwgc + exemestane bdi sy kéo dai gap 2, 5 lan vé PFS trung vi
(trung vi: 7,82 thang so v&i 3,19 thang), dan dén giam nguy co 55% vé tién trién bénh hoac
tlr vong (ty sb6 nguy hai (HR) cho PFS la 0,45; khodng tin cay (Cl) 95%: 0,38 - 0,54, tri sb p
trong kiém dinh log-rank mét phia < 0,0001 theo danh gia cda nghién ctru vién (xem Bang 4
va Hinh 1).

Phan tich vé PFS duwa tren danh gia quang tuyén cua trung tam déc lap ung hd két qua trén
va cho thay sy kéo dai gap 2,7 lan vé thoi gian sbéng thém khéng bénh tién trién trung vi
(11,01 thang so vo&i 4,14 thang), dan dén giam nguy co 62% ve tién trién bénh hodc tlr vong
(PFS HR la 0,38; khoang tin cay (Cl) 95%: 0,31 - 0,48 tri sb p trong kiém dinh log-rank mét
phia < 0,0001 (xem Bang 4 va Hinh 1).

Dap wng khach quan theo danh gia ctia nghién cteu vién dwa trén RECIST dwoc quan sat &
12,6% bénh nhan (khoang tin cay (Cl) 95%: 9,8 - 15,9) & nhdm everolimus + exemestane so
véi 1,7% (khoang tin cay (Cl) 95%: 0,5 - 4,2) & nhém gla duwoc + exemestane (p < 0,0001
khi so sanh gilra cac nhom). Ty |é loi ich lam sang déi véi everolimus + exemestane la

51,3% s0 V&i 26,4% & nhom chirng; p < 0,0001 (xem Bang 4). (l)

Bang 4 BOLERO-2 — Két qua vé hiéu qua ~

Phan tich Afinitor® Gia dworc? Ty s6 Giatri P
N =485 N =239 nguy hai

Théi gian séng thém khong bénh tién trién trung vi (thang, khoang tin cay (Cl) 95%)

Panh gia quang tuyén cla 7,82 3,19 0,45 < 0,0001
nghién ctru vién (6,93 — 8,48) (2,76 — 4,14) (0,38 - 0,54)
Pbanh gia quang tuyén déc 11,01 414 0,38 < 0,0001
lap 9.66-15,01) (2,89-555)  (0,31-0,48)

Dap (rng toan bo tét nhat (%, khoang tin cay (Cl) 95%)

Ty l& dap tng khach quan 12,6% 1,7%

b
(ORR) 9,8-159)  (0,5-42) n/a® < 0,0001°
Ty lé lgi ich 1am sang (CBR)®  51,3% 26,4%

n/a® < 0,0001°
(46,8 -559) (20,9 —32,4)

2 Cong exemestane.

®Ty I& dap wng khach quan =ty 1& bénh nhan c6 dap (rng hoan toan (CR) hodc dap tng mot
phan (PR).

: Ty |é loi ich lam sang = ty 1& bénh nhan co6 dap wng hoan toan (CR) hodc dap trng mét
phan (PR) hodc bénh 6n dinh (SD) 2 24 tuan.

4 Khong ap dung.
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®Tri s p dgt dwoc tl‘J’, kiém dinh Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) chinh xac, st dung phién
ban phan tang cua kiém dinh hoan vi Cochran-Armitage.

Tai thoi diém phan tich di¥ liéu vé thoi gian séng thém toan bd (OS), khodng thdi gian séng
thém toan bd trung vi 1a 31 thang & nhém everolimus + exemestane so véi 26,6 thang &
nhém giad dwoc + exemestane [HR = 0,89 (Cl 95%: 0,73 — 1,10; p=0,1426)] (xem hinh 2).

Ty Ié PFS 12 thang la 33% bénh nhan dung everolimus + exemestane so v&i 11% & nhém

dung gia duwoc + exemestane.
Hinh 1

bénh tién trién (danh gia quang tuyén cua nghién ciru vién)

BOLERO-2 — Pwéng cong Kaplan-Meier vé thoi gian séng thém khong

100 .
b “ Ty s6 nguy hai = 0,43
5 X Khoang tin cay (CI) [0,35, 0,54]
“8 80 ] " Gia tri trung vi theo Kaplan-Meier
o 4 i Everolimus 10 mg + exemestane: 6,93 thang
“©Q n Gia dugc + exemestane: 2,83 thang
) LE Logrank p: <0 ,0001
4 A 8! p
< - 4
8 60 3
—_ ] . W
x . ~a
©
~ - A
= 40— H
o i bay
0 4
=1 B
2]
1 o -
5 Théi gian kiem duyét ¥4 N— -
7 T Everolimus 10 mg + cxemestane (N = 202/485) el PRPU
1 = Giaduogc + exemestane (WN = 157/239) | - N
O-——<
L I o e o L L L L L DL AL BRLLE DL L NI B |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 €0 66 72 78 84 90 9 102 108 114 120
Thoi gian (tuan)
A1 a A X \ k
nh nhan van con nguy ¢
,?_?.b-¢,<, t A i)l % guy co & 12 15 24 20 36 42 48 34 80 56 72 7 84 90 98 02 108 114 120
1o yan (tuan 485 436 368 304 257 221 185 158 124 a1 66 50 33 24 2 13 1] & 2 1 0
Everolimus 236 150 132 % 67 % 3% 3% 2 15 10§ 5 3 1 1 : ¢ 0 % o
Gia duge

xuét hién di can ngi tang tir IXRS

Gia tri p mot phia ¢6 duoc tir kiém dinh log-rank phan ting theo tinh nhay voi li¢u phap noi tiét trude do va sy
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Hinh 2 BOLERO-2 - bwéong cong Kaplan-Meier vé thoi gian séng thém toan bd
(phan tich toan bg)

100 =~
80—
o) =
(3] 3 :
= Ty s0 nguy hai = 0,89
R} » 95% CI 0,73, 1,10]
o 60 - Gia tri trung vi theo Kaplan-Meier
g Everolimus 10 mg + exemestane
o 30,98 thang Vs e N
@ “ Gia dugc + exemestane: 26,55 thang
o 40— Gia tri Logrank p: 0,1426
—
=
= =
7 §
Q - -
;2 ey ] =] Théi gian kiém duyét s
20— - Everolimus 10 mg + exemestane (N = 267/485)
- Gia dugc + exemestane (WN = 143/239)
=
0=
SN EE G B e G i i S LTRSS A GRS e R I TR TR TR LR TS MR OO THL N1 TR SR TN TN MR LI AN L I
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

Thoi gian (tudn)

S6 bénh nhén‘ van con nguy co sk

Thoi gian (tuan) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 2 30 32 34 36 3% 40 42
Everolimus 485 471 448 429 414 399 373 347 330 311 292 279 266 248 232 216 1% 154 U8 91 58 39

Gia dugce 230 332 220 211 201 194 182 170 162 153 145 130 120 113 109 102 98 77 36 41 28 18

b

46 48 50
11 1 0
5 1 0

[
w0

Gié tri p mot phia c6 duge tir kiém dinh log-rank phan tang theo tinh nhay véi liéu phap noi tiét trude do va su xudt hién di can noi tang tir IXRS

Hiéu qua diéu tri vé PFS wdc tinh dwoc cung cb bdi phan tich phan nhém theo dé cwong vé
PFS theo danh gia cua nghlen ctru vién. Doi voi tat cd phan nhém dwoc phan tich, da ghi
nhan hiéu qua tich cwc cua viéc didu tri bang everolimus + exemestane véi ty s6 nguy hai
wéce tinh so voi gia dwgc + exemestane trong khoang tr 0,25 - 0,62 (xem Bang 5). Cac phan
tich phan nhom da chirng minh hiéu qua diéu tri dong nhat va nhét quan bat ké tinh nhay
cam vai tri liéu noi tiét tredc do va sw hién dién cia di can tang, va & cac phan nhém chinh
vé nhan khau hoc va tién lwvong.
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Bang 5 Phan tich PFS theo nghién ctru vién trén phan nhém — phan tich toan
bo sé liéu
n Everolimus Giadwgc+ Tysé Khoang
+ exemestane nguy tin cay
exemestane hai (Cl) 95%
(HR)'

PFS trung vi (thang)

Nhay cam v&i tri liéu noi tiét trwéc do
Khong 114 6,83 2,83 0,55 0,35-0,84
Co 610 8,05 3,94 043 0,35-0,53

Sw hién dién cua di can tang

\/ Khong 318 9,86 4,21 041 0,31-0,55
Cé 406 6,83 2,76 0,47 0,37-0,60
Nhém tubi %
< 65 tubi 449 gg31 = 2,92 0,38 0,30-0,47
> 65 tudi 275 6,83 4,01 0,59 0,43-0,80
Ving
Chau A 137 8,48 414 0,60 0,40-0,92
Chau Au 275 7,16 2,83 045 0,34-0,61
Béc My 274 8,41 2,96 0,38 0,28-0,51
= Viing khac 38 4,53 1,48 0,40 0,19-0,87
Ngwoi Nhat
Nguwoi Nhat 106 8,54 417 0,58 o,s% 0,94
Khong phai ngudi Nhat 618 7,16 2,83 0,42 0,3:3;# 0,51
Hoa tri liéu trwée do
Khéng 231 6,97 3,45 0,53 0,39-0,73
Cé 493 8,18 3,19 0,41 0,33-0,52
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n Everolimus Giadwoc+ Tysé Khoang
+ exemestane nguy tin cay
exemestane hai (Cl) 95%
(HR)'

PFS trung vi (thang)

Chi tén thwong xwong lic ban dau
Khéng 573 6,90 2,83 0,48 0,39-0,58
Co 151 12,88 5,29 0,33 0,21-0,53

Tinh trang hoat déng ctia co’ thé theo thang diém ECOG ban dau

0 435 8,25 411 0,48 0,38-0,60

1 hoac 2 274 6,93 2,76 0,39 0,29-0,52
Tinh trang thu thé progesterone (PgR) %

Am tinh 184 6,93 o 2,83 0,51 0,36-0,73

Dwong tinh 523 8,08 382 0,41 0,33-0,51
Chung téc

Chau A 143 8,48 4,14 0,62 0,41-0,94

Da trang 547 7,36 2,96 0,42 0,34-0,51

Chuing toéc khac 34 6,93 1,41 0,25 0,10-0,66

Str dung liéu phap néi tiét trwéc triv chat tre ché aromatase khong steroid (NSAI)
-~ Khong 326 7,00 411 0,52 0,40-0,68
Co 398 8,11 2,76 0,39 0,31-0,50

Sé tang lién quan

1 219 11,50 4,37 0,40 0,28-0,57
2 232 6,70 3,45 0,52 0,39-0,71
23 271 6,93 2,56 0,41 0,30-0,54

Sé bwec diéu tri trwdc d6
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n Everolimus Giadwoc+ Tysé Khoang

+ exemestane nguy tin cay

exemestane hai (Cl) 95%

(HR)'
PFS trung vi (thang)

1 118 8,05 4,37 0,60 0,39-0,92
2 217 6,93 2,96 045 0,32-0,63
23 389 8,18 2,96 0,41 0,32-0,52

" Ty sé nguy hai dat duoc, st dung mé hinh Cox khéng phén tang.

Sw thu nhé khéi u ciing rd rét tir biéu dd thac nwdc (waterfall plot) tu’ong &ng. Cac két qua
cho thay 70,8% bénh nhan & nhoém everolimus + exemestane cé khéi u thu nhd lai so voi
29,7% & nhém gia dwoc + exemestane.

Khéng quan sat thay cac khac biét c6 y nghia lam sang hoac cé y nghia théng ké gitra 2
nhom diéu tri vé thdi gian dan dén tinh trang hoat dong clia co thé (PS) xau di theo thang
diém ECOG (2 1 diém) va thoi gian trung vi dan dén gidm (= 5%) diém sé thanh phan trong
QLQ-C30.

Tac dung trén xwong p R

Khéng cé cac di¥ liéu dai han vé tac dung cla everolimus tren xwong. DI liéu so sanh tl
nghién ctru BOLERO-2 cho thay sy cai thién rd rét cac chi diém trong huyét thanh vé chuyén
héa xwong trong thoi gian 12 tudn dau cua diéu tri, thé hién mot hiéu qua thuan loi trén
chuyén hoéa xwong.

Khéi u than kinh ndi tiét tién xa cé ngudn géc & tuy

Nghién ctru RADIANT-3 (Nghién ctru CRADOO1CZ324) phase Il da trung tam, ngau nhién,
mu ddi vé Afinitor cong véi cham soc hd tro tét nhat (BSC) so voi g|a duoc cong v0’| cham
séc hd tro tét nhat & nhirng bénh nhan bi khéi u than kinh ndi tiét tién xa co nguon gbc & tuy
(pNET) da cho thay loi |ch lam sang co y nghia théng ké cla Afinitor cao hon gid dwoc boi

- suw kéo dai gap 2,4 1an vé thoi gian sbng thém khéng bénh tién trién (PFS) trung vi (11,04
thang so voi 4,6 thang) dan dén gidam 65% nguy co déi voi PFS (HR 0,35; khodng tin cay
(Cl) 95%: 0,27 - 0,45; p < 0,0001) (xem Bang 6 va Hinh 3).

Nghién ciru RADIANT-3 dua vao nghién ctru nhirng bénh nhan bi khéi u than kinh noi tiét
tién xa co6 ngudn goc & tuy (pPNET) c6 bénh da tién trién trong vong 12 thang trwéc. Bénh
nhan duoc phan tang theo hoa tri liéu doc té bao trwdc do (cd/khong) va tinh trang hoat
déng ctia co thé theo T chirc Y té thé gidi (WHO) (0 so vdi 1 va 2). Viéc diéu tri bang cac
chéat twong tu somatostatin dwoc cho phép nhu mét phan cla cham soc hd tro tét nhat.

Tiéu chi danh gia chinh déi v&i thiv nghlem la thoi gian séng con khong tién trién bénh (PFS)
dwgc danh gia theo RECIST (Tiéu chuan danh gia dap &rng vé khéi u dac, phién ban 1. 0).
Sau khi bénh tién trién vé& mat hinh anh quang tuyén da dwoc ghi nhan, ‘bénh nhan co thé
dwoc nghién clru vién cho biét théng tin: nhirng bénh nhan dwoc chon ngau nhién cho dung
giad dwoc sau do cd thé dwoc dung Afinitor nhan mé.
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Cac tiéu chi phu bao gébm dd an toan, ty I& dap ng khach quan (ORR) (dap wng hoan toan
(CR) hodc dap (rng mét phan (PR)), th&i gian dap trng va thoi gian song thém toan b (OS).

Téng cong 410 bénh nhan dwoc chon ngau nhién 1:1 cho dung Afinitor 10 mg/ngay (n=207)
hodc gia dwoc (n=203). Bac tinh dan sb can bang (tudi trung vi la 58, 55% nam, 78,5%
nguwdi da trdng). Thai gian diéu tri trung vi trong nghién ctru mu 1a 37,8 tuan & nhirng bénh

nhan s dung Afinitor va 16,1 tudn & bénh nhan dung gia dwoc.

Bang 6 RADIANT-3 — Két qua thei gian séng thém khéng bénh tién trién
Phan tich N Afinitor Gia dwoc Ty s6 nguy hai Gla tri
- ” (Khoang tin p°
N=207 N=203 cay (Cl) 95%)
410 Theoi gian song thém khong
bénh tién trién trung vi %
(thang) (Khoang tin cay (Cl) :
950/0) -
Panh gia quang tuyén 11,04 4,60 0,35 < 0,0001
- Gda i e Gy RIch (8,41-1386) (3,06-539) (0,27 -0,45)
Danh gia quang tuyén 11,40 5,39 0,34 < 0,0001
A~ |AR3*
GG i4p (10,84 — 14,75) (4,34—555) (0,26 - 0,44)
2 Bao gdm quyét dinh vé cac két qua khac nhau gitka danh gia quang tuyén ctia nghién ctru
vién va danh gia quang tuyén cla trung tam.
° Gia tri p mét phia tir kiém dinh log-rank phan tang.
Hinh 3 RADIANT-3 — Bwéng cong Kaplan-Meier vé thoi gian soéng thém
khong bénh tién trién (danh gia quang tuyen cua nghién ctru vién)
C2324
N’

Xac suat (%)

Thoi gian (thang)

Ty s6 nguyhai = 0,35

Khoang tin cdy (CI) 95% [0,27, 0,45]
Gia tri p Logrank = < 0,001

Gia tri trungvi theo Kaplan-Meier
Afinitor: 11,04 thang

Gia duoc: 4,60 thang

w » Thoi gian kiém duyét
—a=—  Afinitor (N=207)
== 7 | Gia duoc (N=203)

304 : ..""--._..
4
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Ty 1& séng thém khong tién trién bénh 18 thang 1a 34,2% ddi voi didu tri bang Afinitor so voi
8,9% doi véi gia dwoc.

Ty 1& dap ng khach quan theo danh gia cua nghién ctru vién la 4,8% ddi véi nhém
everolimus so v&i 2% d6i véi nhom gia duoc. Sy thu nhé khoi u rd rét tir biéu dd thac nwéc
(waterfall plot) twong (rng. Céac két qua cho thdy 64,4% bénh nhan & nhém everolimus coé
khdi u co nha lai so vai 20,6% dbi véi nhém giad duoc.

Tai thoi diém phan tich di¥ liéu thdi gian séng thém toan bd (OS) cudi cung, khoang thoi
gian song thém toan bd trung,vi lan lwot 1a 44 thang & nhém dung everolimus so véi 37,7
thang & nhom gia dwoc (ty so nguy hai (HR) = 0,94; khoang tin cay (Cl) 95% la 0,73 dén
1,20; p = 0,300 (hinh 4). C6 172 bénh nhan trong s 203 bénh nhan nhém gia dwoc duoc
chuyén sang si» dung everolimus nhan m& (84,7%) khi bénh tién trién va didu nay co thé
gay nhiéu cho viéc phat hién sw khac biét lién quan diéu tri trong séng thém toan bd.

Hinh 4 RADIANT-3 — D6 thj Kaplan-Meier vé théi gian séng thém toan b (B
dir liéu phan tich day du)

100 1

80

Gia tri trung vi theo Kaplan-Meier
Everolimus: 44,02 thang —_—
Gia dugc: 37.68 thang T

Aty B S T
40 1 Ty s6 nguy hai = 0,94 e
Khoang tin cdy (CI) 95% [0,73; . 1.20]
Tri s6 p Logrank = 0,300

%]

- Thoi gian kiém duyét Ly
- = " Everolimus (n/N=126/207)
eV Gia duge (W/N=130/203)

Phan tram séne thadm toan hd

Sé lugng bénh nhin van dang trong nguy co Thoi gian (thang)

o ) 0 4 8 12 16 20 24 28 2 36 40 44 48 52 56 &0 64 68 72 76 B0
Thoi gian (thang) 555 394 3181 163 152 142 130 122 112 105 §7 93 87 77 67 39 22 10 2 0 0
Everolimus - A N s _ o =

303 195 175 162 150 140 123 113 164 98 $1 81 77 &8 64 45 25 10 € 1 0

Gia duoc

Nghién ctru RADIANT-2 (Nghién ctru CRAD001C2325) pha Ill da trung tam, ngau nhién, mu
doi v& Afinitor két hop octreotide depot (Sandostatin LAR®) so v&i gid duoc két hop
octreotide depot & nhitng b&énh nhan bi khéi u than kinh ndi tiét tién xa (khéi u carcinoid) chu
yéu c6 ngudn gbc & dudng tiéu hoa hodc phéi cho thay bang chirng loi ich lam sang cua
Afinitor cao hon gia dwoc bdi sy kéo dai 5,1 thang vé trung vi PFS (16,43 thang so v&i 11,33
thang; HR 0,77; khoang tin cay (Cl) 95%: 0,59 — 1,00; tri sé p mét phia = 0,026), d&n dén
giam nguy co 23% dbi voi tiéu chi danh gia chinh PFS (xem Bang 7 va Hinh 5). Mac du
khéng dat dwoc y nghia théng ké dbi v&i phan tich chinh (ranh gi¢i co y nghia thong kélap
= 0,0246), nhung cac phan tich da dwoc diéu chinh cho viéc kiém duyét thong tin va sy mét
can bang & 2 nhom diéu tri cho thay hiéu qua diéu tri thién vé everolimus.

RADIANT-2 dwa vao nghién ctru nhitng b&nh nhan bj khéi u than kinh noi tiet tién xa (khoi u
carcinoid) chdl yéu c6 ngudn géc & duong tiéu hoéa hodc phéi co bénh tién trién trong vong
12 thang trwdc do va tién sk co triéu chirng tiét dich. 80,1% bénh nhan & nhém Afinitor
dwoc didu tri bang chat trong tw somatostatin trvéc khi dwa vao nghién ctru so voi 77,9% &
nhém gia dwoc.

Tiéu chi danh gia chinh la PFS duoc danh gia theo RECIST. Sau khi ghi nhan sy tién trién
dwa trén quang tuyén, bénh nhan cé thé dwoc nghién clru vién cho biét théng tin: nhirng
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bé’nh nhan dwoc chon ngau nhién cho dung gid dwoc sau do6 cé thé dwoc dung Afinitor nhan
mo.

Cac tiéu chi phu bao gdm db an toan, dap (ng khach quan, thdi gian dap (rng va séng thém
toan bo.

Tbng céng 429 bénh nhan dwoc chon ngau nhién 1:1 cho dung Afinitor 10 mg/ngay (n=216)
hoac gia duoc (n=213), cdng v&i octreotide depot (Sandostatin LAR®, dwoc dung tiém bap)
30 mg méi 28 ngay. Thoi gian trung vi diéu tri nghién ciru mu déi la 37 tuan trong nhém ding
Afinitor va 36.6 tuin & nhém gia dwoc. Sw mat can bang dang chu y ré rét vé mot sé yéu to
tién lwong co ban quan trong, chu yéu thién vé nhém gia dwoc.

Bang 7 RADIANT-2 — Két qua théi gian séng thém khong bénh tién trién
Phan tich N Afinitor? Gia dwoe® Ty sbé nguy hai  Gia tri
> - c
N=216 N=213 (khoang tin p

cay (Cl) 95%)
429 Theoi gian séng thém khéng

bénh tién trién trung vi G),I

(thang) (khoang tin cay (Cl) )

95%) -
Panh gibé quang tuyén 16,43 11,33 0,77 0,026
dée lap (13,67 - 21,19) (8,44 —14,59) (0,59 - 1,00)
Panh gia quang tuyén 11,99 8,61 0,78 0,018
cla nghien curu vien (10,61 -16,13) (8,08—11,14) (0,62 -0,98)

2 Cong octreotide depot (Sandostatin LAR®)

® Bao gbém quyét dinh vé cac két qua khac nhau gira danh gia quang tuyén ctia nghién cltru
vién va danh gia quang tuyén cua trung tam

° Gia tri p mot phia tir kiém dinh log-rank phan tang
Céac phan tich bd sung dbi véi danh gia quang tuyén doc lap dwoc hiéu chinh cho viéc kiém

duyét thong tin va sy mat can bang & 2 nhom dieu tri d& cho thay hiéu qua diéu tri thién ve
everolimus. Két qua cé thém tir mét phén tich da bién dwoc hiéu chinh cho sy mat can bang
gitra 2 nhém cho HR la 0,73 (khoang tin cay (Cl) 95%: 0,56 - 0,97). Mé hinh Cox v&i phwong
phap Xac suét Nghich ddo cla Trong sé Kiém duyét (IPCW = Inverse Probability of
Censoring Weights) dwoc str dung dé giai quyét va hiéu chinh cho viéc kiem duyét thong tin
va st mAt can bang vé cac dic tinh co ban gitra 2 nhom nghién ctru. Ty s6 nguy hai (HR)
wac tinh (khoang tin cay (Cl) 95%) tlr phan tich IPCW la 0,60 (0,44 - 0,84) thién vé Afinitor.

Hinh 5 RADIANT-2 — Pwéng cong séng thém khéng bénh tién trién theo
Kaplan-Meier (danh gia vé quang tuyén doc lap)
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Ty 1& PFS 18 thang la 47,2% d6i voi diéu tri bang everolimus céng octreotide depot
(Sandostatin LAR®) so v&i 37,4% déi véi gia dwoc cong octreotide depot (Sandostatin LAR®).

Ty 1& dap tng khach quan theo danh gia cua trung tam la 2,3% déi v&i nhém everolimus
cong octreotide depot (Sandostatin LAR®) so v&i 1,9% dbi v&i nhém gid dwoc cong
octreotide depot (Sandostatin LAR®). Sy thu nhé khéi u rd rét tir biéu do thac nwéc (waterfall
plot) twong trng. Cac két qua cho thdy 75% bénh nhan & nhém everolimus cong octreotide
depot (Sandostatin LAR®) cé khdi u co nhé lai so v&i 44,8% & nhém gia duwoc cdng
octreotide depot (Sandostatin LAR®).

Phan tich cudi cing vé& sdng thém toan bd khéng cho thay sw khac biét c6 y nghfa thong ké
vé OS (HR = 1,16; khoang tin cay 95%: 0,91 - 1,49). C6 133 trwong hop tlr vong (61,6%) &

o nhom diing everolimus cdng voi octreotide depot va 120 trwong hop ter vong (56,3%) &
nhém gia dwgc cdng voi octreotide depot. Su chuyén nhém > 58% sb bénh nhan tlr dung
gia duoc dén dung Afinitor nhan mé sau khi bénh tién trién, sw mét can bang gitra cac nhom
didu tri trong viéc st dung octreotide sau do va sy mét can béng vé cac yéu to tién lvong
chinh ltc ban dau co thé lam nhiéu viéc phat hién bat ky sy khac biét nao vé OS lién quan
dén diéu tri. Khi didu chinh cac yéu té tién lvong quan trong, ty sé nguy hai cho OS thién ve
hwéng khong khac biét (HR 1,06; khodng tin cay 95%: 0,82 - 1,36).

Thoi gian (thang)

Carcindém té bao than tién xa

Nghién ctru RECORD-1 (CRAD001C2240) phase lIl, quéc té, da trung tam, ngéu nhién, mu
ddi, so sanh Afinitor 10 mg/ngay va gid duoc, ca hai két hop véi cham soc ho tro tét nhat da
du’qc‘thuc hién & nhtrng bénh nhan bi carcindm té bao than di can c6 bénh tien trién njéc du
da didu tri trwdc bang VEGFR-TKI (chét trc ché tyrosine kinase cla thu thé yéu té tang
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trucng ndi mé mach mau) (sunitinib, sorafenib hodc ca sunitinib va sorafenib). Diéu tri trwdc
bang bevacizumab va interferon-alpha cling dwgc cho phép. Bénh nhan dwgc phan tang
theo diém sé tién lwong cha Trung tdm ung thw Memorial Sloan-Kettering (MSKCC) (cac
nhém nguy co — nguy co thdp so véi nguy co trung binh so véi nguy co cao) va diéu tri
chdng ung thuw trvde @6 (1 so vi 2 VEGFR-TKI trude do).

Tiéu chi danh gia chinh la thm gian séng thém khong bénh tién trién, dwoc ghi nhan st dung
tiéu chi danh gia dap (ng vé khéi u d&c (RECIST) va dwoc danh gia qua sy xem xét theo
phwong thirc mu ciia mot trung tam ddc lap. Céc tiéu chi phu bao gom tinh an toan, ty 1& dap
tng khach quan ctia khdi u, séng thém toan bd, cac triéu chirng lién quan véi bénh va chét
lwong cudc séng. Sau khi ghi nhan tién trién dwa trén quang tuyén, bénh nhan co thé dwoc
nghién ctru vién cho biét thong tin: nhirtng bénh nhan dwoc chon ngéu nhién cho dung gid
dwoc sau doé co6 thé dwoc dung Afinitor nhan mé 10 mg/ngay. Uy ban déc lap glam sat di¥
liéu khuyén cao cham durt thir nghiém nay vao thei diém phan tich gian ky thir hai vi tiéu chi
danh gia chinh da dwoc dap wng.

Téng cdng cb 416 bénh nhan dudc chon ngau nhién 2:1 cho dung Afinitor (n = 277) hodc gia
dwoc (n = 139). Dac tinh dan sé can bang (tudi trung vi gdp cla bénh nhan la 61 tudi [27-85),
77% la nam glm 88% la ngum da trang, 74% da dung mét liéu phap VEGFR-TKI truéc do).
Thoi gian diéu tri trung vi cla nghlen ctru theo phwong phap mu |3 141 ngay déi véi bénh
nhan dung Afinitor va 60 ngay déi v&i bénh nhan dung gia dwoc.

Két qua tir mét phan tich glan ky theo ké hoach cho thay Afinitor tréi hon gia dwoc dm véi
tiéu chi danh gia chinh |a séng thém khdng bénh tién trién, vdi sw gidam nguy co 67% vé tién
trién bénh hoac ttr vong cé y nghia théng ké (xem Bang 8 va Hinh 6).

Bang 8 RECORD-1 — Két qua séng thém khong bénh tién trién
Nhom déi twong N Afinitor Gia dwoc Ty sé nguy hai  Gia tr
R & = (Khoang tin P
nghién clru N=277 N=139 cay (CI) 95%)
Séng thém khéng bénh tién
trien trung vi (thang) J

(Khoang tin cay (Cl) 95%) _

Phan tich chinh

T4t ca (danh gid mu 416 49 1,9 0,33 <
cua trung tam déc lap) (4,0-5,5) (1,8-1,9) (0,25-0,43) 0,0012

Phan tich hd tro/phan tich d nhay

T4t ca (danh giad clia 416 5,5 1,9 0,32 4
nghién clru vién) (4,6 —5,8) (1,8-272) (0,25-0,41) 0,001

Diém sé tién lwong theo MSKCC

Nguy co thap 120 58 1,9 0,31 <0,001°
(4,0 -7,4) (1,9-2,8) (0,19 — 0,50)

Nguy co trung binh 235 45 1,8 0,32 <0,001°
(3,8 - 5,5) (1,8-1,9) (0,22 — 0,44)
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Nguy co cao 61 3,6 1,8 0,44 0,007°
(1,9-4,6) (1,8 -3,6) (0,22 - 0,85)

Diéu trj trwérc bang VEGFR-TKI

Chi Sunitinib 184 3,9 1,8 0,34 <0,001°
(3,6 - 5,6) (1,8-1,9) (0,23 -10,51)
Chi Sorafenib 124 59 2,8 0,25 <0,001°
(4,9-11,4) (1,9-3,6) (0,16 - 0,42)
Sunitinib va sorafenib 108 4.0 1,8 0,32 <0,001°
(3,6 -5,4) (1,8-2,0) (0,19 -0,54)
2 Kidm dinh log-rank dwoc phan tang theo diém sé tién lvong.
® Ki@m dinh log-rank mét phia khéng phan tang. O}(
Hinh 6 RECORD-1 - Pwong cong Kaplan-Meier vé sébng thém khéng bénh
tién trién
100% Ty s6 nguy hai = 0,33
Khoang tin cdy (CI) 95% [0,25, 0,43]
;‘ Gia tri p Logrank =< 0,0001
80% - % Gia tri trung vi theo Kaplan-Meier
¥ Afinitor: 4,9 thang
Gia dugc: 1,9 thang
Y
60% 1 i
;\; v ¥ ®  Thoi gian kiém duyét
< § ——m— Afinitor (N=277)
5 : coeesomnn, G duge (N=139)
S 40% L
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Thoi gian (thang)

Ty 1& séng thém khéng bénh tién trién 6 thang la 36% ddi voi diéu tri bang Afinitor so voi 9%
doi véi gia duoc.

Da ghi nhan c6 dap ng khach quan cta khdi u dwoc xac nhan & 5 bénh nhan (2%) dung
Afinitor trong khi khéng quan sat thay dap (ng khach quan & bénh nhan dung gid dwoc. Vi

vay loi thé séng con khéng tién trién bénh chu yéu phan anh nhém d6i twong nghién clru c6
bénh én dinh (twong (ng v&i 67% cta nhoém dieu tri bang Afinitor).
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Khéng ghi nhan sw khac biét lién quan dén diéu tri co y nghfa thong ké vé sbéng thém toan bd,
méc du cé xu huwdng thién ve Afinitor (HR 0,90; khoang tin cay (Cl) 95%: 0,71 — 1,14,
p=0,183). Sw chuyén nhém sang dung Afinitor nhan mé sau khi bénh tién trién & 111 trong
sb 139 bénh nhan (79,9%) duwoc cho dung gid duoc co thé da lam nhiéu viéc phat hién bat
ky sw khac biét ndo ve sbng con toan b lién quan dén diéu tri. Co mdt xu hwédng manh rd
rét ing hod cho chét lwgng cudc séng tot hon & nhitng bénh nhan dung Afinitor theo danh gia
b&i cac triéu ching lién quan dén bénh (HR 0,75; khoang tin cay (Cl) 95%: 0,53 - 1,06;

p=0,053).

CAC DI LIEU AN TOAN PHI LAM SANG s

Dir liu an toan tién 1am sang cla everolimus da dwoc danh gia & chudt nhat, chudt cong,
chudt lang, khi va thd. Cac co quan dich chinh 1a hé sinh san & giébng dyc va céi (thoai hoa
éng dan tinh, gidm Iwong tinh trung & mao tinh hoan va teo ti cung) & mot sé loai, phdi
chuét cong va chuét nhat (téng dai thuc bao & phé nang) va mat (duc dwong khop trwéde
thiy tinh thé) chi & chuét cong. D& ghi nhén nhirng thay ddi nhé & than clia chudt cong (tang
lipofuscin & biéu mé ong than lién quan vé&i tudi, tdng & nwdc than) va chudt nhat (ndng
thém tén thwong cé san). Khéng cé dau hiéu doc tinh véi than & khi hodc chuét lang.

Everolimus dwdng nhw tw phat 1am nang thém cac bénh co san (viém co tim man tinh &
chudt céng, nhiém virus coxsackie & huyét twong va tim cla khi, nhiém ky sinh trung
coccidian & duwong tiéu héa clia chudt lang, ton thwong da & chudt nhét va khi). Cac két qua
nay thwong dwoc quan sat thdy & mirc ndng d6 toan thén trong pham vi ndng do diéu tri
hodc cao hon, ngoai trw két qua & chubt céng xay ra & dwdi mirc nong dd diéu trj 1a do sw
phan bd thubc vao mé cao.

Trong mét nghién ctru vé kha nang sinh san & chubt cbéng duc, hinh thai tinh hoan bj anh
hwéng voi liéu 0,5 mg/kg trd 1&n, sy di dong cua tinh trung, sé lwong tinh trung va néng do
testosteron trong huyét tong giam voi liéu 5 mg/kg, 1a liéu nam trong pham vi ndng do diéu
tri (52 ng.gi®/mL va 414 ng.gio/mL twong tng so v&i mirc néng dé & ngwdi 560 ng.gid/mL
voi lidu 10 mg/ngay) va gay ra giam kha nang sinh san & chudt dwc. C6 bang chirng cho
thay cac doc tinh nay cé thé phuc hoi.

Kha nang sinh san cla gidng cai trong cac nghién ctru vé sinh san trén dong vat khong bi
anh huwéng. Tuy nhién, & chudt céng cai, cac liéu uong cla everolimus 2 0,1 mg/kg (khodng
4% AUCq.24 4 @ bénh nhan dung liéu 10 mg/ngay) da dan @én tang ty I&é méat phdi trwéc khi
lam t6.

Everolimus qua dwoc nhau thai va déc voi bao thai. O chuét céng, everolimus gay déc cho
phéi/thai & mirc ndng do toan than dudi mirc didu tri, biéu hién bang ty |& t& vong va giam
trong lwong thai. Ty lé bién déi va di dang xwong (nhw nit xwong trc) tang voi lieu 0,3 va
0,9 mg/kg. O thd, doc tinh déi véi phoi thai thé hién rd bang sw ting tiéu thai & cudi thai ky.
Trong cac nghién clru trén chudt cdng chwa tredng thanh véi cac lidu thap 0,15 mg/kg/ngay,
déc tinh toan than bao gém giam s 1én can va tiéu thu thire an va chém‘dat dwoc moét so
méc phat trién & tat ca cac liéu, voi sw hdi phuc hoan toan hodc mét phan sau khi ngirng
duing thuéc. Trong trwdng hop ngoai |é cb thé cé nhirng phat hién & thay tinh the dac hiéu
cho chudt cdng (vi tri ma & dong vat con non nhay cam hon), dwdng nhw khong cé sy khac
biét dang ké& vé tinh nhay cam cutia dong vat chua trwdng thanh véi cac tac dung phu cla
everolimus khi so v&i cac dong vat trwéng thanh & cac liéu ter 0,5-5 mg/kg/ngay. Khéng cé
doc tinh lién quan rd rang & khi chua tredng thanh v&i cac lidu dén 0,5 mg/kg/ngay trong 4
tuan.

Cac nghién ciru vé& doc tinh gen bao gom cac tiéu chi vé ddc tinh gen lién quan cho thay

khong cé bing ching vé hoat tinh gay gay nhidm sic thé hoac gay dot bién. S&r dung
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everolimus dén 2 nam khong thay bt ky tiém nang gay ung thu nao & chubt nhat va chudt
cbng voi lidu cao nhéat, twong tng 1an Iwot véi 3,9 1an va 0,2 1an mirc ndng do 1am sang wéc
tinh vé&i liéu 10 mg/ngay.

TUONG KY
Chwa dwgc ghi nhan.

HAN DUNG

36 thang ké tlr ngay san xuét. %

BAO QUAN -

Bao quan & nhiét dd dwdi 30°C. Gilr thuc trong bao bi goc. Tranh anh séng. Tranh am.
Khéng dwoc ding Afinitor sau ngay ghi & ché “EXP” trén hép thudc.

Phai dé Afinitor xa tam tay va tam nhin cua tré em.

HUWONG DAN SU’ DUNG VA THAO TAC

Murc dé hép,thu cua everolimus qua tiép xuc tai chd chwa dwoc biét. Do d6 ngw®i cham séc
nén tranh tiép xuc v&i hdn dich cla vién nén Afinitor. Rira tay ky lwong truwéc va sau khi
chuan bi cac hon dich.

QUI CACH PONG GOI

Hép 3 vi x 10 vién nén.

NHA SAN XUAT

Novartis Pharma Stein AG
Schaffhauserstrasse, 4332 Stein, Thuy Si.
Cho Novartis Pharma AG, Basel, Thuy Si.
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